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Introduction

Les maladies cardiovasculaires sont un groupe de maladies qui affecte’nt le coeur et les
vaisseaux sanguins et sont I'une des principales causes de déces dans le monde. lls affectent les
organes vitaux tels que le ceeur, le cerveau et les poumons, mais peuvent également entrainer
une invalidité ou une maladie chronique. Selon I'Institut national de santé publique (INSP),
I'AVC est aujourd'hui la premiere cause d'hospitalisation dans le monde (OMS, 2015) et en

Algérie, avec un taux de croissance annuel de 34 %.

Les facteurs de risque comprennent le tabagisme, la consommation excessive d'alcool, une
consommation insuffisante de fruits et légumes, la vie sédentaire, I'nypertension artérielle, les
déséquilibres alimentaires entrainant I'obésité, le diabéte, [I'hyperglycémie et

I'nypercholestérolémie.

Les polyphénols sont apportés par les régimes alimentaires d'origine végétale et présentent une
grande diversité structurale. L'effet protecteur des polyphénols est di a leurs propriétés
antioxydants, capables de protéger contre diverses pathologies (cancer, diabéte de type Il,
maladies cardiovasculaires et neurodégénératives) causées par des dommages oxydatifs
moléculaires et cellulaires. Si leur pouvoir antioxydant peut s'exercer au niveau digestif dans le
tube digestif, ou ils sont majoritaires, ils sont présents au niveau plasmatique en raison de leur
faible taux d'absorption dans le tractus intestinal et de leur fort métabolisme dans l'organisme

qui les rend plus facile a éliminer (Amiot et al., 2009 ).

D'autre part, de nombreuses études ont montré que les polyphénols ont la capacité de réguler
une variété de processus cellulaires et moléculaires en interagissant avec des cibles protéiques,
leur conférant des propriétés anti-athérosclérotiques, anti-inflammatoires, anti-thrombotiques,
anticancéreuses et neuroprotectrices (Riollet et al., 2009). Les polyphénols ont également été
capables de réduire d'autres facteurs de risque de maladies cardiovasculaires associées au
syndrome métabolique (hyperglycémie, hyperlipidémie, résistance a l'insuline, obésité

abdominale et hypertension artérielle) (Landrier., 2009).

Malgré tous ces effets bénéfiques potentiels, il n'est pas possible de tirer des conclusions sur les
recommandations de consommation de polyphénols. Si la consommation d'une variété
d'aliments d'origine végétale ne pouvait qu'étre encouragée, les compléments nutritionnels
riches en polyphénols seraient deconseillés en raison de leurs possibles effets nocifs a fortes

doses.



Introduction

Dans ce mémoire de maitrise en biologie nutritionnelle, j'ai mené une étude bibliographique et

une analyse de 4 articles sur les polyphénols et leur impact sur les maladies cardiovasculaires.
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Chapitre | : la maladie cardiovasculaire

1 Généralités sur le ceeur
Le cceur est I'un des organes "nobles" du corps humain. Le nom décrit un organe essentiel au

fonctionnement autonome et a la survie d'un organisme.

En plus du cceur, ils correspondent également au cerveau, aux poumons, au foie, au pancréas et

aux reins.

Pour une personne de 70 kg, le coeur pese entre 260 et 300 grammes, soit environ 0,4 % du
poids corporel. Situé dans la cavité thoracique, entre les deux poumons, devant la trachée et
l'cesophage, derriére le sternum et au-dessus du diaphragme (Figure 1). Sa forme est souvent
associée a une pyramide a 3 cotés. La base de cette "pyramide” concentre les jonctions des
vaisseaux sanguins et la pointe du cceur, appelée sommet, ou elle se connecte au poumon

gauche. Sa forme et son orientation favorisent son développement vers la gauche.

En conséquence, le poumon gauche est partiellement comprimé et est anatomiquement divisé

en deux lobes au lieu des trois lobes définis pour le poumon droit (Luc et al .,2019).

Le cceur est situé entre les poumons et fait face a la gauche, de sorte que 'apex se trouve sur le
lobe pulmonaire gauche. La base du cceur recoit les différents vaisseaux sanguins de la
circulation systémique et pulmonaire. Le sang de retour riche en CO; et pauvre en O (bleu) de
l'organe, plus directement du foie, atteint le cceur via les veines caves supérieure et inférieure.

Le sang oxygéné (rouge) s'écoule vers l'organe par l'aorte.

Le cceur est anatomiquement composé de 4 cavités : 2 ventricules et 2 oreillettes/oreillettes.
L'oreillette et le ventricule droits constituent le cceur droit et sont responsables de la circulation
pulmonaire du sang riche en CO: et pauvre en O>. L'oreillette et les ventricules gauches forment
le coeur gauche, qui gére la circulation systémique du sang riche en O2 et pauvre en CO>
nécessaire au fonctionnement des organes. Ces deux parties sont séparées par une cloison

musculaire appelée diaphragme.

Les veines caves supérieure et inférieure transportent le sang sale vers le cceur droit, ou il est
drainé par l'artére pulmonaire. Le sang oxygéné atteint le cceur gauche par les veines

pulmonaires et est transporté vers les organes par l'aorte. (Kasra et al .,2019)
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Les deux compartiments de chagque segment sont séparés par des valves auriculo -ventriculaires
: la valve tricuspide du cceur droit et la valve mitrale du ceeur gauche. Ces deux éléments sont
reliés chacun par une corde a des muscles papillaires appelés entretoises, qui assurent a ces
valves une fonction anti-reflux lors de la systole ventriculaire. La contraction des ventricules

permet I'expulsion du sang dans la circulation.

Il existe également deux valves artérielles dans le cceur, dont le role est d'empécher le reflux du
sang dans les ventricules lors de la diastole ventriculaire, la période aprés la contraction des

ventricules, qui correspond au relachement du ceeur. (Luc et al .,2019)

Le sang provenant des organes arrive par les veines caves supérieure et inférieure pour pénétrer
dans I’oreillette droite puis dans le ventricule droit en passant par la valve tricuspide avant d’étre
envoyé¢ dans la circulation pulmonaire par I’artére pulmonaire. Le sang revenant des poumons
est amené au ceeur par les veines pulmonaires au niveau de I’oreillette gauche, puis passe dans
le ventricule gauche via la valve mitrale avant d’étre expulsé vers la circulation systémique par

I’aorte. (Kasra et al .,2019)
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Figure 1:Localisation du cceur dans le thorax ( Luc et al ,2019)

2 Les maladies cardiovasculaires

2.1 Definitions

Le terme maladie cardiovasculaire comprend les affections associées a I'athérosclérose, qui sont
des maladies qui affectent le coeur et les vaisseaux sanguins. Il peut s'agir d'une maladie
coronarienne, d'un accident vasculaire cérébral (AVC) et d'une maladie vasculaire périphérique.
Les complications de I'athérosclérose sont la principale cause de décés dans la plupart des pays.
Les maladies cardiovasculaires comprennent également I'insuffisance cardiaque (Carriel et al.,
2015).

2.1.1 L’angor

L'angine est un syndrome clinique de douleur ou de compression précordiale due a une ischémie
myocardique transitoire plutét qu'a un infarctus. Habituellement induite par I'effort ou le stress

psychologique et soulagée par le repos ou la nitroglycérine sublinguale. L'angine survient
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lorsque le cceur est surchargé au-dela de la capacité des artéres coronaires a fournir des quantités
suffisantes de sang oxygéné. Le diagnostic repose sur les symptomes, 1’électrocardiographie
(ECG) et I’imagerie cardiaque (Cheung ., 2019).

2.1.2 L’infarctus du myocarde (IDM)

L’infarctus du myocarde est défini comme une nécrose myocardique provoquée par
I’obstruction aigué d’une artére coronaire. Les symptomes comprennent une douleur thoracique
avec ou sans dyspnée, des nausées et une transpiration. Le diagnostic repose sur ’ECG et sur
les marqueurs cardiaques. Le traitement immédiat comprend de I’oxygéne, des anti-angineux,

des antiplaquettaires et des anticoagulants (Thomas., 2019).

2.1.3 L’accident vasculaire cérébrale

Les accidents vasculaires cérébraux constituent un groupe hétérogene de troubles provoques
par une brutale interruption localisée du débit sanguin cérébral ou & la rupture d’une artére a
I’origine d’un déficit neurologique. Ils peuvent étre ischémiques dans la majorité des cas (a la
suite d’une occlusion thrombotique des grandes artéres ou d’une embolie cérébrale) ou

hémorragique (conséquence d’une rupture vasculaire) (Cheung ., 2019).

2.1.4 L’artériopathie chronique oblitérante des membres inférieurs (AOMI)

La principale cause de I’AOMI est I’athéromatose, est l'athérosclérose, entrainant un
rétrécissement des arteres irriguant les membres inférieurs avec ou sans signes cliniques de
diminution de la charge hémodynamique. Il se manifeste par une boiterie et peut entrainer une
amputation dans les cas graves. L’AOMI est souvent associée a des 1ésions coronariennes et

cérébrales potentiellement mortelles (Has., 2008).

2.1.5 L’insuffisance cardiaque

L'insuffisance cardiaque est un syndrome de dysfonctionnement ventriculaire. Le cceur peut ne
pas étre en mesure de fournir suffisamment de sang aux tissus pour répondre aux besoins
métaboliques, et une pression accrue dans les veines pulmonaires ou le systeme pulmonaire
secondaire a un dysfonctionnement cardiaque peut entrainer une congestion des organes. Le
trouble peut étre systolique (mauvaise contraction et vidange ventriculaire : faible fraction
d'éjection) ou diastolique (diminution du volume ventriculaire télédiastolique et/ou

augmentation de la pression télédiastolique ; contractilité et fraction d'éjection normales) ou les
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deux. Anomalies cardiaques structurelles, arythmies et stress hypermétabolique (Cheung .,
2019).

2.1.6 La mort subite d’origine cardiovasculaire

La mort cardiaque subite est une mort naturelle rapide et inattendue due a une insuffisance
cardiovasculaire. Elle est généralement causée par une aggravation d'une affection cardiaque
existante. L'apparition soudaine de symptdmes, tels que des douleurs thoraciques et des
arythmies cardiaques, en particulier une tachycardie ventriculaire, peut entrainer une perte de

conscience et un arrét cardiaque, suivis de la mort de I'organisme.

