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Effets des polyphénols sur I’obésité

Résumé

L’obésité est une maladie dont la prévalence s’accroit de facon alarmante. Cet exces de poids
est a I’origine de nombreux désordres métaboliques dont le diabéte de type 2, les désordres
hépatiques, la dyslipidémie et la dysbiose intestinale. Il est reconnu qu’une alimentation saine
améliore 1’état de santé des personnes souffrant d’obésité. Certains aliments bien spécifiques
possederaient des propriétés particulierement bénéfiques limitant les répercussions négatives
de I’obésité sur le métabolisme. Les polyphénols contenus dans les fruits et les 1égumes sont
des composés qui suscitent un grand intérét. En effet, plusieurs de ces composés organiques
ont €té associés a I’amélioration de la qualité du profil du microbiote intestinal, contribuant a
la santé de I’hdte. Le premier chapitre est consacré aux rappels bibliographiques concernant
les antioxydants et les polyphénols en particuliers, puis le deuxieme chapitre nous nous
sommes intéressés aux effets santé des polyphénols, dont I’objectif est de démontrer le lien
existant entre les effets des polyphénols et la régulation du statut redox chez les obeses par un
travail pratique au laboratoire PPABIONUT de [l'université de Tlemcen. Nos résultats
permettent de noter que les polyphénols réduisent le stress oxydatif chez les patients obéses.
Mots clés ; polyphénols, statut redox, stress oxydatif, dyslipidémie, antioxydants, Obésité.

Polyphenolseffects on obesity
Abstract
Obesity is a disease that prevalence is increasing alarmingly. This excess weight is the cause
of many metabolic disorders including type 2 diabetes, liver disorders, dyslipidemia and
intestinal dysbiosis. It is recognized that a healthy diet improves the state of health of people
suffering from obesity. Some specific foods have particularly beneficial properties that limit
the negative repercussions of obesity on the metabolism. The polyphenols contained in fruits
and vegetables are compounds with great interest. Indeed, several of these organic compounds
have been associated with improving the quality of the intestinal microbiota, contributing to
the health of the host. The first chapter is devoted to bibliographical reminders concerning
antioxidants and polyphenols in particular, and in the second chapter we are interested in the
health effects of polyphenols, in the aim to demonstrate the existing link between polyphenol
effects on the regulation of the redox status in obese people by analyzing some biomarkers in
PPABIONUT laboratory of the University of Tlemcen. Our results show that polyphenols
reduce oxidative stress in obese patients.

Keywords:polyphenols, redox status, oxidative stress, dyslipidemia, antioxidants, obesity
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Abréviations

3’-H : hydroxycinnamoyl-hydroxyphényllactate 3’-hydroxylase
3-H :hydroxycinnamoyl-hydroxyphényllactate3-hydroxylase
4-CL : 4-coumarate-COA ligase

4-coumaroyl-3’,4 --DHPLA : acide 4-coumaroyl-3°,4’-dihydroxyphenyllactique
4-coumaroyl-4’-HPLA : acide 4-coumaroyl-4’-hydroxyphényllactique
AGE : produits avancés de la glycosylation

AMPK :protéine kinase

AOX : Antioxydant

C4H : acide cinnamique 4-hydroxylase

Caféoyl-4’-HPLA : I’acide caféoyl -4’hydroxyphényllactique
Caféoyl-40-HPLA : caféoyl-40- acide hydroxyphényllactique .
COA : Acide cinnamique-4-coumarate coenzyme A

COPAIN: la phénylalanine ammoniac-lyase

DNTB : acide di-nitrobenzoique

EGCG : I’épigallocatéchine-3-gallate

ERO : espéces réactives de 1’oxygene

GPX : glutathion-peroxydase

GSH : glutathion réduit

GST : glutathion S transférase

HPPD: 4-hydroxyphénylpyruvate dioxygénase

HPPR :4-hydroxyphénylpyruvate réductase

IL-6 : interleukine-6

IMC : Indice de Masse Corporelle

MDA : Malondialdéhyde

NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate

NO : monoxyde d’azote

NOS : oxyde nitrique endothélial synthase

OCP : obéses consommateurs polyphénols

ONCP: obéses non consommateur polyphénols

ONOO- : peroxynitrite

PAL : phénylalanine ammonia-lyase

RAW : lignée cellulaire de macrophages murins




SOD : Superoxyde dismutase

TAT: tyrosine aminotransférase

TBA : acide thiobarbiturique

TCP : témoins consommateurs polyphénols

TNB : acide thionitrobenzoique

TNCP : témoins non consommateurs polyphénols
TNF-a : tumor necrosis factor alpha
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Introduction

Introduction

Chaque jour, nous faisons des choix tres simples comme décider quand, quoi et combien manger.
Au cours de notre vie, nous combinons ces choix plusieurs milliers de fois pour atteindre un
certain nombre d'objectifs tels que consommer le niveau et le mélange optimaux de nutriments
essentiels et d'énergie, atteindre une santé optimale, socialiser et célébrer. Cependant, I'apport
énergétique doit étre équilibré par la dépense tout en répondant aux besoins physiologiques de
I'organisme. Lorsque I'apport d'énergie dépasse la dépense, un individu prend du poids. Alors que
la macrostructure du comportement alimentaire peut sembler impliquer des choix simples, les
mécanismes qui sous-tendent ces choix sont connus pour étre complexes (Berthoud, 2012;
Berthoud et al., 2012).

L'obésité, considérée autrefois comme un signe de prospérité, est regardée maintenant comme une
maladie a part enticre, dont la prévalence augmente a un rythme alarmant. L’obésité est devenue le
probléme nutritionnel majeur dans la plupart des pays, a tel point qu’on a pu parler d’épidémie
mondiale (Shahzya et al.,2010).

L'obésité est une maladie complexe multifactorielle influencée par le mode de vie, le
comportement, I'environnement ainsi que facteurs génétiques. L'obésité émane d'un déséquilibre
énergétique di a un apport calorique excessif par rapport a la dépense énergétique ; ce dernier
reflete principalement le mode de vie sédentaire et le manque de activité physique (Tsai et al.,
2011; Bouchard, 2010). D'autres facteurs obésigéniques tels que la susceptibilité génétique, la
famille et les interactions gene-environnement contribuent toutes au développement de 1’obésité
(Tsai et al., 2011; Bouchard, 2010). Elle est définie par un excés de masse adipeuse et une
expansion du tissu adipeux, qui se produit par hypertrophie et hyperplasie adipocytaire
(siriwardhana et al., 2013). Le tissu adipeux est un organe de stockage avec une énergie
importante et n'a été reconnu que progressivement au cours des deux dernieres décennies comme
un élément clé soit un organe endocrinien a métabolisme actif (kalupahana et al., 2012). En effet,
la fonction endocrinienne adipeuse est essentielle a bilan énergétique global et homéostasie avec
des adipokines pro- et anti-inflammatoires dérivés des adipocytes jouant des roles clés
(kalupahana et al., 2012).

Plusieurs auteurs rapportent que la consommation quotidienne de fruits et legumes mélangés a des
suppléments augmentent considérablement les taux sériques de pro-vitamines et de vitamines
antioxydantes (j3-caroténe, vitamines C et E) et et reduisent I'nomocystéine et les marqueurs de
stress oxydatif (Esfahani et al., 2011; kalupahana et al., 2012). Ces résultats soulignent les

effets bénéfiques des composants alimentaires et permettent de soutenir davantage les




Introduction

recommandations diététiques qui mettent I'accent sur les régimes riches en fruits et légumes pour
la prévention des maladies chroniques dont I'obésité.

Les polyphénols alimentaires ont recu une attention considérable de la part des nutritionnistes, des
scientifiques de I'alimentation et des consommateurs en raison de leur rdle dans la santé humaine.
La recherche des années précédentes appuie fortement le réle des polyphénols dans la prévention
des maladies dégénératives, en particulier les cancers, les maladies cardiovasculaires et les
maladies neurodégenératives (Milner et al., 1994; Del Rio et al., 2013). Ils sont de puissants
antioxydants qui complétent et s'ajoutent aux fonctions des vitamines et des enzymes
antioxydantes comme defense contre le stress oxydatif causé par exces d'especes réactives de
I'oxygene (ROS)(Williams et al., 2004; Dong et al., 2009).

L'intérét des polyphénols dans la lutte contre I'obésité est aussi mis en évidence par plusieurs
études (Boccellino et D’ Angelo, 2020; Singh zt al., 2020).

Dans notre travail de Master, nous avons en premier lieu effectué une recherche bibliographique
sur les polyphénols et leurs effets santé; puis en deuxieme lieu, nous avons analysé quelques
marqueurs redox chez les personnes témoins et les patients obéses, consommateurs ou non des
polyphénols. Le but de cette partie pratique est de verifier les effets des polyphénols sur le statut

oxydant/antioxydant et de voir si ces molécules actives sont efficaces au cours de I'obésite.
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Polyphenols

1. Les radicaux libres, le stress oxydatif et les antioxydants

1.1. Introduction

L’oxygene est vital pour les processus aérobies .Cependant, environ 5% de 1’oxygene inhalé
est converti en espéces réactives de 1’oxygene (ROS) telles que 1’anion Superoxyde (O2-°) ,le
peroxyde d’hydrogéne (H202) et I’ion hydroxyle (°OH) par réduction univalente de I’oxygene
(Harman,1993) .Les ROS sont cependant une menace pour 1’organisme, ces ROS sont
cependant efficacement pris en charge par les systemes antioxydants tres puissants de la
cellule sans aucun effet négatif .Lorsque 1’équilibre entre la défense antioxydante est perdue,
un stress oxydant résulte (Thomas,1997).Ce stress oxydatif cause la détérioration oxydante
des protéines , des lipides et de I’ADN.La génération des ROS est causée par une gamme
différente de conditions de stress (Roberts et al., 2009).Des facteurs de stress chimiques, tels
que les polluants organiques et inorganiques ainsi que certains facteurs de stress naturels
peuvent avoir différents modes d’action, mais un effet commun a beaucoup d’entre eux est
I’association avec les dommages d’oxydation des cellules (Avery,2001).Les déférentssources
des espéces oxygenées sont représentés dans la figure 1.
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Figure 1 Source des espéces oxygénées réactives(Parks et Granger,1986)

1.2.Les radicaux libres

Les radicaux libres sont des composés caractérisés par une structure électronique par une
structure électronique déséquilibrée qui leur confére unegrande réactivité sur les constituants
organiques et sur les structures cellulaires. Ils se forment de fagon inévitable en parallele au
métabolisme énergétique et par une multitude d’autres voies. Ils favorisent habituellement le
bon fonctionnement de 1’organisme et la santé des mammiféres,mais leur exces peut étre
néfaste .En dehors de toute situation pathologique, leur production est stimulée par toute
situation de stress, en particulier par la manipulation maladroite ou brutale des animaux, par

I’exercice physique,par le froid, par des niveaux d’alimentation excessifs ou par des
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déséquilibres alimentaires.lls peuvent alors atteindre des niveaux nuisibles pour la santé

(Aurousseau, 2002).Les sources des radicaux libres sont représentés dans la figure 2.
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Figure 2 Résumé des sources de radicaux libres et des défenses antioxydantes de la
cellule (Zecca et al.,2004).

