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AJR : Apport Journalier de Référence

ANC : Apport Nutritionnel Conseillé

ANSES : Agence Nationale de Sécurité sanitaire de 1’alimentation, de 1’environnement et du
travail
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GSSG : Glutathion oxydé

H>0, : Peroxyde d’hydrogene

HDL: High density lipoprotein

HepG2: Cellules d’hépatocarcinome humain

HO?* : Radical hydroxyle

HPLC : Chromatographie liquide haute performance

INPN : Inventaire National du Patrimoine Naturel

INRS : Institut National de Recherche et de Sécurité pour la prévention des accidents du travail
et des maladies professionnelles

IUPAC : International Union of Pure and Applied Chemistry
Keapl: Kelch-like erythroid cell-derivated protein CNC homology-associated protein 1
LDL: Low density lipoprotein

MA : Maladie d’Alzheimer

MAPK: Mitogen activated protein kinase
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Mn : Manganese
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TNFa : Tumor Necrosis Factor a
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TOSCA: Total radical scavenging capacity assay
TRAP: Total radical trapping antioxidant parameter
UE: Union Européenne

UHPLC : Chromatographie a ultra-haute performance
USDA : United States Department of Agriculture

UV : Ultraviolet

UV-A : Rayonnement ultra-violet de type A
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Zn : Zinc
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Introduction

Les polyphénols forment un vaste groupe de molécules et sont réputés antioxydants. Ils sont
notamment connus pour étre présents dans certains aliments comme les fruits rouges et le vin
en Occident ou dans les kakis et le thé en Orient. Pourtant, les polyphénols sont trés répandus
et font partis de la composition de nombreux aliments.

Les antioxydants issus de 1’alimentation sont recommandés dans le Plan National Nutritionnel
Santé. Ce terme « antioxydant » est aussi largement utilisé pour décrire les propriétés de
nombreux produits alimentaires, compléments alimentaires et cosmétiques. Les antioxydants
sont trés présents dans le quotidien, cependant leurs rdles sont généralement méconnus.

Que sont les polyphénols ? Comment agissent-ils pour étre antioxydants ?

Cette these propose une explication du mécanisme d’action des antioxydants tel que les

polyphénols et de référencer des sources de polyphénols.

Les polyphénols seront d’abord définis dans leur ensemble pour en saisir leur diversité et
pluralité. Seront décrits notamment leurs origines, leurs classifications, leurs propriétés
physico-chimiques et leurs usages thérapeutiques traditionnels.

Le stress oxydant sera ensuite défini. Ses implications dans la santé humaine seront expliquées
pour comprendre 'utilité des antioxydants.

Puis, seront décrits les mécanismes antioxydants des polyphénols. La dualité¢ du rdle des
polyphénols sera abordée afin de présenter les limites de leur pouvoir antioxydant.

Enfin, des applications du réle antioxydant des polyphénols seront exposées. Leur utilisation
présenterait des intéréts dans la prévention de certaines pathologies humaines. Seront cités les
apports des polyphénols dans I’alimentation, dans les compléments alimentaires ou encore dans
les cosmétiques. Une synthése réalisée dans le cadre de cette thése sera proposée quant a
I’utilisation de certaines plantes sources de polyphénols issues de la Pharmacopée frangaise et

chinoise.
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|. Les polyphénols : de leur synthese a leurs usages
traditionnels en thérapeutique humaine
La premiére mention du terme polyphénol daterait du XX siécle. (1) Cependant, Iutilisation

des plantes aux propriétés aujourd’hui attribuées aux polyphénols daterait de I’ Antiquité et est

référencée dans le premier ouvrage botanique connu écrit par Théophraste, Recherche sur les

plantes (4°™ siécle avant J.C.). (2) Ainsi, depuis I’ Antiquité, la propriété de tannage de certains
polyphénols qui permet de produire le cuir a largement participé a 1’utilisation des plantes qui
les contiennent a travers les siécles. C’est aussi via I’industrie du cuir que les polyphénols ont
été décrits par des chimistes au XX si¢cle. Une premiére définition structurée date de 1957
(T. White) concernant les tanins, aujourd’hui classés comme une sous-famille des polyphénols.
Puis, cette définition a été précisée et globalisée au terme de polyphénol par d’autres chimistes
en 1962 (E.C. Bate-Smith et T. Swain). Enfin, dans les années qui ont suivi et avec la
contribution d’un cinquieme chimiste (E. Haslam), a été établie la définition White-Bate-Smith-
Swain-Haslam (WBSSH) suivante a propos des tanins qui sont « les composés phénoliques
extraits de plantes qui sont hydrosolubles, présentant une masse moléculaire comprise entre 500
et 3000 a 4000 Da et possédant 12 a 16 groupes phénoliques sur 5 a 7 cycles aromatiques par
1000 Da; ces molécules sont capables de précipiter les alcaloides, la gélatine et d’autres
protéines issues d’une solution ».(1) Depuis, le développement des techniques analytiques et de
nouvelles recherches ont permis d’¢élargir cette définition. En effet, des molécules possédant les
mémes propriétés mais ne comportant pas autant de phénols ont été¢ découvertes et associées
aux polyphénols. Aussi, de nouvelles propriétés ont ét¢ attribuées aux polyphénols, par exemple
la complexation avec d’autres molécules comme les polysaccharides ou encore leur pouvoir
antioxydant. Aujourd’hui, il est d’usage de considérer la définition suivante: «le terme
polyphénol devrait étre utilis¢é pour définir les métabolites secondaires des plantes issus
exclusivement des voies de 1’acide shikimique et/ou des polyacétates possédant plus d’un cycle
phénolique et dépourvu d’atome d’azote sur sa structure de base » (Quideau et al., 2011).(1)
Ainsi, les polyphénols regroupent un grand nombre de molécules qui ont été classées selon
leurs structures chimiques et leurs propriétés physico-chimiques. (1,3) Néanmoins, des
polyphénols ont été trouvés dans la composition chimique de certains champignons, lichens
(groupe a la croisée entre plante et champignon) ou encore cyanobactéries (3), ce qui apporte

une certaine limite a cette définition centrée sur les plantes.
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A. Origine des polyphénols chez les Plantes

Il est intéressant de se pencher sur la synthése et ’utilisation des polyphénols, notamment chez
les plantes, pour comprendre ensuite 1’utilité recherchée par leur consommation chez 1I’étre

humain.

1. Voies de synthéses : acide shikimique et polyacétates

Les voies de ’acide shikimique et des polyacétates sont les deux grandes voies permettant la
synthése de cycles aromatiques dans la nature et sont inexistantes dans le régne animal. (4)
Ainsi, nombre de molécules issues de ces voies sont dites « essentielles »! pour le métabolisme
humain notamment et par exemple certains acides aminés. Ainsi, la voie de I’acide shikimique
produit les acides aminés essentiels aromatiques tels que la L-phénylalanine, L-tyrosine et L-
tryptophane. Cette voie est également a I’origine de la synthése d’alcaloides. (4) Ces deux voies
de biosynthése ne seront pas détaillées ici, seront seulement cités des intermédiaires

réactionnels sources de polyphénols.

La voie de I’acide shikimique (Figure 1) est source de phénol simple comme I’acide gallique,
précurseur de tanins, et de dérivés cinnamiques, ceux-ci conduisant a la famille des dérivés du
phenylpropane ayant une structure en C6-C3 (lignanes, flavonoides) ou C6-C2 (stilbeénes). (3,4)
Cette voie est présente chez les plantes, les micro-organismes et les champignons. (3)

L’acide shikimique est issu du métabolisme des « oses »? dont I’origine est le glucose produit

par la photosynthése chez les plantes. (4)

La voie issue de I’acétate produit des polyacétates — ou béta cétoesters — de longueur variable,
ensuite éventuellement cyclisés. Cette voie commence par 'utilisation de 1’acétylCoA - lui-
méme issu de nombreuses origines dont le pyruvate (produit par la glycolyse) - et se termine
par la production de diverses structures réparties en trois grands groupes : acides gras,
polyacétates aromatiques et polyacétates de type « macrolides ». Ce sont les polyacétates

aromatiques qui sont utilisés pour la formation des polyphénols. (4)

Ces deux voies, de I’acide shikimique et des polyacétates, chacune distinctement ou de maniére

simultanée, sont a 1’origine de la pluralité¢ des composés polyphénoliques. (3)

! Molécules essentielles : non synthétisées par 1’organisme mais issues de I’alimentation

2 Famille biochimique des « sucres »
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Figure 1 : Voie de synthése simplifiée de l'acide shikimique

Source a propos de la voie de synthése : Pharmacognosie, S. B. and al., Elsevier Masson 2020

Issus de ces voies de synthese, sont produits de nombreux composés phénoliques au sens large
dont les polyphénols. Pour rappel, « le terme polyphénol devrait étre utilis€¢ pour définir les
métabolites secondaires des plantes issus exclusivement des voies de 1’acide shikimique et /ou
des polyacétates, possédant plus d’un cycle phénolique et dépourvu d’atome d’azote dans leur
structure de base » (Quideau et al., 2011). Ci-dessous ne seront traités que les polyphénols
répondant a cette définition et certains composés phénoliques simples utilisés comme unités de

base a la formation de ces polyphénols.
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2. Roles des polyphénols chez les plantes

Chez les plantes, les polyphénols sont des métabolites secondaires issus des voies de 1’acide

shikimique et/ou des polyacétates. (4)

Une fois synthétisés, les polyphénols ont plusieurs rdles. Ils permettent la pigmentation de
nombreuses fleurs favorisant la pollinisation entomophile® notamment, les flavonoides (du latin
flavus, jaune) globalement sont a 1’origine de couleurs jaunes et les anthocyanes (du grec

avBog, fleur et kLavog, bleu) des couleurs rouges a bleues en passant par le violet. (3)

Les polyphénols sont stockés dans les vacuoles des cellules foliaires afin de protéger les feuilles
du rayonnement ultraviolet (UV). Ils stoppent la cascade du stress oxydant (voir partie II). (3)
La concentration en flavonoides augmente d’ailleurs avec I’exposition au soleil pour protéger
la plante des agressions dues au rayonnement et a la chaleur. (5) Les flavonoides et certains
dérivés d’acides cinnamiques participent a I’épaississement de la paroi cellulaire des tissus de
la plante lui permettant de mieux résister a la sécheresse. La liaison des flavonoides aux
phospholipides membranaires leur permet aussi d’éviter une photo-oxydation. (6) Les
polyphénols vacuolaires permettent en outre de réduire le peroxyde d’hydrogene et d’éviter son
passage dans le cytoplasme en cas d’exces de lumiére. Les flavonoides sont capables d’interagir
avec la signalisation cellulaire et d’ainsi contribuer a des modifications morpho-anatomiques

d’une plante soumise a de nombreux stress. (6)

Le rayonnement solaire excessif — par exemple sur le pourtour Méditerranéen - provoque une
accumulation de certains polyphénols dans les cellules épidermiques des plantes. La
composition phénolique de ces cellules varie alors selon la localisation de la plante (ombre ou
plein soleil). La protection des polyphénols varie selon leur capacité d’absorption des UV. La
grande majorité est capable de protéger des UV de courte longueur d’onde (UVC), les
flavonoides sont des protecteurs des rayonnements UVA et UVB, les tanins effectuent une
défense sur un large spectre. Le rayonnement UV est aussi a 1’origine d’une production
d’especes réactives de 1’oxygene (voir ci-dessous) dans la plante pouvant provoquer un stress
oxydant. Les polyphénols agissent aussi comme antioxydant par piégeage de radicaux libres et

par controle de cascades de signalisation permettant de protéger la plante de ce stress. Ainsi, la

3 Pollinisation entomophile : pollinisation réalisée a I’aide des insectes
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défense contre le rayonnement solaire par certains polyphénols, notamment le quercétol, est
due a leur action comme filtre solaire ou bien comme antioxydant. (6)

Le brunissement des fruits coupés, facilement observable sur les pommes ou les poires par
exemple, met en évidence ’action des phénols libérés par la coupure pour lutter contre

I’oxydation due au contact de I’oxygéne de 1’air. (7)

Les polyphénols permettent aussi a la plante de lutter et de résister contre les maladies. Par
exemple le resvératrol, appartenant a la sous-famille des stilbénes, est présent dans les grains
de raisin (Vitis vinifera) et il agit comme antifongique face a Botrytis cinerea* ou Plasmopara

viticola®. (5)

Une accumulation d’anthocyanes colorant en rouge les jeunes pousses permet de les protéger
des animaux herbivores. En effet, ce concentré d’anthocyanes apporte un fort gotit astringent
immangeable dans un premier temps. La forte concentration de polyphénol perturbe la
digestion par des interactions avec des enzymes digestives pouvant étre toxiques en cas de trop
grande quantité ingérée. La couleur permet de signaler aux animaux ayant déja gotté ces jeunes

feuilles de ne pas y revenir. (9)

Les polyphénols sont aussi visibles a ’automne car a 1’origine de la coloration de certaines
feuilles, témoins de la sénescence cellulaire. Par exemple, les anthocyanes sont synthétisés en
quantité a ’automne lors de la sénescence des feuilles de certains chénes (Quercus aliena
Blume), trés répandus en Chine, leur donnant une coloration rouge. Cette accumulation
d’anthocyanes est due a I’expression accrue des facteurs de transcriptions impliqués dans leur
synthése. (10) La coloration automnale des feuilles vient aussi des caroténoides® dont la palette

de couleur va aussi du jaune au rouge. (7)

La lignine (voir ci-dessous) est un constituant majoritaire du bois. Elle est a I’origine de la
rigidification des parois de vaisseaux, devenant aussi imperméables et inextensibles, et permet
ainsi la conduction de la séve brute dans les plantes et le « port dressé » pour les végétaux

ligneux. (5,11)

4 Pourriture grise : champignon pathogéne (Botrytis cinerea) des baies de la vigne (8)
5 Mildiou : champignon pathogéne (Plasmopara viticola) des baies vertes de la vigne (8)

® Les caroténoides ne sont pas des polyphénols, il s’agit d’une autre famille de molécules : les tétraterpénes.
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B. Polyphénols et champignons

Les polyphénols sont aussi présents chez les champignons. (12)

Des flavonoides ont notamment été extraits de champignons comestibles courants en France
comme Agaricus bisporus (champignon de « Paris »), Boletus edulis (cépe de Bordeaux),
Cantharellus cibarius (girolle), Craterellus cornucopioides (trompette des morts), Pleurotus
ostreatus (pleurote en huitre). (12)

Les champignons « de Paris » (Agaricus bisporus spp.) brunissent a la coupe par action de la
polyphénoloxydase (méme enzyme a I’origine du brunissement des fruits comme les pommes),
ce qui sous-entend la présence de phénols. (13)

Imleria badia, le Bolet bai, est composé d’acides phénols (acide cinnamique, acide férulique,
acide p-coumarique, acide caf€ique...) et de quercétol. Il présente également une activité

antioxydante caractéristique. (14)

C. Classification chimique des polyphénols

Face a leur pluralité, les polyphénols sont classés dans plusieurs familles en fonction de
leur origine biosynthétique et de leur structure de base carbonée : flavonoides, stilbénes,
anthocyanes, tanins, lignanes, ... Une partie sera aussi dédiée aux acides phénoliques qui ne
sont pas des polyphénols a proprement parlé mais qui sont des motifs structuraux de base pour

la formation de certaines structures polyphénoliques.
De nombreuses classifications des polyphénols existent, le tableau suivant (Tableau 1) est une

synthése et une simplification de celles présentées dans les différentes références consultées, la

classification suivante n’est donc pas exhaustive.
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Tableau 1 : Tableau des principales classes de polyphénols et composés phénoliques

Classification Squelette Exemples Origine (exemple)
carbonée
Acides phénols Cs—Ci Acide gallique
Cs—C3 Acide caféique
Stilbénes Ce—C2—Cs Resvératrol Raisin
Flavonoides Ce—C3—Cs
- Flavonols Quercétol Thé
- Flavones Diosmétol Citrus
- Flavan-3-ols Catéchols Thé
- Anthocyanidols Cyanidol Agai
- Flavanones Naringine Pamplemousse
- Isoflavones Génistéine Soja

Et quelques apparentés :

- Chalcones

- Aurones

- Biflavonoides
Lignanes (Cs —Cs)2 Silymarine Chardon-Marie (3)
Lignines (C6—C3)n Trachéophytes’
Tanins

- Tanins condensés (Cs—C3—Cés )

- Tanins hydrolysables | Esters de sucre et

d’acides galliques

Ce tableau propose un ordre de classification en fonction de la taille du squelette carboné.

(3,15,16).

7 Division regroupant les plantes dites vasculaires, donc avec des vaisseaux dont la paroi est composée de lignine

€)
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1- Flavonoides

Les flavonoides sont les polyphénols majoritaires en termes de variabilité structurale (8000
structures en 2011). (1)

Les flavonoides sont présents dans la composition de nombreuses plantes et notamment chez
les Angiospermes, plantes a fleurs. Ils sont a I’origine de la couleur de fruits et de fleurs. (3,4)

Ils sont aussi présents dans les feuilles et le pollen. (5)

C’est une grande famille trés diversifiée regroupant des molécules naturelles mais aussi
synthétiques et présentant différentes classifications selon les auteurs. La recommandation
IUPAC? de 2017 « Nomenclature des flavonoides » énonce la définition et convention de leurs
structures : elles sont basées sur des dérivés de 1-phenylpropane avec un squelette en quinze
carbones (Figure 2) pour la plupart. (17) Les flavonoides sont aussi classiquement et
simplement répartis dans 12 classes (Figure 3) dont 6 majeures ayant pour caractéristique une

structure de base de type (C6-C3-C6). (16)

Ils sont majoritairement sous forme d’hétérosides (ou glycosides), c’est-a-dire des composés
formés de la liaison d’un a plusieurs sucres a une ou plusieurs molécules non osidiques dite
« aglycone ». La partie phénolique compose 1’aglycone de ces hétérosides et les sucres
simples utilisés pour les former sont trés variés : glucose, rhamnose, etc. C’est sous cette forme
hétérosidique que les flavonoides s’accumulent dans les vacuoles des cellules foliaires ou dans

les cellules épidermiques des fleurs. (15)

Figure 2 : Squelette des flavonoides (IUPAC 2017)

8 JUPAC : International Union of Pure and Applied Chemistry, référence internationale notamment pour la

nomenclature en chimie
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Figure 3 : Structures des classes de flavonoides

(Dietary phenolics: chemistry, bioavailability and effects on health; A.Crozier and al., 2009)

Les flavonols sont les plus répandus des flavonoides (3400 structures connues en 2015 (3)). Ils
sont présents uniquement chez les plantes a 1’exception des algues. Le quercétol (Figure 4) et
le kaempférol sont parmi les plus connus et le plus souvent trouvés sous forme d’hétérosides.
(16) La quercétine et d’autres hétérosides du quercétol sont trouvés notamment dans le thé
(Camellia sinensis (L.) Kuntze) ou encore dans 1’oignon (4/lium cepa L.) ou la préle (Equisetum

arvense L.). (3)

Figure 4 : Quercétol
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Les flavones, dont 1100 structures ¢étaient connues en 2015, sont présents quasi-
universellement. Par exemple la diosmine (Figure 5) est un hétéroside de flavone (diosmétol et
rutinose) largement connu pour ses propriétés veinotoniques et vasculoprotectrices, obtenu du

péricarpe de Citrus spp.. (3)

Figure 5 : Diosmine

Parmi les flavan-3-ols, les catéchines sont des hétérosides de catéchols : (+) et (-) épicatéchine
ou EC (Figure 6), épigallocatéchine ou EGC, épicatéchine gallate ou ECG et épigallocatéchine
gallate ou EGCG (le plus actif ; Figure 7). Elles sont notamment présentes dans le thé Camellia
sinensis, formant 18 a 30% du poids sec de ses feuilles. (3) Le nom de I’hétéroside est souvent
utilisé en synonyme pour la partie aglycone seule, par exemple les catéchines représentent a la

fois les hétérosides de catéchols et leurs différentes parties aglycones.

