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Introduction

Les poly phénols sont synthétisés par les plantes et constituent un groupe important de
substances naturelles présentes dans le regne végétal. A ce jour, les scientifiques en ont
identifié plus de 8000, allant de molécules simples a des composés hautement complexes. Ils
sont regroupés en différentes classes aux noms sibyllins d’acides cinnamiques, d’acides
benzoiques, de flavonoides, de lignines et de lignanes, de coumarines, de stilbenes, de
tanins.PLS sont naturellement présents dans notre alimentation sous différentes formes telles
que les vitamines A, C ou E, les carotenes et certains minéraux comme le sélénium et le zinc.
On les retrouve en plus grandes quantités dans les fruits, les Iégumes et les céréales, ainsi que
dans des boissons telles que le thé, le café et le vin (Massaux .,2012).

Parmi les nombreuses propriétés bénéfiques présentées par les PLS, on retrouve l’activité
antioxydante. L’activité ou potentiel AOX d’une molécule est sa capacité¢ a diminuer ou
empécher I’oxydation d’autres substances chimiques. Ces réactions d’oxydation peuvent
produire des radicaux libres qui, s’ils se trouvent en exces dans notre organisme, peuvent
dégrader nos cellules et entrainer des réactions en chaine destructrices susceptibles de
provoquer différentes maladies. Les AOX sont des molécules capables d’interagir sans danger
avec les radicaux libres et de mettre fin a la réaction en chaine avantque les cellules ne soient
endommagées ( Owen et al.,2000).

Les PLS présentent une activité AOX et fournissent ainsi aux cellules de notre organisme une
protection contre les méfaits causés par le vieillissement ou I’exposition prolongée a des
éléments tels que les infections, les rayons UV du soleil, la pollution ou la fumée de cigarette
(Dzingirai et al., 2007).

Selon les résultats de certaines études conduites chez I’homme ces derni€res années, les PLS
seraient impliqués dans la prévention des MCV et peut-étre également d’autres pathologies
telles que les maladies neurodégénératives, le diabéte, I’ostéoporose et les cancers. Ces
composes sont ainsi devenus en quelques années les molécules préférées des nutritionnistes,
des épidémiologistes, des industriels de 1’agroalimentaire et des laboratoires pharmaceutiques
et cosmétiques (Massaux .,2012).

Afin de mieux situer sur le contexte dans lequel s’inscrit cette présente étude, une revue de
bibliographie est présentée sur les polyphénols : structures et propriétés biologiques et effet

santé basée sur la synthése des articles suivie d’une conclusion générale.
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Chapitre 1 : définition, classification, structure, biosynthese et sources des poly phénols
I- Définition

Les poly phénols ou composées phénoliques sont des molécules biologiques spécifiques du
regne végétal (Bruneton .,1993). Possédants un ou plusieurs cycles benzéniques portants un
ou plusieurs fonctions hydroxyles ; A I’heure actuelle, plus de 8000 molécules ont été isolés
et identifiés (Momponet al., 1998).

Ces composés sont produits par le métabolisme secondaire des plantes. Ils sont qualifiés dans
le langage courant de “substances végétales secondaires”. Ils possédent des structures
chimiques trés variées, ce qui explique la grande diversité de PLS existants dans notre
alimentation (D’Archivioet al.,2007).Chez la plante ils contribuent dans le développement, la
reproduction, la croissance cellulaire, la différenciation, lI'organogenése, la floraison et la
lignification. Les PLS ne sont pas essentiels a notre croissance et notre développement, ainsi
qu’au maintien de nos fonctions vitales (Williamson&Holst., 2008). Mais ils sont néanmoins
les substances antioxydantes les plus abondantes dans notre alimentation (Scalbert et al.,
2005).

I1-Classification et structures
Les poly phénols forment un tres vaste ensemble de substances chimiques, ils peuvent étre
classifiés selon le nombre et ’arrangement de leurs atomes de carbones (Tableau 1).Ces

molécules sont généralement trouvés conjuguées aux sucres et les acides organiques.

I1-1-Flavonoides

Les flavonoides constituent le groupe de PLS le plus étudié.Ce groupe a une structure de base
commune, composée de deux cycles aromatiques liés par trois atomes de carbone, qui
forment un ensemble d'atomes de carbone. Plus de 4 000 variétés de flavonoides ont été
identifiées, dont beaucoup sont responsables des couleurs attrayantes des fleurs, des fruits, des
feuilles et des légumes.(Groot & Rauen.,1998)

En se basant sur la variation du type d'hétérocycle impliqué, les flavonoides peuvent étre
divisés en différentes classes : anthocyanidines ; flavonoles ; isoflavonoles ; flavones ;
isoflavones ; flavanes ; isoflavanes ; flavanols ; isoflavanols ; flavanones ; isoflavanones ;
aurones(figurel). Les différences individuelles au sein de chaque groupe de la variation du
nombre et de la disposition des groupes hydroxyle et de leur degré d'alkylation et/ou de
glycosylation. La quercétine, la myricétine, les catéchines, etc, sont les flavonoides les plus

courants. (Spencer et al., 2008).
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Tableau 1 : Structure es squelettes des poly phénols (Crozier et al., 2006)