1.3. Stress oxydatif

Le stress oxydatif est défini comme I’incapacit¢ de I’organisme a se défendre contre
I’agression des especes oxygeénées activées, suite a un déséquilibre 1ié, soit a une production
accrue d’EOA, soit a une diminution de la capacité de défense antioxydante (Sies, 1991).

Les effets nocifs des radicaux libres RNS et ROS provoquent des dommages biologiques
potentiels, soit le stress nitrosatif et le stressoxydatif, respectivement (Graves,2012).Les ROS
sont générés dans le métabolisme aérobie normal comme sous-produit ; cependant, quand le
niveau est augmenté en cas de stress, cela peut causer des problemes de santé graves (Rahal
etKumar, 2014).La mitochondrie est I’organite cellulaire prédominant dans la production de
ROS (Inoue et al., 2003).11 génere de I’adénosine triphosphate (ATP) via une série de
phosphorylation oxydative. Au cours de ce processus, un ou deux électrons des réductions au
lieu de quatre réductions d’¢lectrons d’oxygeéne sont produits, ce qui conduit ensuite a la
formation de H202 ou O, et sont convertis en d’autres ROS (Inoue et al.,2003). La principale
forme de RNS comprend 1’oxyde nitrique (NO) et le peroxynitrite (ONOO-).Lorsqu’un exces
de NO est présent, cette réaction conduit a la formation de radicaux de dioxyde d’azote. Une
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concentration plus élevée de NO conduit a la formation de N2Oz et cela se traduit
généralement par une nitrosation (Graves, 2012).Le stress oxydant a plusieurs consequences
et estreprésenté dans la figure 3.
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Figure 3 Principales conséquences du stress oxydant (Schienger et Luca ,2007).

1.4. Les antioxydants

Un antioxydant (AOX) est une molécule qui ralentit ou empéche I’oxydation d’autres
substances chimiques a leur contact. L oxydation fait partie d’une réaction d’oxydoréduction
qui transfére des électrons d’une substance vers un agent oxydant. Cette réaction peut
produire des radicaux qui entrainent des réactions en chaine destructricec. Les antioxydants
sont capables d’arréter ces réactions en chaine en se réduisant avec les radicaux et annulant
ainsi leur action. Ces proprietés se trouvent beaucoup dans les familles des thiols et des
phenols.Les étres vivants ont, en majorité besoin de dioxygéne pour assurer leur existence
alors que I’oxygene peut produire des radicaux libres qu’on appelle aussi des espéces
réactives de 1’oxygene (ROS, pour réactive oxygene species)toxiques pour 1’intégrité de la
cellule (Desmier, 2016). C’est notamment le cas au niveau des mitochondries d’une cellule.

Cependant, 1’organisme possede un systéme d’antioxydants et d’enzymes qui agissent
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ensemble pour empécher I’endommagement des composants des cellules comme 1’ADN,
leslipides et les protéines (Latino-Martel et al., 2007). Les différents antioxydants et leurs
systemessont représentés dans les figures 4 et 5.

LR L ) LA ALY LU
(P b e s (o e hdm s s ), G bt Rt mnm dhen md b uan e Lrmem N n) (poebiime s e o vt vyl
AN (o mine W mses, g ), e s pdrmw)

B | >,

systémes de protection contre los
dommuages collulaires canusds par les FOA

B

molécules de bas pobds moléculabre

{ \

eneymes antlosy dantes
MO cmtn bear, ghtnthimn pereayiamw s,

iar e nine s, e vt sew s )

o ot tisdes par extraites de plantes
1" organisme (o b o b b, gy s wvong ¢ oms |
protéines nntios sy dantes asBmrtes.
(0O ra o ehan o bene o Bsom bine (ARt thote e , uhibigmiiorn ne, ;
oo T e, Shvke e, o v o st mame ) S bl ) L
oligo — ¢ldments
(e Mmbim, cwhre, npportées par Falimentation
e, s e e ) e C manphitrenb, carvinabies g omiines,

Drwpton, st mnmmihine, bt dine ), poyphdnah )

Figure 4 Réseaux des antioxydants (Kohen et Nyska, 2002)
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2. Les polyphénols

2.1. Définition

Les polyphénols sont des composés naturels synthétiseés exclusivement par les plantes, avec
des caractéristiques chimiques liées aux substances phénoliques et a fortes propriétés
antioxydantes.

Ces molécules ou classes de substances sont principalement présentes dans fruits, thévert,
légumes et grains entiers (Singla et al., 2019). En détail, les polyphénols sont un groupe bien
connu de composés phénoliques, systémes caractérisés par au moins deux cycles phényle et
un ou plus de substituant hydroxyle (Han et al., 2007). Les polyphénols sont des métabolites
végétaux secondaires principalement connus pour leurs propriétés antioxydantes, leur
utilisation en tant qu’additifs alimentaires dans 1’alimentation des animaux de ferme devient
de plus en plus populaire car ces derniers sont particulierement exposés au stress oxydatif qui
se traduit par une lipoperoxydation des produits finaux. Pour cette raison, il est essentiel de
préserver la qualité et la sécurité des viandes et produits laitiers en atténuant la détérioration
oxydative. De plus,les polyphénols présentent I’avantage d’€tre plus acceptables pour les
consommateurs que leurs homologues synthétiques , car ils sont considérés comme « non
toxique ».Dans une revue sur plusieurs études axees sur 1’alimentation et la supplémentation
en polyphénols des monogastriques et des ruminants,ainsi que leur adjonction directe aux
viandes et produits laitiers, un accent particulier a été émis sur leurs effets antioxydants sur le
produit final (Serra et Salvatori, 2021).

2.2. Biosynthese des polyphénols

Les voies de biosynthése des polyphénols comprennent les voies métaboliques de I’acide
shikimique et du phénylpropanoide (Chen et al., 2018).Les polyphénols des especes de salvia
sont principalement produits par la voie métabolique des phénylpropanoides (Kallscheuer et
al.,2017; Zhou et al., 2017; Schenck et al., 2018). La plupart des dérivés ont des structures
de base similaires (Liu, 2011). La phenylalanine et la tyrosine sont des composés précurseurs
de la voie métabolique des phénylpropanoides, et leurs voies de biosynthése constituent deux
branches paralleles de cette voie, qui impliquent cing enzymes limitantes (Neta et al., 2015;
Huang et al., 2019).Les enzymes sont la phénylalanine ammonia-lyase « PAL ; un régulateur
clé; enzyme du métabolisme des plantes »,I’acide cinnamique-4-coumarate coenzyme A
(COA) ligase «une enzyme regulatrice cle de la branche phenylalanine »,la tyrosine

aminotransférase « la premiére enzyme clé et enzyme limitante dans la voie du métabolisme
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de la tyrosine »,et I’acide rosmarinique synthase « enzyme clé de la synthése catalytique »
(Maetal., 2015).

Les acides phénoliques des especes de salvia sont des dérivés de 1’acide caféique, qui sont
principalement formés par estérification de 1’acide caféique avec du danshensu (Zhao et al.,
2004; Jiang et al., 2005).L’acide caféique appartient a la classe des acides
phénylpropioniques (Zeng et al., 2012). Le composé précurseur de 1’acide caféique est la
phénylalanine, qui produit de 1’acide caféique par 1’action des enzymes PAL et C4H.

Il joue un role central dans la voie métabolique des phénylpropanoides et est un composé
précurseur de I’acide rosmarinique (Ma et al., 2015). Des études ont émis 1’hypothése que,
dans la principale voie de synthése de 1’acide rosmarinique, 1’acide caféique est d’abord
catalysé en caféoyl COA. Par la suite, le caféoyl COA et 4-hydroxyphényllactique sont
catalysés par I’hydroxycinnamoyl’COA ; hydroxyphényl lactate hydroxycinnamoyl
transférase «acide rosmarinique synthase (RAS) » pour générer du caféoyl-40- acide
hydroxyphényllactique (caféoyl-40-HPLA).