Figure 6 : (-)-Epicatéchine
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Figure 7 : Epigallocatéchine gallate

Les anthocyanidols sont trés fréquents dans les plantes a fleurs et caractéristiques par les
couleurs rouge, violette ou bleue qu’ils prétent a de nombreuses fleurs, fruits ou autres parties
de la plante. Seules quelques exceptions possédent ces couleurs sans posséder d’anthocyanes,
il s’agit de bétalaines pour la plupart dont la structure posséde un atome d’azote sans étre un
alcaloide (exemple : racine de betterave). Les fruits rouges sont la principale source alimentaire
d’anthocyanidols. Les génines (partie phénolique ici) parmi les plus trouvées sont les cyanidol
(Figure 8), pélargonidol, péonidol, delphinidol et pétudinol. (3,15,16,18) IIs sont parfois classés
a part des flavonoides. Ils possedent une structure de base particuliére de type cation flavyllium
(Figure 8). (5) Les anthocyanidols sont présents dans le végétal sous formes d’hétérosides

comme c’est le cas par exemple dans les myrtilles. (19)

Figure 8 : Cyanidol
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Les flavanones sont présentes en grandes concentrations dans les péricarpes de fruits de Citrus
spp. (Rutaceae) sous forme d’hétéroside : hespéridine (orange douce, Citrus sinensis L.), néo-
hespéridine (orange ameére, Citrus aurantiacum L. spp. aurantium) ou naringine (orange amere
et pamplemousse Citrus maxima Merr.) (Figure 9). (3,16)

La naringine est un puissant inhibiteur du cytochrome P450 3A4° qui est a I’origine de la
métabolisation de nombreux médicaments, son inhibition peut provoquer une surdose

médicamenteuse en cas de prise concomitante. (22)

Figure 9 :_Naringine

Enfin, les isoflavones sont quasi-exclusivement trouvés chez les espéces de la famille des
Fabaceae. Les isoflavones sont le plus souvent libres contrairement a la majorité des autres
flavonoides. La plus grande concentration d’isoflavone (génistéine, daidzéine, glycytéine) est
retrouvée dans le soja (Glycine max (L.) Merr.) au niveau des feuilles et des graines. Les
isoflavones posseédent une structure isostére avec celle de 1’estradiol et sont parfois
nommeées phytoestrogénes en raison de leur capacité a se lier aux récepteurs estrogéniques.
Elles sont donc présentes dans le soja mais aussi dans le tréfle rouge (7rifolium pratense L.), la
luzerne (Medicago sativa L.) ou les féves, les haricots verts ou encore la racine de kudzu

(Pueraria lobata (Willd.) Ohwi.). (3,16,19)

9 Les cytochromes P450 sont des mono-oxydases localisées a la face interne du réticulum endoplasmique
responsables de la phase I de la détoxification cellulaire. (20) Les cytochromes participent aussi a la phase I de
détoxification chez les plantes. (21)
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2- Stilbénes

Issus des voies métaboliques des polyacétates et de 1’acide shikimique, les stilbénes - parfois
nommés poly-hydroxystilbénes - possédent une structure en C¢ — C2— Ce. (1) Ils sont retrouvés

sous forme d’hétéroside mais aussi libre ou formant des oligomeres. (3)

Le stilbéne le plus connu est le resvératrol (Figure 10). Il représente la plus grande source
alimentaire de stilbéne. Le resvératrol est une phytoalexine, substance produite par les plantes
dans le but de se défendre contre les maladies, agressions et stress divers. (16) Le resvératrol
est par exemple sécrété par les baies de raisins comme protection contre des pathogenes. (5) Il
est trés connu pour ses propriétés antioxydantes et sa capacité a retarder, voire inhiber,
I’apparition de pathologies cardiovasculaires chez 1’étre humain. D’autres plantes que la vigne
(Vitis vinifera L.) en produisent : cacahuéte (Arachis hypogaea L.), choux rouge (Brassica

oleracea L.), pistache (Pistacia vera L.), renouée du Japon (Polygonum cuspidatum), ... (16)
Le resvératrol est a I’origine de nombreux composés issus de sa dimérisation et oligomérisation,
parmi les plus connus se trouvent 1’a-viniférine et ’e-viniférine. Les diméres et oligomeéres de

resvératrol, bien que caractéristiques des Vitaceae, sont présents dans de nombreuses autres

familles (Apiaceae, Cyperaceae, Fabaceae, ...). (3)

Figure 10 : Resvératrol
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3- Tanins

Les deux écritures « tannin » et « tanin » sont utilisées. Comme vu en introduction de partie,
les tanins ont été les premiers polyphénols décrits notamment pour leur propriété de tannage,
permettant de produire du cuir (imputrescible, imperméable, résistant a la chaleur et a
I’abrasion) a partir de la peau. Les tanins utilisés dans ce but étaient tout d’abord ceux issus de
galles du chéne (Quercus robur L.) ou du chataigner (Castanea sativa L.) puis du quebracho
(Schinopsis spp.), un arbre venant d’ Amérique du Sud dont le ceeur du tronc a une couleur rouge
caractéristique. La premicre utilisation des tanins provenant des galles de chéne leur vaudrait
d’ailleurs leur nom issu de « tan » signifiant écorce du chéne en gaulois. Les galles des arbres
sont des excroissances riches en tanins hydrolysables (voir ci-dessous) produites par I’arbre
pour se défendre en réponse et suite a la ponte de certains insectes. Le « tanin officinal » (9™
¢dition de la Pharmacopée frangaise) est composé de ces tanins hydrolysables des galles du
chéne Quercus infectoria G. Olivier et était utilisé comme « astringent par voie externe
(brhlures, dermites) et hémostatique ». La propriété de tannage des tanins est due a leur capacité
a complexer et précipiter les protéines dont le collagéne. Les tanins agissent d’abord par
interactions hydrophobes et liaisons hydrogeénes avant de créer les liaisons covalentes
irréversibles par oxydations des phénols en quinones. Seuls certains tanins peuvent former ces
complexes avec le collagéne, ceux-ci posseédent une taille adéquate pour former des liaisons
avec le collagéne. (1,3)

La notion d’astringence a aussi été décrite avec les tanins et leur capacité a précipiter les
protéines dont les glycoprotéines de la salive laissant une sensation d’apreté en bouche
lorsqu’un aliment riche en tanin est ingéré. Cette apreté est di a ’absence transitoire de salive
sur la muqueuse buccale. (3,9)

De nos jours, les tanins sont classés en deux groupes : tanins dit hydrolysables et tanins
condensés. Les tanins hydrolysables sont composés d’un sucre (glucose majoritairement) sur
lequel sont estérifiés de nombreux acides phénoliques (acides galliques pour les gallotanins ou
tanins galliques ; dérivés de 1’acide hexahydroxydiphénique pour les ellagitanins ou tanins
ellagiques). Les roses Rosa gallica L. et Rosa centifolia L. possédent des tanins hydrolysables
notamment les rugosines (Figure 11), les feuilles d’hamamélis (Hamamelis virginiana L.)
contiennent de 1’hamamélitanin (Figure 12) qui est aussi un tanin hydrolysable. Les tanins
condensés sont des polyméres composés d’unités de flavan-3-ols. Ils sont aussi nommés
proanthocyanidols car ils sont a 1’origine d’anthocyanidols apres dépolymérisation par
traitement a la chaleur et en milieu acide. L’écorce des chénes pédonculés Quercus robur L. et

sessiles Quercus petraea présentent a la fois des tanins hydrolysables et condensés. (3) Les
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ellagitanins présents dans les vins ayant vieilli en flits de chéne participent a la couleur pourpre
du vin et son gott astringent. (1)
Une troisiéme classe, un peu a part, est celle des phlorotanins, oligoméres de phloroglucinol,

ceux-ci sont uniquement présents dans les Algues brunes. (3)

Figure 11 : Rugosine D

Figure 12 : Hamamélitanin ou 2,5-digallate d’hamamélofuranose
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4- Lignanes

Les lignanes forment une vaste famille de plus de 3000 composés, trés diversifiés ils sont
subdivisés en de nombreuses classes avec une grande variété structurale. Ils sont synthétisés a
partir de la dimérisation d’unités en Ce¢-C3 appelés monolignols. Cette étape fondamentale est a
I’origine de nombreux intermédiaires qui réagissent pour former de nombreuses structures
(cyclisation, ...). Par exemple, le sésame (Sesamum indicum L.) posséde des lignanes dits
diarylfuranofuraniques : sésamoline et sésamine (Figure 13) dont la structure ne répond pas a
la définition proposée en introduction (absence de groupement phénol) ; I’huile de sésame est

utilisée pour ses vertus antioxydantes (voir partie IV). (3)
0O
< 0
© 0]
0 )
(0]

Figure 13 : Sésamine

La (ou les) lignine(s) est un cas particulier car c¢’est un long polymeére d’unités en Cs-C3. La
lignine est indispensable a tous les végétaux de la division des Trachéophytes (ou plante a
vaisseaux), en effet la lignine est le composant des vaisseaux du xyléme permettant la montée

de la s¢ve. (3)

Le Chardon-Marie (Silybum marianum L., Asteraceae) présente dans ses fruits (akenes) de la
silymarine qui est un mélange de composés apparentés aux lignanes (flavonolignane), la
silybine en est le constituant majoritaire (Figure 14). (3) La silymarine peut étre utilisée comme
antidote dans les intoxications a 1’Amanite phalloide (LEGALON-SIL®).(23) Elle possede
aussi des vertus antioxydantes et est « traditionnellement utilis¢ dans le traitement
symptomatique des troubles fonctionnels digestifs attribués a une origine hépatique » (cahier
de I’Agence 1998). (3)

Le Chardon Marie, composé¢ de silybine, serait inhibiteur in vitro de certains cytochromes

(notamment CYP 3A4, 2C9) mais aucune étude ne le démontre in vivo.(3)

Figure 14 : Silybine
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5- Composés phénoliques reliés aux polyphénols : Acides phénoliques

Les acides phénoliques, ou acides phénols, ne sont pas a proprement parler des polyphénols
lorsqu’ils sont libres, il s’agit de phénols simples. Cependant, ils sont quasiment
systématiquement estérifiés entre eux ou par exemple a des hydroxyles de flavonoides ce qui
fait d’eux des unités phénoliques qui constituent les polyphénols stricto sensu. (15)

Les acides phénoliques peuvent dériver soit de I’acide benzoique!® soit de I’acide cinnamique,
lui-méme dérivé de I’acide shikimique vu ci-dessus.

Les acides phénols posseédent des structures de type C6-C1, C6-C2 ou C6-C3.(3)

L’acide gallique, précurseur de tanins hydrolysables, est un acide-phénol en C6-C1, dérivés de

I’acide benzoique. (3)

Les acides-phénols en C6-C3, dérivés de I’acide cinnamique (Figure 1), regroupent par
exemple :
- T’acide caféique (Figure 15), dont la répartition est ubiquitaire chez les végétaux, est
rarement trouvé libre (15) ;
- D’acide férulique, trés largement distribué et rarement libre, il est souvent estérifi¢ aux

polysaccharides et aux lignines des parois cellulaires. (3)

Figure 15 : Acide caféique

10 [ ’acide benzoique est aussi un précurseur d’acide phénol tel que D’acide salicylique, celui-ci n’est pas un

précurseur de polyphénols.
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Les acides-phénols dérivés de I’acide cinnamique sont
souvent estérifiés : ’acide rosmarinique (Figure 16),
présent dans I’artichaut, est I’estérification de deux acides
caféiques ; des esters de I’acide quinique comme I’acide
chlorogénique ou acide 5-caféoyl-quinique ; la cynarine
ou acide 1,3-dicaféylquinique, sont aussi présents dans la

feuille d’artichaut. (3)

Figure 16 : Acide rosmarinique

6- Autres polyphénols

Les diaryl-heptanoides sont des dérivés quasi restreints a la famille des Zingiberaceae
(Curcuma, Gingembre, ...). La curcumine (diféruloylheptanoide), issue du rhizome de
Curcuma longa L., de la famille des curcuminoides, est synthétisée a partir de I’acide férulique.
Sa teneur varie en fonction du lieu de culture. La curcumine (Figure 17) posséde de nombreuses
propriétés dont antioxydante et donc de prévention pour les pathologies neurodégénératives,
cancéreuses, ... (voir Partie IV.1.A). La biodisponibilité est trés faible, elle est améliorée par
des techniques de formulation (liposome, ...) ou par I’ajout de pipérine du poivre qui bloque la

métabolisation hépatique de la curcumine. (3)

Figure 17 : Curcumine
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D. Propriétés physico-chimiques des polyphénols

La définition White-Bate-Smith-Swain-Haslam (WBSSH) met en lumiére quelques propriétés
de certains polyphénols : les tanins sont des « composés phénoliques extraits de plantes qui sont
hydrosolubles, (...); ces molécules sont capables de précipiter les alcaloides, la gélatine et

d’autres protéines issues d’une solution ». (1)
1. Propriétés du phénol

Un phénol (Figure 18) est constitué d’un cycle benzénique dont 1I’un des six carbones porte un
groupement hydroxyle (OH), le phénol est le nom d’usage de I’hydroxybenzéne. La fonction
phénol a un caractere acide, c’est-a-dire la capacité de libérer facilement un ion H+ par rupture
hétérolytique et former 1’ion phénate (Figure 19) stabilisé par mésomérie. Le phénol peut aussi
subir une rupture homolytique et former le radical phénoxy (Figure 20). Les formes mésomeres
de I’ion phénate présentent des charges négatives sur les carbones en ortho ou en para de la
fonction hydroxyle, ce qui rend ces sites plus favorables aux attaques électrophiles et sont a
I’origine des substitutions électrophiles régiosélectives. Seul le phénol sous forme ionisée est
soluble dans I’eau. Il est aussi capable de se complexer avec des métaux. (3,5,24) Les phénols

sont ¢galement solubles dans les solvants organiques polaires (méthanol, acétone, ...). (3)

QH o} o
Figure 18 : Phénol . , . . ;
Figure 19 : Phénate Figure 20 : Radical phénoxy

Les benzénes possédant deux fonctions hydroxyles sont des diphénols. Il s’agit selon les
positions des hydroxyles : du catéchol (deuxiéme hydroxyle en position ortho ; Figure 21),
résorcinol (deuxiéme hydroxyle en position meta ;Figure 22) et hydroquinol (deuxiéme
hydroxyle en position para ; Figure 23). Les diphénols sont hydrosolubles. Le catéchol peut
présenter des liaisons hydrogénes intramoléculaires tandis que les résorcinol et 1’hydroquinol
peuvent s’associer via des liaisons hydrogeénes intermoléculaires. Le deuxiéme hydroxyle

confere aux diphénols un caractére réducteur.(5,24)
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Figure 21 : Catéchol

Figure 22 : Résorcinol Figure 23 : Hydroquinol
L’hydroquinol, s’oxydant aisément en hydroquinone, est un inhibiteur de la production de
mélanine utilisé en cosmétique (creme éclaircissante). Il est libéré par hydrolyse de 1’arbutoside
présent dans la busserole (Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng.) ou encore la saxifrage de
Sibérie (Bergenia crassifolia (L.) Fritsch). (3) L hydroquinone est aussi un antioxydant a usage

notamment industriel, il est classé parmi les toxiques et est référencé par 'INRS!!, (25)

Une troisieme fonction hydroxyle est possible sur le benzéne formant respectivement le

pholoroglucinol!? (Figure 24), I’hydroxyquinol (Figure 25) et pyrogallol (Figure 26).

QH OH
OH
HO
HO OH
HO OH OH

Figure 24 : Phloroglucinol Figure 25 : Hydroxyquinol Figure 26 : Pyrogallol

2. Propriétés des polyphenols

Les polyphénols représentant un vaste groupe de molécules, leurs propriétés physico-chimiques

peuvent varier.

Selon la définition WBSSH, les tanins sont hydrosolubles. (1) Certains polyphénols, par
exemple la curcumine, sont hydrophobes. (27) Les flavonoides sous forme libre (ou génine)
sont solubles dans les solvants organiques apolaires. Les formes hétérosidiques de ces

composés phénoliques sont généralement solubles dans I’eau et dans 1’alcool, cependant

'TINRS : Institut National de Recherche et de Sécurité pour la prévention des accidents du travail et des
maladies professionnelles
12 Phloroglucinol : utilisé comme antispasmodique dont le nom princeps est le Spasfon®(26)
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certains sont faiblement hydrosolubles (par exemple le rutoside ou rutine, hétéroside de
quercétol). Les flavonoides sont instables et facilement oxydables (particulierement en milieu
alcalin). Leur stabilité varie en fonction de leur formule chimique (nombre d’hydroxyles, ...).
3)

Les polyphénols possédent un caractére acide avec une forte capacité de donneur d’H+. (5)

Les polyphénols ont en commun deux grandes propriétés : réductrices et de complexation.
Ces propriétés sont indispensables a leur role d’antioxydant, elles sont définies ici et détaillées

ci-apres dans la partie III. Mécanisme antioxydant des polyphénols.

a. Propriétés réductrices

Les polyphénols sont des réducteurs!'? forts. Ils sont notés par 1’abréviation ArOH et ArO°® pour
la forme réduite. (5)
Les couples redox ArO*/ArOH présentent donc de faibles potentiels standard d’électrode! et
réagissent rapidement avec les espéces réactives de 1’oxygéne (ERO). A noter aussi que la
valeur du potentiel du couple d’oxydoréduction peut diminuer lorsque le pH augmente. Les
polyphénols peuvent donc étre soumis a une oxydation ou a 1’autoxydation. La propriété
réductrice des polyphénols est essentielle a leur action antioxydante (voir partie I111.B.).(5)
Pour rappel, un couple d’oxydoréduction peut étre représenté de la maniere suivante :

Ox +ne” 2 Red
avec Ox la molécule oxydée, ne” le nombre d’électron échangés et Red cette méme molécule

réduite. (28)

Les réactions d’oxydoréduction s’établissent entre deux couples redox A et B via deux demi
équations et une équation bilan : Oxa + Reds == Oxg + Reda, avec le potentiel standard du
couple A supérieur au couple B et ainsi la réaction entre I’oxydant le plus fort et le réducteur le
plus fort. (20,28)

Le potentiel standard du couple ArO*/ArOH est variable selon les polyphénols en question, par

exemple il est de 0,33V pour le quercétol ou de 0,65 pour le resvératrol. (3)

13 Un réducteur provoque une réaction de réduction, ¢’est-a-dire qu’il est capable de « céder & une autre espéce un ou plusieurs
¢électron(s) » (28)

14 Le potentiel standard d’électrode (en V, volt) : mesure attribuée & un couple redox (composé d’un oxydant et d’un réducteur)
par rapport a la référence H+/H» (potentiel standard nul), cette mesure permet de prévoir la réactivité entre certaines especes

chimiques dans des réactions d’oxydoréduction (3,20,28)
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b. Propriétés de complexation

Les polyphénols présentant des groupements catéchols, c’est-a-dire dihydroxy en ortho, sont
efficaces pours complexer les ions métalliques, favorisant leur rdle antioxydant (voir ci-
dessous). (6)

Les polyphénols présentant deux groupements C=0 et OH coplanaires et proches sont capables
de former des chélates avec certains cations (par exemple AI**, Fe**, Cu?"). La complexation
se réalise par le remplacement d’un ou deux protons des groupes hydroxyles du polyphénol par
le cation (Figure 27), elle ne peut avoir lieu qu’en milieu faiblement acide. Par exemple le
quercétol forme un complexe stable a pH=4 avec le Fe*". Cette complexation métallique a
différentes conséquences comme I’expression de couleurs par effet bathochrome et la propriété
antioxydante indirecte des polyphénols notamment en formant des complexes stables avec Fe?*

et Cu?* empéchant la réaction de Fenton (voir partie III). (5)

—
OO O
= o
% OH v % 0
H

Figure 27 : Complexation du Cuivre avec un motif catéchol (1)

Les groupements phénols permettent aux polyphénols de se complexer avec les protéines a
partir d’un certain poids moléculaire. Les polyphénols sont ainsi capables d’inhiber des
enzymes in vivo.(5) Les protéines salivaires présentent des résidus proline qui interagissent
facilement avec les polyphénols et dont les complexes formés peuvent précipiter de maniére
réversible. Cet effet, a I’origine du phénoméne d’astringence, peut étre une qualité gustative
recherchées pour certains thés ou vins. (1,5) Les tanins interagissent avec les protéines via des
liaisons hydrogeénes et des interactions hydrophobes. Le complexe tanin/protéine peut
précipiter. La précipitation est réversible dans la plupart des cas. (5)

Un troisiéme type de complexation est réalis¢é entre plusieurs polyphénols de types
anthocyanidols. Cela permet une stabilisation du cation anthocyanidol (cation flavyllium)
évitant ainsi qu’il ne s’ouvre et provoque une perte de la couleur. On parle ainsi de co-

pigmentation car il s’agit d’un mécanisme de stabilisation des couleurs naturelles. (5)
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c. Glycosylation