2.2 Les facteurs de risque cardiovasculaire
Les facteurs de risques permettent d’identifier les sujets a risque d’événement cardiovasculaire

et de définir des stratégies d’intervention en fonction des facteurs de risques présents.

On distingue plusieurs facteurs responsables de [’augmentation de I’incidence de

I’athérosclérose.
Ils sont classés en deux groupes :

» Les facteurs de risque constitutionnels ou non modifiables ;
» Les facteurs environnementaux liés a des facteurs comportementaux ou a
I’environnement.
2.2.1 Les facteurs de risque non modifiables ou constitutionnels (Carriel et al., 2015)
Ils regroupent I’hérédité, 1’age et le sexe masculin.
a) L hérédité

Ce sont les antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire ayant touché un ou plusieurs
parents du premier degré, ils sont d’autant plus importants si I’age de survenue des événements

est précoce dans la famille : pére < 55 ans et mére < 65 ans.
Ces événements sont la survenue d’un :

+ Infarctus du myocarde ou la mort subite avant 55 ans chez le pére ou le frére.
+ Infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mére ou la sceur (Has., 2008).

+ AVC précoce avant 45 ans.
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Les lésions d’athérosclérose apparaissent précocement et s’aggravent avec 1’dge. Elles
intéressent en premier lieu les niveaux aortique, coronarien puis carotidien. Ce facteur de risque

refléte la durée d’exposition d’un individu aux autres facteurs de risque :
- > 50 ans pour I’homme
- > 60 ans pour la femme.

c) Le sexe masculin

Le risque d’athérosclérose est plus élevé chez I’lhomme que chez la femme. Ceci, a cause de
I’influence bénéfique des oestrogenes naturels sur le profil lipidique, la sensibilité a ’insuline
et sur la pression artérielle. De ce fait, la femme est protégée du risque cardiaque jusqu’a 10 a

15 ans apres la ménopause. Néanmoins, le risque d”’AVC concerne a part égal les deux sexes.

2.3 Les facteurs de risque modifiables ou environnementaux
IllIs sont représentés par le tabagisme, [I’hypertension artérielle, le diabéte,
I’hypercholestérolémie (I’¢1évation du cholestérol total, du LDL-cholestérol et de la diminution

du HDL-cholestérol), I’obésité abdominale et les facteurs psychosociaux.
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Chapitre Il : Les polyphénols

3 Définition de polyphénol
Les polyphénols sont les composes bioactifs d'origine végétale les plus courants. Les

monomeres de base formant ces métabolites secondaires sont des cycles phénoliques.

Ces composés ont une importance physiologique et morphologique considérable chez les
plantes, ou ils jouent des r6les importants dans la croissance, la reproduction, la pigmentation
des plantes et leurs mécanismes de défense contre les rayons UV et les agents pathogenes (Hu
et al., 2016). La qualité et la quantité de polyphénols dans les plantes peuvent varier
considérablement en raison de différents facteurs intrinséques et extrinseques tels que le
génotype de la plante, la composition du sol, la maturité et les conditions de culture (Faller et
al., 2010). Structurellement, les composes phénoliques comprennent un ou plusieurs cycles
aromatiques avec un ou plusieurs groupes hydroxyle (-OH), allant des simples molécules

phénoliques aux composés hautement polymeres.

La plupart des composes phénoliques naturels existent sous forme conjuguée ;
monosaccharides et polysaccharides attachés a un ou plusieurs groupes phénoliques, qui
peuvent également exister sous forme de dérivés fonctionnels tels que les esters et les esters

méthyliques (Molino et al., 2016).

Des simples molécules phénoliques de faible poids moléculaire telles que les acides

phénoliques aux composés hautement polymérisés tels que les tanins.

4  Classification des polyphénols :
Les polyphénols sont une grande classe de produits chimiques qui peuvent étre classés selon le

nombre et la disposition des atomes de carbone carbones Ces molécules sont souvent combinées

avec des sucres et des acides organiques.

4.1 Flavonoides :

Clest la classe la plus représentative des composés phénoliques. Ces molécules ont des
structures et des propriétés chimiques différentes (Tsimogiannins et al., 2006). Elles sont
presque considérées comme les pigments universels des plantes, qui peuvent participer au
processus photosynthétique (Mukohata et al., 1978), de régulation des génes et au
métabolisme de la croissance (Havsteen., 2002). Actuellement, environ 4000 flavonoides sont

connus et utilisés (Edenharder et al., 2003). Tout le méme squelette de base de quinze atomes

11
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de carbone disposés en configuration C6-C3-C6 de type phényl-2-benzopyrane synonyme de

la structure 2-phénylchromane (Yao et al., 2004).

Les propriétées chimiques des flavonoides dépendent de leur classe structurale, degré
d'hydroxylation et de méthoxylation, degré de polymérisation, substitution sur le cycle C et
conjugaison, c'est-a-dire présence de : double liaison C2-C3, groupe 3-O et fonction
d'oxydation 4- oxo (Yao et al., 2004 ; Tsimogiannins et al., 2006). En basant sur leur squelette,
les flavonoides peuvent étre divisés en différentes classes : anthocyanidines ; flavonoles ;
isoflavonoles ; flavones ; isoflavones ; flavanes ; isoflavanes ; flavanols ; isoflavanols ;

flavanones ; isoflavanones ; aurones (Havsteen., 2002 ; Edenharder et Griinhage., 2003).

4.2 Anthocyanosides :

Ce sont les pigments vacuolaires rouges, roses, mauves, violets, bleus ou violets de la plupart
des fleurs et des fruits (Bruneton., 1993). Ils sont caractérisés par le groupe hydroxyle en
position 3 lié a une liaison hétéroside (anthocyanidine). Leurs aglycones (anthocyanes) sont des
dérivés du cation 2-phényl-benzopyrane, communément appelé cation flavylium. Ces pigments
représentent des signaux visuels pour attirer les pollinisateurs (insectes, oiseaux) (Brouillard
etal ., 1997 in Bahorum., 1997).

4.3 Tannins:

Cette classe fait référence au nom générique descriptif des substances phénoliques polymeéres,
avec des poids moléculaires entre 500 et 3000, qui se produisent avec la réaction classique des
phénols, la propriété de précipiter les alcaloides, la gélatine et d’autres protéines (Haslam.,
1996 ; Cowan., 1999). On distingue deux groupes de tannins différents par leur structure et

par leur origine biogénétique :

4.3.1 Tannins hydrolysable

Sont des oligomeéres ou des polyesters de sucres et de quantités variables d'acides phénoliques.
Le sucre est généralement le D-glucose et I'acide phénolique est I'acide gallique dans le cas des

tanins galliques, ou l'acide ellagique dans le cas des tanins (Bruneton., 1993 ; Cowan., 1999).

4.3.2 Tannins condensés ou tannins catechiques ou proanthocyanidols

Ils sont fondamentalement différents des tanins hydrolysables car ils ne contiennent pas de
sucre dans leurs molécules et leur structure est similaire a celle des flavonoides. Ce sont des

polymeres flavan constitués d'unités flavan-3-ol liées entre elles par des liaisons carbones. Les
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proanthocyanidines ont été isolées ou identifiées dans toutes les flores, gymnospermes et

fougeres (Bruneton., 1999).

4.4  Phénols simples et les acides phénoliques :
Le terme acide phénolique peut étre appliqué a tous les composés organiques ayant au moins
une fonction carboxyle et un groupe hydroxyle phénolique. En phytochimie, I’emploi de cette

dénomination est réservé aux seuls dérivés des acides benzoique et cinnamique.

4.4.1 Acide phénols dérivés de I’acide benzoique

Les acides phénoliques C6-C1 sont des dérivés hydroxylés de I'acide benzoique et sont trés
courants, a la fois sous forme libre et liés sous forme d'esters ou d'hétéroglycosides. L'acide
gallique et son dimére (acide hexahydroxydiphénylcarboxylique) sont les éléments constitutifs
des tanins hydrolysables. D'autres aldéhydes correspondant a ces acides, comme la vanilline,

sont largement utilisés en pharmacie (Bruneton., 1993).

4.4.2 Acide phénols dérivés de I’acide cinnamique

La plupart des composés phénoliques acides (p-coumarique, caféique, férulique, sinapique) en
C6-C3 sont tres largement distribués ; d'autres (o-coumarique, o-acide férulique) peu fréquents
(Bruneton., 1993). L'acide cinnamique et I'acide caféique sont des représentants communs des
dérivés phénylpropanoides avec divers degrés d’hydroxylation et de méthoxylation (Cowan.,
1999).

4.5 Phénols simples

Ex : catéchol, garacol, phloroglucinol... assez rares dans la nature, a I'exception de
I'nydroquinone, présente dans plusieurs familles (Azalée, Rosacées...). Deux phénols
hydroxylés, le catéchol a deux groupes OH et le pyrogallol a trois groupes OH, se sont révélés

toxiques pour les micro-organismes (Cowan., 1999).

4.6 Coumarines :

Les coumarines sont également des dérivés C6-C3 et appartiennent au groupe des composes
avec des groupes hydroxyles benzo-a-pyrone connus (O’Kennedy et Thornes., 1997). lls
existent dans la nature sous forme libre ou en association avec des sucres. Ils sont responsables

de l'odeur caracteéristique du foin (Cowan.,1999).
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4.7 Quinones :

Ce sont des oxygénés, correspondant a I'oxydation des dérivés aromatiques par deux
substitutions céto. Ils sont caractérisés par des unités 1,4-dicétocyclohexa-2,5-diene (para-
quinone), ou éventuellement des unités 1,2-dicétocyclohexa-3,5-diene (ortho-quinone)
(Bruneton., 1993). Elles sont ubiquitaire dans la nature, principalement dans le regne végétal

et sont fortement réactifs (Cowan., 1999).

4.8 Stilbéne :
Les membres de cette famille ont la structure C6-C2-C6 des flavonoides, qui sont des
phytoalexines, des composés produits par les plantes en réponse a l'attaque par des agents

pathogénes fongiques, bactériens et viraux (Crozier et al., 2006).