Enfin, il est catalysé par le CYP98A14 en acide rosmarinique (Xu et al., 2016). L’acide
salvianolique E est formé par 1’acide rosmarinique sous l’action d’enzymes et d’autres
réactions, puis transformé en acide salvianolique B et d’autres composés. Cette observation
suggere que I’acide rosmarinique est de base d’une série d’acides phénoliques complexes, tels
que les acides salvianoliques (Sundram et al., 2010; Zeng et al., 2016). La synthese de
I’acide rosmarinique a une grande importance pour la formation de composés phénoliques
complexes (Liu, 2011). De plus, la voie métabolique des phénylpropanoides est une
importante voie en amont pour produire des flavonoides « par exemple , des anthocyanes,des
flavonoides et des iso flavonoides » (Pandey et al., 2016; Xing, 2015). La voie

biosynthétique des acides phénoliques chez les especes de Salvia est illustrée dans la figure 6.
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Figure 6 La voie de biosynthése des acides phénoliques chez les especes de Salvia.(Wang
et al., 2019)

2.3. Les sources

Les fruits, les [égumes, les graines de légumineuses, les noix, les herbes, le cacao, le café et le
thé représentent des sources riches en polyphénols, et pour cette raison, les humains
consomment régulierement ces aliments (Tangney et al., 2013; Grassia et al., 2019). Les
effets bénéfiques des polyphénols sont principalement attribués a leurs propriétés
antioxydantes car ils peuvent agir comme briseurs de chaine ou piégeurs de radicaux selon
leur composition et structure chimique (Rice -Evans,2001). Le thé est la boisson la plus
consommeée dans le monde. Les japonais et les chinois boivent du thé de puis des siecles et en
Asie, c’est la boisson la plus consommée apres 1’eau.C’est une source riche en molécules
pharmacologiquement actives qui ont été impliquées pour fournir divers avantages pour la
santé. Les trois principales formes de thés sont le thé vert, noir et long en fonction dudegré de

fermentation, la composition du thé différe selon les espéeces, la saison, les feuilles, le climat
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et les pratiques horticoles. Les polyphénols sont les principaux composés actifs présents dans
les thés. Les catéchines sont les principaux composés polyphénoliques du thé vert,qui
comprennent 1’épigallocatéchine-3-gallate  « EGCG »,1’épigallocatéchine,l’épicatéchine-3-
gallate et I’épicatéchine ,les gallocatéchines et le gallate de gallocatéchine. L’EGCG est la
catéchine prédominante et la plus étudiée du thé vert. Il existe de nombreuses preuves issues
de cultures cellulaires et d’études animales que les polyphénols du thé ont des effets
bénéfiques contre plusieurs maladies pathologiques, notamment le cancer, le diabéte et les
maladies cardiovasculaires, les composés polyphénoliques présents dans le thé noir
comprennent les théaflavines et les théarubigines. Les études récentes documentent le réle des
polyphénols du thé dans la prévention du cancer, du diabete, des maladies cardiovasculaires et
neurologiques (Khan et Mukhtar, 2018).

2.4. Classification des polyphénols

Les polyphénols comprennent un grand groupe de plus de 8000 composés différents, les
groupes hydroxyle phénoliques étant la caractéristique structurelle commune. Dans la
nature,les polyphénols se trouvent généralement conjugués a des sucres et des acides
organiques et , selon le nombre de cycles aromatiques et leur affinité de liaison pour différents
composés , peuvent étre divisés en trois classes, les flavonoides, les non flavonoides et les
tanins (Lipinski, 2017).

2.4.1. Flavonoides
Les flavonoides constituent le plus grand groupe de polyphénols avec plus de 4000 composés

identifiés et partagent comme structure commune deux cycles benzéniques reliés par trois
atomes de carbone formant un hétérocycle oxygéné (Jasinski et al.,2009; Fraga et al.,2010).
En fonction du type d’hétérocycle,les sous-classes de flavonoides suivantes peuvent étre
distinguées: les flavonols, les flavones, les flavanols, les flavanones, les anthocyanes et les
isoflavones(Gessner et al., 2016); ils sont représentés dans la figure7. Le groupe des
flavonoides est responsable de la coloration rouge,bleue et jaune des plantes. On les trouve
principalement dans les oignons, les poireaux, le soja, les baies et le thé (Jasinski et al.,
2009 ; Landete,2013).
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Figure 7 Les sous classe de flavonoides (Archivio et al.,2007)

2.4.1.1. Flavanols
Les flavonols sont les flavonoides les plus omniprésents dans les aliments,représentant, par

exemple, la classe la plus abondante dans les graines de baies de raisin (Alcalde-Eon et al.,
2014; Liang et al.,2014). Certains des plus flavonols bien connus et recherchés « sous la
forme aglycone »sont le kaempférol et la quercétine. Fait intéressant, ces composés peuvent
exister dans plus de 340 et 270 formes glycosidiques respectivement (Tsao ,2010).

2.4.1.2. Flavones
Du point de vue structurel, les flavones sont dépourvues de groupe hydroxyle en position 3.

Ce groupe de flavonoidesdérive de deux flavanones, la naringénine et la pinocembrine, qui
sont synthétisés a partir de la condensation d’une molécule d’hydroxycinnamoyl-coenzyme A
et trois molécules de malonyl-coenzyme A. Les flavones peuvent étre trouvées dans toutes les
parties des plantes , au-dessus et au-dessous du sol, dans les organes végétatifs et
géneratifs,tels que la tige , les feuilles, les bourgeons,écorce, bois de cceur, épines,
racines,rhizomes , fleurs, fruits, graines ,ainsi que dans les racines et les feuilles exsudats ou
résine (Singh et al., 2014).
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2.4.1.3. Flavanols
Les flavanols existent a la fois sous forme monomere « catéchines » et sous forme polymeére

(proanthocyanidines).Les sources les plus riches en catéchines sont le chocolat et le thé vert
«une infusion de thé vert contient jusqu’a 200 mg de catéchines » (Day et al., 2001). De
plus, ils se trouvent dans de nombreux fruits, en particulier dans la peau des raisins, pommes
et myrtilles (Tsao et al., 2003). Flavanols aussi sont des monomeres « catéchine et
épicatéchine »,leurs dérivés «par exemple ,les gallocatéchines » sont les principaux
flavonoides des feuilles de thé et des feves de cacao »chocolat » (Si et al., 2006; Prior etal.,
2001).

2.4.1.4. Flavanones
Cette classe de flavonoides peut se présenter sous forme de glycosides O ou C et est

abondante dans les agrumes, fruits et pruneaux (Khan et al.,2004). Contrairement aux
flavonols et aux flavones, avec le groupe carbonyle au en position C4, le cycle hétérocyclique
des flavanones a un cycle saturé chaine a trois carbones sans groupe hydroxyle en position
C3. lls sont caractérisées par un grand nombre de substituants dérivés « par exemple,
flavanones prénylées et benzylées flavanones » en raison de leurs modeles de substitution
uniques (Reis-Giada,2014).

2.4.1.5. Anthocyanes
Les anthocyanes representent 1’un des groupes de pigments responsables de la couleur chez

certains fruits et fleurs (Cavalcanti et al., 2011; Zhang et al.,2015). Ils dérivent de la liaison
des anthocyanidines dans un ou plusieurs des unités glycosidiques , qui peuvent étre liées a
I’anthocyanidine par une liaison a ou . Les sucres rencontrés dans les anthocyanes peuvent
étre des hexoses « glucose et galactose » et des pentoses « xylose ,arabinose » (Osorio et
al.,2012). Les molécules d’anthocyanes sont instables et facilement dégradées (Reque et
al.,2014) par la température ,le PH ,la lumiére , I’oxygene , les solvants ,les ions métalliques,
I’acide ascorbique , les sulfites et enzymes (Calvalcant et al., 2011; Castaneda —Ovando,
2009).

2.4.1.6. Isoflavones
Les isoflavones « famille des phytoestrogenes » sont un groupe d’hétérocycles oxygénés

composés (Xiao et al.,2009). Ils sont pour la plupart retrouvés dans la famille des plantes
legumineuses, comme les haricots, en particulier le soja. Le role des isoflavones a un impact
important sur la santé humaine. La génistéine et la daidzéine sont les deux principales
isoflavones présentes dans le soja avec la glycéine, la biochanine A et la formononétine
(Wang et al., 1994; Mazur,1998).
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2.4.2.Les non flavonoides
Les non flavonoides comprennent les acides phénoliques, les stilbénes et les lignanes. La

classe principale de ce groupe est représentee par les acides phénoliques principalement des
dérivés d’acide benzoique et d’acide cinnamique. Ces molécules existent rarement sous leur
forme libre mais sont le plus souvent couramment trouvé en conjugaison avec d’autres
polyphénols,glucose , acide quinique ou composants structuraux de la plante d’origine
(Chang et al.,2005). Les lignanes représentent une classe de non flavonoides comprenant
deux motifs propylbenzéne (C6-C3)liés entre eux entre les position B en C8 des chaines
latérales du propane. Les positions C9 et C9’ des lignanes sont substituées selon différents
modeles, ce qui entraine une large gamme de formes structurelles différentes. Pour cette
raison, les lignanes sont classés en huit sous-groupes, dont le furane, le dibenzylbutane, et
aryltétraline (Willfor et al., 2006; Suzuki et al., 2007).

Les lignanes se trouvent dans les Iégumineuses, les graines et les huiles végeétales. On les
trouve principalement sous leurs formes libres, tandis que la structure glycosylée n’est pas
abondante (Axelson et al., 1982; Macrae et al., 1984).

2.4.2.1. Acides phénoliques
Ces composés sont constitués d’un cycle benzénique lié a un groupe carboxylique ou a un

I’acide propénoique , générant respectivement des acides benzoiques et des acides
cinnamiques. Les acides hydroxybenzoiques sont des composants de structures complexes
telles que les tanins hydrolysables « par exemple, les gallotanins et ellagitanins ». Les acides
hydroxycinnamiques,rarement trouvés sous forme libre, sont plus communs que les acides
hydroxybenzoiques et se composent principalement de l'acide coumarique,caféique , férulique
et acides sinapiques (Oroian, 2015).

Les fruits et légumes contiennent de nombreux acides phénoliques libres. Dans les céréales et
les graines —en particulier dans le son ou la coque, on trouve les acides phénoliques sous
forme liée (Kim et al., 2006; Chandrasekara et al.,2010). La figure 8 représente les deux

acides phénoliques.
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Figure 8 Structure générale des acides phénoliques (Archivio , 2007).

2.4.2.2. Lignanes
Ces composes phénoliques sont formés de deux motifs phénylpropane. Leslignanes sont

métabolisé en entrodiol et en entérolactone par la microflore intestinale. L’alimentation la
plus riche est la graine de lin, qui contient du sécoisolaricirésinol et de faibles quantités de
matairesinol (El Gharras, 2009).

2.4.2.3. Stilbenes
Ces composés présentent deux cycles aromatiques liés par un pont éthane, et existent sous

forme monomere « resveératrol, oxyresvératrol » et oligomeres de stilbenes « gradateurs,
triméres ou polymeéres de resvératrol »ou d’autres stilbénes « par exemple epsilon-viniférine,
pallidol » (Charles, 2013).

Le resvératrol, le ptérostilbéne et le piceatannol resprésentent les plus importants de la classe
des stilbénes et appartiennent a des phytoalexines puisqu’elles sont synthétisées dans les
plantes en réponse a une infection fongique ou a d’autres facteurs environnementaux stress

(Jiang et al., 2011; Siddiqui et al., 2015; Seyed et al., 2016).