Les flavonoides sont fréquemment présents au sein du végétal sous forme hétérosidique. En
général, la molécule phénolique et I’ose sont liés par une liaison O-glycosidique C-O-C. Cette
liaison est dégradable par hydrolyse acide a chaud. Plusieurs glycosylations sont possibles sur
une méme molécule. La (ou les) position(s) de la glycosylation varie selon les classes de
flavonoides. (5)

La glycosylation est indispensable aux flavonoides présents dans les plantes pour étre solubles
dans la vacuole cellulaire aqueuse, leur éviter I’autoxydation et favoriser leur transport a travers

la membrane cellulaire. (6)

3. Procédés d’identifications

L’identification des polyphénols présents dans un échantillon est indispensable avant de

pouvoir en étudier les propriétés.

a. Ildentification par méthodes chromatographiques

La chromatographie sur couche mince (CCM) est trés utilisée et représente notamment 1’une
des méthodes de référence dans les monographies de controle des drogues végétales de la
pharmacopée frangaise ou européenne (exemple de la vigne rouge, Vitis vinifera L.(29)). La
CCM est réalisée sur une plaque de silice et permet une identification qualitative.!> La
chromatographie liquide haute performance (HPLC) et la chromatographie a ultra-haute

performance (UHPLC) peuvent aussi étre utilisées pour identifier les polyphénols. (4)

b. Précipitations ou réactions colorées

Le chlorure d’aluminium (AICl3), le chlorure de fer (FeCls) et le 2-aminoéthyl diphénylborate
(aussi nomm¢ réactif de Neu) sont utilisés pour détecter certains flavonoides : soit directement

sur un extrait, soit comme révélateur pour la plaque de CCM ou pour le dosage par

15 Le solvant utilisé pour faire migrer les composés du mélange est choisi en fonction de leur polarité. Apres 1’¢lution il est

possible de pulvériser des révélateurs permettant de repérer ou se situent les taches, ces révélateurs peuvent produire une couleur
ou une fluorescence. La hauteur de la tiche par rapport au niveau de dépdt détermine un rapport frontal (Rf) qui est comparé a

des références (témoins), ce qui permet de qualifier les composés. (4)
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spectrophotométrie. Ces trois réactifs sont chélatés par le systéme oxyphényl-benzo-y-pyrone
portés par certains flavonoides. Cette chélation entraine la formation d’un produit coloré jaune
vif et d’une fluorescence jaune-verdatre. (4)

Les tanins sont précipités par le réactif de Stiasny (formaldéhyde chlorhydrique). (4)

4. Dosages

La plupart des études récentes sur les polyphénols utilisent la technique de dosage par
spectrophotométrie. Ce dosage des composés par spectrométrie se base sur la mesure de leur
absorbance dans le visible ou dans I’UV. Cette mesure est effectuée soit directement si le
composé posseéde un chromophore soit par I’intermédiaire d’un réactif (le réactif de Neu permet
la formation d’un chélate couleur jaune vif). La concentration du ou des composés portant le
chromophore est déterminée en fonction de 1’absorbance, ce qui permet de déterminer la
concentration d’un composé pur ou d’un mélange de molécules ayant le méme chromophore.
4)

La teneur en composés phénoliques totaux d’un échantillon de plante peut-étre déterminée via
le réactif de Folin-Ciocalteu!¢ et leur méthode décrite en 1927 pour déterminer la présence
d’une fonction phénol (30). Il existe une procédure modifiée en 1965 (31).

Pour chaque famille de polyphénol il existe une méthode de dosage, par exemple la teneur en

flavonoides peut étre déterminée selon un procédé similaire avec pour référence la rutine (30).

E. Biodisponibilité des polyphénols

Etudier la biodisponibilité des polyphénols est primordiale et permet d’anticiper leur activité in

Vvivo.

La biodisponibilité des polyphénols issus de I’alimentation est modulée par la composition du
bol alimentaire. Les polyphénols sont d’abord libérés de la « matrice alimentaire » (65% dans
I’estomac puis 10% dans les intestins) puis modifiés pendant la digestion, notamment par le

microbiote. Les entérocytes peuvent capter les aglycones et les polyphénols glycosylés. Ces

16 ¢ réactif de Folin-Ciocalteu peut étre utilisé a I’aide d’une courbe d’étalonnage préparée avec des solutions d’acide gallique

a différentes concentrations. La concentration de composés phénoliques totaux est alors exprimée en mg d’équivalent d’acide

gallique par g d’extrait végétal. (30)
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derniers sont métabolisés. Les polyphénols circulent ensuite dans le sang avant d’étre redirigés

vers certains tissus puis d’étre excrétés par voie rénale ou biliaire. (27)

Toutes les étapes de préparations (agroalimentaire, cuisine) modifient la constitution en
polyphénol d’un aliment. La lyophilisation des fruits induit la perte de 30 a 50% des
polyphénols. Le broyage provoque également une perte de polyphénols (normalement reclus
dans les vacuoles) a cause de leur mise en contact avec la polyphénol oxydase (habituellement
dans le cytoplasme cellulaire). (27) Les aliments ayant subi des traitements thermiques ont une
composition polyphénolique diminuée. (27,32) La cuisson a la vapeur entraine une moindre
perte en polyphénols. La culture et les conditions de croissances des plantes (climat, sol, ...)
influent aussi leur composition dans les aliments. Le stockage modifie, et surtout réduit, la

teneur en polyphénol d’un aliment notamment via 1’oxydation. (27)

1. Absorption

L’absorption des polyphénols alimentaires est diminuée par certains composants du bol
alimentaire : les fibres (cellulose), les minéraux (fer, ...), la viscosité, la présence de protéines,
.. (27)

La faible absorption des polyphénols, par exemple ceux du thé : catéchines, etc. (voir ci-dessus)
est souvent attribuée a leur faible stabilité et a la présence d’efflux gastro-intestinal. (33)

Les flavonoides présents dans les aliments sont le plus souvent sous forme d’hétérosides. Ces
formes glycosides permettent aux polyphénols de résister au pH acide de 1’estomac.
L’absorption des polyphénols au travers de la paroi de I’intestin gréle concerne essentiellement
les formes non liées a un ose, les glycosides nécessitent une hydrolyse au niveau du célon par
le microbiote en aglycone (génine) afin de diffuser au travers des entérocytes. Ces génines
peuvent étre hydrolysés et ainsi libérer des acides phénoliques (acide caféique, ...). (3,5)
L’hétéroside de quercétol est une exception, il est absorbé directement au niveau de I’intestin
gréle par le transporteur du glucose SGLT}. (3,27) D’autres hétérosides pourraient utiliser cette

voie de transport. (27)

Le microbiote intestinal a un rdle indispensable dans I’absorption des polyphénols. (19) Il
produit par exemple des métabolites actifs tel que 1’équol - a partir de la daidzéine, une
isoflavone - dont les propriétés estrogéniques sont décuplées. (3,5) Cependant il y a une
variabilité interindividuelle quant a la composition du microbiote intestinal, ainsi tous les

individus ne forment pas d’équol a partir de daidzéine. (34)
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Le microbiote est aussi modulé par des polyphénols qui ne sont pas absorbables tels quels.
Certains polyphénols inhibent la croissance de souches potentiellement pathogenes
(Escherichia coli, ...) et d’autres permettent la prolifération de souches bénéfiques comme les
Lactobacillus acidophilus ou les Bifidobacterium spp.. (34)

Pour certains polyphénols la biodisponibilité est trés faible, comme dans le cas de la curcumine
dont la biodisponibilité peut étre améliorée par des techniques de formulation (liposome, ...)

ou par la prise concomitante de pipérine qui bloque sa métabolisation hépatique. (3)

2. Distribution

Les polyphénols peuvent étre transportés dans le sang sous forme libre, liée aux protéines dont
les lipoprotéines (HDL et LDL). Les polyphénols sont en majorité transportés sous forme li¢e
aux protéines. (27) Les formes de flavonoides absorbées sont en grande majorité liées a

I’albumine. (3) Ainsi, I’hétéroside de quercétol se lierait a 99% a 1’albumine. (27)

Les polyphénols sont distribués dans la plupart des tissus et peuvent passer la barriére hémato-
encéphalique (BHE)!. (27)

La capacité des polyphénols a passer la BHE ainsi que leurs propriétés antioxydantes et anti-
inflammatoires ont attiré de l’intérét pour leur utilisation en prévention des maladies
neurodégénératives. (19) Pour exemples: les anthocyanidols et leurs métabolites sont
notamment capables de passer la BHE et d’atteindre le systéme nerveux central via
I’hippocampe et le néocortex ; la curcumine passe la BHE et permet une action antioxydante et

anti-inflammatoire au niveau du systéme nerveux central (voir Partie I'V). (19)

3. Métabolisation

La métabolisation des polyphénols commence dans I’intestin par le microbiote intestinal pour
permettre leur absorption sous forme d’acides phénols notamment. (34)
Les polyphénols, comme la plupart des molécules dans I’organisme, sont métabolisés avant

d’étre ¢liminés. La métabolisation commence au niveau intestinal et a essentiellement lieu au

17 La BHE contrdle et limite I’accés au systéme nerveux central notamment des médicaments et des xénobiotiques
afin de prévenir leur potentielle toxicité. Afin de passer cette barriere les petites molécules lipophiles utilisent le
transport passif au travers de la membrane, le passage des molécules hydrophiles est permis par des transporteurs

spécifiques de la famille des « solute carrier » (glucose, ...). (35)
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niveau du foie et du rein. Les flavonoides subissent quelques rares réactions de phases I via les
cytochromes (1Al, 1A2, ...) puis de nombreuses réactions de phase II (méthylation,
glucuronidation, ...).(3)

Les réactions de détoxification de phase II concernant les polyphénols sont nombreuses, par
exemple ils sont méthylés par I’enzyme COMT (catéchol-O-méthyl transférase) dont I’activité
est surtout présente dans le foie et les reins. Ils peuvent subir une glucuronidation par les UDP-

glucuronyltransférases dans de nombreux tissus. (32)

4. Elimination

Les métabolites des polyphénols sont éliminés par voie biliaire et urinaire. (3,5,32)
La voie d’¢limination et la demi-vie d’élimination des polyphénols varie en fonction de leur

structure et de leurs propriétés physico-chimiques. (27)

F. Propriétés pharmacologiques des polyphénols

Plusieurs flavonoides, notamment des flavones et flavanones, ont montré des effets
veinotoniques et vasculoprotecteurs par leur capacité a diminuer la perméabilité des capillaires
et a inhiber de nombreuses enzymes (¢élastase, hyaluronidase) jouant probablement un réle dans
I’insuffisance veineuse. (4) Ils sont indiqués dans le traitement précoce de I’insuffisance
veineuse chronique, le traitement des signes fonctionnels liés a la crise hémorroidaire et
I’amélioration des symptomes en rapport avec 'insuffisance veino-lympathique tels que :
jambes lourdes, douleurs, impatience du primo-décubitus (3,4). Les molécules principalement
utilisées pour ces propriétés veinotoniques sont la diosmine et I’hespéridine, issues de zeste

d’agrumes (Citrus sp.), la diosmine est parfois hémi-synthétique. (4)

D’autres polyphénols, les isoflavones, aussi nommés phytoestrogénes de par leur structure
isostere avec les hormones stéroidiennes, auraient des propriétés hormonales. L’extrait de soja
riche en génistéine est utilisé pour les troubles climatériques de la ménopause, notamment les
bouffées de chaleur et sueurs nocturnes. Cependant aucune preuve concluante ne le prouve et
des études seraient encore nécessaires. (36)

Les stilbénes, notamment le resvératrol (Figure 10), possédent une action antifongique. Les
gallotanins ont une activité antibactérienne, c’est le cas aussi de certains flavonoides (quercétol,

naringénine, catéchines, ...) ou encore quelques acides phénols (acide caféique, ...).(32)
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Certains polyphénols ont été étudiés pour leur capacité a réguler et influencer la composition

du microbiote intestinal. (19)

Les usages traditionnels répertoriés par le Cahier de I’Agence de 1998 seront détaillés en partie

IV.

G. Toxicité des polyphénols et assimilés

1. Toxicologie humaine

Les polyphénols sont généralement décrits comme non toxiques d’apreés de nombreuses études.
Cependant, I’EGCG (Figure 7), une des catéchines notamment trés présente dans le thé et la
poudre de thé utilisée dans les compléments alimentaires, a été étudiée quant a son hépato-
toxicité. Cette étude propose une DJA'® de 5 mg/kg/jour et maximum 300 mg/jour. (37)

Selon une étude recensée par I’EFSA, la consommation d’EGCG supérieur ou égale a
800mg/jour augmente les transaminases hépatiques ce qui indique une lésion hépatique.
Cependant la quantit¢ d’EGCG dans le thé est difficilement quantifiable et trés variable. La
consommation de thé dans I’UE apporterait en moyenne 90 a 300 mg/jour d’EGCG, les grands
consommateurs de thé pourraient atteindre les 800 mg/jour. Des études supplémentaires sont
nécessaires pour déterminer la relation entre dose et hépatotoxicité. (38) Il serait recommandé

de limiter la consommation de thé vert a environ « quatre tasses par jour ».(39)

Certaines structures phénoliques peuvent étre toxiques. Par exemple, 1’acide caféique (Figure
15), un acide phénol quasi ubiquitaire dans les fruits et 1égumes, est classé par le CIRC' dans
le groupe 2B (« peut-Etre cancérigene pour 1’étre humain »). (3) Ou encore, I’hydroquinone est
aussi un antioxydant a usage notamment industriel, il est class¢ parmi les toxiques et est

référencé par ’INRS. (25)

8 DJA : dose journaliére admissible, unité de toxicologie

19 CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer, agence de 1’Organisation Mondiale de la Santé
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2. Eco-toxicologie

L’éco-toxicologie est une discipline développée actuellement qui « étudie le devenir des
contaminants chimiques dans I’environnement et leurs effets sur le vivant ». Quelques études

s’intéressent aux polyphénols pouvant étre toxiques pour les organismes vivants.(40)

Les tanins et la lignine utilisés pour le tannage dans 1’industrie du cuir sont présents dans les
eaux usées et sont néfastes voire toxiques sur les organismes aquatiques. La toxicité a été
¢tudiée sur une algue (Phaeodactylum tricornutum (Bohlin)) qui présente une modification
morphologique face a une haute concentration en tanins, leur croissance pouvant étre

complétement inhibée a trés haute concentration. (41)

Une étude a été réalisée pour expliquer la mort des poissons d’étang dans des foréts
d’eucalyptus. Des concentrations élevées de tanins issus des feuilles d’eucalyptus pourraient
provoquer la mort de poissons via la réactivité des polyphénols avec des protéines bloquant

I’acces a I’oxygeéne dans le sang des poissons. (42)
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Il.  Stress oxydatif : des especes réactives de |'oxygene

aux mecanismes antioxydants

Le stress oxydatif ou stress oxydant? est classiquement défini par un déséquilibre entre les

quantités d’especes réactives de 1’oxygeéne (ERO) et d’antioxydants au sein de I’organisme.

Le radical superoxyde (O:*), le peroxyde d’hydrogene (H20,) et le radical hydroxyle (HO®)
sont parmi les principales ERO. Ils proviennent a la fois de sources endogenes (par exemple de

la chaine respiratoire mitochondriale) et de sources exogeénes (rayonnements ionisants, ...).

Les ERO posseédent de nombreux rdles primordiaux et essentiels a la vie, notamment dans la
transduction du signal intracellulaire. Cependant, leur présence en exces et au long terme est
dangereuse pour ’organisme car les ERO sont trés réactifs (particulierement le radical
hydroxyle) avec les molécules qui les entourent. Ils sont a 1’origine notamment de

la peroxydation lipidique et de 1I’oxydation de protéines et d’acides nucléiques.

Afin de contrer ces risques, 1’organisme a mis en place des défenses appelés antioxydants
endogenes. Il s’agit notamment d’enzymes de régulation (pour chaque ERO a I’exception du
radical hydroxyle) ou encore de régulation de 1’expression des geénes antioxydants (via par
exemple le facteur de transcription Nrf22!). L’organisme puise aussi dans 1’alimentation de
nombreux antioxydants exogenes, comme la vitamine C ou la vitamine E, qui participent a la

régulation de cette balance. Les polyphénols auraient ce méme role antioxydant.

Lors du stress oxydant ces mécanismes antioxydants sont dépassés et un déséquilibre en faveur
des ERO se produit alors. La forte récurrence, voire la chronicité du stress oxydant serait liée
au vieillissement et serait source de pathologies neurodégénératives, cardiovasculaires,
cancéreuses, ... L’apport d’antioxydants exogenes pour prévenir du déséquilibre du stress
oxydant et rétablir la balance est devenu un questionnement dans la recherche de prophylaxie
pour ces pathologies. Les polyphénols antioxydants apportés essentiellement par 1’alimentation

ont été étudiés dans la prévention de ces maladies (voir Partie III et IV). (20,43,44)

20 Le stress nitrosant et les effets du monoxyde d’azote sont parfois associés au stress oxydant, ils ne seront pas
traités ici.

2UNrf2: nuclear factor erythroid-2-related factor 2
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A. Les Espéces Réactives de I'Oxygene (ERO)

L’oxygéne est indispensable a l’organisme. Le dioxygene (O2) représente 21% de la
composition de I’air. Inspiré puis transporté jusqu’aux tissus, ’oxygene a de nombreux roles
au niveau du métabolisme cellulaire. L’oxygene permet notamment la production d’énergie
sous forme d’ATP (adénosine triphosphate) via la chaine mitochondriale qui implique un
métabolisme aérobie.

Un atome d’oxygeéne posséde 8 électrons (1s22s?2p*). La molécule de dioxygéne présente ainsi
deux électrons célibataires sur son orbitale de plus haute énergie. Il s’agit d’une structure dite
biradicalaire qui a pour particularité d’accepter facilement les électrons (e°) célibataires, comme
illustré dans I’équation suivante : Oz + 1 e — O2*. O2* est un radical libre, ¢’est-a-dire qu’il
possede un électron célibataire (non apparié ni dans un doublet non liant ni dans une liaison
covalente). Les radicaux libres impliqués dans le stress oxydant présentent leur électron libre

sur I’atome d’oxygene.

Parmi les ERO, issues d’une suite de réactions a partir du dioxygene, ont ét¢ définis : le radical
superoxyde (02%), le peroxyde d’hydrogeéne (H20:) et le radical hydroxyle (HO®). Le radical
superoxyde devient, a pH acide, le radical perhydroxyle (HO-®). Les radicaux peroxyles (RO>*)
et alkoxyles (RO*®) sont aussi impliqués dans le stress oxydant. (20)

A noter que toutes les ERO ne sont pas des radicaux comme par exemple le peroxyde

d’hydrogene (H202) qui est neutre.
Etudier les ERO, leurs sources, leur réactivité et leurs actions permet de saisir I’intérét de

I’apport d’antioxydants tels que les polyphénols et de comprendre comment fonctionne un

antioxydant.
1. Sources d’ERO

Les sources d’ERO cellulaires sont multiples, majoritairement enzymatiques. Ces sources
physiologiques sont a 1’origine d’un faible taux d’ERO.

De nombreuses sources exogenes existent.
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a. Sources endogénes

Parmi les enzymes responsables de la production d’ERO, la plus active est la NAD(P)H
oxydase membranaire (le NADPH étant le sigle pour Nicotinamide-Adénine-Dinucléotide-
Phosphate Hydrogéné (45)). Celle-ci est présente dans toutes les cellules, sous deux formes
similaires : I’'une sur les cellules phagocytaires, ayant la plus forte activité, et ’autre sur les
cellules non phagocytaires. Elle est localisée majoritairement au niveau de la membrane
cytoplasmique des cellules dans toute son épaisseur et peut €tre activée par la liaison de ligands
extracellulaires a certains récepteurs (TNFa?? sur un récepteur de cytokines, ...).