4.9 Lignanes:
La formation de ces composés implique la condensation d'unités phénylpropane (C6-C3). lls
sont botaniquement répandus, avec des centaines de composés isolés dans environ soixante-

dix familles.
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Figure 3 : Classification of polyphenols. (Mitra et al., 2022)
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5 Consommation journaliére
Compte tenu de la diversité structurelle, de la distribution et de I'abondance des polyphénols

dans les fruits ou les légumes, il est difficile de déterminer I'apport quotidien moyen en
polyphénols d'un individu. Par exemple, les concentrations de polyphénols totaux peuvent
varier de 140 mg/kg de poids frais dans les pommes de terre a 5,5 g/kg de poids frais dans les
cerises (Scalbert et al .,2008). Une liste d'ingrédients indiquant la concentration en polyphénols
d'un aliment donné peut donner une estimation de I'apport quotidien en polyphénols. La table
Phenol-Explorer, développée par I'INRA avec des partenaires industriels et académiques,
identifie les polyphénols dans les aliments de maniére plus large que les méthodes existantes et
rassemble les caractéristiques associées a 502 polyphénols dans 452 aliments (Pérez Jimenez
et al. ,2000). Le tableau est continuellement mis a jour au fur et a mesure que les scientifiques
identifient de nouvelles structures de polyphénols a l'aide d'instruments analytiques de haute
performance tels que des spectrométres de masse. (Kuhnau et al., 1976) Aux Etats-Unis, la
consommation de polyphénols est estimée a 1 g/jour, dont 460 mg de proanthocyanidines,
200 mg de catéchines, 180 a 215 mg d'anthocyanes et 115 mg de flavonoides et de flavonols,
sans tenir compte des acides phénoliques, des lignanes ou des stilbénes. La comparaison de la
consommation de la vitamine C (90 mg/j), des caroténoides (5 mg/j) et de la vitamine E (12
mg/j) a celle des polyphénols (1g/j) révele que cette derniere est bien supérieure aux autres
(Scalbert et al .,2008).

Si on assume gu’un individu ayant une diéte occidentale consomme environ 1g de polyphénols
par jour et que le volume de I’intestin est d’environ 6.25 litres, les entérocytes sont alors exposés

a une concentration de 235 pg/mL de polyphénols par jour.

6 Sources des composés polyphénoliques

Chez les végétaux superieurs, plusieurs milliers de composés ont une structure polyphénolique
et plusieurs centaines d'entre eux se retrouvent dans les plantes alimentaires. Les principaux
groupes de polyphénols comprennent les acides phénoliques, les flavonoides, les tanins, les
stilbenes et les lignanes ; ces groupes sont en outre classes en plusieurs sous-classes décrites ci-
dessous (tableau 1). (Quideau et al .,2011) .En plus de cette variété, les polyphénols peuvent

étre combinés avec et avec différents glucides et acides organiques.

Les domaines d'application des composés polyphénoliques naturels sont vastes et offrent des
avantages a la fois physiologiques et commerciaux. Par exemple, I'écorce de grenade, riche en

tanins et autres polyphénols, est utilisée pour teindre des tissus non synthétiques dans le sous-
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continent indien (Davulcu et al .,2014) .Les polyphénols, en particulier les tanins, ont été

utilisés historiquement pour le tannage du cuir (Ajmal et al .,2014).

Tableau:1Classification et sources des composés polyphénolique(Mitra et al., 2022)

Polyphénols | Sous-classes Exemples Sources
Acide Acides Acide Acide gallique Radis
phenolic hydroxybenzoiques | protocatéchuique, acide | noir, fruits rouges et
gallique oignons
Acide protocatéchulique
: Hibiscus sabdariffa, Olea
europaea, Eucommia
ulmoides, Vitis vinifera
Acides Acide caféique, acide | Myrtille, café, grains de
hydroxycinnamiques | coumarique,curcumine, | café, poire, canneberge,
acide férulique citron, cerise (douce), jus
de pomme,
Flavonoids | Flavonols Kaempférol, Quercétine épices,
myricétine, quercétine | légumes, fruits, boissons,
jus de fruits,
Myricétine : Légumes, vin
rouge, fruits, thé, baies,
noix
Kaempférol raisins,
pommes, thé vert,
Flavones Lutéoline, apigénine Lutéoline : Céleri, origan,
brocoli, persil, poivron
vert,
Apigénine persil,
camomille, céleri, vigne-
épinards,
Flavanones Eriodictyol, Eriodictyol : Citrons et
hespérétine, églantier
naringénine Hesperetin Orange

amere, orange, petit grain,
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citron vert, citron, jus
d'orange
Anthocyanidines Cyanidine,pétunidine, | Thé, vins, légumes, fruits,
malvidine delphinidine, | huile d'olive, NoiXx,
pélargonidine céréales, myrtilles,
canneberges,
Tannins Isoflavones Geénistéine, daidzéine | Pépins de raisin, fraises,
Polymeres de | jus de pomme, framboises,
Tanins condensés monomeres noix, grenade, muscat,
polyhydroxyflavan-3- | mdre, olive, péche, prune,
ol doliques a ceil noir, pois
chiche, lentilles, vin
Tanins Esters d'acide gallique | rouge/blanc, haricot,
hydrolysables (gallo- et ellagi- | cacao, thé, chocolat, cidre,
tannins) fruits immatures
Stilbenes Phytoalexine Resveratrol Vin rouge, arachides,
_ Sécoisolaricirésinol, raisins, produits a base
Lignans
Lignanes et sésamol, entérodiol, d'arachides et soja
néolignanes pinorésinol, alcool Graines de lin, graines de
classiques coniférylique lin, graines de soja,
graines

7  Effet biologique de polyphénol

7.1 Polyphénols et cancer

Les propriétés anticancéreuses des polyphénols ont été de nombreuses études in vitro, utilisant
des cultures de cellules cancéreuses ou de I’animal prétraitement avec des produits chimiques
cancerigenes. Cependant, les données disponibles sur les effets des polyphénols sur le cancer
chez I'nomme sont assez différentes. L'effet des polyphénols sur les lignées cellulaires
cancéreuses humaines est généralement protecteur et réduit le nombre de tumeurs et leur

croissance (Scalbert et al., 2005).
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Plusieurs mécanismes d'action ont été identifiés : activité cestrogénique ou anti-cestrogénique,
effets antiprolifératifs, induction de I'arrét du cycle cellulaire ou de I'apoptose, prévention du
stress oxydatif, activité anti-inflammatoire, altération de la signalisation cellulaire (Garcia_
Lafuente et al .,2009)

Il a été démontré que I'administration orale d'acide ellagique réduisait I'expression du facteur
de transcription NF-xB et des enzymes COX-2 et iNOS au cours de la carcinogenése colique
induite chimiquement chez le rat (Umeslama .,2010). De plus, la génistéine limite la croissance
des tumeurs hormono-sensibles grace a ses propriétés oestrogéniques, expliquant ainsi en partie
I'effet protecteur des isoflavones observé dans des modeles de cancer du sein et de la prostate
(Lamartiner et al .,2002).

7.2 Polyphénols et diabete

L'administration aigué ou chronique de polyphénols a montré des effets sur la glycémie dans
des modéles animaux : les polyphénols agissent par différents mécanismes, dont l'inhibition de
I'absorption du glucose au niveau intestinal (Dembinskukiec et al .,2008), ou son assimilation
dans les tissus. Périphérique (inhibition de la gluconéogenese, stimulation adrénergique de la
captation du glucose par les cellules B pancréatiques ou stimulation de la libération d'insuline)
(Scalbert et al., 2005). Par rapport aux animaux, il existe moins de données sur l'effet
protecteur des polyphénols sur le diabete chez I'hnomme. 1l a été démontré que la consommation
de 400 ml de café décafeiné n'a aucun effet sur la glycémie lors de l'ingestion de glucose ;
cependant, il diminue la sécrétion du polypeptide insulinotrope dépendant du glucose (GIP) et
augmente la sécrétion de glucagon, retardant ainsi I'absorption du glucose (Johnston et al.,
2003) .Chez les patients diabétiques de type Il, I'administration pendant 2 mois d'un
complément alimentaire contenant des anthocyanes, des flavonoides et de Iacide
auranthénolique a raison de 50 mg par jour n'a eu aucun effet sur la glycémie (Bonina et al .,
2002). Cependant, certaines données épidémiologiques suggerent que les polyphénols
pourraient encore avoir un effet protecteur, la consommation de café (riche en acide

chlorogénique) étant associée a un risque réduit de diabéte de type Il (Van Dam et al .,2002).

7.3 Polyphénols et inflammation

Les propriétés antioxydantes des polyphénols ont longtemps été considérées comme le principal
phénomene expliquant leurs effets protecteurs. Cependant, de nombreuses études ont pu
montrer que les polyphénols et leurs métabolites peuvent également agir comme modulateurs

des voies de signalisation inflammatoires. Des études chez des individus sains ont montré
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qu'une alimentation riche en fruits et légumes était inversement associée aux marqueurs
inflammatoires plasmatiques (CRP, IL-6) (Salas ., 2008), tandis que I'apport en anthocyanes
était associé a une diminution des taux de cytokines circulantes (IL-8, IL-13, et IFN-a)) (Karshc
et al.,2007), ou une augmentation de la capacité antioxydante du plasma due a la
consommation de jus de fruits concentrés a été associée a une réduction des cassures de brins
d'ADN (Nantz et al. ,2006).

L'inflammation est la réponse immunitaire de I'organisme a une attaque par des agents pro-
inflammatoires (par exemple, des lipoprotéines oxydées, des marqueurs de stress oxydatif)
provenant de virus, de bactéries ou d'autres sources. L'inflammation est régulée avec précision
pour limiter les modifications des biomolécules de I'héte. Cependant, une régulation
inappropriée de ce phénoméne conduit a un état inflammatoire chronique (Bengmark et al
.,2004), et la plupart des affections chroniques mentionnées ci-dessus ont une composante
inflammatoire (Hotmisligil et al .,2006). Diverses études sur le rdle protecteur des polyphénols
dans ces contextes pathologiques ont montré qu'ils réduisent les marqueurs inflammatoires
(Gonzalez et al., 2010) et agissent sur un certain nombre de cibles moléculaires centrales aux

voies de signalisation inflammatoires (Santangelo et al., 2007).