Nombre de | Squelette | Classification Exemple Structure debase
carbones
6 C6 Phénol simple | catéchol -|-"'=-‘--]--"“”
Ce-C1 Acides phénols | Acide @CDDH
7 gallique
Cs-C2 Acétophénones | Gallacetophée
8 P a4 5
none
8 Ce-C2 Acide Acide p- @_,CDDH
phénylacétique
Hydroxyphén
ylacétique
9 Ces-Cs Acides Acide p- ~COOH
hydroxycinamigq _
coumarique
ues
9 Ce-Cs Coumarines Esculitine @}O
10 Ce-Ca Naphthoquinone | Juglone o)
S ;
13 Ce-C1-Cs | Xanthones Mangiferine < ( »
O
14 Ce-C2-Cos | Stilbenes Resveratrol
15 Ce-C3-Cs | Flavonoides Naringénine @ o )
(C6-C3): Lignans
:I Y "\;‘\ s
(C6-C3- Tannins e
Co)n )
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Figure 1 : Structures des squelettes de base des flavonoides (Havsteen.,2002)
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11-2- Anthocyanosides

Ce sont des pigments vacuolaires rouges, roses, mauves, pourpres, bleus ou violets de la
plupart des fleurs et des fruits (Bruneton.,1993). Ils sont caractérisés par I’engagement de
I’hydroxyle en position 3 dans une liaison hétérosidique (les anthocyanosides). Ces pigments
représentent des signaux visuels qui attirent les animaux pollinisateurs (insectes, oiseaux)
(Brouillard et al.,1997).(figure 2)

OGlucose

Figure2 : Structure des anthocyanosides ((Bruneton.,1993)
I1-3-Tannins
Cette classe désigne le nom genéral descriptif du groupe des substances phénoliques
polymériques, ayant une masse moléculaire compris entre 500 et 3000 qui présente, a coté des
réactions classiques des phénols, la propriété de précipiter les alcaloides, la gélatine et
d’autres protéines (Haslam.,1993 & Cowan.,1999). Les tannins sont caractérisés par une
Saveur astringente et sont trouvé dans toute les parties de la plante : 1’écorce, le bois, les
feuilles, les fruits et les racines (Scalbert.,1991). On distingue deux groupes de tannins
différents par leur structure et par leur origine biogénétique :
11-3-1. Tannins hydrolysables
Qui sont des oligo ou des polyesters d’un sucre et d’un nombre variable d’acide phénol. Le
sucre est trés géenéralement le D-glucose et I’acide phénol est soit I’acide galliquedans le cas
des gallotannins soit I’acide ellagique dans le cas des tannins classiquement dénommés

ellagitannins (Bruneton.,1993 & Scalbert.,1991).
11-3-2. Tannins condensés ou tannins catechiques ou proanthocyanidols

Qui se different fondamentalement des tannins hydrolysables car ils ne possedent pas de sucre
dans leur molécule et leur structure est voisine de celle des flavonoides. Il s’agit des
polymeres flavaniques constitués d’unité de flavan-3-ols liees entre elles par des
liaisonscarbonecarbone. Les proanthocyanidols ont été isolés ou identifiés dans tous les

groupes végétaux,Gymnospermes et Fougeres (Bruneton.,1999).
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11-4-Phénols simples et les acides phénoliques

Le terme d’acide phénol peut s’appliquer a tous les composés organiques possédant au moins
une fonction carboxylique et un hydroxyle phénolique.

[1-4-1. Acide phénols dérivés de I’acidebenzoique: les acides phénols en C6-C1, dérivés
hydroxylés de I’acide benzoique, sont tres communs, aussi bien sous forme libre que
combinés a [D’état d’ester ou d’hétéroside. L’acide gallique et son dimeére (I’acide
hexahydroxydiphénique) sont les ¢léments constitutifs des tannins hydrolysables. D’autres
aldéhydes correspondants a ces acides, comme la vanilline, est trés utilisé dans le secteur
pharmaceutique (Bruneton., 1993).

11-4-2. Acide phénols dérivés de I’acide cinnamique

La plupart des acides phénols en C6-C3 (acides p-coumarique, caféique, sinapique) ont une
distribution tres large; les autres (acides o-coumarique, o-ferulique) sont peu fréquents
(Bruneton.,1993).

Les acides cinnamique et caféique sont des représentants communs du groupe de dérivés
phénylpropaniques qui difféere par son degré d’hydroxylation et de méthoxylation.
(Scalbert.,1991).

11-4-3. Phénols simples

tels que le catéchol, phloroglucinol... sont plutot rares dans la nature a I’exception de
I’hydroquinone qui existe dans plusieurs familles (Ericaceae, Rosaceae...).(Scalbert .,1991).
I1-5- Coumarines

Les coumarines qui sont aussi les dérives de C6-C3, (O‘Kennedy&Tomes.,1997). Elles se
trouvent dans la nature soit a I’¢tat libre ou bien combiné avec des sucres. Elles sont
responsables de l'odeur caractéristique du foin (Scalbert.,1991).