La NAD(P)H oxydase catalyse la réaction suivante :

NAD(P)H + 202 — NAD(P)" + H" + 20"

Le radical superoxyde ainsi produit est libéré dans le milieu extracellulaire par les cellules
phagocytaires pour leur permettre de lutter contre les pathogenes infectieux. Il est libéré dans
le milieu intracellulaire dans le cas des autres types cellulaires ou il sera rapidement transformé

en H>O» puis éventuellement, en présence de Fe?*, en OH". (20,45)

Les cyclo-oxygénases (COX-1 constitutive et ubiquitaire ; COX-2 inductible) et lipo-
oxygénases sont des enzymes qui interviennent dans le métabolisme de 1’acide arachidonique
pour produire les prostaglandines et les leucotrienes (médiateurs de I’inflammation). Ces
enzymes sont, a moindre échelle, aussi responsables de la libération d’ERO pour produire une

inflammation. (20)

De nombreuses oxydases dans les peroxysomes produisent du H>O> qui sera utilisé¢ dans des
réactions de peroxydation et détoxification, elles-mémes a I’origine de la libération d’autres
ERO. (20) Les peroxysomes des plantes, bien que moins nombreux et limités aux cellules

chlorophylliennes, libérent aussi des ERO. (21)

Le complexe enzymatique de la chaine respiratoire mitochondriale est une source majeure
d’ERO. (20,46)

La mitochondrie a pour principal role de produire de I’ATP (adénosine triphosphate), source
d’¢énergie cellulaire. Une série de réactions redox est a I’origine d’un flux d’électrons permettant

le transfert d’ions H* de la matrice vers 1’espace inter-membranaire pour la production in fine

22 TNFa : tumor necrosis factor o, cytokine pro-inflammatoire
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d’ATP. Le dioxygene agit comme accepteur terminal d’électrons (et donc de protons) dans la
chaine mitochondriale pour former de 1’eau. (46)

La production mitochondriale d’énergie est liée a la production de ERO et de défense
antioxydante cellulaire. Deux pour cent de I’O2 consommé par la chaine mitochondriale produit
le radical O;*. La production d’ERO par les mitochondries (Figure 28), longtemps
controversée, se situe au niveau des complexes I et Il de 1a chaine mitochondriale. Les radicaux
superoxydes sont les ERO synthétisés par les mitochondries, ils sont expulsés vers la matrice.
En conditions d’homéostasie redox, un radical superoxyde est rapidement dismuté via une
superoxyde dismutase (voir I1I.B.1.Antioxydants endogenes) en H>O> lui-méme €liminé par la

glutathion peroxydase. La formation de O>* augmente en cas de lésion de la chaine
mitochondriale ou lors d’une faible demande d’ATP. En fonction de la concentration, de la
durée et de la propagation aux autres mitochondries de cette augmentation de production
d’ERO, celles-ci peuvent tenir des roles physiologiques tel que le contrdle qualité de protéines

ou étre délétere a plus forte concentration en provoquant la mort cellulaire (Figure 28). (46)

Figure 28 : Production mitochondriale d'ERO

Abréviations de la figure :
ROS = ERO : Especes Réactives de ’Oxygene ; GPx : Glutathion Peroxydase ; NNT : Nicotinamide Nucleotide Transhydrogenase ; ETC : Electron Transport Chain =
Chaine mitochondriale ; SOD : Super-Oxyde Dismutases ; AW : potentiel de membrane mitochondrial ; other Mitos : autres mitochondries

b. Sources exogénes

Les sources exogenes d’ERO provoquent un stress oxydant en altérant le fonctionnement des
enzymes et les organites énumérés ci-dessus. Parmi les sources exogeénes se trouvent entre
autres les rayonnements ionisants (RI), les agressions et toxiques environnementaux. Les RI

sont notamment a I’origine de cassure double brin dans I’ADN par dommage direct (attaque de
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haute énergie sur les sucres de I’ADN) mais aussi en produisant de radicaux hydroxyles a partir
de I’eau. (47)

Certaines chimiothérapies anticancéreuses (cisplatine, ...) augmentent la production d’ERO ce
qui est a I’origine de la génotoxicité de ces traitements. (47)

Les UV-A (90 a 95% du rayonnement solaire), aussi appelés « rayons du vieillissement »,
peuvent initier la formation d’ERO. Ils sont arrétés par 1’épiderme et environ 20 a 30%
atteignent le derme moyen. Les UV-B (environ 5% du rayonnement solaire) sont capables de
franchir 1’épiderme et aussi de provoquer un stress oxydant, d’altérer I’ADN, d’induire un
vieillissement prématuré et, en cas d’exposition excessive, de diminuer les défenses

antioxydantes. (48)

2. Réactivité des ERO

Des notions de base sur la réactivité des ERO sont indispensables pour étudier le mécanisme

antioxydant des polyphénols.

La réactivité de certains ERO est due a leur nature radicalaire. Comme vu ci-dessus, un radical
libre est une molécule possédant un électron célibataire c’est-a-dire non appari€, non engagé
dans une liaison entre atomes ou dans un doublet non liant.

Les ERO ont une courte durée de vie et sont hautement réactives. (47)

Des réactions d’oxydoréduction existent entre les ERO. Elles sont parfois oxydantes ou parfois
réductrices. A pH=7 les couples d’oxydoréduction existants parmi 1’oxygéne et ses dérivés
sont : 02/0>* ; 02*/H20: ; H,02/°OH, H>0 ; *OH/H:0.

Le potentiel standard du couple *OH/H20 est de 2,34V. Ainsi le radical hydroxyle est un trés
fort oxydant et peut oxyder tout réducteur dont le potentiel est inférieur a 2,34V, soit de
nombreuses molécules. Le radical superoxyde est lui aussi oxydant. Le potentiel standard du

couple O2*/H>0, étant de 0,93V. (20)

Le radical hydroxyle est trés réactif car n’a pas d’enzyme de régulation. Il peut oxyder un
substrat de trois manieres :

- Arracher un électron (Fe?* + HO®* — Fe*" + HO) ;

- Arracher un hydrogéne sur une molécule organique RH (RH + HO* — R* + H20) ;

- S’additionner sur une double liaison.
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Par exemple, le radical hydroxyle réagit avec la guanine, base purique de I’ADN, pouvant
former par addition sur une double liaison la 8-oxo-guanine. Cette dernicre est souvent décrite
comme marqueur du stress oxydant dans I’ADN. (20)

Autre exemple, ce radical peut arracher sur 1’acide linoléique (acide gras polyinsaturé C18 :2)
un hydrogéne en position bis-allylique?’. Cela est a I’origine d’un radical L* dont I’électron

célibataire est localisé sur un carbone et se délocalise pour former de nombreux radicaux. (20)

Les radicaux peroxyles RO»* sont issus des R* (produits par le HO*®) et en présence d’oxygene.
Il en est de méme avec les radicaux L* produisant ainsi des LO>* qui sont a 1’origine d’une
réaction en chaine parmi les acides gras LH en présence d’oxygene.
La réaction en chaine est :
L*+ 0, —> LO;*
LO>*+LH — L*+ LOH

Ce phénomene de réaction en chaine est la peroxydation lipidique dont les produits peuvent

altérer I’intégrité et le fonctionnement d’une membrane (bicouche phospholipidique). (20)

Le radical superoxyde est le moins réactif des ERO. Il ne réagit ni avec les acides nucléiques
ni avec les protéines ni avec les lipides. De plus, il est régulé¢ par la SOD (super-oxyde
dismutase, voir ci-dessous). Cependant sa forme protonnée, le radical perhydroxyle, est plus
réactive et réagit sur les acides gras polyinsaturés. (20)

Le radical superoxyde produit du peroxyde d’hydrogéne par dismutation :

HO;*+ HOz* > H202 + O2

Le peroxyde d’hydrogene est peu réactif, notamment via sa régulation par la catalase. Il peut
générer le radical hydroxyle s’il rencontre le Fe*" ou le Cu* via les réactions de Fenton. (1,20)

Les réactions de Fenton sont :

H;0, + Fe?" — Fe** + HO® + HO"
H->O, + Cut — Cu?" + HO®* + HO

H H
23 Hydrogénes en position bis-allylique : A _ "<\~
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3. Roéles des ERO

Les ERO présentent de nombreux roles a I’échelle cellulaire notamment dans la signalisation
cellulaire permettant la prolifération ou I’apoptose cellulaire.

Les ERO libérés en intracellulaire suite a la liaison de ligands endogenes - comme des cytokines
(TNFa), facteurs de croissance (EGF, Epidermal Growth Factor) et d’autres - ont pour role de
contribuer a la transduction et a ’amplification du signal.

Par exemple, I’interaction de ’EGF avec son récepteur (EGF-R) entraine I’activation de la
NAD(P)H oxydase (voir ci-dessus) produisant de 1’0O»*. Le peroxyde d’hydrogeéne produit a
partir du radical superoxyde permet alors 1’autophosphorylation du récepteur tyrosine-kinase
EGF-R et ainsi I’induction de la cascade de signalisation qui, in fine, aboutit a la prolifération

cellulaire. (20)

Les ERO agissent aussi en tant que molécules de signalisation comme le peroxyde d’hydrogeéne
dans la voie NFkB (nuclear factor-«B). (47)

NF«B est un facteur de transcription quasi-ubiquitaire dans les cellules de I’organisme. Il est
impliqué dans le déclenchement de la réponse inflammatoire, le controle de la croissance
cellulaire ou encore I’apoptose. Il peut étre déclenché par de trés faibles quantités de peroxyde
d’hydrogene dans certains types cellulaires.

Le facteur de transcription AP-1 (activator protein-1) est impliqué dans la différenciation
cellulaire et dans I’expression de médiateurs d’intérét immunologique. Il est activé par les ERO

et des conditions pro-oxydantes. (20)

Au sein des peroxysomes, le peroxyde d’hydrogéne est utilis¢é pour des réactions de
peroxydation notamment lors de la B-oxydation des acides gras et pour la détoxification de

certaines molécules toxiques pour la cellule. (20)

Tel que cité ci-dessus, le radical superoxyde libéré en masse dans le milieu extracellulaire par
les cellules phagocytaires leur permet de lutter contre les pathogénes infectieux. Ainsi, les ERO

sont des molécules effectrices de I’immunité de I’organisme. (47)
La production d’ERO dans la cellule est donc nécessaire et peut, ponctuellement, atteindre de

grandes quantités. La cellule posséde des mécanismes physiologiques pour atteindre une

homéostasie redox. En effet, une surexpression temporaire d’ERO induira une libération
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d’antioxydant pour rétablir la balance. Il sera question de stress oxydant face a un déséquilibre
prolongé voire permanent de I’homéostasie redox cellulaire en faveur des ERO (voir ci-apres).
Les ERO produits physiologiquement sont importants pour maintenir I’homéostasie cellulaire
et ont un réle primordial dans la transduction des signaux cellulaires, I’expression de certains
genes et I’activation de récepteurs. (49)

Les ERO sont ainsi essentielles mais potentiellement toxiques.

4, Toxicité des ERO

La toxicité des ERO a d’abord été étudiée dans les années 1950 par Rebeca Gerschman (Oxygen

Poisoning and X-irradiation : A Mechanism in Common ; Science, 1954).(50) La notion de

stress oxydant a ensuite vu le jour dans les années 1970. (51)

Le radical hydroxyle est a I’origine de dommages oxydatifs sur I’ADN : cassures simples ou
doubles brins, coupure de bases (sites abasiques), pontages covalents entre ADN et protéine.
Ces lésions sont réparables en conditions normales dans les cellules mais deviennent déléteres
(mutations) ou létales (mort cellulaire) en cas de stress oxydant qui perturbe voire inhibe les
systémes de réparation. (20)

L’oxydation des bases telles que la guanine en 8-oxo-guanine peut étre a 1’origine
d’appariements anormaux avec d’autres bases azotées (G-T ou G-A) s’ils ne sont pas réparés
et pouvant provoquer des mutations ou des cassures doubles brins.

L’accumulation des ERO conduit aussi a des Iésions de I’ADN mitochondrial. (47)

L’oxydation des lipides est impliquée dans diverses pathologies, notamment cardiovasculaires.
La peroxydation lipidique prend origine dans la réaction entre 1’oxygéne et les radicaux L* issus
d’acides gras mono ou polyinsaturés, notamment dans les phospholipides membranaires des
cellules ou dans les lipoprotéines.

Le cholestérol peut aussi subir une autoxydation par les ERO et donner des oxystérols. Ceux-
ci sont retrouvés dans le plasma liés aux lipoprotéines, et dans les tissus. Les oxystérols sont
des constituants des plaques athéromateuses. Les phospholipides oxydés ont une action PAF-
like (platelet-activating factor) ¢’est-a-dire qu’ils deviennent pro-inflammatoires et activateurs
cellulaire (plaquettes et monocytes). Ces phospholipides oxydés ont aussi une action pro-
inflammatoire par ’activation des facteurs de transcription NFkB et AP-1 (voir ci-dessous).

(20)
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Les protéines et les acides aminés (mé€me engagés dans des liaisons peptidiques) sont cibles de
I’oxydation par les ERO, produisant des composés carbonylés. Les cibles majeures sont les
acides aminés soufrés (cystéine, méthionine), les acides aminés basique (arginine, histidine,
lysine) et les acides aminés aromatiques (phénylalanine, tyrosine, tryptophane). Ces protéines
oxydées s’accumulent dans les cellules, leurs modifications structurales les empéchant de

mener a bien leurs roles. (20)

B. Mécanismes antioxydants

Longtemps les piégeurs de radicaux libres et les enzymes de régulation des ERO étaient
considérés comme les seules défenses de I’organisme. Aujourd’hui, les limites qui englobent le

stress oxydant sont ¢élargies et des mécanismes de régulation génétique rentrent en jeu. (51)

Les études des mécanismes antioxydants sont de plus en plus nombreuses et précises pour leurs
apports multiples : en santé¢ dans la prévention du vieillissement et de pathologies (voir ci-
dessous), en agroalimentaire pour la prévention de la dégradation par oxydation des aliments

(rancissement, aspect visuel, ...). (53,54)

Pour agir en tant qu’antioxydant, un composé doit pouvoir atteindre la localisation des ERO.
Par exemple, pour intervenir dans I’inhibition de la peroxydation lipidique membranaire, le

composé¢ doit étre liposoluble (comme 1’ a-tocophérol). (55)

Les mécanismes antioxydants sont réalisés par des molécules et des systémes endogenes. Ces
derniers peuvent étre modulés par des molécules exogenes dites antioxydantes tels que les
polyphénols.

1. Antioxydants endogénes

L’organisme produit lui-méme des défenses anti-oxydantes pour maintenir I’homéostasie redox

cellulaire.

a. Enzymes

Pour s’adapter aux variations redox, des enzymes antioxydantes sont exprimées en premiere

ligne pour défendre la cellule de dommage oxydatif. Ces enzymes convertissent les radicaux
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libres oxydants, potentiellement toxiques et instables, en molécules stables et moins toxiques
voire neutres. (43)

Les enzymes de régulation des ERO sont les super-oxyde dismutases (SOD) pour le radical
superoxyde ainsi que la catalase et les glutathion peroxydases pour le peroxyde d’hydrogéne

(GPx).

Les SOD (ubiquitaires) permettent la dismutation du radical superoxyde selon la réaction
suivante :

20+ 2H" - H,0, + O,

Les SOD nécessitent des cofacteurs indispensables a leur fonctionnement : les ions cuivre
(Cu?") et les ions zinc (Zn"), respectivement pour les SOD1 et SOD3 ; le manganése pour les

SOD2.

La dismutation du peroxyde d’hydrogene par la catalase (présente dans les peroxysomes et
érythrocytes essentiellement) est réalisée selon la réaction suivante :

2H,0, — 2H,0 + O,

Les GPx permettent aussi la détoxification du peroxyde d’hydrogene. Ces enzymes

fonctionnent avec le glutathion et du sélénium (Se). (20,43)

b. Non enzymatiques

Pour les citer, les principaux antioxydants non enzymatiques endogénes sont : le glutathion, la
bilirubine, la mélatonine, la mélanine, les estrogeénes (estradiol, estriol, ...), I’acide urique, le

coenzyme Q10 (ubiquinol) et I’acide lipoique. (20)

C. Facteurs de transcription

Récemment, I’implication de régulations génétiques dans la balance du stress oxydant ont été

mises en lumiére. (51)

Des enzymes de régulation du stress oxydant sont codées par des geénes dont I’expression est
contrélée par une séquence régulatrice localisé en 5° du geéne : la séquence ARE (antoxidant

response element). L’ ARE est activé par la fixation d’un facteur de transcription dit « redox-
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sensible » qui varie en fonction du stimulus et du type cellulaire, par exemple : Nrf2, AP-124 ou
NFkB.

En condition physiologique, le facteur de transcription Nrf2 est localisé dans le cytoplasme fixé
au cytosquelette par liaison a la protéine chaperonne Keap1%°. Cette derniére permettant d’éviter
la translocation dans le noyau de Nrf2 en I’absence de stimulus. Le stress oxydant provoque la
libération de Nrf2 dans le cytoplasme et permet sa translocation dans le noyau cellulaire. Le
Nrf2 ainsi présent dans le noyau va se lier a la séquence ARE (Figure 29) et permettre la

transcription des geénes associés, par exemple codant pour des enzymes antioxydantes comme

I’héme oxygénase (HO-1). (16,44,51)

Figure 29: Schéma présentant (A) Nrf2 lié a Keapl dans le cytoplasme en condition physiologique et (B ) en condition de stress

oxydant, des activateurs de Nrf2 le libére de Keapl pour qu’il rejoigne le novau et se lie a la séquence ARE

Abréviations de la figure :
ARE : séquence régulatrice « Antioxydante Response Element » en 5’ du géne ; sMaf : protéine formant un hétérodimere fonctionnel avec Nrf2

Nrf2 est considéré comme le « régulateur principal » du stress oxydant et, notamment, de la
réponse antioxydante. Nrf2 est impliqué dans la régulation de I’expression de trés nombreux
genes : ceux codant pour des enzymes antioxydantes mais aussi des génes impliqués dans les
réponses immunitaires et inflammatoires, le remodelage tissulaire, la carcinogénése ou encore
le déclin cognitif. Ainsi la voie de régulation de Nrf2 et le stress oxydant sont impliqués,
directement et indirectement, dans de trés nombreuses pathologies (51)

Le NFkB régule I’expression de cytokines, de la COX22%%, de facteurs de croissance et
d’inhibiteurs de 1’apoptose. Des dysrégulations de cette voie sont associées a des pathologies

inflammatoires, maladies auto-immunes, maladies neurodégénératives et cancers. (16,51)

24 AP-1: Activator Protein - 1
% Keapl: Kelch-like erythroid cell-derivated protein CNC homology-associated protein 1
26 COX2 : cyclo-oxygénase 2: enzyme inductible permettant la synthése de prostaglandines (impliquées

notamment dans le processus inflammatoire : douleur, etc) (56)
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2. Antioxydants exogénes

De nombreux antioxydants sont apportés par 1’alimentation : vitamines E (tocophérols),
vitamine C (acide ascorbique), caroténoides (dont provitamines A) et polyphénols. Des études
épidémiologiques rapportent 1’importance d’un régime varié et notamment composé de
nombreux et divers fruits et légumes. Certains antioxydants sont d’ailleurs rajoutés dans les
denrées alimentaires, pour les conserver d’une part, mais aussi et d’autre part pour en augmenter

la valeur nutritionnelle. (5) (voir partie IV)

L’apport d’oligoéléments tels que le manganése (Mn), zinc (Zn), cuivre (Cu) et sélénium (Se)

est indispensable au bon fonctionnement des enzymes antioxydantes (SOD, GPx). (20)

C. Principe du stress oxydant

Le stress oxydatif est défini dans les années 1970 (suite aux travaux de R. Gerschman dans les
années 1950) comme le « déséquilibre entre les oxydants et les antioxydants en faveur des
oxydants, menant a une perturbation de la signalisation et du contrdle redox et/ou a des

dommages moléculaires » (H. Sies, Encyclopedia of stress, 2007). (57,58)

Figure 30 : Modulation des évenements cellulaires par la production aigué ou chronique d'ERO par la cellule,
source Radicaux libres et stress oxydant J. DELATTRE and al.
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Le stress oxydant correspond ainsi a la production excessive d’ERO et/ou au déficit des
capacités antioxydantes des cellules et des tissus de 1’organisme : I’homéostasie redox est
rompue et la balance est en faveur des ERO (Figure 30). Les défenses antioxydantes étant
submergées face aux ERO, des dommages sont causés au niveau cellulaire par exemple sur
I’ADN, les protéines ou encore les lipides. A long terme, il peut étre observé des mutations et
des modifications cellulaires pré-cancéreuses ou cancéreuses. L’excés d’ERO peut aussi causer

la mort cellulaire par nécrose ou apoptose. (49)

Lors d’une inflammation aigué, des mastocytes et leucocytes sont recrutés sur le lieu de la
lIésion. Une libération en masse d’ERO (dont le radical superoxyde) se produit. Le stress
oxydant peut aussi induire D’activation de la COX2 et la production de cytokines pro-
inflammatoire. (59)

L’activation du facteur NFxB puis la production de TNF-a ont aussi un role majeur dans le

processus de I’inflammation. (60)

Le stress oxydatif a donc un role important dans les pathologies inflammatoires chroniques.