2.4.3.Tanins
Selon leur structure ,les tanins peuvent étre largement divisés en deux classes de

macromolécules ,appelées tanins hydrolysables et tanins condensés. Les tanins hydrolysables
contiennent un noyau central d’alcool polyhydrique tel que le glucose et des groupes

hydroxyle ,qui sont estérifiés partiellement ou totalement par 1’acide gallique
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« gallotanins »ou acide hexahydroxydiphénique(Chung, 1998). En plus de leur caractére

astringent,ils ont une importante activité antioxydante (Oroian, 2015).

2.5. Les polyphénols au centre de notre alimentation

Parmi les scientifiques, la classification la plus acceptée est une séparation en classes selon
leur structure chimique. Les principales classes de polyphénols sont les flavonoides ,les acides
phénoliques, les stilbenes , les lignanes et les tanins (Mocanu et al., 2015). Les principales
sources de polyphénols sont les fruits tels que les baies , les raisins ,les agrumes ,les abricots ,
pommes , prunes,cerises , péches et fruits tropicaux (Li et al., 2014; Ruhul amin et
al.,2009). D’autres sources importantes sont les boissons populaires telles que le thé vert et
noir , les jus de fruits, le café ,le vin rouge ,le cacao et la biére ainsi que diverses
graines,céréales et noix (Mocanu,1998; Frescoet al., 2010; Weichselbaum et al., 2010;
Mocanu et al., 2015).

Parmi les 1égumes, on trouve fréeqguemment des polyphénols dans les oignons, lesépinards, le
brocoli, le chou-fleur,l’artichaut, latomate, lesharicots, lesoja, les carottes, les capres et olives
(Duthie, 2000; Fresco et al., 2010; Weichselbaum et al., 2010; Mocanu et al., 2015).
Différentes épices et herbes comme le clou de girofle ,le curcuma , le céleri , le persil , la
menthe , le romarin ,le thym , la sauge , I’aneth ,le curry et le gingembre contiennent
également des niveaux élevés de polyphénols (Fresco et al., 2010; Weichselbaum et al.,
2010; Pérez-Jiménez et al.,2010; Mocanu et al., 2015).

La classification des polyphénols naturels est donnée dans le Tableau 1.

Tableau 1 La classification des polyphénols naturels (Rothwell et al., 2007; Lecci et
al.,2014)

Class Subclass Examples of Compounds Source

. . Curcumin
Hydroxycinnamic acids - . . .
) . Caffeic acid Fruit and cereals
Phenolic acids s i

Ferulic acid

Gallic acid
Hydroxybenzoic acids Protocatechuic acid Onion, raspberry, blackberry, strawberry
Vanillic acid

Kaempferol,
Quercetin, Onions, tea, lettuce, broccoli, apples

Flavonols . .
Myricetin

Favonoids Naringenin,

Flavanones .
Hesperetin

Oranges, grapefruits

Gallocatechin

- . Tea, red wine, chocolate
Flavanols Catechins

Genistein,
Glycitein, Soybeans, legumes

Isoflavones ; R
Daidzein

Pelargonidin,

Anthocyanins Malvidin

Delphinidin, Blackcurrant, strawberries, red wine, chokeberry

Apigenin,
Flavones Luteolin, Parsley, celery, red pepper, lemon, thyme

Stilbenes Resvertrol Red wine

Pinoresinol,

- . N - . N . Flax seed, sesame seed, red wine
Lariciresinol, Secoisolariciresinol, Sesamin

Lignans
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2.6. Propriétés chimiques des polyphénols

En raison de leur composition, les composés polyphénoliques peuvent étre différenciés en
acides phenoliques,flavonoides, stilbenes et lignanes (Colomer et al.,2017). Les acides
phénolique sont I’un des principaux composants actifs (Tohma et al.,2016). Les flavonoides
sont des grands groupes de composés de deux cycles benzéniques reliés par une chaine tri-
carbonée ou hétérocyclique (Wang et al.,2018). Les flavonoides peuvent apparaitre sous deux
formes : libre-aglycones, ou sous forme de B-glycosides « combinaison d’aglycone avec la
partie sucre » (Wang et al., 2018). Les aglycones de la plupart des flavonoides sont plus
hydrophobes que leurs glycosides (Farhadi, 2018).

Ils peuvent pénétrer les membranes biologiques des entérocytes par transport passif
(Farhadi,2018). La présence d’un substituant glycosidique dans la molécule flavonoide
provoque une augmentation de sa masse et son hydrophilie, qui limite son absorption par
diffusion (Fang et al.,2017). Les composés flavonoides qui n’ont pas été absorbés dans le
tube digestif supérieur atteignent le gros intestin ou ils sont modifiés par des enzymes
bactériennes (Mourota et al.,2018). Ces composés peuvent étre métabolisés par la B-
glucosidase,l’a-rhamnosidase, et la B-galactosidase, synthétisée par les bactéries (Oteiza et
al.,2018).Lesaglycones flavonoides résultants peuvent étre absorbés dans le gros intestin ou
encore métabolisés (Rowland et al.,2018). En raison du métabolisme, de nombreux composés
phénoliques de faible poids moléculaire tels que les acides phénylacétique et
phénylpropanioque se forment ainsi (Tomas-Barberan et al., 2016).

Les propriétés antioxydantes des polyphénols sont liés a la présence de nombreux groupes
hydroxyles, et grace a cette caractéristique ils protégent les plantes des actions des radicaux
libres. Il existe deux mécanismes d’action antioxydante des polyphénols. La réaction des
polyphénols avec les radicaux conduit a la formation d’un radical phénol qui, en raison d’une
faible réactivité, ne menace pas les cellules (Leopoldini et al.,2011). Les propriétés
antioxydantes des composés polyphénoliques résultent de la capacité de chélation des métaux
(Wang,2009). Les métaux de transition « en particulier le fer et le cuivre » sont des éléments
présents et jouent un role important dans le fonctionnement des cellules. Ces métaux sont
impliqués dans la réaction de fenton (Brillas,2009), qui se compose de deux étapes. La
premiére est la réaction entre le métal et le peroxyde d’hydrogéne formant un radical
hydroxyle. Ensuite , la réduction du métal oxydé par I’anion Superoxyde a lieu (Trujillo et
al.,2006). Le radical hydroxyle formé est une forme réactive de 1’oxygéne qui réagit avec la

plupart des composés présents dans la cellule, par exemple les protéines, les acides gras, les
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acides nucléiques ou les petits métabolites (Ajiboye et al.,2016). Les polyphénols inhibent
I’activité des oxydases qui catalysent la formation d’eau ou peroxyde d’hydrogéne ( Zhang et
al.,2016). Cependant dans des situations spécifiques,ils peuvent montrer une action
prooxydase via la réduction de métaux de transition qui permet la catalyse de la réaction de
fenton (Zhou et al., 2016).

2.6. Biodisponibilité des polyphénols

Les propriétés biologiques des polyphénols dépendent de leur biodisponibilité. Preuve
indirecte de leur absorption par la barriére intestinale est I’augmentation de la capacité
antioxydante du plasma apres la consommation d’aliments riches en polyphénols. Cela est
observé pour un large éventail de denrées alimentaires telles que le thé (Serafini et al., 1996;
Van het Hof et al.,1997), ou cassis et jus de pomme (Young et al.,1999).Des preuves plus
directes sur la biodisponibilité de quelques composés phénoliques ont été obtenues en
mesurant leurs concentrations dans le plasma et 1’urine apres 1’ingestion de composés purs ou
de denrées alimentaires dont la teneur en composés d’intérét est connue (Fuhr et
Kummert,1995).

Une grande partie des polyphénols ingérés « 75 a 99% »n’est pas trouvé dans les urines. Cela
implique qu’ils n’ont pas été absorbés a travers la barriére intestinale, absorbés et excrétés
dans la bile ou métabolisés par la microflore colique .Seules de trés rares mesures de
I’absorption intestinale des polyphénols chez I’homme sont disponibles. La moiti¢ de la
quantité de quercétine contenue dans les oignons ingérés par des volontaires ont été absorbés
dans D’intestin gréle (Hollman et al.,1995). Le niveau d’absorption de la rutine, un
rhamnoglucoside de la quercétine,représentait la moitié a un tiers de celui de la quercétine ;
ceci est du a la déglycosylation nécessaire par la microflore intestinale et a 1’absorption
préalable a travers la barriére du c6lon (Hollman et al.,1997).

Les polyphénols existent dans les aliments et les boissons sous diverses formes chimiques qui
déterminent leur absorption intestinale. La structure chimique influence également les
réactions de conjugaison avec les groupements methyle, sulfate ou glucuronide et la nature et
les quantités de métabolites formés par la microflore intestinale absorbés au niveau du
colon.Comprendre les facteurs structurels qui influencent 1’absorption et le métabolisme est
essentiel pour déterminer les polyphénols qui sont mieux absorbés et qui conduisent a la
formation de métabolites actifs connus. Certaines classes de polyphénols,tels que les
flavonols, les isoflavones, les flavones et les anthocyanines sont généralement glycosylées .Le

sucre lié est souvent le glucose ou le rhamnose mais peut aussi étre le galactose,l’arabinose,
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le xylose, I’acide glucuronique ou autres sucres (Harborne,1994).La figure 9représente la

biodisponibilité des poly phénols et la figure10 représente la biodisponibilité des flavonoides.
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Figure 9 Schéma général de la biodisponibilité des polyphénols (Spencer et al.,2004 ;
Manach et al., 2006).
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Figure 10 Biodisponibilité des flavonoides (Rock, 2006)
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Effets santé des polyphénols

1. Intéréts therapeutiques des polyphenols

Les polyphénols ont été determinés pour réduire la morbidité et /ou ralentir la progression de
maladies cardiovasculaires ,neurodégénératives et cancéreuses. Le mécanisme d’action des
polyphénols sont connus pour diminuer le niveau de réactif espéces d’oxygeéne dans le corps
humain. En dehors de cela,les propriétés bénéfiques pour la santé des polyphénols végétaux
comprennent des effets anti-inflammatoires, anti-allergiques, anti-athérogénes et anti-
mutagenes(Ellis et al.,2011). Les propriétés antioxydantes des polyphénols résident dans leur
capacité a neutraliser les radicaux libres et la chélation des métaux de transition. lls neutralisent
ainsi I’initiation et la propagation des processus oxydatifs (Huber et al., 2016).