11-6-Quinones

Ce sont des composés oxygénés qui correspondent a I’oxydation de dérivés aromatiques avec
deux substitutions cétoniques (Bruneton.,1993) Elles sont ubiquitaire dans la nature,
principalement dans le regne végétal et sont fortement réactives (Scalbert.,1991).

11-7- Stilbénes

Les stilbenes contiennent deux fragments phényle reliés par un pont méthyléne a deux atomes
de carbone. La présence de stilbénes dans l'alimentation humaine est assez faible. La plupart
des stilbénes présents dans les plantes agissent comme des phytoalexines antifongiques, c'est-
a-dire des composés qui ne sont synthétisés qu'en réponse a une infection ou a une blessure.

L'un des stilbénes polyphénoliques naturels les mieux étudiés est le resvératrol (3,4',5-
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trinydroxystilbene), que l'on trouve principalement dans le raisin. Produit du raisin, le vin
rouge contient également une quantité significative de resvératrol.(Crozier et al .,2006)
11-8-Lignanes

Les lignanes sont des composés diphénoliques qui contiennent une structure 2,3-
dibenzylbutane. qui est formée par la dimérisation de deux résidus d'acide cinnamique.
Plusieurs lignanes, comme le secoisolariciresinol, sont considérés comme des
phytoestrogenes.

La source alimentaire la plus riche est lin, qui contient du sécoisolaricirésinol (jusqu'a 3,7
g/kg de poids sec) et de faibles quantités de matairesinol. (Adlercreutz & Mazur.,1997).

I11-Biosynthese
La structure et les caractéristiques particuliéres des composés bioactifs sont le résultat de

différentes voies métaboliques suivies. Les alcaloides, les terpenes et les composés
phénoliques sont les principaux groupes de métabolites secondaires dans les plantes. lls sont
produits par quatre voies principales : les acides aminés aromatiques et aliphatiques de la voie
de l'acide shikimique et la voie tricarboxylique.Et le cycle de l'acide tricarboxylique,
respectivement, afin de produire des alcaloides ; les voies de l'acide mévalonique et du
phosphate de méthylerytrhitol (MEP) pour produire des terpenes, tandis que les voies de
l'acide shikimique et malonique produisent des composés phénoliques et des
dérivés.(Figure3) (Azmir et al., 2013).

I11-1- Voie de I'acide shikimique
La voie de l'acide shikimique est le principal processus de biosynthése permettant d'obtenir

des métabolites secondaires a partir des plantes. La (figure 4) présente quelques produits
secondaires et metabolitesdérivés de la voie de l'acide shikimique.

La voie de l'acide shikimique, également appelée voie du shikimate, dépend des voies
glycolytique et du pentose phosphate pour fournir des produits secondaires.pentose phosphate
pour fournir respectivement le phosphoenolpyruvate et l'erythrose-4-phosphate, les deux
matiéres premiéres nécessaires au processus métabolique. Cescomposés sont condensés en 3-
Désoxy-D-arabino-heptulosonate-7-phosphate (DHAP), puis en acide shikimique.par l'action
de différentes enzymes, le produit final de cettevoie est l'acide chorique qui agit comme
précurseur de la tyrosine, de la phénylalanine tryptophane, et d'autres composés, ce qui

permet labiosynthése d'une large gamme de produits (Ghosh et al., 2012).
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Figure 3 : Simplification de quatre voies principales pour obtenir des composeés bioactifs et
des dérivés (Taiz & Zeiger, 2010).
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I11-2- Voies de I'acide mévalonique et du phosphate de méthylerytrhitol

Les voies de I'acide mévalonique (MEV) et du phosphate de méthylerytrhitol (MEP) sont
deux voies alternatives capables de fournir des composes spécialisés afin de répondre

aux adaptations susmentionnées (Lipko & Swiezewska., 2016).

Dans la plante, les enzymes de la voie MEP de la cellule sont situées a I'intérieur des plastes
et protégéesd'une double enveloppe membranaire, tandis que les enzymes MVA sont
dispersées dans les peroxysomes,le réticulum endoplasmique et le cytoplasme. Néanmoins,
certaines études suggerent qu'il existe unéchange bilatéral d'intermédiaires entre les deux
voies, ou le transport du plaste au cytoplasme semble étre le plus important.Vers le
cytoplasme semble étre le plus efficace (Lipko & Swiezewska., 2016).(figure 5)

IVV-Sources alimentaires :

Les polyphénols se trouvent en grande abondance de notre alimentation. Les sources les plus
riches, polyphénols tous confondus, sont les fruits, le thé vert et le vin rouge. (D’Archivioet
al ., 2018 ;Manach et al.,2004)

Les portions des aliments proposés ci-dessous en tant que « sources alimentaires majeures »
ont été adaptées aux recommandations nutritionnelles de la Société Suisse de Nutrition
(Société Suisse de Nutrition .,2016)

IV-1- Acides phénoliques

Ils regroupent les acides hydroxycinnamiques et les acides hydroxybenzoiques. Les acides
hydroxybenzoiques sont assez rares dans notre alimentation et présentent dés lors peu
d’intérét nutritionnel. On en trouve dans le thé, certains fruits rouges, le radis noir et ’oignon
(tableau 2)(Kanti & Syed.,2009)