Des études in vitro et in vivo ont montré que les polyphénols peuvent agir sur les activités
enzymatiques de l'acide arachidonique (AA) p phospholipase A2, du métabolisme de la
cyclooxygénase et de la lipoxygénase. Ils affectent également la production de 'NO en
modulant I'activité de NOS. Des études in vitro ont également montré que les flavonoides tels
que la lutéoline ou I'apigénine inhibent la production de cytokines telles que I'lL-4, I'IL-5 et
I'lL-13, et que la quercétine inhibe la production de TNF par les macrophages stimulés par les
lipopolysaccharides (LPS) -a ) , le kaempférol inhibe 1'expression et la sécrétion de TNF-a, IL-
1B ou IL-6 dans les mastocytes (Gonzalez et al., 2010) .Par ailleurs, les polyphénols sont
maintenant connus pour exercer leur activité anti-inflammatoire en agissant sur I'activation du

facteur de transcription NF-«xB aussi bien in vitro qu'in vivo (Santangelo et al., 2007).

7.4 Polyphénols et autres pathologies

Les polyphénols ont montré des effets protecteurs dans d'autres affections telles que la sclérose
en plaques, I'ostéoporose et les affections liées au vieillissement cérébral (maladie d'Alzheimer,
autres démences, maladie de Parkinson, etc.) (Spencer et al .,2010). Les composés phénoliques

peuvent également atténuer les infections d'origine virale ou bactérienne (Ghedira et al. ,2005).
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Chapitre 111 : la relation entre les maladies cardiovasculaires et polyphénol

Diverses études portant sur des essais cliniques, des données épidémiologiques, et des études
in vitro et in vivo ont été menées pour établir une relation causale entre une alimentation riche
en PC et une meilleure santé, et d'autre part pour mieux comprendre ses mécanismes de
protection, notamment Ces composés conférent cardiovasculaire. Historiquement, les effets
cardioprotecteurs des PC ont été largement attribués a leur capacité a moduler les mécanismes
de defense antioxydante cellulaire. La CP agit en favorisant la synthése d'enzymes
antioxydantes telles que la SOD, la catalase, la glutathion transférase (GST) et la glutathion
peroxydase (GPx). Au fil du temps, différents groupes de recherche ont démontré que les PC
peuvent également réguler I'expression de certains génes et certaines voies de signalisation
intracellulaires dans le myocarde (Khurana et al., 2013). Ces derniers semblent activer les
voies qui augmentent les enzymes antioxydantes (FOXO, AMPK, Nrf2), tout en inhibant les
voies pro-inflammatoires, pro-fibrotiques et pro-apoptotiques (NF-kB, PI3K/Akt, TGF-
B/Smad, ERK 1 /2) (Dai .,2012). Le processus par lequel les PC activent ou inhibent les voies
de signalisation myocardiques est détaillé dans les paragraphes suivants. Les effets
antioxydants et bénéfiques des PC sur le systéme cardiovasculaire peuvent provenir d'effets
vasodilatateurs, antithrombotiques, anti-inflammatoires, anti-apoptotiques, hypolipidémiques
et anti-athérosclérotiques. Les effets vasodilatateurs, anti-inflammatoires et anti-

athérogéniques sont décrits ci-dessous.

8 Polyphénol et effets antiathérogéniques

L'un des effets bénéfiques les plus fréqguemment étudiés des PC est leur capacité a améliorer le
profil lipidique en inhibant I'accumulation de lipides dans les parois artérielles et I'occlusion
artérielle subséquente. Lorsque le cholestérol sanguin transporté par les lipoprotéines de basse
densité (LDL) pénétre dans les parois des vaisseaux sanguins, il s'oxyde. Ainsi, les vaisseaux

sanguins réagissent, les cellules endothéliales attirent les monocytes et les monocytes
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deviennent des macrophages. Les macrophages attaquent les LDL oxydées, ce qui conduit a la
formation de cellules mousseuses (mousseuses). Face a cette attaque des vaisseaux sanguins,
les cellules endothéliales répondent par une augmentation des cytokines (IL-1 et TNF-a), des
chimiokines et une augmentation des facteurs de croissance qui attirent les monocytes pour
qu'ils adherent aux cellules endothéliales. La CP agit en inhibant la sécrétion des molécules
d'adhésion, I'entrée des LDL dans la paroi vasculaire et en stimulant I'efflux de cholestérol des

macrophages qui se transforment en cellules spumeuses (Scalbert et al., 2005).

9 Polyphénol et hypertrophie cardiaque

Il a été démontré que de nombreux antioxydants inhibent I'nypertrophie cardiaque induite par
les ROS in vivo et in vitro. L'effet protecteur de 'EGCG sur I'hypertrophie est associé a
I'ameélioration du stress oxydatif induit par la surcharge de pression. D'autre part, il a été suggeéré
que le mécanisme par lequel les flavonoides préviennent I'hypertrophie cardiaque est
principalement dd a la prévention de I'apoptose chez les CMs (Sheng et al., 2007). Dans
I'nypertrophie cardiaque, I'action de SERCA est affectée, de sorte que la concentration de Ca2+
dans le cytosol augmente, entrainant des lésions tissulaires, I'apoptose et la contractilité
cardiaque. Certains flavonoides augmentent considérablement la viabilité du CM en raison de
la préservation de la fonction SERCA, qui séquestre normalement le Ca2+ dans le réticulum

sarcoplasmique, permettant la relaxation (Horakova., 2011).

10 Polyphénol et effet anti-inflammatoire

Un important processus inflammatoire prend place durant les maladies cardiovasculaires. Le
stress oxydatif favorise une augmentation des enzymes oxydatives telles que COX et LPO, qui
sont impliquées dans la libération de nombreux médiateurs inflammatoires, tels que les
chimiokines, les cytokines, les leucotrienes et les thromboxanes (Quinones et al., 2013). 1l a
été démontré que la CP, en particulier la quercétine et la RVT, inhibe l'activité des enzymes
COX-1 et COX-2 (Crescente et al., 2009). En réponse a divers stimuli inflammatoires (tels
que TNF-a, IL-6 et CRP), les cellules endothéliales expriment des molécules d'adhésion
spéecifiques (molécule d'adhésion cellulaire vasculaire (VCAM-1) et molécule d'adhésion
intracellulaire I (ICAM-1) (Tangney et Rasmussen., 2013). RVT a été montré pour réduire la
surexpression de ces molécules d'adhésion en inhibant la voie du facteur nucléaire KB (NF-kB)
dans les cellules endothéliales, atténuant ainsi la réponse inflammatoire (Deng et al., 2011). Le
NF-kB pourrait étre la principale cible moléculaire des effets anti-inflammatoires observés de

la CP dans le systeme vasculaire. Cette protéine peut réguler le processus inflammatoire en
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régulant I'expression de génes pro-inflammatoires. Plusieurs CP ont été décrites comme des
inhibiteurs de la voie NF-kB, capables de moduler des points moléculaires en amont de la
cascade de signalisation, affectant ainsi toutes les étapes ultérieures. L'activation de la voie NF-
kB nécessite la phosphorylation d'IKK (protéine kinase IkB) (Aneja et al., 2004). La
quercétine, le kaempférol, 'EGCG, la catéchine et I'épicatéchine ont réduit l'activité IKK.
Normalement, une fois IKK activé, cette kinase phosphoryle IkB, qui est alors ciblée pour la
dégradation par le proteasome. RVT est I'un des nombreux CP qui empéchent la dégradation
d'IkB et par la suite I'activation de NF-kB(Ma et al., 2015). La phosphorylation de p65 et sa
translocation vers le noyau est également un point majeur d'activation de la voie NF-kB. Les
PC tels que l'acide caféique, I'apigénine et la quercétine inhibent la phosphorylation de
p65(Moon et al., 2009). Deux autres PC, la catéchine et I'épicatéchine, inhibent également le
transport des protéines p50, qui font partie de la famille NF-kB (Mackenzie et al., 2004). Etat
de I'art 46 Certaines études ont montré que la CP peut également inhiber I'activation de MAPK
(en particulier ERK 1/2), inhibant ainsi la stimulation de I'activité de NF-kB et I'expression
d'iNOS. Il a été rapporté que le cyanidine-3-O-glucoside et la quercétine peuvent inhiber
I'activation de ERK1/2 (Pergola et al., 2006).
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Figure 4: Modulation des CP de la cascad de singalisation de NF-KB

(Chacar et al ., 2018).
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11 Polyphénol et effet vasodilatateur

Lorsque la production et la biodisponibilité du monoxyde d'azote (NO) sont en équilibre, on
parle d'homéostasie vasculaire stable. Le NO est une molécule cardioprotectrice endogene qui
joue un réle important dans la régulation du tonus vasculaire. En présence de radicaux libres,
sa biodisponibilité diminue. Des études sur des anneaux artériels aortiques et mésentériques de
rat ont montré que la PC dans le vin rouge peut induire une relaxation dépendante de
I'endothélium. En fait, la PC du vin rouge peut induire I'activation de I'oxyde nitrique synthase
endothéliale (eNOS) par deux mécanismes (Figure 5) (Perez et al., 2006). Certaines PC,
comme la delphinidine (une anthocyanine présente dans le vin rouge), déclenchent I'activation
d'eNOS via le complexe Ca2+/calmoduline. Dans I'état de I'art des 44 cellules endothéliales
quiescentes, eNOS est couplée a une protéine structurale : la protéine des petits vaisseaux. La
delphinidine induit une augmentation de la concentration cytoplasmique de Ca2+ libre,
favorisant ainsi la dissociation du complexe eNOS/protéine des petits vaisseaux. Ainsi, eNOS
est activé en se liant au complexe Ca2+/calmoduline, entrainant la formation de NO. Alors que
d'autres CP impliquent la voie phosphoinositide 3-kinase (P13-Kinase)/AKT, conduisant a la
phosphorylation d'eNOS, qui déclenche la libération de NO. Ainsi, la PC du vin rouge peut
induire une relaxation dépendante de I'endothélium meédiée par la libération de NO et implique
principalement le GMP cyclique (cGMP) dérivé de I'hydrolyse du GTP par la guanylate cyclase
(GC) soluble dans les cellules musculaires lisse (Chataigneau et al., 2003). Deux mécanismes
par lesquels les composés phénoliques stimulent la formation de NO dans I'endothélium artériel
(Chataigneau et al., 2003).
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Composés polyphénoliques

' PIP
du vin rouge ’

PIP,
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Cellules endothéliales

Cellule musculaire lisse

Figure 5: Les deux mécanismes par laquelles les composés phénoliques stimulent la

formation endothéliale de NO dans les artéres(Chataigneau et al.,2003)

26



Analyse des articles



Analyse des articles

Article 01 : Effect of Dietary Phenolic Compounds on Incidence of Cardiovascular
Disease in the SUN Project; 10 Years of Follow-Up.
Vézquez-Ruiz, Zenaida, Estefania Toledo, Facundo Vitelli-Storelli, et al. 2022 Effect of
Dietary Phenolic Compounds on Incidence of Cardiovascular Disease in the SUN Project;
10 Years of Follow-Up. Antioxidants 11(4): 783.
v' Objectif de la recherche
Le but de cette étude était d'évaluer de maniere prospective dans une population
méditerranéenne l'association des IPP totaux et des sous-classes de (poly)phénols avec
I'incidence des MCV dans la cohorte de dipldmés universitaires de la Seguimiento
Universidad de Navarra (SUN).

v Matériel et méthodes :

L'analyse comprend la population de 16 147 participants, avec un temps de surveillance moyen
de 11,5 ans Le FFQ semi-quantitatif vérifié par 136 dossiers alimentaires a été utilisé pour
évaluer l'apport alimentaire précedent et 10 ans plus tard. La teneur en phénol (poly) fournie
par les aliments est obtenue a partir de la version 3.6 du phénol-exploteur. Déterminez la somme
de tous les IPP uniques de chaque enregistrement alimentaire de I'IPP (milligrammes de
milligrammes de quotidien) comme le rapporte FFQ. Un groupe de groupes d'experts médicaux
a révisé et confirmé I'affaire MCV. Ils ne comprenaient pas le régime alimentaire et le mode de
vie des participants, et les ont classés en fonction de la classification des maladies
internationales (CIM 10).