1.1 Polyphénols et maladies cardiovasculaires

Un facteur clé de la mortalité dans les pays développés sont les accidents vasculaires cérébraux et
les maladies coronariennes (Geneva et al., 2009).L’initiation ,la propagation et le développement
des maladies cardiovasculaires sont régis par des facteurs environnementaux et genétiques.Les
caractéristiques impliquées dans la prévalence des maladies cardiovasculaires sont 1’activité
physique, le tabagisme, I’apport en graisses saturées (Kim et al., 2016; Kilnder et al., 2016).11 est
difficile de trouver le facteur unique dans ce groupe complexe qui est responsable de ces
maladies,un large éventail d’¢tudes épidémoilogiques et d’essais sur I’homme ont démontré
qu’une alimentation riche en polyphénols, comme le thé, les Iégumes, les fruits et le cacao, a une
plus grande chance de sécurité cardiaque (Mink et al.,2007; Du et al., 2015). Une corrélation
inverse a été trouvée entre les maladies coronariennes et la consommation de flavanols , de
flavonols et de flavones (Arts ,2005).Le taux de décés liés aux maladies cardiovasculaires a été
réduit avec I’ingestion de flavanones et d’anthocyanes (Mink et al., 2007).Un débat demeure sur
les polyphénols les plus efficaces en référence aux maladies cardiovasculaires. Les flavonoides
trouvés dans le cacao et le soja présentent des résultats favorables sur les maladies
cardiovasculaires (Hooper et al.,2008). Le potentiel antioxydant des polyphénols est lié aux
propriétés cardio-protectrices de ces composés; car une pression artérielle reduite (Erlund et al.,
2008; Desch et al.,2010) avec une fonction ameliorée des tissus endothéliaux (Heiss et al., 2007;
Grassi et al., 2009), et I’agrégation des plaquettes est inhibée (Keevil et al.,1998) par la réduction
de I’oxydation des lipoprotéines de basse densité (Mathur et al.,2002) et en abaissant la réponse
de inflammation (Scharamm et al., 2003).Une alimentation riche en flavanols contenant du cacao
réduit I’incidence des maladies cardiovasculaires, de ’hypertension (Valdes et al.,2015) et abaisse
la tension artérielle (Taubert et al., 2007; Desch et al., 2010). Des rapports ont révélé que

I’augmentation de la fréquence de consommation de thé noir réduit le risque d’hypertension
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artérielle (Yang et al.,2004). Les raisins pourpres ,le thé et le cacao ont des effets bénéfiques sur
la santé cardiaque (Hodgson et al., 2005; Whelan et al.,2004). Un mécanisme d’action pour les
bienfaits des polyphénols sur la santé cardiaque comprend la capacité de modifier 1’activité d’une
enzyme , 1’oxyde nitrique synthase et son niveau et la biodisponibilité de I’oxyde nitrique pour
I’endothélium (Appeldoorn et al., 2009; Schmitt et al., 2009).Des enquétes ont révelé que la
relaxation dépendante de I’endothélium a été observé par la consommation de polyphénols
(Fitzpatrick et al., 1995; Woodman et al., 2004).Le café, le cacao , le thé noir et le jus de raisin
violet sont tous associés a I’inhibition chronique ou aigué de 1’agrégation et de I’activation des
plaquettes (Freedman et al., 2001). Les lésions vasculaires, liées a 1’age peuvent étre prévenues
par les flavanols et les flavonols (Kim et al., 2010).

1.2. Polyphénols et cancer

Le cancer est lié a un groupe de maladies associées a une altération du controle de la croissance
cellulaire et du métabolisme (Hanahan et al.,2000). En fait, le contrdle de la prolifération
cellulaire déséquilibrée est une caracteéristique essentielle des cellules cancéreuses. Toute molécule
capable d’inhiber la prolifération des cellules cancéreuses pourrait étre utilisée comme agent
chimiopréventif (Guo et al., 2009). Il existe de nombreux types de cancer différents , par exemple
, le cancer du sein « principalement chez les femmes » , du poumon , colorectal et de la prostate.
Au cours des années précédentes, les études cas-témoins sur la consommation des fruits et
Iégumes montrent une relation inverse avec la progression de plusieurs types de cancer,dont le
cancer de la prostate et le cancer colorectal (Franceschi et al.,1998; La vecchia et al.,1999). Il
existe une contradiction entre certaines études qui n’ont signalé aucune réduction des cancers de la
vessie ,du pancréas et de I’estomac, et I’incidence des cancers dus a la consommation de fruits et
Iégumes (Inoue et al., 2001; Rieger christ et al.,2007). Mais d'autres études épidémiologiques
ont prouvé qu’il n’y a pas ou treés peu de relation entre la consommation de fruits et 1égumes et le
risque global de cancer (Khan et al., 1992; Lee et al., 2005) . En effet,de nombreuses études ont
montré que différents fruits et légumes riches en polyphénols et composés bioactifs sont
particulierement efficaces pour protéger contre le développement du cancer du c6lon (Motohashi
et al.,2004 ). Il existe des preuves suffisamment solides que les polyphénols et les composés
bioactifs présents dans le thé , le vin rouge , le cacao , les fruits , les jus de fruits et I’huile d’olive
influencent la carcinogenése et le développement des tumeurs au niveau cellulaire (Lee et
al.,2005).11 peut également moduler 1’activité de protéines clés impliquées dans le contrdle de la
progression du cycle cellulaire (Surh et al., 2007), et influencer I’expression de nombreux génes

associés au cancer (Tusi et al.,2010). En outre , la consommation de thé vert a été proposée pour
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réduire considérablement le risque de cancer des voies biliairs (Karin et al.,2002), de la vessie
(Karin et al., 2005),du sein (Aggarwal et al.,2006), et du colon (Guo et al., 2009).

Ces polyphénols ont le potentiel d’exercer des effets anticancéreux par une grande variété de
mécanismes , y compris le retrait des agents cancérigenes de signalisation des cellules cancéreuses
(Yang et al.,2000; Valen et al., 2004; Surh et al.,2007; Bhamre et al., 2010), et la progression
du cycle cellulaire (Miller et al., 2002; Dinkova-Kostova et al., 2008), la promotion, I’apoptose
et la modulation de activités enzymatiques (Duda Chodak et al.,2015). lls peuvent également
moduler I'activité des voies de signalisation (Li et al., 2009; Martinez et al., 2005) impliquées
dans la prolifération des cellules cancéreusers (Dhillon et al., 2007; Hopfner, 2008).

1.3. Polyphénols et résistance a ’insuline

Les polyphénols réduisent la résistance a 1’insuline. lls favorisent la glycolyse par activation de
I’AMPK « protéine kinase activée par ’AMP » ou inhibition de Mtorcl et PI3K/AKT in vivo,
exp « chez les bandes musculaires du rat» et in vitro « dans les myoblastes C2C12 et les cellules
HELA » (Roy et al., 1998; Fryer et al., 2000; Wallerath et al., 2002; Park et al., 2012).En outre
, I’activation de ’AMPK par les polyphénols augmente 1’absorption du glucose en affectant
positivement le NO limitant la contraction musculaire et l'activité in vivo de I’insuline (Roy et al.,
1998; Roberts et al., 1997). De méme , on constate que les polyphénols réduire la résistance a
I’insuline en inhibant PI3K/AKT et JNK d’activation de I’axe AMPK-SirT1-PGCla. En effet, le
gingérol et les anthocyanes présentent la capacité a protéger du diabéte et a réduire la résistance a
I’insuline en utilisant des études in vivo et in vitro (Roy et al., 1998; Fryer et al., 2000; Mohar et
al., 2012 ; Biasutto et al., 2012; Park et al., 2012). De plus, les polyphénols atténuent I'apport de
glucose a partir des glucides en inhibant 1’a-glucosidase des rats (Kumar et al., 2011). Enfin, les
polyphénols, comme flavonoides,peuvent ameliorer la sécrétion d’insuline en réduisant
I’apoptose des cellules  pancréatiques (Chu,2014).

1.4. Polyphénols et inflammation

L’effet de modulation immunitaire des polyphénols est étayé par différentes études. Pour
certaines, les polyphénols ont un impact sur les populations de cellules immunitaires, modulent la
production de cytokines et I'expression de géenes pro-inflammatoires (Karasawa et al., 2011;
John et al.,2011). Des études in vivo et in vitro démontrent que le resvératrol peut inhiber la
COX, inactiver le peroxysome récepteur gamma active par les proliférateurs (PPARY) et induisant
I'enzyme NOS « oxyde nitrique endothélial synthase » dans les macrophages murins et de rats
(Mohar et al.,, 2012; Biasutto et al., 2012). De méme,un analogue du resvératrol , le
RVSA40,inhibe les cytokines pro-inflammatoires TNF-o « tumor necrosis factor alpha » et 1L-6

23




Effets santé des polyphénols

« interleukine-6 » au niveau des RAW « lignée cellulaire de macrophages murins »(Capiralla et
al.,2012). De plus , les polyphénols , tels que le gingembre et la quercétine peuvent activer la
production d’adiponectine connue pour ses effets anti-inflammatoires (Leiherer et
al.,2013;Domitrovic,2011).

1.5 Polyphénols et maladies neurologiques

La modulation alimentaire des maladies neurologiques par les polyphénols a été largement
rapporté (Lindsay et al., 2002; Truelsen et al., 2002).De plus , la consommation quotidienne des
régimes / boissons riches en flavonoides peuvent réduire de 50 % I’incidence de la démence
(Commenges et al.,2000) et du vieillissement (Morris et al.,2006) et peut éventuellement
retarder I’apparition de la maladie d’alzheimer (Dai et al.,2006) et réduire également les
occurrences de la maladie de parkinson (Checkoway et al.,2002).