En revanche, les acides hydroxycinnamiques sont courants dans notre alimentation, le plus
abondant étant ’acide caféique. Une fois a maturation, la concentration de cet acide dans la
peau des fruits diminue, mais plus le fruit grossit, plus la quantité totale augmente. (Manach
et al.,2004)

L’acide férulique se trouve quant a lui dans les graines de céréales (surtout le blé),
principalement dans leurs sons. Donc plus la farine est raffinée, moins elle contient de PLS
(tableau 3). (Manach et al.,2004)
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Acetyl-CoA — 3.hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
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Figure 5 : Voies de l'acide mévalonique et du phosphate de méthylerytrhitol(Lipko &
Swiezewska, 2016).
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Tableau 2 : Sources alimentaires majeures d’acides hydroxybenzoiques (Manach et

al.,2004)

Sources alimentaires majeures

Quantités d’acides hydroxybenzoiques (en mg)

. Mdre (1209) . 10-24
. Framboise (1209) . 7-12
. Fraise (1209) . 2-11

Tableau 3 : Sources alimentaires majeures d’acides hydroxycinnamiques. (Manach et

al.,2004)

Sources alimentaires majeures

Quantités d’acides hydroxycinnamiques (en mg)

Café (200ml)

. 70 — 350

. Myrtille (120g)

. 240 - 264

. Kiwi (120g) . 72 - 120
. Prune (120g) . 17 -138
. Aubergine (1209) . 72-179
. Farine de blé (75q) . 5-7

. Farine de mais (759) . 23
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1VV-2- Flavonoides

-Les flavonols sont présents dans la majorité de notre alimentation. La quercétine est un grand
représentant de cette classe, tout comme le kaempférol. lls sont surtout présents dans la peau
des fruits et légumes, parce que la lumiére excite leur biosynthése. Si on prend I’exemple de
la salade, les feuilles extérieures sont nettement plus concentrées en flavonols, car plus
exposées au soleil (tableau 4). (Manach et al.,2004)

-De leurs cotés, les flavones concernent principalement la lutéoline, que 1’on retrouve dans le
céleri. Le millet contient aussi un dérivé de la lutéoline. La nobilétine est quant a elle située
dans la peau des fruits, qui n’est généralement pas consommeée. L’apport de ces flavonoides
est donc plus limité (tableau 5). (Manach et al.,2004)

-Les flavanones sont situés majoritairement dans les agrumes, soit la naringénine dans le
pamplemousse (responsable de son amertume), I'hespéridine dans les oranges et I'ériodictyol
dans les citrons (tableau 6).Ces flavanones sont surtout concentrés dans les membranes
blanches, il est donc nutritionnellement plus intéressant de manger le fruit entier plutdt que
son jus. (Manach et al.,2004)

-Ayant une structure chimique similaire aux oestrogenes, les isoflavones sont considérés
commes des phytoestrogenes et ont des propriétés pseudo-hormonales. La principale source
d’isoflavones est le soja (tableau 7)(Manach et al., 2004)

Les flavanols regroupent les catéchines (fruits), les épicatéchines (chocolat noir), la
gallocatéchine, I'épigallocatéchine et le gallate d'épigallocatéchine (légumineuses et the)
(tableau 8). (Manach et al.,2004)

-Les anthocyanidines sont responsables de la couleur rouge, bleue et violette de certains
végetaux (Chira et al.,2018) Ces pigments se trouvent principalement dans la peau des fruits,
mais la fraises et la cerise en contiennent également dans leur chair(D’Archivioet al ., 2018 ).
Nous en trouvons aussi dans le vin rouge, dans certaines céréales et dans certains légumes
(tableau 9).11s se dégradent trés peu parce qu’ils s’allient a d’autres composés chimiques (par
exemple d’autres flavonoides) . (Manach et al.,2004)

IV-3- Stilbénes

Dans notre alimentation, nous ingérons peu de stilbenes, présents surtout dans le raisin avec le
resveratrol. (Manach et al.,2004) Par extension, le vin en contient également (Karam et
al.,2018)
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Tableau 4 : Sources alimentaires majeures des flavonols. (Manach et al.,2004)

Sources alimentaires majeures Quantités de flavonols (en mg)
. Oignon (120g) . 42 — 144
. Chou frisé (120g) . 74 _144
. Poireau (120g) . 7_927
. Tomates cherry (120g) . 2-24

Tableau 5: Sources alimentaires majeures des flavones. (Manach et al.,2004)

Sources alimentaires majeures

Quantités de flavones (en mg)

. Céleri (1209)

. 2-17

Tableau 6 : Sources alimentaires majeures des flavanones. (Manach et al.,2004)

Sources alimentaires majeures

Quantités de flavanones (en mg)

. Jus d’orange (200ml) . 40 — 140
. Jus de pamplemousse (200ml) . 20 - 130
. Jus de citron (200ml) . 10 -60

Tableau 7 : Sources alimentaires majeures d’isoflavones. (Manach et al.,2004)