Les modeles de régression brute et multiple sont utilisés pour utiliser 1'age comme variables
temporelles de base pour analyser les risques de MCV et PPI, et I'lPP contribue aux variables
automatiques en fonction du nombre total d'énergie ou de catégories IPP. L'heure de saisie est
définie comme la date du premier questionnaire, et I'heure de libération est la date de l'incident
cardiovasculaire ou les participants remplissent leur dernier questionnaire de préoccupation ou
la date de la date de décés causée par les déces non cardiovasculaires, les raisons non -cas. Une
mesure répétée a été effectuée pour évaluer I'impact des changements de I'apport alimentaire
sur les participants qui remplissent FFQ et I'analyse a éte stratifiée et ajustée pour les mémes
facteurs de confusion que dans le modele 1. La RR et la mesure répétée du modele 1 sont
calculées en excluant les participants agés de 40 ans ou insuffisants pour évaluer cet effet.

Chaque sous-catégorie du phénol (poly) répéte toute analyse
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+ Résultat
Au début, un-premier des participants a I'IlPP a montré des médicaments cardiovasculaires plus
élevés, une pression artérielle élevee et un diabéte, mais c'était également la proportion la plus
élevée de ne jamais fumer. L'apport de flavonoides est une classe de phénol, ce qui augmente
le point total de cing IPP. Les membres du régime méditerranéen sont progressivement passés

d'un seul a la premiere a cinquieme.

Dans le suivi de 185 652 suivis, un total de 123 nouvelles nouvelles confirmations médicales
des cas de MCV (11,5 ans suivant -UL-UP) ont été observées. L'analyse de I'lPP total de faible

niveau et élevé VS montre que le risque d'incidence de MCV est significativement plus élevé.

Ajustez I'énergie + L'ET du PPI total était de 779,7+371,6 mg/jour, dont 55,5 % de flavonoides
(432,8+271,6 mgl/jour), 38,8 % d'acides phénoliques (302,9+151,9 mg/jour), 5 % d'autres
(poly)phénols (40,5+33.1), 0.28% lignanes (2.2+1,0 mg/jour) et 0,15 % de stilbénes (1,2+2,6
mag/jour).

La meilleure contribution des composes phénoliques est liee a des risques MCV plus élevés.
Par rapport a 4 chiffres minimum a cing points, les variables de points les plus basses ajustent
le rapport de risque: 1,85 (IC a 95%: 1 09 09-3,16). Dans le contexte du régime méditerranéen,
un apport alimentaire modéré favorise les composés phénoliques, en particulier les flavonoides,
ce qui peut réduire I'incidence des maladies cardiovasculaires. Le modele de régression de Cox
dépendante du temps a été utilisé pour évaluer la relation entre I'incidence du phénol (multi-)

et des maladies cardiovasculaires majeures.

La meilleure contribution des composés phénoliques est liee a des risques MCV plus élevés.
Par rapport a 4 chiffres minimum & cinq points, les variables de points les plus basses ajustent
le rapport de risque: 1,85 (IC a 95%: 1 09 09-3,16). Dans le contexte du régime méditerranéen,
la consommation alimentaire moyenne de composés phénoliques peut réduire I'incidence des
maladies cardiovasculaires. Le modéle de régression de Cox dépendante du temps a été utilisé
pour évaluer la relation entre I'incidence du phénol (multi-) et des maladies cardiovasculaires
majeures. La meilleure contribution des composés phénoliques est liée a des risques MCV plus
élevés. Par rapport a 4 chiffres minimum a cing points, les variables de points les plus basses
ajustent le rapport de risque: 1,85 (IC a 95%: 1 09 09-3,16).
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Article 2: Metabolomics strategy comprehensively unveils the effect of catechins
intervention on the biomarkers of exposure to acrylamide and biomarkers of
cardiometabolic risk
Wan, Xuzhi, Wei Jia, Qiao Wang, etal. 2022 Metabolomics Strategy Comprehensively
Unveils the Effect of Catechins Intervention on the Biomarkers of Exposure to Acrylamide and

Biomarkers of Cardiometabolic Risk. Environment International 169: 107517.

v" Obijectif de la recherche

Dans cette étude, Ils visent a étudier I'effet protecteur de thé (TP) et des catéchines sur la toxicité
de l'exposition a l'acrylamide invivo. lls ont évalué les changements dans les biomarqueurs a
court ou a long terme de I'acrylamide en réponse a la supplémentation en TP ou ses ingrédients
antioxydants chez I'nomme et le rat. De plus, son mécanisme protecteur potentiel sur le mode
d'action de l'acrylamidein vivo été étudiée plus en détail a l'aide de la méthode de

métabolomique non ciblée.

v' Matériel et méthodes :

» Population étudié
65 adultes ont été randomisés dans des groupes de polyphénols de thé (TP). Les critéres
d'inclusion étaient de 18 a 30 ans avec des indices de masse corporelle (IMC) allant de 19 a 25
kg/m2.

44 rats males Sprague Dawley (SD) (agés de six semaines, 19020 g) ont €té obtenus aupres
de Laboratory Animal Co., Ltd. (Shangai, Chine).

Ils ont été répartis au hasard dans le groupe des polyphénols du thé (TP) et dans le groupe
témoin, et ont consommeé des croustilles, équivalant a un apport d'acrylamide de 12,6 pg/kg de
poids corporel, puis ont consommé des capsules de TP contenant 200 mg, 100 mg ou 50 mg.
De phénol, ou un placebo équivalent. De plus, une analyse métabolomique urinaire non ciblée
de rats exposeés a l'acrylamide a été réalisee a I'aide d'une chromatographie liquide ultra-haute

performance couplée a une spectrométrie de masse Orbitrap quadripolaire haute résolution.

1. Essai humain
Plus précisement, aprés une période de sevrage de 3 jours, chaque participant devait consommer
un sac de croustilles individualisé correspondant au niveau d'exposition alimentaire estimé a

l'acrylamide (12,6 pg/kg de poids corporel). Ensuite,
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» Pour (groupe AA) le participant a recu une capsule placebo contenant 350 mg d'amidon
de mais sans intervention,

> (groupe TPH) 200 mg de TP plus 150 mg d'amidon de mais,

# (groupe TPL) 100 mg de TP plus 250 mg d'amidon de mais

» (groupe TPM) ou 50 mg de TP plus 300 mg d'amidon de mais.
Des échantillons d'urine des participants ont été prélevés avant le repas de croustilles (0 h) et
2,4, 6,8, 10, 14, 24, 36 et 48 h apres l'ingestion et conservés a -4 °C jusqua l'analyse.Les
participants étaient a jeun le matin, avant de prendre la puce (0j), 2j, 10j aprés avoir pris la puce,

des échantillons de sang ont été prélevés par des infirmieres professionnelles, et conserves.

2. Etude animale

Les rats du groupe témoin AA ont recu 10 mg/kg Les rats des trois groupes d'intervention ont
recu en plus 20 mg/kg de TP (groupe TP), EC (groupe EC) ou EGCG (groupe EGCG) 30 min
avant I'administration orale de 10 mg/kg d'acrylamide. Le groupe témoin a également recu un
volume égal d'eau avant I'exposition a I'acrylamide. Ensuite, au cours des 48 heures suivantes,
tous les rats ont été transférés dans leurs cages métaboliques respectives pour recueillir des

échantillons d'urine.

Aprés administration orale d'acrylamide et de catéchine pendant 15 jours, tous les rats ont été
sacrifiés et des échantillons de sang ont été prélevés pour mesurer les concentrations d'HbAA
et d'HbGA. Dans le méme temps, 24 autres rats SD males ont été divisés au hasard en 4 groupes
(6 rats dans chaque groupe) apres une periode d'adaptation d'une semaine. Plus précisément, 13
acrylamides ont été marqués avec l'isotope C (groupe AA) et un volume égal d'eau (groupe
CK). Les rats des deux autres groupes d'intervention ont recu 20 mg/kg EC (groupe EC) et 20
mg/kg EGCG (groupe EGCG) 30 minutes avant I'administration orale de 10 mg/kg de 13C3-
acrylamide, respectivement. Tous les rats ont ensuite été transférés dans leurs cages
métaboliques individuelles pour le logement et des échantillons d'urine ont été collectés au

cours des 48 heures suivantes.
v Résultats

Les résultats ont montré que la supplémentation en catéchine favorisait I'excrétion de N-acétyl-
S-(2-carbamoyl-2-hydroxyéthyl)-L-cystéine chez I'nomme et le rat. Nous avons également
constaté que l'intervention avec I'épigallocatéchine gallate (EGCG) ou I'épicatéchine (EC)

atténuait le rapport des adduits d’hémoglobine glycidylamide aux adduits d’hémoglobine
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acrylamide dans le sang de rat. L'analyse métabolomique a révélé que l'intervention EGCG/EC
régulait les métabolites exprimés de maniére différentielle, notamment le L-glutamate, le 2-
oxoglutarate, le citrate et la cystéinylglycine. L'analyse des voies de I'Encyclopédie des génes
et des génomes de Kyoto a en outre montré que la supplémentation en EGCG/EC, par le biais
du métabolisme du glucose et des lipides (métabolisme de I'alanine, métabolisme de I'aspartate
et du glutamate, métabolisme de la D-glutamine et du D-glutamate) et du métabolisme
énergétique, les perturbations métaboliques induites par I'acrylamide étaient améliorées (cycle

de I'acide tricarboxylique).