(49)

D. Stress oxydant et vieillissement

Le vieillissement est un processus qui se distingue par I’accumulation de changements qui
modifient voire altérent le fonctionnement des cellules. Il s’agit d’un processus inné qui peut

aussi étre associé¢ a I’implication de facteurs environnementaux et pathologiques. (61)

De nombreuses théories tentent d’expliquer le vieillissement. L’une d’entre-elles concerne les
ERO, énoncée par Harman dans la théorie radicalaire du vieillissement en 1956. Cette théorie
propose que les ERO formés lors de la respiration sont a 1’origine de dommages oxydatifs au
niveau cellulaire et moléculaire.

Aujourd’hui, il est admis que le processus de vieillissement est complexe, multifactoriel et que

le stress oxydant en est I’un des facteurs. (20)

L’activité des enzymes antioxydantes peut varier avec 1’age, par exemple la catalase voit son
action diminuer dans les fibroblastes de la peau, les lymphocytes et les cellules musculaires

striées squelettiques. Ces changements d’activité sont tissus dépendants. (43)
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De nombreux constituants cellulaires seraient oxydés au cours du vieillissement et ont été

proposés comme marqueurs du vieillissement. (20)

La peau est ’organe ou les conséquences de 1’age sont particuliérement visibles du fait de
changement dans sa structure, son apparence et ses fonctions : sécheresse cutanée, ridules a
rides, transpiration insuffisante, sensibilit¢ accrue a la température, modification de la
sensibilité causant un prurit... La peau est soumise aux mécanismes intrinséques liés a 1’age
mais aussi a des facteurs environnementaux (surtout les rayonnements UV) qui accélérent les
processus de vieillissement. Le vieillissement de la peau est dii @ un ensemble de mécanismes

complexes et non complétement élucidés. (60)

La production d’ERO est considérée comme la principale cause du vieillissement intrinséque
aux cOtés des facteurs génétiques. Les sources d’ERO dans la peau sont : la consommation de
I’oxygene dont 1,5 & 5% est converti en ERO et le rayonnement UV qui augmentent la
production d’ERO. Le photo-vieillissement engendre, en plus de la production excessive
d’ERO, des dommages sur la structure (rugosités, rides) et les fonctions des cellules, provoque

des réponses inflammatoires et la dilatation des capillaires sous-cutanés. (60)

La production d’ERO provoque I’activation de voies de signalisation (MAPK?’ notamment) et
de facteurs de transcriptions redox-sensibles (NFkB et AP-1). Ceux-ci sont a I’origine de la
réduction de la production de collagéne, de la synthése et de I’activation de métalloprotéinases
matricielles (MMPs) responsables de la dégradation du tissu conjonctif et de la sécrétion du
« senescent-associated secreted phenotype » (SASP) qui favorisent le vieillissement de la peau.
Les MMPs sont des enzymes protéolytiques dont le role physiologique est de dégrader certaines
protéines de la matrice extracellulaire. Leur activation est augmentée par le stress oxydant et

peut étre inhibée par des antioxydants tels que les polyphénols (resvératrol, équol, ...).(60)

La peau vieillissante présente aussi une inflammation chronique.

Le vieillissement de la peau est a I’origine d’un amincissement de I’épiderme par diminution
de la capacité de prolifération des cellules souches épidermiques et d’'un amincissement du
derme par diminution du nombre fibroblastes et de la synthése de collagéne et d’¢lastine

provoquant des rides et une perte élasticité. (Figure 31) (60)

2T MAPK : mitogen-activated protein kinase
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Il est aussi intéressant de noter que 1’expression de Nrf2 diminue avec 1’age et ainsi entraine

une diminution des réponses au stress oxydant. (51)

De plus, I’exposition solaire est a 1’origine du vieillissement de la peau (comme vu
précédemment : partie II.A.1.b).

Le photo-vieillissement se localise sur les parties découvertes (visage, main, nuque, ...) par des
rides et un toucher rugueux associé¢ a une perte d’¢lasticité de la peau. Il est décrit que le

vieillissement du visage est dii pour 80% aux UV, particulierement les UV-A. (48)

Figure 31 : Diagramme schématique du vieillissement cutané induit par les ROS

Abréviations de la figure :
TIMPs : Tissue inhibitors of metalloproteinases ; MMP : métalloprotéases matricielles ; TGF-f : transforming growth factor beta ; MAPK : mitogen-
activated protein kinase ; AP-1: Activator Protein — 1; NFkB : nuclear factor-xB
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E. Stress oxydant et pathologies

De trés nombreuses pathologies ont pour origine un déséquilibre de ’homéostasie redox :
maladies neurodégénératives, maladies cardiovasculaires, cancers, athérosclérose, diabéte, ...
Ci-dessous ne seront présentées que certaines pathologies, ainsi cette partie n’est pas exhaustive

de toutes les maladies liées au stress oxydant.

1. Maladies neurodégénératives

Les démences représentent la 7°™ cause de mortalité a 1’échelle mondiale selon ’'OMS
(Organisation Mondiale de la Santé¢) en 2020. (62)

Avec I’augmentation mondiale de I’espérance de vie, augmente aussi 1’apparition de maladies
liées a I’age et, notamment, une tendance a la hausse de déclin cognitif et de troubles
neurodégénératifs. Le vieillissement est associ¢ a une inflammation chronique, aussi nommée
« inflammaging », qui peut étre exacerbée par le mode de vie (peu d’activité physique,
habitudes alimentaires, ...). L’inflammation systémique chronique peut étre a ’origine d’une
perméabilité accrue de la barriére hémato-encéphalique et ainsi du développement d’une neuro-
inflammation puis d’une altération des fonctions neuronales et cognitives. Parmi les causes de
déclin cognitif, le stress oxydant et le dysfonctionnement mitochondrial ont été mis en cause.
Le dysfonctionnement mitochondrial provoquant notamment un exces de production d’ERO.
Le cerveau est un organe qui consomme beaucoup d’énergie et donc d’oxygene (20% des
apports d’oxygene lui sont dédiés), cette énergie étant produite dans les mitochondries. Les
mitochondries ont de nombreux rdles : métabolisme énergétique cellulaire, homéostasie redox
intracellulaire, ... Le dysfonctionnement mitochondrial peut donc induire une altération

neuronale et engendrer des processus neurodégénératifs. (19)

Le stress oxydant semble impliqué dans le lien entre I’exposition environnementale aux
pesticides, herbicides et métaux lourds, et les facteurs de risques des mécanismes de la

neurodégénérescence notamment de la Maladie d’ Alzheimer (MA). (20)

L’agrégation protéique (peptide amyloide dans la MA) contribue a I’activation de la

microglie?. Celle-ci conduit a une inflammation via la libération de cytokines pro-

28 Microglie : macrophages du systéme nerveux central(63)
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inflammatoires (TNF-a) et d’ERO. L’inflammation chronique et le stress oxydant sont a
I’origine de la mort neuronale. Au niveau des parties 1ésées dans le cerveau des patients atteints
de MA, est observé une augmentation de la quantité de lipides oxydés. Les peptides amyloides
peuvent aussi générer du stress oxydant en produisant des radicaux libres et étre a 1’origine de

I’accumulation de peroxyde d’hydrogene. (20)

2. Cancers

Dans les cellules tumorales la production d’ERO est augmentée car le métabolisme cellulaire
est exacerbé et il y régne une hypoxie relative. Dans ces mémes cellules les défenses
antioxydantes sont élevées. Des exceés d’ERO intracellulaires provoquent I’augmentation de
I’activité des oncogenes mais aussi des dommages sur les lipides, protéines et ADN.

Le cancer présente de nombreuses caractéristiques, toutes influencées de diverses maniéres par
les ERO intracellulaires : transformation cellulaire, hyper-prolifération, angiogenese,

métastase, ... (64)

La protéine p53 est une protéine suppresseur de tumeur mutée dans plus de 50% des cancers. 11
s’agit d’une protéine redox qui peut étre cible des ERO. Elle pourrait aussi réguler les ERO en
fonctionnant en tant que facteur de transcription activant ou non la synthése des génes pro et
antioxydants. En cas de faible quantité d’ERO intracellulaire, la p53 régule positivement les
défenses antioxydantes de la cellule. Au contraire en cas de forte affluence d’ERO dans la
cellule, la p53 inhibe les défenses antioxydantes et provoque 1’expression des geénes pro-
oxydant pour mener a la mort cellulaire. La p53 participe au contrdle de la progression du cycle
cellulaire, les réparations de I’ADN, le métabolisme, la senescence, la mort cellulaire ou encore

I’angiogenese. (47)

Des mutations de Nrf2 et Keapl ont été retrouvées dans les cellules cancéreuses, ce qui

conforterait le rdle des genes antioxydants dans la progression tumorale. (64)

Les ERO ont, en outre, été décrits comme participant a la réponse des traitements par
chimiothérapies et radiothérapies par leur role dans la survie cellulaire et dans les cascades de

signalisation de mort cellulaire. (47)
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3. Athérosclerose

L’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique lentement évolutive a 1’origine de
cardiopathies ischémiques et d’accidents vasculaires cérébraux. (20)

Les cardiopathies ischémiques représentent la premicre cause de mortalité a 1’échelle mondiale
en 2020.(62)

Selon la définition de ’OMS de 1958 il s’agit d’'une pathologie qui est « une association
variable de remaniements de ’intima des grosses et moyennes artéres, consistant en une
accumulation segmentaire de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins,
de tissu fibreux et de dépots calcaires, le tout accompagné de modifications de la média ». La
formation de plaques athéromateuses diminue la lumicre artérielle. La rupture des plaques
athéromateuses conduit a 1’ischémie. Le role du stress oxydant dans 1’athérosclérose repose
sur I’oxydation des LDL qui a un haut pouvoir athérogene et sur la production d’ERO
(notamment O>* et H2O») dans les cellules endothéliales qui favorisent 1’athérogénese. Les

Iésions évoluent avec 1’age depuis I’enfance.(20)
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IIl.  Mécanismes antioxydants des polyphénols : théories

et controverses

Les mécanismes antioxydants des polyphénols sont détaillés dans cette partie. Les éléments
introduits et définis dans les deux premiéres parties sont ainsi mis en lien. La dualité de I’activité

antioxydante des polyphénols et les controverses qu’elle souléve sont présentées.

Les techniques pour mesurer I’activité antioxydante sont d’abord renseignées.

A. Mesurer I’activité antioxydante

Durant les derniéres années, 1’étude de 1’activité antioxydante des aliments s’est diversifiée et
amplifiée face aux possibles implications en sant¢ humaine. La mesure de Dactivité
antioxydante d’un aliment ou d’un composé naturel doit se baser sur plusieurs méthodes de
référence.

Les méthodes d’évaluation de I’activité antioxydante sont classées en deux grands
groupes selon les mécanismes utilisés : les méthodes basées sur le transfert d’hydrogéne
(ORAC? par exemple) et les méthodes basées sur le transfert d’électrons (par exemple et parmi

les plus utilisés : DDPH??, TEAC3!), les mécanismes sont détaillés ci-dessous. (53,54)

Aujourd’hui, il est reconnu que le pouvoir antioxydant ne peut étre limité au piégeage
radicalaire. Ce dernier reste néanmoins une part de I’action antioxydante car il est capable d’agir

rapidement pour limiter une oxydation. (55)

In vivo, de nombreux autres mécanismes entrent en jeu pour stimuler les défenses antioxydantes
endogenes. Les mécanismes sont : la régulation des enzymes antioxydantes ; la modulation de
signalisations redox intracellulaires ; la régulation de 1’expression de certains génes. La mise

en place de ces effets est beaucoup plus lente. (55)

2 ORAC: Oxygen Radical Antioxidant Capacity
30 DDPH: 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl

3l TEAC: Trolox equivalent antioxidant capacity
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De plus, in vivo, de nombreux parametres tels que la lipophilie ou la biodisponibilité entrent en
jeu. Ainsi, des études in vivo permettraient d’évaluer avec justesse le pouvoir antioxydant de
composés. Les tests d’activité antioxydante cellulaire (CAA : Cellular Antioxidant Activity

assays) permettent d’étudier les propriétés d’un échantillon au niveau global de la cellule.(55)

Les tests chimiques sont toujours indispensables par leur bas colit pour permettre le dépistage
du potentiel antioxydant d’un échantillon de produits naturels. De plus, les tests chimiques sont
complémentaires au tests CAA et peuvent présenter des résultats divergents.

Aussi, un extrait naturel peut présenter de nombreuses molécules qui peuvent agir en synergie.

(35)

1. Méthode chimique : mesure du pouvoir antioxydant par la capacité a

piéger les radicaux libres (outil ORAC)

Classiquement, le pouvoir antioxydant d’une molécule était mesuré par 1’outil ORAC (test
propos¢ par le ministére de 1’ Agriculture américain (65)), une méthode in vitro basée sur des
réactions chimiques, qui consiste a associer le pouvoir antioxydant a la capacité d’une molécule
a piéger les radicaux libres. Développée en 1993, la méthode ORAC est basée sur une mesure
de fluorescence qui est associée a I’activité antioxydante d’un composé. La méthode utilise une
protéine P (B-phycoérythrine puis fluorescéine (depuis 2001)) fluorescente et dont la
fluorescence disparait lorsqu’elle change de conformation suite a des dommages oxydatifs (i)
(dus a des radicaux peroxyles (ROO?®) produits (i)). La technique consiste a mesurer I’activité
antioxydante d’une molécule notée A mise en contact avec les ROO® (iii). Il permet ainsi
d’évaluer sa capacité a protéger les protéines de dommages oxydatifs.
Les réactions en jeu lors de la méthode ORAC sont les suivantes :

R—N=N=R + O; — Nz + 2ROO"* (i)

ROO* + Pfuorescenty = ROOH + P on fluorescent) (11)
AH + ROO* — ROOH + A* (iii)
A*+ROO* - ROO — A*

L’intensité de la fluorescence décroit au contact des radicaux libres. A 1’ajout d’un composé
antioxydant A la décroissance doit s’arréter. Les résultats sont exprimés en équivalent Trolox
et calculés a partir d’aire sous la courbe (AUC : area under curve) de I’intensité de fluorescence

en fonction du temps.
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Le Trolox (acide 6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthylchroman-2-carboxylique) est un analogue
soluble de I’a-tocophérol (un des isoformes de la vitamine E). Il est utilis¢é comme référence et

controle positif pour les mesures d’activité antioxydante.(53,54)

Il existe d’autres méthodes basées sur le transfert de proton (non détaillées ici), pour les citer :
TRAP (Total radical trapping antioxidant parameter) ; 1’inhibition de 1’oxydation induite des
LDL ; TOSCA (Total radical scavenging capacity assay) ; test de blanchiment du B-Caroténe

et test de chimiluminescence. (66)

2. Autres méthodes chimiques pour déterminer la capacité a piéger les

radicaux libres d’un antioxydant

D’autres méthodes, basées sur le transfert d’¢électrons vers un radical stable, sont utilisées pour
évaluer la capacité a piéger les radicaux libres d’un antioxydant. Ces méthodes ne seront pas
détaillées ici et sont par exemple: les test TEAC; DDPH; ABTS*" (2,2-Azinobis 3-
ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) ; DMPD*" (N,N-Dimethyl-p-phenylenediamine). (66)

3. Test pour déterminer la chélation d’ions métalliques par un

antioxydant

Pouvoir chélater le Fe*" ou le Cu"permet d’éviter la réaction de Fenton pourvoyeuse de
radicaux libres (voir ci-apres).

Des tests spectrophotométriques permettent de déterminer la capacité d’un antioxydant a
chélater le Fe?* ou le Cu’. Par exemple un extrait a évaluer en tant qu’antioxydant est mis en
présence de Fe?" puis est ajouté la ferrozine connue pour chélater le Fe?" (s’il n’est pas déja

complexé) et former un complexe coloré. (66)

4, Test d’activité antioxydante cellulaire (CAA)

Le test d’activité antioxydante cellulaire (CAA) implique des cultures cellulaires pour étudier
et reproduire les actions antioxydantes des échantillons in vivo. Ces tests reposent sur la mesure
de Dl’action antioxydante des échantillons dans les conditions physiologiques et dans la
complexité d’une cellule donc notamment via 1’activation des facteurs de transcription redox,

I’inhibition des oxydases et 1’activation d’enzymes antioxydantes. (55)
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K.L. Wolfe et R.H. Liu ont mis au point cette méthode publi¢e en 2007 pour I’appliquer sur les
aliments et les compléments alimentaires. Le test utilise initialement des cellules
d’hépatocarcinome humain (HepG2) chargées de DCFH> (dihydrodichloro-fluorescéine) qui
s’oxyde en DCF (dichloro-fluorescéine) en présence de radicaux peroxyles (ROO®). Les
cellules sont exposées au AAPH?? qui produit un flux de ROO®. Le principe du test repose sur
la mesure de la capacité d’un composé a prévenir 1’oxydation intracellulaire du DCFH». La
fluorescence est mesurée sur un échantillon contréle (C) et sur un échantillon traité par le

composé¢ étudi¢ (E). La valeur du test CAA est calculée par le rapport des aires sous les courbes

mesurées sur les deux échantillons : CA4A =1 — (%). Le résultat est exprimé en équivalents

pmol de quercétine pour 100 pmol de composé ou pour 100 g de produits purs.
Ainsi ce test permet d’observer la réaction de 1’antioxydant dans la cellule dans son ensemble.
Face a un stress oxydant, théoriquement le composé antioxydant peut :

- Piéger le radical ROO?® et limiter la peroxydation lipidique dans la membrane ;

- Eviter la formation de ROO* en interagissant avec la AAPH ;

- Concurrencer DCFH: pour réagir avec les ERO de la cellule ;

- Réagir avec ROO* pour prévenir la formation d’autres ERO ;

- Inhiber la voie de signalisation redox menant a la synthése de ERO pouvant oxyder

DCFHoa.