Sources alimentaires majeures

Quantités d’isoflavones (en mg)

. Soja cuit a I’eau (150g)

. 30-135

. Boissons de soja (200ml)

. 6—-35
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Tableau 8 : Sources alimentaires majeures des flavanols. (Manach et al.,2004)

Sources alimentaires majeures Quantités des flavanols (en mg)

. Chocolat (20g) . 9-12

. Abricot (1209) . 12-30
. 626

. Cerise (1209)

. Haricots (80g) . 28 — 44

. Thé vert (200ml) . 20 - 160

. Vin rouge (100ml) . 8-30

Tableau 9 : Sources alimentaires majeures des anthocyanidines.. (Manach et al.,2004)

Sources alimentaires majeures Quantités des anthocyanidines (en mg)
. Aubergine (120g) . 900

. Mare (120g) . 120 — 480

. Cassis (1209) . 156 — 480

. Myrtille (1209) . 30 - 600

. Raisin noir (1209) . 37 -900

. Cerise (1209) . 42 — 540

. Rhubarbe (1209) . 240
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IV-4- Lignanes

La source majeure de lignanes dans notre alimentation est la graine de lin, qui est 1000 fois
plus concentrée que toutes les autres sources, comme les algues, les légumineuses (lentilles),
les céréales (blé) et les légumes (asperges, carottes) . (Manach et al.,2004)

Chapitre2 : réles et intéréts biologiques des poly phénols

I-médicales

Les études épidémiologiques ont montré a plusieurs reprises une association inverse entre le
risque de maladies chroniques humaines et la consommation de d'une alimentation riche en
poly phénols.

Les groupes phénoliques dans les poly phénols peuvent accepter un électron pour former des
radicaux phénoxyle relativement stables, perturbant ainsi les réactions d'oxydation en chaine
dans le systeme nerveux central et les réactions d'oxydation en chaine dans les composants
cellulaires. ( Clifford ., 2000)

Il est bien établi que les aliments et les boissons riches en poly phénols peuvent augmenter la
capacité antioxydante du plasma.Cette augmentation de la capacité antioxydante du plasma
suite a la consommation d'un aliment riche en poly phénols peut s'expliquer soit par la
présence de poly phénols reducteurs et de leurs métabolites dans le plasma ou par leur effet
sur lI'absorption de composants alimentaires pro-oxydants, tels que le ferl.

La consommation d'antioxydants a été associée a des niveaux réduits de dommages oxydatifs
a 'ADN lymphocytaire.Des observations similaires ont été faites avecboissons riches en
polyphénols, ce qui indique les effets protecteurs des poly phénols (Vitrac et al.,2002).

les polyphénols peuvent protéger les constituants des cellules contre les dommages oxydatifs
et, par conséquent, limiter le risque de diverses maladies dégénératives associées au stress
oxydatif (Lugman & Rizvi.,2006; Pandey & Rizvi.,2009)

1-Le diabete

L'altération du métabolisme du glucose entraine un déséquilibre physiologique avec
l'apparition de I'hyperglycémie et par la suite du diabéte mellitus. Il existe deux grandes
catégories de diabete : le type 1 et le type 2.

Des études ont montré que plusieurs parametres physiologiques de I’organisme sont

altérés chez les diabétiques de type 2. (Rizvi & Zaid.,2001; Rizvi & Zaid.,2005).En effet, les
effets a long terme du diabete incluent le développement progressif de compléments

spécifiques tels que la rétinopathie, qui affecte les yeux et conduit a la cécité ; la néphropathie
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dans laquelle les fonctions rénales sont altérées ou perturbées et la neuropathie, qui est
associée aux risques d’amputations, d’ulcéres du pied et de perturbations du systéme
autonome y compris des dysfonctions sexuelles. De nombreuses études rapportent les effets
antidiabétiques des poly phénols.( Rizvi et al.,2005 ; Rizvi &amp; Zaid.,2001).

Les catéchines du thé ont été étudiées pour leur potentiel anti-diabétique.( Rizvi et al.,2005 ;
Rizvi & Zaid.,2001).Les PLS peuvent affecter la glycémie par différents mécanismes, y
compris l'inhibition de l'absorption du glucose dans l'intestin ou de son absorption par les
tissus périphériques. Les effets hypoglycémiques des anthocyanines diacétylées a une dose de
10 mg/kg ont été observés avec du maltosecomme source de glucose, mais pas avec du
saccharose ou le glucose. . (Matsui et al ., 2002)

Cela suggere que ces effets sont dus a une inhibition de l'a-glucosidase dans la muqueuse
intestinale. Une inhibition de l'a-amylase et de la sucrase chez les rats par la catéchine a une
dose d'environ 50 mg/kg de régime ou plus a également été observée. L'inhibition des
glycosidases intestinales et du transporteur de glucose par les PLS a été étudiée. . (Matsui et
al .,2001)

Certains polyphénols, tels que la (+)catéchine, la (-)épicatéchine, la (-)épigallocatéchine, le
gallate d'épicatéchine, les isoflavones de soja, l'acide tannique, la glycyrrhizine de la racine de
réglisse, l'acide chlorogenique et les saponines diminuent également le transport intestinal du
glucose médié par le S-Glut-1. Les saponines retardent en outre le transfert du glucose de
I'estomac vers l'intestin gréle.( Dembinska-Kiec et al .,2008)