Notamment, la supplémentation en EGCG prévient le risque cardiométabolique aprés une
exposition a I'acrylamide en modulant la phénylalanine et I'hippurate dans le métabolisme de la
phénylalanine. Ici, nous démontrons les effets bénéfiques des catéchines en tant que principal
composant antioxydant polyphénolique sur la toxicité de I'acrylamide gréace a des changements

de biomarqueurs basés sur le profilage métabolique d'études humaines et animales.

Article 3 : Effect of a polyphenol-rich dietary supplement containing Pinus massoniana
bark extract on blood pressure in healthy adults: A parallel, randomized placebo-
controlled trial
Ferguson, Jessica J.A., Christopher Oldmeadow, David Bentley, Shaun Eslick, and Manohar
L. Garg 2022 Effect of a polyphenol-rich dietary supplement containing Pinus massoniana
bark extract on blood pressure in healthy adults: A parallel, randomized placebo-controlled

trial. Complementary Therapies in Medicine 71: 102896.

v" Obijectif de la recherche

L'hypertension artérielle (TA) est un facteur de risque majeur pour les maladies
cardiovasculaires et les taux de prévalence continuent d'augmenter avec le vieillissement des
populations. La polymédication reste un fardeau chez les personnes agées, des stratégies
alternatives efficaces sont donc justifiées. Cette étude a examiné les effets d'un complément
alimentaire riche en polyphénols contenant de I'extrait d'écorce de Pinus massoniana (PMBE)

pour moduler la PA chez des adultes australiens en bonne santé.

v Matériel et méthodes :

» Population étudiee

32



Analyse des articles

62 adultes en bonne santé agés de 55 a 75 ans ont été randomisés pour recevoir quotidiennement
50 ml de complément alimentaire contenant un placebo (0 mg de PMBE) ou du PMBE (1322
mg de PMBE) pendant 12 semaines.

La pression artérielle systolique (PAS) et la pression artérielle diastolique (PAD) en position
assise ont été mesurées au départ, & 6 semaines et a 12 semaines. L'étude a également exploré
I'effet du PMBE sur la régulation de la pression artérielle, stratifié par le statut SBP
(optimalement élevé) et le statut médicamenteux SBP. Un modéle de régression a effets mixtes
a été utilisé impliquant des effets catégoriels fixes du temps écoulé, de l'affectation du
traitement et de leur interaction, et une interception aléatoire au niveau du sujet pour tenir
compte des corrélations intra-sujet résultant des mesures. Etant donné que I'étude était une
analyse secondaire, des modeles significatifs ont été vérifiés davantage en ajoutant des

covariables et des calculs de puissance ont été effectues.

v’ Résultats :

Par rapport au départ, le PMBE a significativement réduit la PAS & 12 semaines (—3,29 mmHg,
p = 0,028 Les personnes ayant une PAS normale a élever (> 120 mmHg) dans le groupe PMBE
ont présenté une réduction de -6,46 mmHg par rapport au départ a 12 semaines (p=0,001). Il
n'y avait pas de changement significatif chez ceux qui avaient des niveaux optimaux (<120
mmHg). La pression artérielle systolique et diastolique n'a pas changé de maniere significative
dans les deux groupes d'étude. Parmi les personnes presentant des élévations normales de la
PAS non médicamenteuse, il y avait une réduction significative de la PAS de 7,49 mmHg (p =
0,001) et de la DBP de 3,06 mmHg (p = 0,011) 12 semaines aprés le PMBE. Il n'y avait pas de

différence statistique entre les groupes.

Article 4 : Efficacy of Dietary Polyphenols from Whole Foods and Purified Food
Polyphenol Extracts in Optimizing Cardiometabolic Health: AMeta-Analysis of
Randomized Controlled Trials
Kiyimba, Tonny, Peter Yiga, Michael Bamuwamye, et al. 2023 Efficacy of Dietary
Polyphenols from Whole Foods and Purified Food Polyphenol Extracts in Optimizing
Cardiometabolic Health: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Advances in
Nutrition 14(2): 270-282.

v" Obijectif de la recherche
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Cette revue visait a déterminer I'effet combiné des polyphénols alimentaires sur les marqueurs
de risque cardiométabolique et a comparer la différence d'efficacité entre les aliments riches en

polyphénols entiers et les extraits de polyphénols alimentaires purifiés.

v Matériel et méthodes :

Population étudié

46 ECR impliquant 2 494 participants &gés en moyenne de 53,3 a 10 ans ont été inclus dans

cette revue.

Les aliments riches en polyphénols entiers mais sans extraits de polyphénols alimentaires
purifiés ont significativement réduit systolique (PAS, -3,69 mmHg ; IC a 95 % : -4,24, -3,15
mmHg ; P=0,00001) et diastolique (PAS, -1,44 mmHg ; ICa 95 % : - 2,56, -0,31 mmHg ; P =
0,0002) a entrainé un effet plus important (-3,04 cm ; IC a 95 % : -7,06, -0,98 cm ; P = 0,14).
Pour le cholestérol total (-9,03 mg/dL ; IC a 95 % : -16,46, -1,06 mg/dL ; P=0,02) et les TG (-
13,43 mg/dL ; IC a 95 % % : -23,63, -3,23 ; P=0) et .01) ont été observées en considérant
uniquement les extraits de polyphénols alimentaires purifiés. Aucun des matériaux
d'intervention n'a affecté de maniére significative le cholestérol LDL, le cholestérol HDL, le
FBG, I'lL-6 et la CRP Lorsque des aliments entiers et des extraits ont été combinés, SBP, DBP,

FMD, TG et cholestérol total ont été considérablement réduits.
v Résultat

Ces résultats suggérent que les polyphénols, qu'ils soient sous forme d'aliments naturels ou
d'extraits purifiés, pourraient étre efficaces pour réduire le risque cardiométabolique.
Cependant, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence en raison de la grande
hétérogéneité entre les ECR et du risque de biais. L'étude est enregistrée en tant que CRD aupres
de PROSP
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+ Articlel :

Ces resultats suggerent que des apports sous-optimaux de (poly)phenols totaux (432,1
mg/jour ou moins) et de faibles apports de flavonoides (190,7 mg/jour ou moins) sont
associés a un risque accru de MCV. Il peut maintenant étre confirmé que I'effet
cardioprotecteur persiste lorsque des mesures répétées sont prises a 10 ans de suivi. Il existe
des preuves solides que, in vitro, la quercétine et les flavonols apparentés exercent des effets
vasodilatateurs endothéliaux, des effets protecteurs sur la fonction endothéliale contre le
stress oxydatif, des effets antiplaquettaires, une inhibition de I'oxydation des lipoprotéines,
une faible densité et des molécules d'adhésion et une réduction d'autres marqueurs
inflammatoires. (mursurj et al .,2008). De plus, il existe des preuves que la quercétine peut
étre un composé clé qui protege contre la forme la plus courante de maladie cardiovasculaire
et contribue aux effets protecteurs fournis par les fruits et Iégumes, ceci est cohérent avec

les sources alimentaires de flavonols rapportées dans la cohorte SUN (douaire et al. ,2015).

Des études antérieures ont montre qu'un apport élevé en lignanes a long terme réduit le risque
global de maladie cardiovasculaire, bien que cet effet puisse étre di a un effet synergique avec
I'apport en fibres (Hu et al .,2021).

Risque significativement accru de maladies cardiovasculaires dans le quintile d'apport le plus
bas chez les personnes de plus de 40 ans, certaines preuves expliquant les mécanismes de
protection endothéliale des acides hydroxycinnamiques , suggérant un role potentiel dans la

prévention de la formation de thrombus ou du développement de lésions athérosclérotiques.
+ Article 2 :

De nouvelles preuves que les adduits d'hémoglobine de l'acrylamide et du glycidylamide sont
associés a la prévalence des maladies cardiométaboliques (Zhang et al., 2018a).
L'enrichissement en citrate dans le groupe exposé a I'acrylamide suggere que l'acrylamide peut
perturber le métabolisme énergétique en interférant avec le cycle du TCA. En conclusion, la
supplémentation en EGCG/EC améliorait le métabolisme du glucose et des lipides et le
métabolisme énergétique, et prévenait le risque cardiométabolique en modulant les métabolites

essentiels impliqués dans le métabolisme du glutamate et le cycle du TCA.

Des études de cohorte antérieures ont également signalé des associations entre les

concentrations de phénylalanine et le risque cardiovasculaire grace au profilage des metabolites
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(Wurtz et al., 2015). Les taux de phénylalanine sont significativement élevés chez les patients
hypercholestérolémiques, ce qui suggere que la phénylalanine pourrait étre un biomarqueur de

la maladie cardiovasculaire athéroscléreuse (Grimaldi et al., 2020).