Le mécanisme de protection des polyphénols sur les maladies neurodégénératives consiste a
moduler la signalisation neuronale et gliale des voies de signalisation (Vauzour et al.,2007). Les
polyphénols peuvent réguler négativement les facteurs de transcription NF-KB (Wang et
al.,2005; Vafeiadou et al., 2009), qui réagissent a la signalisation p38 et sont responsables de
I’induction d’i NOS (Bhat et al.,2002). Cela indique qu’il pourrait y avoir un lien dans les voies
de signalisation et les facteurs de transcription et la production de cytokines dans I’exploration de
la réponse neuroinflammatoire dans le systeme nerveux central. De plus la capacité des
polyphénols sur la signalisation des neurones exerce la défense en réponse a la neurotoxicité
induite par les produits terminaux de glycation avancée (AGE) (Lee et al.,2007).

1.6. Effets santé des polyphénols chez les obéses

1.6.1. Obésité

L'obésité représente I'un des principaux problémes de santé publique dans le monde, a la fois parce
que sa prévalence augmente constamment et de maniere inquiétante non seulement dans les pays
occidentaux mais aussi dans les pays a revenu faible a moyen et parce qu'il s'agit d'un facteur de
risque important pour diverses maladies chroniques (Geneva et al, 2016 ; Ricci et al.,2019).
L'obésité représente un excés de graisse dans le corps, et ce syndrome peut causer beaucoup de
dommages. Il est tres important de prendre des mesures pour lutter contre I'obésité car, en plus de
provoquer des changements physiques évidents, elle peut entrainer un certain nombre d'affections
graves et potentiellement mortelles. L'obésité augmente le risque de maladies, telles que diabete
sucré de type 2, stéatose hépatique, hypertension, infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral, démence, l'arthrose, I'apnée obstructive du sommeil et plusieurs cancers (tels que ceux du

sein, du cdlon et de la prostate), contribuant ainsi a une baisse de la qualité de vie et de I'espérance
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de vie. L'obésité peut egalement entrainer des problémes psychologiques, tels que la dépression et
une faible estime de soi (Bliiher,2019).0n estime que 44 % des cas de diabéte de type 2, 23 % des
cas de cardiopathie ischémique et plus a 41 % de certains cancers sont attribuables a I'obésité/au
surpoids. Au total, surpoids et I'obeésité représente le cinquiéme facteur de risque de mortalité dans
le monde, et les déces attribuables a I'obésité sont d'au moins 2,8 millions/an dans le monde
(Geneva et al.,2000).

1.6.2. Effets des polyphénols sur le métabolisme des lipides
Les polyphénols alimentaires sont généralement recommandés pour étre bénéfiques contre les

troubles métaboliques (Macready et al., 2014).

De plus en plus de preuves indiquent que les polyphénols sont impliqués dans le métabolisme des
lipides et peuvent prévenir le développement de l'obésité (Adriouch et al., 2017). Par exemple,
I'administration des plantes riches en polyphénols diminuent les niveaux de lipides plasmatiques et
améliorent I'endotoxémie, l'infiltration du recrutement de macrophages dans les tissus adipeux et
I'accumulation de cholestérol et d'oxydes de cholestérol chez les animaux obéses (Aires et al.,
2019). Dans les essais cliniques, des corrélations inverses significatives ont été observées entre les
polyphénols alimentaires et le poids, I'indice de masse corporelle et le tour de taille par un suivi de
5 ans (Guo et al., 2017). Dans un autre essai clinique randomisé, en double aveugle et contrélé par
placebo, les polyphénols alimentaires pourraient réduire le risque de maladie cardiovasculaire et
I'athérosclérose en abaissant les taux de triglycérides (Ishida et al., 2018).

Le régime riche en polyphénols permet de réduire les maladies du syndrome métabolique et assure
une bonne amélioration des différents métabolismes glucidique, lipidique et méme la sensibilité a
I’insuline. Grace au pouvoir antioxydant ces molécules, le taux de I'obésité peut diminuer.

Une étude a été publiée en 2014 sur I’extrait de la pomme de terre riche en polyphénols pour
réduire la prise de poids.Cette étude a été réalisée sur des souris obéses, pendant 10 semaines. Les
souris qui consommaient I'extrait de pommes de terre grossissaient beaucoup moins, grace aux
polyphénols (Kubow et al., 2014). Selon I’équipe de recherche de Rastmanesh (2011), I'apport
quotidien pendant 10 ou 12 semaines de certains fruits (riche en polyphénols) peut réduire de
maniere significative le poids corporel chez les personnes en surpoids et obeses. L'administration a
long terme (12 semaines) de catéchines de thé pour les sujets asiatiques réduit la graisse
corporelle. Une étude a démontré que la consommation quotidienne du thé 340 ml contenant 576
mg de catéchines pendant 24 semaines réduit le rapport de graisse corporelle le tour de taille par
rapport au groupe témoin, qui avait une consommation quotidienne de 340 ml de the avec 75 mg
de catéchines (Nutrixeal, 2021). Certaines études cliniques se sont également intéressées sur le

potentiel des polyphénols pour améliorer le profil lipidique. C’est le cas des résultats de Balaji et
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al. (2016) qui montrent que la consommation des polyphénols chez les femmes obeses réduit les
concentrations plasmatiques de cholestérol total et de cholestérol-LDL.

Une autre étude de Chiva-Blanch et Badimon (2017) sur des volontaires qui ont pris des
polyphénols a montré la baisse de la peroxydation lipidique, 1’augmentation du cholestérol-HDL,
et la baisse du cholestérol total.

En conclusion, un apport riche en polyphénols peut mener a une vie saine en régulant le

métabolisme des lipides et en réduisant le risque d’obésité (Dai et al., 2018).
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Partie expérimentale

1. Objectifs

Le but de cette étude est de visualiser les effets des Polyphenols sur les marqueurs sanguins du
statut oxydant/antioxydant et de voir si ces molécules actives sont efficaces au cours de I'obésité.
Pour cela, quelques marqueurs redox sont analysés chez les personnes témoins et les patients

obeéses, consommateurs ou non des Polyphenols.

2. Matériel biologique

L'étude expérimentale est basée sur I’utilisation des échantillons sang des donneurs pour
déterminer les parameétres du statut oxydant/antioxydant.

Notre travail expérimental est réalisé au niveau du laboratoire de physiologie, physiopathologie et
Biochimie de la nutrition, au sein du département de Biologie, Faculté SNVTU, Université ABOU
BAKR- BELKAID, TLEMCEN.

L’étude porte sur une population de 16 personnes volontaires réparties en 4 groupes :

1¢"Groupe : 4 personnes de sexe masculin en bonne santé considérées comme témoins. Les
personnes de ce groupe sont non consommateurs de polyphénols (TNCP).

28™Me Groupe: 4 personnes de sexe masculin en bonne santé considérées comme témoins. Les
personnes de ce groupe sont consommateurs de polyphénols (TCP.

3¢™me Groupe: 4 personnes de sexe masculin obéses, et non consommateurs de polyphénols
(ONCP).

4°™e Groupe: 4 personnes de sexe masculin obéses, et consommateurs de polyphénols (OCP).

Les renseignements sont notés pour chacun des volontaires, a savoir :

-Age,

-Taille,

-Poids,

-Indice de Masse Corporelle (IMC : poids/taille?).

La consommation des polyphénols est évaluée a partir d'un questionnaire basé sur la
consommation de café et thé (plus de 3 tasses par jour) et de fruits riches en polyphénols
(consommeés tous les jours).

2.1. Préléevements et préparation des lysats erythrocytaires

Les prélevements sanguins sont realisés le matin a jeun, au niveau de la veine du coude. Les
échantillons de sang sont déposés dans des tubes avec anticoagulant EDTA.Les tubes sont

identifiés en notant le nom et le prénom des participants. Par la suite, ils sont numérotés pour
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garder l'anonymat des participants. Le protocole utilisé et la préparation des lysats sont

schématises dans la Figure 11.

@ A Préléevement et =
préparation du lysat

»

“le sang est prélevé dans un tube EDTA _
. P . ‘

2. Centrifugation a 3000 tr/min pour Récupérer le plasma
3. Culot lavé avec eau physiologique, puis centrifugé a 3000 tr/min pendant 10 min

4. Elimination du surnageant et Lyse de 1V du culot avec 4 V d’eau distillée
glacé puis incubation pendant 15 min au réfrigérateur

5. Centrifugation a 4000 t/min pendant 10 min afin d’éliminer les débris cellulaires.
Le surnageant réecupéré constitue le lysat érythrocytaire qui servira pour le dosage
des marqueurs érythrocytaires du statut oxydant/antioxydant.
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Figure 11 Schéma du protocole expérimental.

3. Méthodes utilisées

3.1. Dosage de Malondialdéhyde (MDA) (Draper et Hadley, 1990)

Le dosage du malondialdéhyde plasmatique et érythrocytaire est mesuré selon la méthode de
Draper et Hadley (1990).

Le malondialdéhyde (MDA) du plasma et érythrocytaire, représente le marqueur le plus utilisé en
peroxydation lipidique; car la méthode de dosage est tres sensible et simple. Aprés un traitement a
chaud par I’acide, les aldéhydes réagissent avec 1’acide thiobarbiturique (TBA) pour donner un
produit de condensation chromogénique forme par 2 molécules de TBA et une molécule de MDA.
L’absorption intense de ce chromogene se fait a une longueur d’onde de 532 nm. La concentration
en MDA est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe MDA-TBA

(€=1.56x10°mol™ 1. 1.cm™t a 532nm).
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3.2. Dosage du glutathion réduit (GSH) (Ellman, 1959)

Le dosage du glutathion réduit(GSH) plasmatique et érythrocytaire est réaliseé par la méthode
colorimétrique par le réactif (DTNB). La réaction consiste a couper la molécule d’acide (5,5’-
dithiobis (2acide nitrobenzoique)) (DNTB) par le GSH, ce qui libére 1’acide thionitrobenzoique
(TNB) selon la réaction suivante :

GSH+ DNTB —) GSTNB + TNB
Le thionitrobenzoique (TNB) a pH alcalin présent une absorbance a 412nm avec
€=13.6mM~1.cm™1.
3.3. Dosage du Peroxynitrite selon la méthode de Beckman et al. (1992) citée par Van Uffelen
et al. (1998).
La détermination du taux de peroxynitrite se fait au niveau du plasma. La nitration du phénol par
le peroxynitrite est mesurée au spectrophotometre 8412 nm. Le calcul se fait en utilisant le
coefficient d’extinction € =4400 Mt.cm™.