Le resvératrol a également été signalé d'agir comme un agent antidiabétique. De nombreux
mécanismes ont été proposes pour expliquer l'action antidiabétique de ce stilbéne, La
modulation de SIRT1 est l'un d'entre eux qui améliore I'noméostasie du glucose et la
sensibilité a I'insuline du corps entier chez les rats diabétiques. Rapporté que dans les cellules
LLC-PK1 en culture, la cytotoxicité et le stress oxydatif induits par le glucose éleve ont été
inhibés par les polyphénols de pépins de raisin. (Harikumar & Aggarwal.,2008; . Milne et
al .,2007)

Le resvératrol inhibe les changements induits par le diabéte dans les reins (néphropathie
diabétique). et améliore de maniére significative le dysfonctionnement rénal et le stress
oxydatif chez les rats diabétiques.

Le traitement au resvératrol diminue également la sécrétion d'insuline et retarde l'apparition
de la résistance a l'insuline. (Chen et al .,2007)

Les polyphénols de I'oignon, en particulier la quercétine, sont connus pour leur forte activité

antidiabétique. Une étude récente montre que la quercétine a la capacité de protéger les
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altérations chez les patients diabétiques lors du stress oxydatif. La quercétine a protégé de
maniere significative la peroxydation lipidique et I'inhibition du systéme antioxydant chez les
diabétiques. (Rizvi & Mishra .,2009)L'extrait d'Hibiscus sabdariffa contient des acides
polyphénoliques, des flavonoides, de I'acide protocatéchuique et des anthocyanines.

Une étude réalisee par ( Leeet al.,.2009) a montré que les polyphénols présents dans les
extraits de Hibiscus sabdariffa atténuent la néphropathie diabétique, notamment pathologie, le
profil lipidique sérique et les marqueurs oxydatifs dans le rein.

L'acide férulique (AF) est un autre polyphénol trés abondant dans les légumes et le son de
mais. Plusieurs sources de données ont montréque L'AF est un puissant agent antidiabétique
qui agit a plusieurs niveaux. Il a été démontré que I'AF réduit la glycémie, suivie d'une
augmentation significative de Il'insuline plasmatique et d'une corrélation négative entre la
glycémie et l'insuline plasmatique. (Barone et al.,2009; Jung et al ., 2007)

2-Le cancer

L'effet des polyphénols sur les lignées cellulaires cancéreuses humaines, est le plus souvent
protecteur et induit une réduction du nombre de tumeurs ou de leur croissance. Ces
(Zaid.,2001) effets ont été observés dans divers sites, notamment la bouche, l'estomac, le
duodénum, le cblon, le foie, le poumon la glande mammaire ou la peau. De nombreux PLS,
tels que la quercétine, catéchines, isoflavones, lignanes, flavanones, acide ellagique,
polyphénols du vin rouge, resvératum, etc. vin rouge, le resvératrol et la curcumine ont été
testés. ont montré des effets protecteurs dans certains modeles, bien que leurs mécanismes
d'action se sont avérés différents. (Matsui et al ., 2002)

Le développement du cancer ou de la cancérogenese est un processus en plusieurs étapes . On
distingue trois grandes étapes de la cancérogenése : l'initiation, la promotion et la progression.
L'initiation est une aberration héréditaire d'une cellule. Les cellules ainsi initiées peuvent se
transformer en cellules malignes si la promotion et la progression suivent. La promotion,
quant a elle, est affectée par des facteurs qui ne modifient pas les séquences d’ADN. alterent
pas les séquences d'ADN et implique la sélection et I'expansion clonale de cellules initiées.
Plusieurs mécanismes d'action ont été identifiés pour la chimioprévention prévention
chimique des PLS, notamment l'activité cestrogénique/anticestrogénique, l'activité
antiprolifération, I'induction de l'arrét du cycle cellulaire ou de l'apoptose, la prévention de
l'oxydation, l'induction des enzymes de détoxification, la régulation du systéme immunitaire
de [I'hdte, [lactivité anti-inflammatoire et les changements dans la signalisation

cellulaire.(Garcia-Lafuente et al.,2009)
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Les polyphénols influencent le métabolisme des pro-carcinogenes en modulant I'expression
des enzymes du cytochrome P450 impliquées dans leur activation en carcinogénes. lls
peuvent également faciliter leur excrétion en augmentant I'expression des enzymes de
conjugaison de la phase Il. Cette induction des enzymes de la phase Il pourrait trouver son
origine dans la toxicité des PLS. potentiellement toxiques dans l'organisme, qui sont elles-
mémes des substrats de ces enzymes. La consommation de polyphénols pourrait alors activer
ces enzymes pour leur propre détoxication.et, ainsi, induire un renforcement général de nos
défenses contre les substances toxiques. générale de nos défenses contre les xénobiotiques
toxiques. (Back et al.,2007)11 a été démontré que les catéchines du thé sous forme de gélules,
lorsqu'elles sont capsules a des hommes atteints de néoplasie intraépithéliale de la prostate
(PIN) de haut grade. (PIN) ont démontré une activité préventive contre le cancer en inhibant
la conversion des lésions PIN de haut grade en cancer ( Dembinska-Kiec et al .,2008).