Ce risque sous-jacent de MCV a été partiellement restauré par le traitement a 'EGCG, y compris
des niveaux inférieurs de phénylalanine et d'hippurate. De plus, le traitement a I'EGCG a
augmenté le concentré de tyrosine L, ce qui suggere que I'EGCG peut favoriser la conversion
de la phénylalanine en tyrosine sous l'action de la phénylalanine-4-hydroxylase pour détoxifier
I'exposition a l'acrylamide (Kdpple., 2007). De plus, 'EGCG a amélioré le métabolisme des
purines en augmentant I'abondance de xanthine et d'hypoxanthine par rapport au groupe exposé
a l'acrylamide. Le superoxyde H202 se forme lors de lI'oxydation de la xanthine, provoquant
des dommages oxydatifs et un dysfonctionnement biologique (Xia et al., 2009).
L'hypoxanthine est un métabolite du métabolisme de I'adénosine triphosphate et est un
biomarqueur typique pour identifier I'ischémie myocardique aigué (Farthing et al., 2015). Par
conséquent, nous avons émis I'nypothése que la supplémentation en EGCG pourrait sauver le
risque cardiométabolique apres une exposition a lI'acrylamide en modulant le métabolisme de

la phénylalanine et le métabolisme des purines.
+ Article3:

L'intérét thérapeutique du complément alimentaire PMBE pourrait étre di a sa richesse en
polyphénols, avec une dose quotidienne apportant 432 mg de polyphénols totaux, dont 59,5 mg
de PAC. Une revue systématique et une méta-analyse de six essais contrélés randomisés
humains (10 bras de traitement) impliquant 376 sujets sains, préhypertendus et Iégerement
hypertendus ont rapporté que la PAS, la PAD et la pression artérielle combinée étaient
significativement associées a la diminution de la supplémentation en PAC. La réduction de la
PAS était significativement plus faible dans les essais réalisés < 12 semaines par rapport a 12-
16 semaines. L'effet de réduction de la PAS était bien inférieur a celui rapporté dans I'étude
actuelle (-4,6 mmHg et -6,5 mmHg, respectivement), cependant, des doses plus élevées de PAS
de 100 a 400 mg/jour ont été administrées dans les études incluses. Les six essais ont eté
complétés sous forme de comprimeés/gélules, quatre avec du CAP de pépins/extrait de raisin,
un avec de I'écorce de pin maritime frangais et un avec de I'extrait d'écorce. La gomme arabique.
Les polyphénols alimentaires ont été proposés pour soulager I'hypertension et réduire la
pression artérielle par des mécanismes tels que la réduction de I'expression médiée par le facteur

nucléaire kB (NFkB) des cytokines inflammatoires ; en améliorant la superoxyde dismutase
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(SOD), la catalase et en réduisant le stress oxydatif par I'activité enzymatique de la glutathion
peroxydase et réduction de la peroxydation lipidique ; Activation de la voie phosphoinositide
3-kinase/Akt sensible a I'oxydoréduction, entrainant une augmentation de la formation d'oxyde
nitrique. Inhibe l'activité PAC. (Davinellis et al .,2016).

Une inhibition significative de I'ECA et du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
oxydase a été démontrée apres l'intervention de I'SAA et peut contribuer aux mécanismes
biologiques antihypertenseurs. 1l a été démontré qu'il a des effets antihypertenseurs attribués a
des effets antioxydants protecteurs contre le dysfonctionnement endothélial et la vasodilatation

dépendante de I'endothélium médiée par I'activation d'eNOS (feng et al., 2010).
+ Article 4 :

Cette méta-analyse visait a consolider les données existantes sur les effets des polyphénols
alimentaires sur la tension artérielle, les lipides sanguins, la glycémie, le tour de taille, la
fonction vasculaire et les marqueurs de I'inflammation. Dans I'ensemble, les polyphénols ont
montré des effets bénéfiques sur certains résultats par rapport au placebo. De plus, des
réductions significatives de la pression artérielle, des triglycérides et du cholestérol total ont été

observées.

De méme, il y a eu une nette amélioration de la fonction vasculaire, marquée par une
augmentation de la fievre aphteuse. Aucun effet substantiel sur le tour de taille et I'hnoméostasie
du glucose n'a été observé. Une grande hétérogénéité a été observée pour tous les criteres de
jugement, a l'exception du PAS. De par leurs propriétés antioxydantes, les polyphénols
alimentaires peuvent atténuer les dommages oxydatifs des lipides sanguins (I. Mdinavera et
al., 2021). L'oxydation du cholestérol LDL en oxLDL est une étape critiqgue dans
I'athérosclérose, la dysfonction endothéliale et I'inflammation associée. L'USDA considére les
anthocyanes comme les flavonoides anti-oxydation des LDL les plus puissants (Bhagnat et
al . ,2014).

Dans le méme temps, les flavonoides réduisent l'inflammation postprandiale aigué associée a

un régime alimentaire occidental (Joseph et al., 2016).

En fait, I'Autorité européenne de sécurité des aliments a confirmé qu'un apport quotidien de 200
mg de flavanols de cacao améliore la fonction endothéliale et I'inflammation (Balzert et al.,
2008).
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Les polyphénols ont des effets antihypertenseurs, notamment une augmentation de la
biodisponibilité du NO et une régulation a la hausse de l'activité endothéliale de la NO synthase.
Le NO est un puissant vasodilatateur qui abaisse la tension artérielle. De plus, les flavonoides,
en particulier les flavanols, peuvent bloquer I'activité de I'ECA et abaisser la tension artérielle
(Ried et al., 2012).
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En conclusion, la consommation réguliere de polyphénols maintient I'homéostasie de
I'organisme au niveau cardiaque a long terme, les polyphénols restaurent la fonction cardiaque
et contrecarrent les effets de I'dge sur le myocarde. L'hypertrophie, I'inflammation et la fibrose
ont toutes eté démontrées aux niveaux cellulaire et moléculaire. Les articles examinés montrent
clairement que I'apport quotidien de polyphénols composés (CP) protége le ceeur du remodelage
lié a I'age, ce qui suggere que I'apport quotidien de dérivés présentant les mémes caractéristiques
que le CP dans notre alimentation agira en ralentissant I'nypertrophie cardiaque pour protéger
le ceeur et fibrose et maintenir des performances fonctionnelles optimales. Les aliments riches
en polyphénols, les plus abondants dans les fruits, les légumes et le cacao, suppriment une
variété de risques cardiométaboliques. L'ampleur de l'effet du traitement variait selon le

marqueur de risque.
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Abstract: The health benefits of plant-based diets have been reported. Plant-based diets found
in Spain and other Mediterranean countries differ from typical diets in other countries. In the
Mediterranean diet, a high intake of phenolic compounds through olives, olive oil, and red wine
may play an important role in cardiovascular prevention. Prospective studies carried out in Mediter-
ranean countries may provide interesting insights. A relatively young Mediterranean cohort of
16,147 Spanish participants free of cardiovascular disease (CVD) was followed (61% women, mean
(SD) age 37(12) years at baseline) for a median of 12.2 years. Dietary intake was repeatedly assessed
using a 136-item validated food frequency questionnaire, and (poly )phenol intake was obtained
using the Phenol-Explorer database. Participants were classified as incident cases of CVD if a med-
ical diagnosis of myocardial infarction, stroke, or cardiovascular death was medically confirmed.
Time-dependent Cox regression models were used to assess the relationship between (poly)phenol
intake and the incidence of major CVD. A suboptimal intake of phenolic compounds was inde-
pendently associated with a higher risk of CVD, multivariable-adjusted hazard ratio for the lowest
versus top 4 quintiles: 1.85 (95% Cl: 1.09-3.16). A moderate-to-high dietary intake of phenolic com-
pounds, especially flavonoids, is likely to reduce CVD incidence in the context of a Mediterranean
dietary pattern.

Keywords: (poly)phenols; flavonoids; cardiovascular disease; cardioprotective; SUN cohort

1. Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is the largest cause of mortality in Western countries,
and 17.9 million people globally died in 2019 from CVDs (32% of all-cause global mortal-
ity), mostly from coronary heart disease and stroke [1]. According to the World Health
Organization, most CVDs can be avoided by addressing risk factors such as obesity, hy-
pertension, dyslipidemia, diabetes, tobacco use, sedentary lifestyle, alcohol abuse, and
high consumption of ultra-processed foods [2,3]. Nutritional compounds present in foods
have a key influence on human health, even though the relationship between different
dietary compounds and health is complex and intertwined with each other, as well as with
other health determinants. Available evidence supports that some dietary strategies, such
as the traditional Mediterranean dietary pattern, rich in extra-virgin olive oil, fruit, and
vegetables may delay or prevent chronic illness, such as CVD or type 2 diabetes (T2D) [4-8].
The high concentration of bioactive compounds, such as (poly)phenols, present in this
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plastics, and oil refining industry (Andersen, 2005). A iderable level h carcinogen (IARC, 1994). Recent meta-analyses reported that
‘c fing author at: D of G logy, The First Affiliated Hospital, Zhejiang Univessity School of Medicine, Hangehou 310003, Zhejiang,
China; National Engineering Lab oflntelhzmtl’oodT hnology and 1 Zhejiang Key Lab y for Agro-Food Processing, College of Biocystems
Engineering and Food Sci Zhejiang Uni . Hangzhou 310058, Zhejiang, China
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Effect of a polyphenol-rich dietary supplement containing Pinus massoniana @J
bark extract on blood pressure in healthy adults: A parallel, randomized
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ARTICLEINFO ABSTRACT

Keywords: C!»;«amH@depmm(!?)u:mjunﬁkfmfuwwumhrdmnndmmn
Ageing eonnnuetnrucmd:ngeug, Pol: ins a burden among the ageing, thus alternative
Pine bark extract £ are d. This study investigated the effects of a polyphenols rich dietary supplement
Proanthocyaniding

containing Pinus massoniana bark extract (PMBE) for modulating BP in healthy Australian adults.

Design: This study ic a secondary analysis of data from a double-blinded, placebo-controlled clinical trial.
Diastolic blood pressure Methods: Sixty-two healthy adults aged 55-75 years were randomized to receive 50 mL dietary supplement
containing placebo (0 mg PMBE) or PMBE (1322 mg PMBE) daily for 12 weeks. Seated systolic BP (SBP) and
diastolic (DBP) were meacured at baseline, 6 weeks and 12 weeks. Effects of PMBE on modulating BP was also
cxplurdmdusahxlystxmﬁcdﬁorsal’mm(opumd h@)uwdlsbysm’mhcaboumm: Mixed effect
regression modelling was employed i ing fixed ical effects for elapced time, treatment acsignment
lndthmm(utmumuunmhmmbje«-kwlmmmxwﬂhmﬂmmb’cdcomhmmulm
from repeated measurements. Significant models were further examined by addition of covariates and power
calculations were performed cince thic study was a secondary analysis.

Resules: SBP cignificantly reduced (—3.29 mmHg, p = 0.028) after PMBE at 12 weeks compared to baseline. GBP
mlnd:wduahmkhwmdh@ﬂ?()l@mﬂ;)mdx?mgmpxﬂuxdby 6.46 mmHg (p = 0.001) at

12 weeks d to baseline. No =z h were d for individuals with optimal (< 120 mmHg)
SBP nor did DBP significantly change in either study groups. In individuals with di i normal-high SBP,
SBPugmﬁcmdyuduccdby—749nuon(p-0001)mdDBPby—SNmmHz(D—OOII)lI”wedw
compaxedtobaselmeaﬁchMB&Qoesgroup ! were not 7 11
Conel polyphenol-rich dietary ! Jery ‘&m?MBBkdmndmdlvnmlmmaﬂyng
mﬁmuzducuonmsm’ in adults. Future ttudm to investigate the effects of PMBE-polyphenol supplementation
on BP are d to confirm and explore op 1 dose and impact on hypertension.