D’autres cellules que HepG2 ont été utilisées et des résultats différents ont été trouvés pour un
méme composé antioxydant. Par exemple pour les érythrocytes, cellules sans noyau ni
mitochondries, la réponse antioxydante est différente.
Ce test ne permet pas de déterminer précisément le mécanisme antioxydant emprunté par la

molécule testée. (55)
5. Etude de I'action d’un antioxydant sur 'oxydation des LDL

La peroxydation lipidique médiée par les ERO ayant lieu dans les LDL est reproduite in vitro
et est suivie par spectroscopie UV. Aprés avoir traité les LDL pour initier la peroxydation
lipidique, un temps de latence est observé correspondant a I’action des antioxydants endogenes
présents dans les cellules. La mesure in vitro de la diminution du temps de latence est effectuée

pour déterminer I’action antioxydante d’un composé ajouté. (55)

32 AAPH: 2,2'-Azobis (2-methylpropionamidine) hydrochloride
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6. Régulation enzymatique d’un antioxydant

Le stress oxydant et les ERO qui en sont a I’origine ne sont pas tous des radicaux libres. De
plus, comme vu précédemment certains ERO sont régulés par des enzymes. Une capacité
intéressante d’un antioxydant serait d’augmenter I’activité de ces enzymes pour accroitre leur
potentiel de détoxification des ERO. Par exemple, le métabolisme du glutathion est important
pour maintenir la balance redox cellulaire et il est régulé par la glutathion réductase. Cette
enzyme permet la production de GSH?? a partir de GSSG**. La glutathion réductase permet
aussi de recycler la glutathion peroxydase (Gpx vu ci-dessus, enzyme permettant de détoxifier

le peroxyde d’hydrogene). Le ratio GSH/GSSG est un indice du stress oxydatif. (55)

B. Polyphénols antioxydants

Les polyphénols ont d’abord été considérés antioxydants, uniquement par leur capacité¢ de
donneur d’hydrogene a 1’acide déhydroascorbique permettant d’économiser la vitamine C. (3)
Puis, le pouvoir antioxydant des polyphénols a été essentiellement et simplement associé au
piégeage de radicaux libres. (55)

L’action antioxydante des polyphénols prend maintenant en compte d’autres mécanismes qui
limitent la formation d’ERO (inhibition enzymatique) ou favorise la production de défenses

antioxydantes (activation de facteurs de transcription). (49)

1. Polyphénols antioxydants : piégeur de radicaux libres

Les fonctions phénols des polyphénols ont la capacité de libérer un ion H+ et de le donner a un
radical libre puis de se stabiliser par mésomérie. Les polyphénols bloquent ainsi la propagation
d’une chaine d’oxydation.
En effet, un peroxyde lipidique de structure LOO® (produit par autoxidation des lipides LH voir
ci-dessus) a tendance a propager la chaine de réactions radicalaires suivante :
LH+ HO*— L*+ HxO
LOOH + L* —- LOO* + LH

33 GSH : Glutathion (réduit)
3% GSSG : Glutathion oxydé
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Dans ce cas, les polyphénols ArOH agissent comme antioxydant en rompant cette chaine par
deux moyens : le transfert d’H* (i) (1,5) et le transfert d’électron célibataire (ii) (1):
LOO*+ ArOH — LOOH + ArO*® (i)
LOO*® + ArOH — LOO" + ArOH*" (ii)

La présence de groupements €lectrophiles en ortho et para du groupement hydroxyle du phénol
favorise le transfert d’H™ (i) a un radical libre, plus la liaison O-H du phénol est faible plus

facile sera le transfert d’H". (1) (5)

L’efficacité de ’action antioxydante d’un polyphénol dépend de la rapidité du transfert du H"
et de la stabilité du radical ArO® obtenu. Ces deux propriétés sont conditionnées par plusieurs
caractéristiques dans la structure du polyphénol ArOH qui jouent sur 1’énergie de dissociation
des liaisons O-H des hydroxyles : la présence, le nombre et la position relative des fonctions
hydroxyles ; I’implication des fonctions hydroxyles dans des liaisons hydrogénes

intramoléculaire ; la délocalisation électronique. (1)

Par exemple, parmi les flavonoides la présence d’un cycle B de type catéchol semble étre un
des facteurs influencant le plus I’activité antioxydante. Ainsi les flavonols serait plus
antioxydants que les flavones, a la seule condition que le 3-OH du cycle C reste non glycosylé.
Le quercétol est donc un puissant antioxydant sauf lorsqu’il est glycosylé (rutine, hétéroside de

quercétol, voir Figure 32). (1)

OH
OH
HO l O O
o
OH O OH
o
OH

Figure 32 : Rutine
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2. Réle antioxydant des polyphénols par complexation

L’activité d’un polyphénol vis-a-vis des radicaux libres dépend de sa structure : plus il posséde
de groupements hydroxyles plus il sera capable de piéger des ions métalliques. (49) Les
polyphénols peuvent aussi étre a ’origine de la chélation de cations bivalents tels que le Fe**
et le Cu”, ce qui permet d’éviter la réaction de Fenton a I’origine de la production du trés réactif
radical hydroxyle (1) :

H,0; + Fe?* — HO" + HO® + Fe**

La chélation de Fe** permet aussi de limiter la peroxydation des lipides. (5)

Le resvératrol peut complexer le Fe** comme représenté sur la Figure 33. (66)

Figure 33 : Complexe resvératrol/Fe2+

3. Polyphénols antioxydants par régulation de la voie du Nrf2

Le facteur de transcription Nrf2 est aussi appelé « régulateur principal » de la réponse
antioxydante cellulaire car capable de réguler I’expression de génes codant notamment pour
des enzymes antioxydantes mais aussi jouant des rdles dans la réponse immunitaire,
I’inflammation, carcinogénése, déclin cognitif, ... La dérégulation des génes modulés par Nrf2
fournit une explication au lien, direct ou indirect, entre le stress oxydant et de trés nombreuses
pathologies. Ce lien que représente le Nrf2 peut suggérer que les systémes immunitaires et

inflammatoires nécessitent une protection antioxydante accrue. (51)

Il a été démontré que la curcumine (particulierement présente dans Curcuma longa L.) et le
quercétol (présent par exemple dans Camellia sinensis (L.) Kuntze) ont un effet antioxydant
via D’activation de Nrf2. (55) Le resvératrol ou encore les acides gallique et férulique

augmentent aussi 1’activation de Nrf2. (16)
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Le resvératrol (raisin, cacahuete, ...) potentialise 1I’expression de Nrf2 en dissociant le facteur
de transcription de sa protéine chaperonne Keapl ce qui implique la translocation nucléaire de
Nrf2 et sa liaison aux séquences ARE. Cette dissociation Nrf2/Keapl passe aussi par
I’augmentation de I’interaction entre Nrf2 et p62. Le resvératrol agit aussi indirectement sur
Nrf2 via d’autres voies et d’autres cibles (MAPK, SIRT13%). Le resvératrol peut aussi supprimer
la voie Akt/ERK1/2 inhibant I’activation de Nrf2.

L’activation de Nrf2 par le resvératrol est donc multiple, le mécanisme principal étant le
dissociation Nrf2/Keap1. (Figure 34)(67)

Le resvératrol permettant la liaison de Nrf2 aux séquences ARE provoque la transcription des

genes associés codant pour des enzymes antioxydantes notamment (voir Partie II).

Figure 34 : Mécanisme d'activation de Nrf2 par le resvératrol

Abréviations de la figure :
PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase; Akt : Protein Kinase B ; ERK : signal-regulated protein kinase ; SMAF : small musculoaponeurotic fibrosarcoma
oncogene /7()”’1()/()gll8
Les resvératrol en tant qu’activateur de la voie Nrf2/ARE provoque la diminution de
I’inflammation et du stress oxydant en impliquant de nombreuses voies, enzymes et médiateurs.
Il supprime indirectement I’action inhibitrice de NF«xB sur les enzymes antioxydantes (GPx,
SOD, ...) et la stimulation de NFkB sur les cytokines inflammatoires (TNFa, ...) qui agissent
comme médiateurs de 1’inflammation. Le resvératrol active aussi la voie SIRT1/AMPK

diminuant ainsi I’expression des cytokines inflammatoires. Encore, les MMPs favorisant le

35 SIRT1 : Deacetylase Sirtuin 1, enzyme favorisant la survie cellulaire par inhibition de p53
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vieillissement de la peau (détaillé en partie II) sont inhibées par le resvératrol. Ainsi par toutes

ces actions, le resvératrol permet aux cellules de résister au stress oxydant (voir Figure 35). (60)

Figure 35 : Conséquences de l'activation de Nrf2 par le resvératrol

Abréviations de la figure:
HO-1 : Héme Oxygénase 1 ; GPx : Glutathion Peroxydase ; CAT : Catalase ; SOD : Superoxide Dismutase ; GSH : Glutathion ;
IL1p, IL6 : Interleukines ; TNFa : Tumor Necrosis Factor alpha ; MMPs : Métalloprotéases Matricielles ; MDA : Malondialdéhyde ; ROS = ERO : espéces

réactives de l’oxygene ; LDH : Lactate Déshydrogénase ; MPO : Myélopéroxydase ; LPO : Peroxydase (peroxydation lipidique)

L’activation d’enzymes antioxydantes passe par I’activation par le Nrf2 de la séquence ARE en
amont des génes codant pour ces enzymes. Les polyphénols sont donc antioxydants en tant
qu’inducteur de la transcription d’enzymes antioxydantes. (16)

Les anthocyanes sont aussi capables d’améliorer la réponse antioxydante cellulaire en activant
les enzymes tels que les glutathion peroxydases permettant la détoxification du peroxyde

d’hydrogene. (16)

D’autres facteurs de transcription redox sensibles sont cibles des polyphénols.

Le resvératrol, les flavan-3-ols du thé, la curcumine ou encore le quercétol inhibent I’activation
de AP-1. (16)

L’inhibition de I’activation de NFkB provoque une réponse anti-inflammatoire et antioxydante.

La curcumine et un extrait de myrtille testées en incubation cellulaire ont démontré ces actions.

(35)
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C. Dualité de I'action des polyphénols et controverse

Alors que les polyphénols ont des propriétés antioxydantes largement démontrées et utilisées
en prévention de pathologies, certaines études démontrent que 1’apport exagéré d’antioxydants
pourrait aussi avoir des effets déléteéres sur la santé humaine selon leur dosage ou encore leur

biodisponibilité. (55)

Les polyphénols présentant un motif catéchol et/ou pyrogallol peuvent aussi exercer un effet
pro-oxydant par exemple en réduisant les ions Cu®* ou Fe** qu’ils chélatent et fournissant ainsi
les ions réduits nécessaires a la réaction de Fenton (produisant le radical hydroxyle : H2O, +
Cu’ — Cu?" + HO® + HO") provoquant soit un stress oxydant, soit une induction des défenses
antioxydantes cellulaires. En présence d’Oz, le motif catéchol est transformé en orthoquinone

de réactivité et toxicité multiple, notamment pour I’ADN. (Figure 36) (1)(3)

OH ¢y O«C,_) intragglﬁcular O
/©: ; /©: o /@ cu
% OH | % 0 % 0
H g
H+
o
Fenton-type /©[ o
reaction '%2 O
Stress oxydant <+ cd' Cu o' Cul 0,
Induction des e H+O H,0, ‘;ﬁ 0,
défenses HO™ )

. © o)

antioxydantes covalent

cellulaires modification -~ .
of DNA ‘Qz ) ‘&*a 0

Figure 36 : Exemple de mécanisme pro-oxvdant des polyphénols (1)(3)

Ici réside toute la complexité et la dualité de 1’action des polyphénols. Ils sont a la fois
antioxydants et pro-oxydant, piégeur et producteurs de radicaux libres en cas d’apports massifs
dans la cellule. La chélation des ions Cu?* et Fe*" limite la réaction de Fenton et sa production
de radicaux libres mais, en cas de dose élevée en polyphénols a résidus catéchol, les ions
chélatés sont aussi réduits par ce résidu catéchol devenant eux-mémes initiateurs de la réaction

de Fenton.
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La question est donc : dans quels cas les polyphénols sont-ils pro-oxydants et dans quelles
situations sont-ils antioxydants ? La solution est complexe et dépend de trés nombreux
facteurs a propos des polyphénols et de I’environnement réactionnel : structures chimiques
particulieres, réactivité chimique (notamment sur le phénol comme décrit ci-dessus), potentiel
redox vis-a-vis des composés avec lesquels ils réagissent, concentration intracellulaire,
solubilité, biodisponibilit¢ dont la métabolisation, autres caractéristiques du milieu (pH,
concentrations en ions métalliques, type cellulaire, composition chimique, ...), ... (1)

Une étude a par exemple montré cette dualité. Certains polyphénols en faible concentration
dans les cellules physiologiques auraient des propriétés antioxydantes et un rdle de prévention
du cancer. Ces mémes polyphénols en plus grande concentration dans les cellules cancéreuses
- ou le niveau de stress oxydant est donc plus élevé - pourraient agir comme pro-oxydants,

augmentant la production de ERO et la cytotoxicité via cassure de I’ADN. (1)

Une autre étude récente a montré la potentielle utilisation des polyphénols dans la thérapie
cancéreuse par leur action cette fois-ci inhibitrice de la voie Nrf2. En effet dans les cellules
cancéreuses la syntheése d’enzymes antioxydantes et proportionnelle a I’augmentation du stress
oxydant. Pour cela la voie Nrf2 est tres activée. Cependant il a été démontré que I’activation
excessive de Nrf2 et des défenses antioxydantes de la cellule sont a I’origine de résistances vis-
a-vis des traitements anticancéreux. Le Nrf2 a donc une action paradoxale sur les cancers et les
polyphénols auraient a la fois un role préventif de I’oncogenese et un role éventuellement d’aide
en thérapeutique anticancéreuse. L’inhibition du Nrf2 serait a I’origine d’une sensibilité accrue
des cellules cancéreuses aux traitements anticancéreux. Des résultats montrent que les
flavonoides provenant d’un extrait de cannelle (Cinnamomi cortex, Cinnamomum verum

J.S.Presl (68)) inhibent par exemple la translocation nucléaire du Nrf2. (69)
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IV. Quelques applications du pouvoir antioxydant des

polyphénols

Les polyphénols ont des propriétés antioxydantes utilisées en nutrition, en prévention des
pathologies humaines et en cosmétique.

Cette partie est une synthése et illustre les parties précédentes avec quelques exemples.

A.Impact de I'action antioxydante des polyphénols dans la

prévention de certaines pathologies

Aujourd’hui les polyphénols sont reconnus pour leur protection vis-a-vis de pathologies
cardiovasculaires, neurodégénératives ou cancéreuses. Les mécanismes d’action des
polyphénols sont basés sur leur propriété redox et leurs interactions directes avec des enzymes,
des récepteurs cellulaires ou des facteurs de transcription. Ces interactions permettent de
moduler la croissance et la prolifération cellulaire, I’apoptose, 1’angiogenése ou encore les

réponses immunitaires. (1)
1. Prévention des pathologies neurodégénératives

De nombreuses études ont montré le lien entre stress oxydant et déclin cognitif. Des études
précliniques ont été réalisées montrant des effets positifs potentiels sur le déclin cognitif par la
consommation alimentaire de polyphénols, des études cliniques seraient nécessaires pour en

¢tablir I’utilisation thérapeutique.

Il a été démontré que le quercétol présent dans de nombreuses plantes présenterait une action
antioxydante directe par piégeage de radicaux libres et indirecte en modulant les voies de Nrf2
et NFxB. Le lien entre stress oxydant et dysfonctionnement cognitifs a ét¢é montré par de
nombreuses études. D’autres études réalisées in vivo, in vitro et chez ’humain démontrent les

propriétés neuroprotectrices du quercétol. (19)
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Les isoflavones (génistéine, daidz€ine, ...) trouvées dans plusieurs espéces de Fabaceae tels
que le soja, les féves et les haricots ou encore dans le kudzu®¢, auraient aussi un role de
neuroprotection par leur activité antioxydante au niveau du cerveau notamment en activant les
mécanismes antioxydants et en protégeant I’intégrité mitochondriale.

Les myrtilles qui contiennent des anthocyanidols (cyanidol, pélargonidol, ...) ont été proposées
par de nombreuses études pour leur prévention du déclin cognitif et des pathologies
neurodégénératives liées a 1’age. Les anthocyanidols peuvent parvenir jusqu’au SNC et

traverser la BHE au niveau de I’hippocampe et du néocortex. (19)

Il a été démontré que le resvératrol est capable de favoriser la dégradation intracellulaire des
peptides PB-amyloide jouant un rdle central dans la maladie d’Alzheimer. Plusieurs études
épidémiologiques ont aussi été réalisées et indiqueraient qu’une consommation modérée de vin
serait liée a une incidence plus faible de la maladie d’Alzheimer. Le resvératrol est aussi un
activateur indirect (via Nrf2) et direct de ’enzyme SIRT1 (présentée partie III). Il a été

démontré que la sirtuine 1 (SIRT1) protége de la neurodégénération li¢e a 1’age. (1)

La neuroprotection pourrait étre augmentée par 1’utilisation d’antioxydants.
Des ¢études ont porté sur les effets protecteurs des polyphénols de I’extrait de Ginkgo biloba.
Un ralentissement de la progression de la Maladie d’Alzheimer a été observé et serait li¢ a son

action antioxydante et activatrice des enzymes diminuant les ERO. (20)

11 a été¢ démontré que la curcumine a une action neuroprotectrice sur des modeles cellulaires et
animaux. Des études (durant un a dix-huit mois) randomisées en double aveugle versus placebo
chez des adultes sains ont montré que la consommation quotidienne de curcumine (80 a 180
mg/jour) a un effet positif significatif sur la mémoire. L’action antioxydante neuroprotectrice
de la curcumine est multimodale : piégeage de radicaux libres, chélation des métaux, activation

de Nrf2, ... (19)

Les études sur I’action préventive des polyphénols dans les pathologies neurodégénératives
présentent certaines limites : le mécanisme d’action des polyphénols sur la santé cognitive ne
serait pas complétement €lucidé ; les polyphénols composent un groupe trés vaste dont la
pharmacocinétique et la pharmacodynamie varient selon les molécules, aucune posologie

efficace standard ne peut étre associée a I’intégralité des polyphénols ; la prévention basée sur

36 Kudzu : aussi nommé Vigne japonaise (70)
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un régime alimentaire ne permet pas de dissocier I’action préventive spécifique des polyphénols
par rapport aux autres molécules présentes dans les aliments (vitamines, ...) ; la composition
du microbiote intestinal peut aussi influencer le systéme nerveux central, les polyphénols
agissant sur la composition du microbiote il pourrait y résider un action indirecte de prévention

de pathologies neurodégénératives. (19)

2. Prévention de pathologies cancéreuses

Les propriétés antioxydantes du resvératrol ont aussi été¢ décrites comme capables d’agir sur les
tumeurs a différents stades : initiation, promotion et progression. Il peut aussi agir via de
nombreuses voies sur le cycle cellulaire et éventuellement provoquer I’apoptose cellulaire, par
exemple en activant la protéine « suppresseur de tumeur » p53. En outre il peut moduler les
voies de certains facteurs de transcription comme Nrf2 ou NF«B pour limiter la prolifération
tumorale. Ces différentes propriétés sont doses-dépendantes. (1)

La curcumine et ’EGCG ont été étudiées et montrent ces mémes propriétés. (1)

3. Prévention des pathologies coronariennes : athérosclérose

Certaines ¢tudes démontrent 1’action antioxydante du resvératrol (largement présent dans le
vin) comme inhibiteur de la peroxydation des LDL et de I’agrégation plaquettaire protégeant
ainsi des pathologies coronariennes. D’autres études contredisent ces théories ne confirmant
pas le puissant réle antioxydant du resvératrol et attribuant cette propriété seulement a certains

de ses dérivés. (1)

4. Prévention d’autres pathologies

Des études récentes montrent que les propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
neuroprotectrices seraient potentiellement intéressantes pour réduire les symptomes liés aux
stress, voire 1’anxiété. Les flavonoides pourraient présenter une activité antidépressive et
peuvent réduire les comportements induits par le stress.

Le pastel (Isatis tinctoria L., Brassicaceae) est une plante tinctoriale répandue dans le monde
entier. La racine et les feuilles de pastel sont utilisées dans les médecines traditionnelles
occidentale et orientale. Les feuilles de pastel possédent une concentration élevée en
flavonoides. Elles ont été¢ évaluées pour leurs propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires,

neuroprotectrices et pour réduire les symptomes anxieux et liés aux stress. L’activité
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antioxydante du pastel par piégeage radicalaire a été démontrée. Une étude réalisée sur I’extrait
de feuilles de pastel administré a des souris montre une diminution les troubles

comportementaux et cellulaires induits par le stress par régulation de la voie neuro-oxydative.

(71)

B. Nutrition : les polyphénols sources d’antioxydants dans

I’alimentation

L’OMS recommande d’augmenter la consommation de fruits et légumes pour réduire la
survenue de pathologies comme le diabéte, les maladies cardiovasculaires, les maladies

respiratoires chroniques ou le cancer. (34)

D’aprés le plan national nutritionnel santé (PNNS), Santé Publique France via Mangerbouger.fr
rappelle dans « L’essentiel des recommandations sur I’alimentation » de 2019 I’importance de
manger « au moins cing fruits et [égumes par jour qui apportent des antioxydants, des vitamines
et des minéraux ». (72)

Les antioxydants des fruits et légumes sont trés nombreux, il n’y pas que la classe des
polyphénols, ce sont aussi des vitamines (notamment vitamines C et E) ; des caroténoides
(pigment jaune a rouge, par exemple le lycopéne des tomates ou des fraises, etc) ; des minéraux
ou oligoéléments (sélénium, cuivre, zinc). Les oligoéléments ont des rdles de cofacteurs dans

I’activité de certaines enzymes antioxydantes. (7)

Les polyphénols peuvent aussi étre associés aux fibres alimentaires d’apres la définition des
fibres alimentaires de I’ANSES (ANSES?7 2002) : « les fibres alimentaires peuvent étre (...)
des polymeres glucidiques d’origine végétale, associés ou non dans la plante, a de la lignine ou

a d’autres constituants non glucidiques (polyphénols, (...)) ». (73)

Les polyphénols des aliments sont pour majorité des flavonoides. Il y a également de nombreux

acides phénoliques (notamment en tant que produits de dégradation des flavonoides). (16)

37 ANSES : Agence Nationale de Sécurité sanitaire de I’alimentation, de 1’environnement et du travail
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Une base de données existe, proposée par ’'USDA (U.S. Department of Agriculture) quant a la

teneur en flavonoides de 506 aliments et dont la derniére version date de 2015. (5,74)

Les flavonoides et anthocyanes sont aussi des colorants de nombreux fruits et légumes. Par
exemple les oignons jaunes, poivrons verts ou agrumes possedent des flavonoides tandis que
de nombreuses baies tels que les framboises ainsi que les aubergines, prunes ou raisins sont
constituées d’anthocyanes. « Manger coloré, ¢’est donc manger antioxydant?8. » (65)

Les polyphénols sont d’ailleurs aussi utilisés comme colorants alimentaires : E100 (curcumine),

E163 (anthocyanes).(75)

La présence de polyphénols dans les aliments et boissons est a 1’origine de caractéristiques
organoleptiques plus ou moins recherchées : couleur, amertume et astringence. De plus ils
présentent des atouts nutritionnels et pharmacologiques qui seront détaillés ci-apres. (5)
L’astringence des aliments riches en polyphénols peut étre atténuée voire supprimée.
L’astringence est souvent une caractéristique du fruit jeune qui disparait avec la maturité. Il
existe deux mécanismes pour limiter 1’astringence.