3.4. Dosage de I’activité de ’enzyme superoxyde dismutase (SOD) (Martin et al., 1987)

Le principe repose sur la capacité de I’inhibition de I’auto-oxydation de I'nématoxyline par la
superoxyde dismutase (SOD). L'hématoxyline est un colorant basique trés utilisé en histologie.
Son auto-oxydation génere un produit quinonoide, I'nématéine. L'auto-oxydation de
I'nématoxyline en hématéine est accompagnée d'une augmentation de I'absorbance a 560 nm, a PH

7,5 et est inhibée proportionnellement par la SOD.

4. Traitement statistique

Les résultats sont exprimés en moyennes + S.D. Apres vérification de la distribution normale des
variables (test de Shapiro - Wilk), la comparaison des moyennes, deux a deux, est réalisée par le
test t de Student. Les calculs statistiques sont effectués par le Logiciel STATISTICA version 4.1
(Stat Soft).

5. Résultats obtenus

5.1. Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée, soit des quatre groupes seélectionnés, sont
représentées dans le Tableau 2. Les résultats montrent que le poids et I'lMC des personnes obéses
sont significativement augmentés comparés a ceux des témoins. La consommation des

Polyphenols n'a pas d'influence sur le poids ou sur I'lMC de la population étudiée.
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Tableau 2 Caractéristiques de la population étudiée

TNCP TCP ONCP OCP
Nombres 4 4 4 4
Age (ans) 322 28+4 35+6 3416
Poids (Kg) 70,52 +8,63 |69,25+7,14 |110+£12,56* | 98,55+ 6,62 *
Taille (m) 1,74 £0,16 1,73£0,18 |1,69+0,15 1,64 £0,16
IMC (Kg /m?) 2354+1,66 |23,11+145 [3847+236*|36,73+3,44%*

Chaque valeur représente la moyenne zécart type. IMC: indice de masse corporelle=
poids/taille? = Kg/m?; TNCP: Témoins non consommateurs de polyphénols; TCP: Témoins
consommateurs de polyphénols; ONCP: Obeses non consommateurs de polyphénols; OCP:
Obéses consommateurs de polyphénols. La comparaison des moyennes entre les témoins et les
obeses, consommateurs ou non de polyphénols, est réalisée deux a deux par le test t de student. * P
< 0,05.

5.2. Marqueurs plasmatiques du stress oxydatif

Les marqueurs du stress oxydatif au niveau du plasma sont donnés dans le Tableau Al (en
annexe) et la Figure 12. Les résultats montrent que les taux en peroxynitrite et en MDA
plasmatiques sont significativement élevés chez les patients obeses comparés aux témoins, qu'ils
soient consommateurs ou non consommateurs de polyphénols (OCP versus TCP ou ONCP versus
TNCP). De plus, les taux plasmatiques en GSH sont significativement diminués chez les patients
obéses comparés aux témoins, qu'ils soient consommateurs ou hon consommateurs de polyphénols
(OCP versus TCP ou ONCP versus TNCP).

La consommation de polyphénols entraine une réduction des taux plasmatiques en péroxynitrite et
en MDA, associée a une augmentation significative des taux en GSH, aussi bien chez les témoins
que chez les obeses. Ces variations sont plus marquées chez les patients obeses.

5.3. Marqueurs érythrocytaires du stress oxydatif

Les marqueurs du stress oxydatif au niveau du lysat érythrocytaire sont donnés dans le Tableau A2
(en annexe) et les Figures 13 et 14. Les résultats montrent que les taux en MDA érythrocytaires
sont significativement augmentés chez les patients obéses comparés aux témoins, qu'ils soient
consommateurs ou non consommateurs de polyphénols (OCP versus TCP ou ONCP versus
TNCP). Aussi, les taux érythrocytaires en GSH et I’activité SOD sont significativement réduits
chez les obeses comparés aux témoins, qu'ils soient consommateurs ou non consommateurs de
polyphénols (OCP versus TCP ou ONCP versus TNCP).
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La consommation de polyphénols induit une réduction des taux érythrocytaires en MDA, et aussi
une augmentation significative des taux érythrocytaires en GSH et de la SOD, aussi bien chez les
témoins que chez les obéses. Ces variations sont plus prononcées chez les patients obéses.
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Figure 12 . Marqueurs plasmatiques du statut oxydant/antioxydant (peroxynitrite, MDA,

GSH).

Caque valeur représente la moyenne +écart type. TNCP: Témoins non consommateurs de

polyphénols; TCP: Témoins consommateurs de polyphénols; ONCP: Obéses non consommateurs

de polyphénols; OCP: Obéses consommateurs de polyphénols; MDA: Malondialdéhyde; GSH:

Glutathion réduit. La comparaison des moyennes entre les témoins et les obéses, consommateurs

ou non de polyphénols, est réalisée deux a deux par le test t de student. Obeses versus Témoins: §

P < 0,05: Consommateurs versus non consommateurs: * P < 0,05.
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Figure 13 Marqueurs érythrocytaires du statut oxydant/antioxydant (MDA, GSH).

Chaque valeur représente la moyenne +écart type. TNCP: Témoins non consommateurs de
polyphénols; TCP: Témoins consommateurs de polyphénols; ONCP: Obéses non consommateurs de
polyphénols; OCP: Obéses consommateurs de polyphénols; MDA: Malondialdéhyde; GSH:
Glutathion réduit. La comparaison des moyennes entre les témoins et les obéses, consommateurs ou
non de polyphénols, est réalisée deux a deux par le test t de student. Obeses versus Témoins: § P <
0,05; Consommateurs versus non consommateurs: * P < 0,05.
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Figure 14 Activité érythrocytaire de I’enzyme superoxyde dismutase (SOD)

Chaque valeur représente la moyenne +écart type. TNCP: Témoins non consommateurs de
polyphénols; TCP: Témoins consommateurs de polyphénols; ONCP: Obeses non consommateurs
de polyphénols; OCP: Obeses consommateurs de polyphénols. La comparaison des moyennes
entre les témoins et les obéses, consommateurs ou non de polyphénols, est réalisée deux a deux
par le test t de student. Obeéses versus Témoins: § P < 0,05; Consommateurs versus non
consommateurs: * P < 0,05.
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Discussion

Dans le cadre du mémoire de notre master, I’étude pratique a ét€ mené sur une population de 16
personnes volontaires répartie en 4 groupes : 4 personnes de sexe masculin comme témoins non
consommateurs de polyphénols (TNCP) et 4 hommes aussi comme témoins mais consommateurs
de polyphénols (TCP); 4 personnes de sexe masculin obéses et non consommateurs de
polyphénols (ONCP) et les derniéres 4 personnes de sexe masculin obéses et consommateurs de
polyphénols (OCP). Le but de cette partie pratique est de visualiser les effets des polyphénols sur
quelques marqueurs du stress oxydatif et de voir si ils sont bénéfiques chez les hommes obeses.
Les propriétés antioxydantes des polyphénols corroborent 1’hypothése d’un role positif dans la
nutrition humaine et la prévention des maladies. Cependant, certains auteurs invoquent 1’activité
prooxydante de ces composeés in vitro, mais a des concentrations élevées.

Plusieurs études ont montré ’efficacité des polyphénols dans la réduction des complications
associées a de nombreuses pathologies comme [’obésité. Il a rapporté que les polyphénols
alimentaires possédent une puissante activité antioxydante, représentée par leur capacité a chélater
les métaux ioniques impliqués dans la production des ERO (Huang et al., 2004). Les polyphénols
peuvent également contribuer par leur pouvoir antioxydant a 1’inhibition des enzymes productrices
des espéces réactives de 1’oxygene (telles que la xanthine oxydase et le NADPH oxydase), ainsi
que l’induction des enzymes antioxydants qui éliminent ces espéces réactives (telles que la
superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion peroxydase) (Sandoval-Acuna et al.,2014).

Nos résultats montrent une augmentation de taux de MDA et du peroxynitrite chez les obéses non
consommateurs de polyphénols comparés aux témoins consommateurs ou non de polyphénols. De
plus, une diminution de taux de GSH plasmatique et érythrocytaire est notée chez ces hommes
obéses non consommateurs de polyphénols. Le MDA plasmatique ou érythrocytaire est considére
comme un marqueur de l'oxydation des lipides. Il représente un des produits terminaux de
I'oxydation des acides gras polyinsaturés. Les taux élevés de MDA signent un stress oxydatif,
portant notamment sur l'oxydation des lipides. De plus, la peroxydation lipidique est une
conséquence du stress oxydant et aussi un relais pour sa propagation, d’ou le danger de sa
présence dans 1’organisme (Guichardant et al., 2006). Il a ét¢ démontré que I’hyperglycémie est
associée a une augmentation de la peroxydation lipidique qui serait exacerbée par 1’accumulation
de graisse caractérisant 1’état d’obésité. Cette situation contribuerait, a long terme, a I’installation
des différents dommages tissulaires inhérents a 1’obésité. L’augmentation du MDA plasmatique

ou érythrocytaire témoigne d’une peroxydation lipidique plus prononcée chez les obéses. Cette
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derniére contribuerait a 1’exacerbation du stress oxydant, important mécanisme pathogénique des
complications de 1’obésité (Hamma et al., 2014).

Le peroxynitrite est une molécule a fort pouvoir oxydant, issu de la réaction spontanée entre le
radical superoxyde et le monoxyde d'azote. Sa réactivité chimique peut causer des dommages
oxydatifs multiples, pouvant entrainer la mort cellulaire (Liaudet, 2017). Les principales sources
du radical superoxyde sont la chaine respiratoire mitochondriale, la nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate (NADPH) oxydase et la xanthine oxydo-réductase. Dans la mitochondrie,
une fuite naturelle de petites quantités d’électrons de la chaine des cytochromes vers la matrice
mitochondriale entraine la réduction partielle de 1’oxygeéne en anion superoxyde. Quant au
monoxyde d’azote (NO), il est produit a partir de 1’arginine et d’oxygeéne par I’enzyme NO
synthase (NOS), existant sous plusieurs isoformes (endothéliale, neuronale, inductible et
mitochondriale). Les deux radicaux O2.- et NO sont modérément toxiques individuellement, mais
lorsqu’ils sont produits a proximité 1’un de 1’autre, ils se combinent immédiatement pour former
un oxydant puissant, non radicalaire, le peroxynitrite ou ONOO- (Liaudet, 2017). Des teneurs
élevées en peroxynitrite ont été retrouvées chez les obéses avec insulinorésistance (Shinozaki et
al., 2003).