1. Introduction Over 5 % of the total burden of disease in Australia in 2018 was due to

high BP, and this was the 4th leading risk factor contributing to disease
Elevated blood pressure (BP) is a major risk factor for heart disease.’ burden.” Diets high in sodium were the culprit for one-fifth of the high

Abbreviati ACE, i i | ting enzy BP, blood CHO, carbohyd: CVD, 1 lar disease; DASH, Dictary Approaches to Stop
Hyp ion; DBP, diastolic blood DXA, dual-energy x-ray ab i y: MDA, malondialdehyde; PAC, thocyanidine; PMBE, Pinus massoniana bark
extnd:SBP systolic blood p 50D, ide d
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Efficacité des polyphénols alimentaires provenant d'aliments entiers et d'extraits de
polyphénols alimentaires purifiés dans I'optimisation de la santé cardiométabolique : une
méta-analyse d'essais contrélés randomisés

Tonny Kiyimba.z, Peter Yigai.z, Michael Bamuwamye1, Patrick Ogwoki,
Bart Van der Schuerenzs, Christophe Matthysz,z,»

iDépartement des scences et technologies ali ires, Université de K go, Kampala, Ouganda zEndocrinologie dlinigue et expérimentale, Département des maladies
chreniques et du métabolisme, KU Leuven, Louvain, Belgique :Département o endocrinobogie, Hapitaux universitaires de Lowvain, Louvain, Belgique

ABSTRAIT

Les preuves issues des essais dinigues concemant I'efficacité des polyphénols alimentaires sur la santé cardiométabolique sont divergentes. Par conséquent, Cette revue visait 3
déterminer 'effet combiné des polyphénals alimentaires sur l2s marqueurs de risque cardiométabolique et 3 comparer |a différence d'efficacité entre l2= aliments riches en
polyphénols entiers et les extraits de polyphénals alimentaires purifids. Nous avons mené une méta-analyse de modéles 3 effets aléatoires d'essais contrilés randomisés (ECR)
sur I'effet des polyphénols sur la pression artérielle, le profil lipidique, la dilatation médiée par le flux (FMD), la glycémie & jeun {FBE), le tour de taille et les marqueurs de
inflammation. La taille de I'effet a été exprimée sous de différence moy érée et d'IC 3 95 % Les ECR publiés en anglais entre 2000 et 2021 impliquant des

participants adultes pré des risques cardiomé! iques ont été recherchés dans des bases de données électroniques. Quarante-six ECR impliquant 2 494 participants
Agés en moyenne de 53,3 & 10 ans ont & inclus dans cette revue. Les aliments riches en polyphénaols entiers, mais pas les extraits de polyphénols alimentaires purifiés, ont
significativernent réduit la pression artérielle systolique (PAS, -3.69 mmHg ; IC 3 95 % : -4,24, -3,15 mmHg ;P% 0,00001) et la pression artérielle diastolique (PAD, -1,44 mmHg ; ICa
05 % -2,56, -0.31 mmHg ; P%0,0002). Concernant le tour de taille, les extraits de polyphénols alimentaires purifiés ont conduit & un effet plus important {-2,04 cm ; 195 % - -7.06,
0,98 cm :P%0.14). Effets significatifs sur ke cholestérol total (-0,03 mo/dL ; 1C 95 % :-16,45, -1,06 mo/dL ;P%0,02) et TG (-13,43 mafdL ; IC 395 % : -23,63, -3,23 ;PU0.01) ont été
observés lorsque les extraits de polyphénols alimentaires purifiés ont €t considérés séparément. Aucun des matériaux d'intervention n'a affecté de maniére significative le
cholestéral LOL, le cholestérol HOL, le FEG, FIL-6 et la CRP. Lorsque les aliments entiers et les extraits ont &té regroupés, il y a eu une réduction significative de [a SEP, de la DEP,
de |a figure aphteuse, des TG et du cholestérol total. Ces résultats suggérent que les polyphéncls, 4 a fois sous forme d"aliments entiers et dextraits purifigs, peuvent &tre

efficaces pour réduire les risques cardiomsé i C ces ré doivent étre interprétés avec prudence en raison de la forte hétérogéngité et du risque de biais
parmi les ECR. Cette &tude a &té enregistrée sur PROSPERD en tant queCRO42021241807.

Mots clés:polyphénols, risques cardiométaboliques, dyslipidémie, tension artérielle, inflammation, fonction vasculaire, adiposité centrale, glycémie

Déclarations d'importance

A notre connaissance, il s'agit de la premiére méta-analyse a faire une comparaison entre les aliments riches en polyphénols entiers et les extraits de polyphénaols
purifiés. En outre, il résume les données actuelles sur 'effet des polyphénols alimentaires sur plusieurs margueurs de risque cardiométabolique.

Abréviations -DBP, tension artérielle diastolique ; FBG, ghycémie & jeun ; FMD, dilatation médiée par le flux ; ECR, essai contrlé randomisé ; RoB, risque de biais ; PAS, tension
artérielle systolique ; DMP, différence moyenne pondérée.
* Auteur correspondant : Département d'endocrinologie, Hapitaux universitaires de Louvain, Louvain, Belgique.Adresse e-mail:christophe.matth:

Matthys).
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Résumé :
Titre : place des polyphénols dans la prévention des maladies cardiovasculaire

L'augmentation actuelle des risques cardiométaboliques dans le monde nécessite des
investissements dans des interventions préventives et thérapeutiques. L'importance des
polyphénols en tant que modulateurs MCV potentiels a connu une croissance exponentielle au
cours des 2 derniéres années (2000-2020). Cela augmente donc la quantité de polyphénols dans
I'alimentation humaine, sous forme d'aliments riches en polyphénols ou d'extraits purifiés

souvent utilisés comme compléments.

Dans ce travail, les polyphénols ont atténué de nombreux marqueurs de risque
cardiomeétabolique, tels que la pression artérielle, la glycémie et I'obésité abdominale, ainsi que
des marqueurs lipidiques, oxydatifs, inflammatoires et vasculaires. Ces bienfaits pour la santé
sont largement attribuables aux propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires des

polyphénols alimentaires.

Mots clé : santé , polyphénols, les maladies cardiovasculaires.

Abstract:

Title: place of polyphenols in the prevention of cardiovascular diseases

The current increase in cardiometabolic risks worldwide requires investments in preventive
and therapeutic interventions. The importance of polyphenols as potential CVD modulators has
grown exponentially over the past 2 years (2000-2020). This therefore increases the amount of
polyphenols in the human diet, in the form of polyphenol-rich foods or purified extracts often

used as supplements.

In this work, polyphenols attenuated many cardiometabolic risk markers, such as blood
pressure, blood sugar, and abdominal obesity, as well as lipid, oxidative, inflammatory, and
vascular markers. These health benefits are largely attributable to the antioxidant and anti-
inflammatory properties of dietary polyphenols.

Keys word: health, polyphenols, cardiovascular disease
: padla
& gall de oY) 5 QAN () el (e A8 51 (B J gl gal) (LS 10y giad)

57



Cad Al g A0 gl A 8 il allall eladl pan b Calill Ol jlalie b el saly 5 s
1(2020-2000) ¢ralall Cpaladl JA S IS5 4 sall due oW1 5 QI ial Y Alding Y 2naS J il sall dpaa
s laliivee 5l J il sl die 4de ] U85 8 ¢ LB (513l QUi 8 J s gl 40eS (g 2 138 8 Uil
oSS Blle andis

b L) 5l S g aal) Jaia Jie ¢ il G lalie ciladle (e aal) Jsiid sall Sale Chdda ¢ Jaall 128
S e an ) dusall 1) g8l s3a (g 528 A geall Aue Y15 LY 5 80usY 5 (g gaall ladle Sl g ¢ adl) Ashaia
ezl J st gall el 3aliaall 5 300U saliadll ailiadl)

35 geall dae g1 g ) ol yal ¢ J s sl ¢ daall sdaulad) cilalsl)

58



	Diplôme de MASTER EN SCIENCES ALIMENTAIRES
	1 Généralités sur le cœur
	2 Les maladies cardiovasculaires
	2.1 Définitions
	2.1.1 L’angor
	2.1.2 L’infarctus du myocarde (IDM)
	2.1.3 L’accident vasculaire cérébrale
	2.1.4  L’artériopathie chronique oblitérante des membres inférieurs (AOMI)
	2.1.5 L’insuffisance cardiaque
	2.1.6 La mort subite d’origine cardiovasculaire

	2.2 Les facteurs de risque cardiovasculaire
	2.2.1 Les facteurs de risque non modifiables ou constitutionnels (Carriel et al.,  2015)

	2.3 Les facteurs de risque modifiables ou environnementaux

	3 Définition de polyphénol
	4 Classification des polyphénols :
	4.1 Flavonoïdes :
	4.2 Anthocyanosides :
	4.3 Tannins :
	4.3.1  Tannins hydrolysable
	4.3.2 Tannins condensés ou tannins catechiques ou proanthocyanidols

	4.4 Phénols simples et les acides phénoliques :
	4.4.1 Acide phénols dérivés de l’acide benzoïque
	4.4.2 Acide phénols dérivés de l’acide cinnamique

	4.5 Phénols simples
	4.6 Coumarines :
	4.7  Quinones :
	4.8 Stilbène :
	4.9  Lignanes :

	5 Consommation journalière
	6 Sources des composés polyphénoliques
	7 Effet biologique de polyphénol
	7.1 Polyphénols et cancer
	7.2 Polyphénols et diabète
	7.3 Polyphénols et inflammation
	7.4 Polyphénols et autres pathologies

	8 Polyphénol et effets antiathérogéniques
	9 Polyphénol et hypertrophie cardiaque
	10 Polyphénol et effet anti-inflammatoire
	11 Polyphénol et effet vasodilatateur
	Article 01 : Effect of Dietary Phenolic Compounds on Incidence of Cardiovascular Disease in the SUN Project; 10 Years of Follow-Up. Vázquez-Ruiz, Zenaida, Estefanía Toledo, Facundo Vitelli-Storelli, et al.  2022 Effect of Dietary Phenolic Compounds on...