Les théaflavines et les théarubigines, poly phénols abondants dans le thé noir, se sont
également avérées posseder de puissants effets anticancéreux. Dans le thé noir, ont également
démontré qu'ils possedaient de fortes propriétés anticancéreux. Les PLS du thé noir inhibent
la prolifération et augmentent I'apoptose des cellules de carcinome prostatique Du 145. On a
constaté qu'un niveau plus élevé de facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1) était
associé a un risque plus élevé de développement du cancer. Est associé a un risque plus élevé
de développement du cancer de la prostate. La liaison de I'IGF-1 a son récepteur fait partie de
la voie detransduction du signal qui provoque la prolifération cellulaire. L’ajout de poly
phénols de thé noir bloque la progression des cellules induite par I'IGF-1 dans la phase S du
cycle cellulaire a une dose de 40 mg/ml dans les cellules de carcinome de la prostate.
(Harikumar & Aggarwal., 2008)

La quercétine a également été signalée comme anticancéreusecontre la carcinogenese
pulmonaire induite par le benzo(a)pyrene chez les souris, un effet attribué a son activité de
piégeage des radicaux libres. (Milne et al .,2007)

Le resvératrol prévient tous les stades de développement du cancer. s'est avéré efficace dans
la plupart des types de cancer, y compris le cancer du poumon la peau, le sein, la prostate,
I'estomac et le cancer colorectal. Il a également été démontré qu'il supprime l'angiogenése et
les métastases. De nombreuses données dans des cultures de cellules humaines indiquent que
le resvératrol peut moduler de multiples voies impliquées dans la croissance cellulaire,
I'apoptose et l'inflammation. Les effets anti-carcinogénes du resvératrol semblent étre
étroitement associés a son activité AOX, et il a été démontré qu'ils d'inhiber la

cyclooxygénase, I'nydroperoxydase, la protéine kinase C, la phosphorylation de Bcl-2, etc. la
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phosphorylation de Bcl-2, Akt, la kinase d'adhésion focale, NFkB, la métalloprotéase-9 de la
matrice et les régulateurs du cycle cellulaire. (Athar ,M et al.,2007)

Ces études et dautres études in vitro et in vivo justifient l'utilisation des poly phénols
alimentaires dans la chimioprévention du cancer chez I'homme, dans une approche
combinatoire avec soit des médicaments chimiothérapeutiques ou des facteurs cytotoxiques
pour traiter efficacement les cellules tumorales réfractaires aux médicaments.

3-Les maladies cardiovasculaires (MCV)

De nombreuses études ont démontré que la consommation de poly phénols limite

L’incidence des maladies coronariennes (Renaud & Lorgeril .,1992 ; Nardini et al.,2007 ;
Vita.,2005).

Les poly phénols sont des inhibiteurs puissants de 1&#39;0xydation des LDL et ce type
D’oxydation est considéré comme un mecanisme clé dans le développement
del’athérosclérose (Aviram et al.,2000) .

Les polyphénols peuvent également exercer des effets antithrombotiques par le biaisD’une
inhibition de 1&#39;agrégation plaquettaire. La consommation de vin rouge ou de vinsans
alcool réduit le temps de saignement et 1&#39;agregation plaquettaire (Demrow et al.,1995).
Les poly phénols peuvent améliorer le dysfonctionnement endothélial associé adifferents
facteurs de risque de 1&#39;athérosclérose avant la formation de la plaque ; leurutilisation
comme outil de pronostic pour les maladies coronariennes a également étéproposée
(Schachinger et al.,2002).

4-Athérosclérose :

L’athérosclérose se caractérise par une obstruction progressive d’une artére. L’initiation
D’une telle maladie est I’accumulation sur la paroi artérielle de lipides, qui progressent

a travers 1&#39;endothélium, ou ils sont oxydés par les cellules endothéliales (Aviram &
Rosenblat.,1994;Fuhrman & Aviram.,2001; Parthasarathy et al.,1986).

Les effets benéfiques des polyphénols sur I’athérosclérose ont été étudies et les CPR sont
capables de limiter Pinitiation et la progression de [I’athérosclérose via leur action
antioxydante, anti oxydation des LDL, anti-agrégation plaquettaire, mais aussi avec une
augmentation de la concentration en HDL et une inhibition de la prolifération des SMC.
Enfin, ils peuvent maintenir des *vaisseaux sanguins sains* par la génération de NO, qui joue
un role central dans le systéeme vasculaire. ( Cordova et al.,2005;Fuhrman et al.,1995 ;
Stein et al.,1999)

5-Alzheimer

La maladie d’ Alzheimer (MA) est une maladie neurodégénérative caractérisée par une
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perte neuronale et par I’accumulation d’agrégats de protéines dans certaines régions du
cerveau ( Buée et al.,2000)

Ces physiopathologies entrainent une altération des capacités cognitives, comme la
perte de la mémoire, du langage, du raisonnement , etc,, ( Holscher.,1998 ;
Trojanowski.,1995).