Le premier cas concerne les fruits comme les mires et les framboises (Rubus spp.), composées
de tanins hydrolysables. La maturation des fruits accumule les pectines issues de I’hydrolyse
des parois cellulaires. Les pectines se lient aux tanins et entrent en compétition avec les
protéines salivaires, L’astringence est ainsi évitée car la liaison des tanins aux protéines
salivaires est minimisée car liés aux pectines (voir Partie 1).

Le second cas est trés caractéristique chez le kaki (Diospyros kaki, partie IV.E). Les tanins du
kaki agissent avec ’acétaldéhyde pour former des polymeéres insolubles ainsi les tanins ne
peuvent réaliser le mécanisme d’astringence. Le kaki a plusieurs variétés différenciées selon
I’astringence a maturité. L’acétaldéhyde s’accumule dans le fruit avec la maturation (ou des
traitements tel que la congélation). (5)

Dans la méme idée de réduire 1’astringence : I’ajout de lait apporte des protéines qui vont se
complexer aux tanins. Cette technique est notamment utilisée pour le thé.

De méme, pour diminuer I’astringence il est aussi possible de broyer les aliments, d’en faire
une compote par exemple, dans ce cas les tanins sont libérés de leurs vacuoles est entrent en

contact avec les diverses protéines cellulaires et se complexent.

38 Comme vu précédemment il est question de tous les antioxydants colorés, non seulement les polyphénols mais

aussi les caroténoides, ...
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Enfin, le gel (ou la congélation) peut aussi provoquer cette libération des tanins dans les
cellules ; le phénomene est observé avec les prunelles qui deviennent comestibles en perdant

leur astringence apres les premicres gelées. (9)

Les boissons telles que le thé, café¢ et vin rouge sont parmi les plus grandes sources de
polyphénols. Certains fruits (baies, raisins, pommes) et I’oignon posseédent aussi de nombreux
polyphénols tout comme 1’huile d’olive, le cacao ou encore des épices tel que le curcuma. (19)
Les aliments contiennent un mélange trés diversifié¢ et complexe de différents polyphénols,
méme au sein d’une méme espece la composition phénolique varie selon les variétés notamment
quant a leur teneur. La variation de la teneur en polyphénol d’un aliment est due a leur
¢limination par fractionnement ou leur dégradation, oxydation. La culture (exposition au soleil,
agression climatique ou de nuisibles), la préparation culinaire (épluchage, cuisson, ...) et la
transformation industrielle (tel que le broyage) modifient aussi la teneur en polyphénols d’un

aliment. (5)

1. Fruits et légumes

Les fruits et Iégumes sont I’une des principales sources polyphénols alimentaires.

Exemples parmi les fruits

Les petites baies telles que la myrtille, le cassis ou 1’agai sont riches en anthocyanosides et
réputés antioxydants.

L’acai (Euterpe oleraceae Mart., Arecaceae), fruit comestible d’un grand palmier d’ Amérique
du Sud, est composé de nombreux polyphénols : anthocyanosides, acides phénols, flavonoides,

lignanes, proanthocyanidols et est reconnu antioxydant. (3)

Les anthocyanidols sont a I’origine de couleur des baies et « fruits rouges ». Certaines baies

possedent jusqu’a 7,5 g/kg d’anthocyanidols par rapport au poids frais, la myrtille 2 g/kg. (16)

Parmi les aliments testés avec le test CAA (test d’activité antioxydante cellulaire, voir Partie
II) ceux ayant le CAA le plus élevé sont ceux possédant les taux de composés phénoliques les
plus élevés. Par exemple les baies (myrtille, canneberges, ...) ont présenté une valeur maximale

avec plus de 50 umol d’équivalent quercétine pour 100 g. (55)
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La pulpe de fruits de certaines passiflores (Passiflora spp.) sont riches en flavonoides
(hétérosides du quercétol et kaempférol). Deux variétés existent selon la couleur de la peau du
fruit qui dépend donc de la composition en polyphénols : les fruits de la passion violets ont une

teneur en flavonoides supérieure dans leur peau par rapport aux fruits de la passion jaunes. (76)

Les flavanones constituent la majeure part des polyphénols des agrumes. (16)

Exemple parmi les légumes : 'artichaut

L’artichaut (Cynara cardunculus L.) est une espeéce consommable de la famille des Asteraceae.
Le « fond » d’artichaut (réceptacle du capitule) est le [égume le plus riche en polyphénols totaux
de I’alimentation (en moyenne 321 mg d’équivalent d’acide gallique pour 100 g de légume
frais). (3)

L’artichaut est un aliment largement cultivé et consommé dans le pourtour Méditerranéen. Une
¢tude portant sur deux variétés d’artichauts (Spinoso Sardo et Romanesco Siciliano) démontre
leurs potentielles propriétés antioxydantes, cardioprotectrices et neuroprotectrices. La variété
d’artichaut Romanesco Siciliano contient 1,7 fois plus de polyphénols que la variété Spinoso
Sardo. La composition en polyphénols de ces artichauts est qualitativement similaire
(majoritairement des acides phénols). La capacité antioxydante des polyphénols a été ici étudiée
via le piégeage de radicaux libres (tests DDPH, ABTS, voir Partie III) et par chélation de
métaux. C’est la variété la plus riche en polyphénols qui a présenté la plus forte activité

antioxydante mesurée par ces tests. (77)

2. Boissons

Le café, le thé, le chocolat, la bicre et le vin sont des boissons contenant des polyphénols.

(1,16,39) Seul le thé sera présenté ci-dessous.

Le thé est préparé a partir de feuilles de Camellia spp. de la famille des Theaceae. Elle
représente [’une des boissons les plus consommées au monde avec 3,2 millions de tonnes de
feuilles séchées produites chaque année. (16)

Les feuilles sont tres riches en composés phénoliques qui composent le tiers de la matiere séche,
en majorité des flavan-3-ols nommés catéchines (épigallocatéchine-3-O-gallate (EGCG),
épicatéchine (EC), épigallocatéchine (EGC), ...) qui représentent 60 a 80% des polyphénols du

thé. (5) La teneur en polyphénol est gage de qualité, elle est maximale pour les feuilles les plus
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jeunes et plus les feuilles seront développées moindre sera la qualité. (16) Les favan-3-ols du
thé vert sont métabolisés par le microbiote intestinal avant d’étre absorbés sous forme d’acides

phénols.(34)

Plusieurs types de thés sont élaborées a partir de ces mémes feuilles selon leur préparation. Ces
différentes préparations influencent la composition et la teneur polyphénolique des thés.(16)
Le thé vert - lui-méme subdivisé en deux catégories : thé vert de Chine et thé vert du Japon -
subit deux traitements apres récolte : chauffage puis dessiccation.

Le thé vert japonais est d’abord chauffé¢ a la vapeur d’eau aprés récolte afin d’inhiber la
polyphénol oxydase et ainsi de conserver les flavanols.

Le thé vert chinois, a base de Camellia sinensis L., est soumis a une chaleur séche qui inhibe
moins la polyphénol oxydase permettant la transformation des catéchines. (16)

Dans le but de fabriquer du thé noir, la feuille fraichement ramassée est flétrie puis subit une
fermentation sous atmosphére humide a 1’origine d’une oxydation enzymatique par la
polyphénol oxydase. Cette enzyme permet la production de quinones puis de théaflavine
(Figure 37) a I’origine de la couleur brune du thé noir. (3) Plusieurs procédés sont utilisés avant
la fermentation nécessaire a I’obtention du thé noir. (16) Le thé oolong est un thé partiellement

fermenté. (3)

Figure 37 : Théflavine
Plusieurs études épidémiologiques ont été menées sur plusieurs populations afin d’identifier un
possible lien entre la consommation de thé vert et le risque de développer un cancer. Les
résultats d’environ 150 études, menées sur plus d’un million de personnes ont été¢ étudiés
conjointement dans un article publi¢ par Cochrane en 2020.(78) Cependant les résultats
présentent des disparités. Certaines études relatent par exemple un effet préventif notamment
sur le cancer de la prostate, d’autres I’augmentation de risque de cancer gynécologique avec la
consommation de thé vert ou encore aucun effet sur le mélanome. Devant ces résultats
contradictoires, les auteurs de 1’article ne peuvent conclure a un lien entre la consommation de
thé vert et la prévention de cancers. Ils invitent méme, au contraire, a ne pas écarter le risque

d’en développer un. (78)
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D’autres boissons sont aussi appelées « thé » :
- le rooibos ou « thé rouge », Aspalathus linearis (Burm.f) R. Dahlgren de la famille des
Fabaceae, aussi riche en flavonoides mais dont les vertus antioxydantes sont inférieures
a celles du thé (3)
- le «thé du Ilabrador», Rhododendron groenlandicum (synonyme: Ledum
groenlandicum), est une Ericaceae constituée de composés phénoliques et posséde une

activité antioxydante. (31)

3. Epices

Le rhizome de Curcuma, Curcuma longa L. Zingiberaceae est trés utilisé en Inde comme épice
et dans la médecine traditionnelle. L’essentiel de la production mondiale vient d’ailleurs de ce
pays. Le curcuma est riche en curcumine, colorant jaune. La curcumine a été citée plusieurs
fois ci-dessus pour son role antioxydant notamment par activation de la voie Nrf2 (détaillé en

Partie III). Elle est par exemple utilisée comme neuroprotecteur (détaillé en Parie I[V.A).

4, Condiments

L’huile d’olive (Olea europaea L.) contient une quantité notable de polyphénols et composés
phénoliques dans les huiles de qualité « vierge » et « extra vierge » : hydroxytyrosol, lignanes,
flavonoides, ... L’allégation « les polyphénols présents dans I’huile d’olive contribuent a
protéger les lipides sanguins contre le stress oxydatif » a été inscrit pour la premicre fois dans
le réglement 432/2013 de I’UE suite a I’avis d’expert de ’EFSA. Cette allégation est autorisée
si et seulement si I’huile contient 5 mg d’hydroxytyrosol (composé phénolique) et ses dérivés

pour 20 g d’huile d’olive. (3)

L’oignon, Allium cepa L. Amaryllidaceae, est un condiment utilisé pour ses propriétés
gustatives. L’oignon est constitué de flavonoides, essentiellement de quercétol. (3) Le quercétol
est un puissant antioxydant. (1)

Les oignons jaunes posseédent notamment du quercétol tout comme les oignons rouges qui sont
aussi composés d’anthocyanes. Les flavonols sont trés répandus dans 1’alimentation mais en
faibles quantité de I’ordre du mg/kg. L exception réside dans 1’oignon avec le quercétol dosé a
1 g/kg. (16)

Les pertes de quercétol dans les oignons sont évaluées a environ 75% apres ébullition pendant

15 minutes, 65 % apres le passage au micro-ondes et seulement 30 % apres la friture. (27)
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5. Champignons

Huits champignons comestibles et courants en France ont été étudiés dont Agaricus bisporus
(champignon de « Paris »), Boletus edulis (cépe de Bordeaux), Cantharellus cibarius (girolle),
Craterellus cornucopioides (trompette des morts), Pleurotus ostreatus (pleurote en huitre). Des
flavonoides ont été extraits de ces champignons dans diverses concentrations. La myrycétine et
la catéchine ont été isolées des champignons étudiés.

La propriété antioxydante des ces champignons a été évaluée. La méthode utilisée repose sur le
controle de 1’oxydation des lipides et plus particuliecrement de 1’autoxydation de I’acide
linoléique. Toutes les espeéces ont ainsi démontré une activité antioxydante, les girolles
(Cantharellus cibarius) en premiére position et les champignons des Paris (Agaricus bisporus)

en deniere. (12)

Le cépe de Bordeaux posseéde de nombreux acides phénols (acide cinnamique, acide p-
coumarique, ... ) et une forte activité antioxydante. Une étude s’est portée sur la famille des
Boletus : le Boletus aereus (ou Cepe bronzé) contient la plus grande quantité d’acide phénols

et la plus haute activité antioxydante. (79)

Imleria badia, le Bolet bai, est composé d’acides phénols (acide cinnamique, acide férulique,
acide p-coumarique, acide caféique...) et de quercétol. Il présente une activité antioxydante par
piégeage de radicaux libres et agit sur la peroxydation lipidique. Ainsi, il présente un effet

bénéfique sur la prévention des pathologies inflammatoires, neurodégénératives et cancéreuses.

(14)
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C. Compléments alimentaires a base de polyphénols

Les compléments alimentaires sont définis par la directive 2002/46/CE comme étant des
« denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire normal et qui
constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant un effet
nutritionnel ou physiologique, seuls ou combinés, commercialisées sous forme de doses, a
savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules

et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre et les ampoules de liquide. » (80)

A ce jour (référence de 2015) il n’y a pas d’ANC?® ni d’AJR* pour les polyphénols. En
Occident la consommation moyenne de polyphénols totaux est de 1 a 2 g/jour. Les principales
sources de polyphénols sont, comme cité ci-dessus, les fruits et légumes, notamment les plus
colorés (bien que la couleur puisse aussi venir d’autres composés comme par exemple les
caroténoides). Aujourd’hui, aucun polyphénol n’a obtenu d’allégation de santé a visée

antioxydante.(39)

De trés nombreux compléments alimentaires contiennent des polyphénols dans leur
composition. Certains compléments alimentaires mettent en avant 1’action antioxydante des
polyphénols qu’ils contiennent. Par exemple, Oxybiane cell protect® produit par Pileje®
indique « Préserver ses cellules du stress oxydatif » et est a base de Polyphénols extrait de

pépins de raisin (Vitis vinifera), Vitamine C, Vitamine E, Zinc et Sélénium. (81)

39 ANC : Apport Nutritionnel Conseillé
40 AJR : Apport Journalier de Référence
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D. Utilisations cosmétiques des polyphénols antioxydants

Comme détaillé en partie II, le vieillissement est dfi a de multiples facteurs dont I’accumulation
d’ERO et la peau est un organe témoin visible du vieillissement dans lequel de nombreux
processus oxydants ont lieu.

L’apport d’antioxydants comme les polyphénols pourrait limiter le vieillissement de la peau et
ainsi, in fine, ralentir 1’apparition de rides, ce qui est un effet particulierement recherché en

cosmétique.

Par exemple, le stress oxydant dans les cellules de la peau est limité par 1’activation de Nrf2 et
les MMPs (dégradant les tissus de soutien de la peau) sont inhibées par le resvératrol. Ce dernier
prévient le photo-vieillissement de la peau. (60)

Par exemple, la gamme Caudalie® utilise le resvératrol dans beaucoup de produit (gamme
Resveratrol lift®). (82)

L’huile de sésame (Sesamum indicum L.) contient des lignanes (sésamoline, sésamine) dans sa
fraction insaponifiable qui sont utilisés par 1’industrie cosmétique comme antioxydant et anti-

radicalaire. (3)

Les passiflores (Passiflora spp.) sont riches en flavonoides (hétérosides du quercétol et du
kaempférol dans la pulpe de fruit ; quercétol dans les feuilles ; vitexine*! dans les fleurs). La
passiflore est antioxydante et photoprotectrice, c’est une source d’ingrédients pour les
cosmétiques. (76)

Par exemple, Nuxe utilise des extraits de passiflore dans certains produits. (84)

L’acide férulique est antioxydant par activation de la voie Nrf2. (16) Cet acide phénol est donc

utilisé en cosmétique pour cela, par exemple par La Roche Posay®. (85)

Les pastel, Isatis tinctoria L. est composée de flavonoides et a été testé in vitro démontrant son
activité antioxydante par piégeage de radicaux libres. (71) Le pastel, aussi riche en vitamine E

antioxydante, est utilisé en cosmétique, par exemple dans la gamme Graine de pastel®. (86)

4! Vitexine : C-hétéroside flavone (83)
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E. Polyphénols et pharmacopée chinoise

Dans cette partie sont présentées quelques plantes issues de la pharmacopée chinoise.

Ces plantes ont été sélectionnées dans le cadre de cette thése, dans le Chinese Herbal Medicine :

Materia Medica, édition révisée de 1993. La recherche dans 1’ouvrage a été guidée par les deux

critéres suivants : plantes présentant la propriété d’astringence et/ou des polyphénols dans leur
composition chimique. Le nom vernaculaire a été trouvé a partir du nom scientifique dans le
portail du Museum National d’Histoire Naturelle : I’Inventaire National du Patrimoine Naturel
(INPN, (87)) et dans le portail du Museum National d’Histoire Naturelle Smithsonian de
Washington DC : Encyclopedia Of Life (EOL, (88)).

La liste des plantes présentées dans le Tableau 2 n’est pas exhaustive par rapport au nombre de
plantes dans la pharmacopée chinoise, susceptibles de contenir des polyphénols.
Les plantes répertoriées ici ont été choisies en tant qu’exemples parmi les plus connus et/ou

utilisés en France notamment en nutrition et dans les compléments alimentaires.

Des études ont été réalisées sur de nombreuses plantes issues de la pharmacopée chinoise pour
en comprendre leurs mécanismes d’action, par exemple pour le kaki.

Le Kaki ou Plaqueminier du Japon (Diospyros kaki Thund.) est un arbre source de fruits appelés
kakis. Les kakis sont riches en tanins, des proanthocyanidols (présentés en Partie I) qui sont des
polymeres de flavan-3-ols. Les proanthocyanidols présents dans les kakis sont des polymeres
de catéchines (EC, EGC, ECG, EGCG : voir Partie I). D’autres études ont montré la présence
d’anthocyanes, de flavanols et d’acides phénols. Le fruit du kaki présente une forte activité

antioxydante. (89)
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Tableau 2 : Liste non exhaustive de plantes issues de la pharmacopée chinoise composées de polyphénols

Nom vernaculaire Nom scientifique Composition en Exemples non exhaustifs

polyphénols d’utilisation selon le

(Exemples) Chinese Herbal Medicine

Fenugrec Trigonella foenum- Quercétol, vitexine Manifestation de distension
graecum L. ; Fabaceae abdominale lié a un
dysfonctionnement rénal

Grenadier Punica granatum L. ; Tanins Diarrhée chronique due a
Lythraceae certains cas spécifiques

Kaki Diospyros kaki Thund Tanins Eructations et hoquets dus a
Plaqueminier (ouL.) ; Ebenaceae un dysfonctionnement de
I’estomac
Litchi de Chine Litchi chinensis Sonn. ;  Tanins Douleur abdominale et
Sapindaceae épigastrique i€ a un

dysfonctionnement hépatique
Lotus sacré Nelumbo nucifera Tanins Diarrhée due a certains cas
Gaertn.; Nelumbonaceae spécifiques

De ce tableau non exhaustif, il ressort que ces plantes possédant des polyphénols et issues de la

pharmacopée chinoise présentées ici sont essentiellement utilisées pour des troubles digestifs.
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F. Exemples de plantes médicinales francaises riches en
polyphénols : Tableau récapitulatif d’'usages thérapeutiques

de quelques plantes selon le Cahier de ’Agence 1998

Le tableau 3, réalis¢ dans le cadre de cette thése, répertorie des plantes communes dont la
composition chimique présente des polyphénols ainsi que leurs principales utilisations selon le
cahier de I’Agence de 1998. Les indications selon le cahier de I’agence sont notées comme dans

celui-ci (via des codes) dont les significations sont répertoriées ci-apres.