Les niveaux du glutathion réduit (GSH) plasmatique et érythrocytaire, I'un des mécanismes
cellulaires les plus importants de défense anti-oxydante, sont également réduits chez les hommes
obeses. Le glutathion est un tripeptide dont la concentration intracellulaire est importante. La
fonction thiol confere au glutathion un réle d'antioxydant, c'est-a-dire de réducteur (donneur
d'électron ou d'atome H), gu'il exerce vis-a-vis de nombreuses espéces oxydées. Le role protecteur
de GSH semble provenir de sa capacité a réagir avec les radicaux libres et induire un phénomene
de «réparation» aprés oxydation sous forme de G-S-S-G. La régénération du GSH semble se faire
a l'aide d'autres réducteurs. Une chute dans le contenu de GSH a été préalablement établie au
cours de I'obésité (Karaouzene et al., 2011). La réduction des antioxydants peut s’expliquer par le
fait qu’ils sont engagés dans les mécanismes de lutte contre le stress oxydatif important au cours
de I’obésité.

De plus, nos résultats montrent une réduction de I’activité érythrocytaire de I’enzyme antioxydante
SOD chez les patients obeses. La SOD est un puissant antioxydant capable de piéger les radicaux
libres produits par le métabolisme. La SOD catalyse la dismutation des anions superoxyde Oze— €en
oxygene O: et peroxyde d'hydrogéne H.0.. Elle représente une défense antioxydante majeure de
I’organisme. Sa réduction implique une diminution de la défense et un stress oxydatif. La SOD est

faible chez les personnes obeses (Karaouzene et al., 2011).
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L’obésité est associée a un état de stress oxydant, défini par un exceés d’especes réactives de
I’oxygéne (ERO) par rapport aux systémes de défense anti-oxydantes. Ces ERO peuvent provenir
de la chaine respiratoire mitochondriale et de la NADPH oxydase, mais 1’obésité elle-méme peut
induire un stress oxydant. Ces conditions sont favorables au développement d’une insulino-
résistance et d’'un syndrome métabolique, notamment via la dérégulation des adipokines et des
cytokines pro-inflammatoires, ouvrant ainsi la voie a I’exploration de stratégies thérapeutiques
antioxydantes (Bonnefont-Rousselot, 2014).

Dans notre travail, la consommation des polyphénols entraine des changements bénéfiques aussi
bien chez les témoins que chez les obeses. Ceci se traduit par une augmentation du taux GSH et de
I’activité SOD et une diminution des taux MDA et de peroxynitrite. Ces variations sont tres
importantes chez les hommes obéses consommateurs de polyphénols. Ainsi, les polyphénols
atténuent le stress oxydatif chez les obeses, en réduisant les marqueurs de I’oxydation des
macromolécules et I'augmentation des défenses antioxydantes. Cette €lévation en antioxydants
peut étre due a une neutralisation des ROS par les polyphénols qui a été démontrée comme
piégeur des anions superoxydes et d'autres radicaux libres in vitro (Satyendra et al., 2012).

Les effets antioxydants des polyphénols ont été bien identifiés in vivo et in vitro par plusieurs
études précédentes (Daverey et Agrawal, 2016 ;Del Rio et al., 2013). Ces études démontrent
I’activité antioxydante des polyphénols, soit en captant les radicaux libres, soit en augmentant la
défense antioxydante cellulaire en interférant avec différentes voies de signalisation redox et de
survie cellulaire. 1l a été démontré que les polyphénols stimulent la synthese du glutathion (Del
Rio et al., 2013), lui conférant ainsi son pouvoir antioxydant. Les polyphénols peuvent inhiber
significativement la génération des espéces réactives de I’oxygene, comme les anions
superoxydes, le peroxyde d’hydrogéene H202, ainsi que la génération de radicaux nitrite et
peuvent aussi diminuer la production de peroxynitrite (Cao et al., 2017).

Les polyphénols peuvent dans ce cas constituer une stratégie de lutte contre I’obésité et ses

complications.

37




Conclusion

Conclusion

Les polyphénols sont des micro-constituants de 1’alimentation, contenus dans les végétaux et une
consommation riche en fruits et légumes en apporte des quantités importantes et suffisantes. Ces
molécules se caractérisent par des groupements phénoliques qui peuvent capter des électrons tout
en restant stables, ce qui leur confeére des propriétés antioxydantes treés intéressantes. C’est a ces
propriétés que 1’on a attribué les effets santé des polyphénols.

Dans notre partie pratique, nous avons démontré que la consommation des polyphénols induit une
réduction du stress oxydatif chez les personnes obéses, marquée par une diminution des pro-
oxydants comme le MDA et le peroxynitrite, et une augmentation de la défense antioxydante
comme le GSH et I’activit¢ SOD. Dans 1’état actuel des connaissances, nous pouvons dire avec
certitude que le stress oxydatif est a I’origine de nombreuses pathologies, notamment I'obésité et
ses complications. Des stratégies préventives ou thérapeutiques basées sur l'utilisation des
polyphénols peuvent étre proposées dans le but de réduire le stress oxydatif.

Ce travail ouvre donc un large champ d’investigation et appuie I’intérét de 1’utilisation des
polyphénols pour améliorer 1'état redox au cours de I’obésité. Considérant les effets favorables
observés, et le faible colt de ces micronutriments, une alimentation riche en fruits et en légumes
ou une administration de suppléments en polyphénols a des doses physiologiques, parait bénéfique

aux personnes obeses.
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Tableau Al. Marqueurs plasmatiques du stress oxydatif.

4,56 + 0,25 3,02+0,21* 6,89+0,33 8§ 4,18 £ 0,29 *§
2,56+ 0,11 1,46 +0,15* 4,53 +0,27 § 2,15+ 0,25 *§
4,68 + 0,28 5,77+0,34* 247+0,358§ 4,88 0,22 *§

Chaque valeur représente la moyenne =+ écart type. TNCP: Témoins non consommateurs de
polyphénols; TCP: Témoins consommateurs de polyphénols; ONCP: Obéses non consommateurs
de polyphénols; OCP: Obéses consommateurs de polyphénols; MDA: Malondialdéhyde; GSH:
Glutathion réduit. La comparaison des moyennes entre les témoins et les obéses, consommateurs
ou non de polyphénols, est réalisée deux a deux par le test t de student. Obéses versus Témoins: §

P < 0,05; Consommateurs versus non consommateurs: * P < 0,05.

Tableau A2. Marqueurs érythrocytaires du stress oxydatif.

3,55 +0,14 2,35+0,23 * 4,66 + 0,218 3,15+0,22 *§
5,68 + 0,27 6,83+0,28 * 328+0,318§ 5,49 £ 0,27 *§
47,26 +£3,11 58,65+ 2,63 * 31,47 +2248§ 45,47 + 1,33 *§

Chaque valeur représente la moyenne =+ écart type. TNCP: Témoins non consommateurs de
polyphénols; TCP: Témoins consommateurs de polyphénols; ONCP: Obéses non consommateurs
de polyphénols; OCP: Obéses consommateurs de polyphénols; MDA: Malondialdéhyde; GSH:
Glutathion réduit. La comparaison des moyennes entre les témoins et les obéses, consommateurs
ou non de polyphénols, est réalisée deux a deux par le test t de student. Obeses versus Témoins: §

P < 0,05; Consommateurs versus non consommateurs: * P < 0,05.
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Effets des polyphénols sur I’obésité

Résumé

L’obésité est une maladie dont la prévalence s’accroit de fagon alarmante. Cet excés de poids est a
I’origine de nombreux désordres métaboliques dont le diabete de type 2, les désordres hépatiques,
la dyslipidémie et la dysbiose intestinale. Il est reconnu qu’une alimentation saine améliore 1’état
de santé des personnes souffrant d’obésité. Certains aliments bien spécifiques posséderaient des
propriétés particuliecrement bénéfiques limitant les répercussions négatives de ’obésité sur le
métabolisme. Les polyphénols contenus dans les fruits et les légumes sont des composés qui
suscitent un grand intérét. En effet, plusieurs de ces composés organiques ont été associés a
I’amélioration de la qualité du profil du microbiote intestinal, contribuant a la santé de 1’hote. Le
premier chapitre est consacré aux rappels bibliographiques concernant les antioxydants et les
polyphénols en particuliers, puis le deuxieme chapitre nous nous sommes intéressés aux effets
sant¢ des polyphénols, dont 1’objectif est de démontrer le lien existant entre les effets des
polyphénols et la régulation du statut redox chez les obeses par un travail pratique au laboratoire
PPABIONUT de l'université de Tlemcen. Nos résultats permettent de noter que les polyphénols
réduisent le stress oxydatif chez les patients obéses.

Mots clés ; polyphénols, statut redox, stress oxydatif, dyslipidémie, antioxydants, Obésité.

Polyphenols effects on obesity
Abstract
Obesity is a disease that prevalence is increasing alarmingly. This excess weight is the cause of
many metabolic disorders including type 2 diabetes, liver disorders, dyslipidemia and intestinal
dysbiosis. It is recognized that a healthy diet improves the state of health of people suffering from
obesity. Some specific foods have particularly beneficial properties that limit the negative
repercussions of obesity on the metabolism. The polyphenols contained in fruits and vegetables
are compounds with great interest. Indeed, several of these organic compounds have been
associated with improving the quality of the intestinal microbiota, contributing to the health of the
host. The first chapter is devoted to bibliographical reminders concerning antioxidants and
polyphenols in particular, and in the second chapter we are interested in the health effects of
polyphenols, in the aim to demonstrate the existing link between polyphenol effects on the
regulation of the redox status in obese people by analyzing some biomarkers in PPABIONUT
laboratory of the University of Tlemcen. Our results show that polyphenols reduce oxidative stress
in obese patients.

Keywords:polyphenols, redox status, oxidative stress, dyslipidemia, antioxidants, obesity.