Ce tableau ne présente que des exemples de la composition chimique en polyphénols des plantes
citées. Celles-ci ont été répertoriées pour la part majeure de polyphénols dans leur composition
chimique. Une plante étant constituée d’un grand nombre de diverses molécules, les indications
ne peuvent &tre attribuées a la seule présence des polyphénols, c’est pourquoi il s’agit d’usages
traditionnels. Ce tableau n’est pas exhaustif de I’intégralit¢ des plantes présentant des

polyphénols dans leur composition chimique.

D’aprées ce tableau, les utilisations traditionnelles majoritaires des extraits de plantes contenant
de nombreux polyphénols dans leur composition chimique sont :
- par voie orale: les manifestations de I’insuffisance veineuse (jambes lourdes,
hémorroides), le traitement des diarrhées légeres et favoriser 1’élimination rénale d’eau
- par usage local: les jambes lourdes, les hémorroides et comme adoucissant et
antiprurigineux.
Ces résultats rejoignent I'utilisation connue, a I’officine, de la fraction flavonoique purifi¢e
(Daflon® 500 mg) ou du Daflon® 1000 mg ou encore de la Diosmine indiqués pour les
symptomes liés a I’insuffisance veineuse (jambes lourdes) ou le traitement des hémorroides.

(90-92)
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Tableau 3 : Usages thérapeutiques traditionnels de quelques plantes reconnues pour leur contenu en polyphénols

Sources : Pharmacognosie, J. Bruneton 5% édition, 2016 ; Cahier de I’Agence : médicaments a base de plantes,
Agence du Médicament, Paris 1998.

Composition chimique en  Usage pharmaceutique
Nom vernaculaire Nom scientifique Partie utilisée polyphénols (et traditionnel selon le

apparentés) : Exemples Cabhier de I'Agence
Artichaut Cynara Feuille Flavonoides, (Acides 45 ;61 ; 151
cardunculus L., séchée, entiere phénols : acide
Asteraceae ou coupée chlorogénique, cynarine)
Benoite Geum urbanum L. Rhizome Tanins galliques 17 ;18 ;20 ;47 ; 144

Bistorte Persicaria bistorta  Rhizome Tanins 17; 18 ; 20; 47 ; 142 ;
(L.) Samp., 144
Plygonaceae

Bleuet Centaurea cyanus L Capitules Anthocyanosides 30; 102
Asteraceae séchés

Bourse-a-pasteur Capsella bursa- Parties Flavonoides 17 ;18 ;20
pastoris (L.) Medik, aériennes

Brassicaceae fleuries
Busserole Arctostaphylos uva-  Feuille séchée Flavonoides 151; 153
ursi (L.) Spreng., entiere ou (Hétéroside phénolique :
Ericaceae fragmentée arbutoside)
Callune vulgaire Calluna vulgaris Sommités Flavonoides, (Acides 151; 153
(L.) Hull., fleuries phénols ; Hétéroside
Ericaceae phénolique : arbutoside)
Ot b Chamaemelum Capitules Flavonoides 30; 41; 43; 102; 142
nobile (L.) All, séchés 144
Asteraceae

Capucine Tropaeolum majus  Feuille Flavonoides 26;32;113
_ L., Tropaeolaceae
Cassis (feuille) Ribes nigrum L., Feuille séchée Lignanes, flavonoides 45;85;131;132; 151
_ Grossulariaceae
Cassis (fruit) Ribes nigrum L., Fruit frais Flavonoides 15;16;17;18;20
_ Grossulariaceae Anthocyanosides
Chardon-Marie Silybum marianum  Akéne (fruit)  Flavonoides : quercétol, ... 63
(L.) Gaertn., Dihydroflavonolignanes:
Asteraceae silymarine
Coquelicot Papaver rhoeas L.,  Pétales séchés Anthocyanosides 11;95; 111
_ Papaveraceae
Curcuma Curcuma longa L.,  Rhizome Diarylheptanoides : 61;63 ;81
_ Zingiberaceae Curcumine
Fraisier Fragaria vesca L.,  Rhizome Tanins 47 ; 144

Geranium herbe a W eZ277771717] Plante entiére, Tanins 47 ; 144

Robert robertianum L., parties
Geraniaceae aériennes
fleuries
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Grindélia

Guarana

Jujubier

Karkadé

Kinkéliba

Lierre terrestre

Marronnier d’Inde

Marrube blanc

Matricaire

Milleper tuis

Myrtille

Noisetier

Noyer

Grindelia spp.
Asteraceae
Paullinia cupana
Kunth, Sapindaceae
Hamamelis
virginiana L.
Hamamelidaceae

Ziziphus jujuba
Miler, Rhamnaceae
Hibiscus sabdariffa
L., Malvaceae

Combretum
micranthum G. Don
Combretaceae
Glechoma
hederacea L.,
Lamiaceae
Aesculus
hippocastanum L.,
Sapindaceae
Marrubium vulgare
L., Lamiaceae

llex paraguariensis
A.S-Hil.,
Aquifoliaceae
Chamomilla
recutita (L.)
Rauschert
Hypericum
perforatum L.,
Hypericaceae
Vaccinium myrtillus
L., Ericaceae

Corylus avellana
L., Betulaceae
Juglans regia L.,
Juglandaceae

Sommité
fleurie séchée
Griane

Feuille séchée

entiere ou
fragmentée
Fruit sans
graine

Calices secs

Feuille
Parties
aériennes
Ecorce de tige
Sommités
fleuries

séchées
Feuille

Capitules secs
Sommité
fleurie

Fruit frais
Fruit séché
Feuille

Feuille

Foliole séché

Flavonoides
(Acides phénols)
Flavonoides

Tanins hydrolysables :
hamamélitanin
Flavonoides : quercétol
(Acides phénols : acide
gallique, acide
chlorogénique)

Flavonoides, (Acides
phénols)
Flavonoides
Anthocyanosides

Flavones : vitexine
(Acides phénols)

Flavonoides, Lignanes,
(Acides phénols)

Tanins, flavonoides

Flavonoides

Flavonoides, (Acides

phenols)

Flavonoides, (Acides
phénols)

Flavonoides,

Proanthocyanidols, (Acides

phénols)
Flavonoides,
anthocyanosides
Flavonoides, tanins

Flavonoides, (Acides
phénols)

Tanins, Flavonoides,
Proanthocyanidols
Tanins hydrolysables
Flavonoides

(Acides phénols)
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47;83;85;86

17;18;20; 102 ; 144

142

83 ; 87

45;61; 151

111; 113

15;16;17;18 ;20

111; 113

83;85;86; 151

30;41;81;102; 142

30;32; 142

15;16;17;18;20;43

17 ;18 ;20;43 ;47

17 ;18 ;20 ;47

17;18;20;47; 142

17 ;18 ;20;26;30;32;
47 ;142

90



Olive (huile vierge

Orange amer

Orthosiphon
Thé de Java

Piloselle

Pissenlit

Primevére

~
-
o>
Yt
o

Rhubarbe
jardins

Rhapontic
Rhubarbe

Romarin

Rose pale

Rose rouge

Salicaire

Olea europaea L.
Oleaceae

Citrus aurantium L.
Spp. aurantium,
Rutaceae
Orthosiphon
aristatus (Blume)
Migq., Lamiaceae

Hieracium pilosella
L.

Asteraceae
Taraxacum
campylodes G.E.
Halund, Asteraceae
Equisetum arvense
L.

Equisetaceae

Primula officinalis
(L.) Hill.
Primulaceae
Rheum x
rhabarbarum L.
Polygonaceae
Rheum spp.

R. palmatum L.
R. officinale L.
Polygonaceae
Rosmarinus
officinalis L.,
Lamiaceae

Rubus Sp.,
Rosaceae

Rosa centifolia L.,
Rosaceae

Rosa gallica L.,
Rosaceae

Lythrum salicaria
L., Lythraceae

Huile issue
des drupes
mires

Péricarpe du
fruit/ zeste

Feuille et
extrémité de
tige, séchée,
entiére ou
fragmentée

Plante enticre
ou fragmentée

Feuille

Parties
aériennes
stériles
séchées,
entiéres ou
coupées
Fleurs séchées

Organes
souterrains

Organes
souterrains
séchés, entiers
ou coupés
Feuilles
entiéres
séchées

Feuille
composée ou
foliole

Pétales et
boutons
floraux séchés
Pétales et
boutons
floraux séchés
Sommité
fleurie séchée

Lignanes,
Flavonoides
(Hydroxytyrosol)
Flavonoides/
citroflavonoides :
néohespéridine (16)
Flavones : sinensétine
Acides phénols : acide
rosmarinique

Flavonoides

Flavonoides : flavones
(Acides phénols: acide
caféique)

Flavonoides

(Acides phénols)

Flavonoides

Stilbénes

Stilbénes : hétérosides de

resvératrol

Flavonoides : lutéolol,
diosmétol
Acides phénols : acides

caféique, chlorogénique et

rosmarinique
Tanins
Flavonoides

Tanins hydrolysables :
rugosines

Tanins hydrolysables :
rugosines

Tanins, Anthocyanosides,

Flavonoides
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81 ;87

45;85; 151

45 ;151

61; 151

45 ;85 ; 151

30; 111 ; 144

L1

34;L1

41;45;61;122; 144

17 ;18 ;20;22 ;47 ;142

30;47 ;144

30;47 ;144

17182047 ;142
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Sureau noir (fleur)

Sureau noir (fruit)

Temoe-lawacq

Tilleul (aubier)

Tilleul
(inflorescence)

Tormentille

Verveine officinale

Vigne rouge

Sambucus nigra L.,
Viburnaceae
Sambucus nigra L.
Viburnaceae

Curcuma

zanthorrhiza Roxb.,

Zingiberaceae

Camellia sinensis
(L.) O. Kuntze
Theaceae

Tilia cordata Mill.
T. platiphyllos
Scop.

T. x europaea L.,
Malvaceae

Tilia cordata Mill.
T. platiphyllos
Scop.

T. x europaea L.,
Malvaceae
Potentilla erecta
(L.) Rausch.,
Rosaceae

Verbena officinalis
L., Verbenaceae
Vitis vinifera L.,
Vitaceae

Fleur

Fruit

Rhizome
coupé en
tranche séché

Feuille jeune
non
fermentée,
soumise a une
dessiccation
rapide a chaud
Aubier
(écorce
partiellement
privée de
suber)
Inflorecence
entiére séchée

Rhizome

Parties
aériennes

Feuille séchée

Flavonoides,
(Acides phénols)
Flavonoides,
anthocyanosides,
proanthocyanidols
Diarylheptanoides :
Curcumine

Flavonoides : catéchines
Tanins galliques
(Acides phénols)

Tanins
(Acides phénols)

Flavonoides
(Acides phénols)

Tanins, flavonoides

Flavonoides

Anthocyanosides
Stilbénes : resvératrol,
viniférine

Tanins hydrolysables
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45;85;151

45 ;85 ;151

61 ;63 ;81

30;47;83;85;86; 151

45;61; 151

30;95

17 ;18 ;20 ; 47

30;32; 151

15;16;17 ;18 ;20 ;102
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Répertoire d’indications issues du cahier de I’ Agence 1998* et cités dans le tableau ci-dessus

Voie orale

Usage local

15 : « Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique
des troubles fonctionnels de la fragilité capillaire cutanée, tels que
ecchymoses, pétéchies. »

17 : « Traditionnellement utilisé dans les manifestations
subjectives de I'insuffisance veineuse telles que jambes lourdes
et dans la symptomatologie hémorroidaire."

41 : « Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique
de troubles digestifs tels que : ballonnement épigastrique, lenteur a
la digestion, éructations, flatulences. »

43 : « Traditionnellement utilisé comme adjuvant des de la
composante douloureuse des troubles fonctionnels digestifs. »

45 : « Traditionnellement utilisé pour faciliter les fonctions
d'élimination urinaire et digestive. »

47 : « Traditionnellement utilisé dans le traitement
symptomatique des diarrhées légeres. »

61 : « Traditionnellement utilisé comme cholérétique ou
cholagogue. »

63 : « Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique
des troubles fonctionnels digestifs attribués a une origine
hépatique. »

81 : « Traditionnellement utilisé pour stimuler 1'appétit. »

83 : « Traditionnellement utilisé dans les asthénies fonctionnelles. »
85 : « Traditionnellement utilisé comme adjuvant des régimes
amaigrissants. »

87 : « Traditionnellement utilisé pour faciliter la prise de poids. »
95 : « Traditionnellement utilisé dans le traitement symptomatique
des états neurotoniques des adultes et des enfants, notamment en
cas de troubles mineurs du sommeil. »

111 : « Traditionnellement utilisé¢ dans le traitement symptomatique
de la toux. »

113 : « Traditionnellement utilisés au cours des affections
bronchiques aigués bénignes. »

151 : « Traditionnellement utilisé pour favoriser 1'élimination
rénale d'eau. »

153 : « Traditionnellement utilis¢ comme adjuvant des cures de
diurése dans les troubles urinaires bénins. »

L1 : « Traitement de courte durée de la constipation

occasionnelle. »

16 : « Traditionnellement utilisé dans le traitement
symptomatique des troubles fonctionnels de la fragilité
capillaire cutanée, tels que ecchymoses, pétéchies. »

18 : « Traditionnellement utilisé dans les manifestations
subjectives de I'insuffisance veineuse telles que jambes
lourdes. »

20 : « Traditionnellement utilisé dans la symptomatologie
hémorroidaire. »

22 : « Traditionnellement utilisé pour le traitement des petites
plaies apres lavage abondant (4 ’eau et au savon) et
¢limination des souillures. »

26 : « Traditionnellement utilisé dans les démangeaisons et
desquamations du cuir chevelu avec pellicules. »

30 : « Traditionnellement utilisé en usage local comme
traitement d'appoint adoucissant et antiprurigineux des
affections dermatologiques, comme trophique protecteur
dans le traitement des crevasses, écorchures, gercures et
contre les piqiires d'insectes. »

32 : « Traditionnellement utilisé en cas d'érythéme solaire, de
brilures superficielles et peu étendues, d'érythémes fessiers. »
34 : « Traditionnellement utilisé chez l'enfant dans les
poussées dentaires douloureuses. »

86 : « Traditionnellement utilisé comme adjuvant des régimes
amaigrissants. »

102 : « Traditionnellement utilisé en cas d'irritation ou de géne
oculaire due a des causes diverses (atmosphére enfumée,
effort visuel soutenu, bains de mer ou de piscine, etc.). »

122 : « Traditionnellement utilisé en cas de nez bouché, de
rhume. »

132 : « Traditionnellement utilisé dans le traitement
symptomatique des manifestations articulaires douloureuses
mineures. »

142 : « Traditionnellement utilisé par voie locale (collutoire,
pastille), comme antalgique dans les affections de la cavité
buccale et/ou du pharynx. »

144 : « Traditionnellement utilisé par voie locale en bain de

bouche, pour I'hygiéne buccale. »

42 En gras les indications les plus cités (>10 fois), en italique les indications souvent cités (entre 5 et 10 fois)
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Conclusion

Les polyphénols sont des molécules quasi ubiquitaires contenues dans les Plantes et les
Champignons. Ce sont des métabolites secondaires qui agissent notamment comme protecteur
contre le stress oxydant. Celui-ci peut venir d’un déséquilibre dans I’homéostasie redox de la
cellule. Chez les plantes, les polyphénols ont aussi le role de photoprotecteur contre le stress
oxydant provoqué par les UV.

Le vieillissement et de nombreuses pathologies chez I’humain sont liés au stress oxydant.
L’utilisation d’antioxydants tels que les polyphénols est donc un bon moyen de les prévenir.
Le pouvoir antioxydant d’une molécule met en jeu plusieurs mécanismes. D’une part, le
piégeage de radicaux déja formés permettant de limiter une cascade oxydative. Ce mécanisme
a longtemps ét¢ la seule explication mais plusieurs processus entrent en jeu. En effet, in vivo,
la stimulation des défenses antioxydantes cellulaires endogeénes est un mécanisme beaucoup
plus lent mais essentiel au pouvoir antioxydant. Les défenses antioxydantes sont basées, en
grande partie, sur des régulations enzymatiques et la modulation des signalisations redox
intracellulaires.

Les polyphénols sont capables de piéger les radicaux libres et de stimuler les défenses
antioxydantes. Les polyphénols sont donc des antioxydants a court et long terme.

La prévention antioxydante par les polyphénols nécessite un apport nutritionnel quotidien.
Celui-ci requiert une alimentation variée et suffisante en fruits et 1égumes colorés, mais aussi
en épices comme le curcuma, condiments tel que 1’huile d’olive ou les champignons. Des
compléments alimentaires riches en polyphénols peuvent étre associés a I’alimentation.
Cependant, les polyphénols sont peu biodisponibles et facilement dégradables par des méthodes
de préparation et de cuisson des aliments. La prévention des effets liés a 1’age en cosmétique
est aussi une utilisation majeure des plantes riches en polyphénols.

Mais I’action antioxydante des polyphénols présente une dualité car ils sont parfois pro-
oxydants. Les conditions dans lesquelles les polyphénols sont soit antioxydants soit pro-
oxydants seraient a approfondir, mais un trop fort apport en ces composés (comme par exemple
I’utilisation chronique de compléments alimentaires) semble étre délétere pour les cellules.
L’alimentation procure de nombreux autres antioxydants tels que les caroténoides ou des
vitamines (tocophérols) dont les mécanismes sont intéressants a étudier en paralléle. Les
polyphénols et ces autres antioxydants pourraient avoir des effets synergiques.

Les différentes Pharmacopées traditionnelles du monde contiennent des plantes médicinales

sources de polyphénols qui seraient intéressantes a explorer.
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Titre et résumé en anglais :

ANTIOXIDATION POWER OF POLYPHENOLS: MECHANISMS AND APPLICATIONS

Polyphenols are a large family of molecules including: flavonoids, stilbenes, tannins, lignans
and phenolic derivatives. They are mainly provided by food (mainly fruits, vegetables and
mushrooms). Polyphenols are antioxidant molecules whose purpose is to prevent oxidative
stress, that is the imbalance between the quantity of reactive oxygen species and endogenous
antioxidant systems in cells. Oxidative stress is linked to aging and several pathologies
including neurodegenerative diseases (Alzheimer's disease), cancer and atherosclerosis.
Polyphenols stimulate the body's antioxidant defenses. They act by activation of the
transcription factor Nrf2 which allows, among other things, the synthesis of antioxidant
enzymes in cells. This mechanism is slow and allows antioxidant prophylaxis. Polyphenols also
act as antioxidants by scavenging free radicals, which is a fast process to limit occasional
oxidative stress. The applications of polyphenols as antioxidant molecules are the prevention
of pathologies linked to oxidative stress and the prevention of changes due to aging. These
preventive actions involve nutrition with a sufficient daily intake of fruits and vegetables rich
in polyphenols. Polyphenols-containing plants are also present in cosmetics to prevent age-
related effects. The French and Chinese medicinal plants include numerous species containing

polyphenols, all of which are potential sources of antioxidant compounds.
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POUVOIR ANTIOXYDANT DES POLYPHENOLS : MECANISMES ET APPLICATIONS
V.LACROIX

RESUME en francais

Les polyphénols sont une vaste famille de molécules regroupant : flavonoides, stilbénes, tanins, lignanes
et des dérivés phénoliques. lls sont essentiellement apportés par I'alimentation (notamment les fruits,
les Iégumes et les champignons). Les polyphénols sont des antioxydants dont la vocation est de prévenir
le stress oxydant, c’est-a-dire le déséquilibre entre la quantité d’espéces réactives de I'oxygéne et
d’antioxydants endogénes au niveau cellulaire. Le stress oxydant est lié au vieillissement et a plusieurs
pathologies dont les maladies neurodégénératives (Maladie d’Alzheimer), les cancers et I’'athérosclérose.
Les polyphénols stimulent les défenses antioxydantes de I'organisme. lls agissent par activation du
facteur de transcription Nrf2 qui permet, entre autres, de synthétiser des enzymes antioxydantes de la
cellule. Ce mécanisme est lent et permet une prophylaxie antioxydante. Les polyphénols agissent aussi
comme antioxydant par piégeage de radicaux libres, un processus rapide permettant de limiter un stress
oxydant ponctuel. Les applications des polyphénols comme antioxydants sont la prévention des
pathologies liées au stress oxydant et la prévention des changements dus au vieillissement. Ces
préventions passent par la nutrition et un apport quotidien suffisant en fruits et légumes riches en
polyphénols. Les polyphénols sont aussi présents en cosmétique pour prévenir les effets liés a I'age. Les
plantes médicinales francaises et chinoises regroupent de nombreuses espéces contenant des

polyphénols qui sont autant de sources potentielles d’antioxydant.
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