C’est pour ces différentes raisons qu’il est a ce jour essentiel de trouver des outils
permettant la détection de la maladie d’ Alzheimer de maniére plus précoce ce qui
devrait permettre a la fois de la prévenir de maniére plus efficace de trouver une
thérapie ( Bourdenx et al.,2017). Les polyphénols sont connus comme étant des
substances a activités biologiques diverses telles que antibiotique, antivirale,
anticancéreuse, antidiabétique et ils se sont de plus avérés étre des neuroprotecteurs
(Han et al.,2007).. (Bulic et al., 2010 ; Guéroux et al.,2015)

Il — Cosmetique

L'utilisation de produits cosmeceutiques, avec lesavantages des produits cosmetiques et
pharmaceutiques ont considerablement augmenté ces dernieres années pour les soins de la
peau, pour améliorer l'apparence de la peau et pour traiter plusieurs conditions
dermatologiques. (Abdullah & Nasreen.,2012)

Les composes phénoliques sont des métabolites secondaires des plantes, produits en réponse a
différents stress tels que les infections, les blessures, les rayons ultraviolets (UV) , I'ozone, les
polluants, etc.

Les flavonoides sont les phytonutriments les plus abondants et les plus actifs sur le plan
biologique. limitent la prise de poids, favorisent la cicatrisation, etc. Les polyphénoliques sont
utilisés dans de nombreux secteurs de I'industrie alimentaire et cosmétiqgue comme additifs
naturels. (colorants naturels, conservateurs, AOX naturels, additifs nutritionnels)

(Munin & Edwards-Levy.,2011).

1- Protection contre les rayonnements ultraviolets

Les effets nocifs du rayonnement UV comprennent I’érythéme, I’cedéme,
L’hyperpigmentation, le photovieillissement et le cancer de la peau. (Saewan &
Jimtaisong.,2015)

Les acides phénoliques et les flavonoides sont des protecteurs efficaces par laréduction du
stress oxydatif, de I’inflammation et de I’immunosuppression et peuventétre des composants
importants des formulations cosmétiques.pour les soins de la peauaprés le soleil. (Potapovich
et al .,2013; Peng et al.,2015)
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Parmi les métabolites secondaires agissant comme des bloqueurs d&#39;UV, on trouve les
acides phénoliques, les flavonoides, les terpénoides et les acides aminés de type

mycosporine.. Les raisins et les produits et sous-produits dérivés font partie dessources
naturelles ayant des propriétés potentielles de photoprotection contre lesrayons UV, et ont été
pris en considération pour les des formulations cosmétiques a base de plantes (Matsui et al.,
2001 ; Saraf & Kaur., 2010; Saewan & Jimtaisong. ;2015).

2- Antioxydants et antivieillissement

Les antioxydants peuvent neutraliser le stress oxydatif en inhibant la formation desradicaux
libres, en interrompant réactions en chaine d’autoxydation, en régulant a lahausse et en
protégeant les mécanismes de défense antioxydants cellulaires,neutralisant I’action des ions
métalliques pro-oxydants, en inhibant I’action desenzymes pro-oxydantes et en augmentant
les activités des autres AOX.

Les flavonoides représentent un large groupe de composés de faible poidsmoléculaires ayant
des propriétés antioxydantes elevées et leur structure chimique leurpermet de réduire le stress
oxydatif par de nombreux mécanismes.Les propriétes antioxydantes des parties, produits et
sous-produits du raisin sont bienconnues, notamment leurs activités chélatrices, leurs
propriétés élevées de piégeagedes radicaux par rapport au Trolox et aux vitamines C et E
(Furiga et al.,2009) et leurcapacité a inhiber I’oxydation des lipides dans divers modeles
alimentaires etcellulaires (Furiga et al.,2009 ;Garcia-Lomilloet al.,2014; Zhou & Raffoul
.,2012).

La présence d’un exces de radicaux libres entraine une perte d’intégrité cellulaire, duea la
modification de I’ADN et a I’expression anormale des cellules provoquant laformation de
rides et de métastases, ainsi que la peroxydation des acides gras dans lastructure
phospholipidique de la membrane cellulaire. ( Saewan & Jimtaisong 2015)

Les polyphénols naturels possedent des propriétés de piégeage des especes radicalaires

de I’oxygéne qui les rendent intéressants pour les cosmétiques a des fins de lutte contre

le vieillissement.

I11-agroalimentaires

L’utilisation d’antimicrobiens naturels pour la conservation des aliments est unetendance
suivie a la fois par les consommateurs et les fabricants de produitsalimentaires (Burt .,2004).
Les extraits végétaux jouent un réle important en raison de leurs propriétésnutritionnelles,
visuelles (couleur) et gustatives ; les poly phénols sont donc considéréscomme pertinents en
raison de leurs qualités ( Tomas-Barber &amp; Robins .,1997). Laplupart des applications des

extraits de plantes riches en composés phénoliques a desfins de sécurité alimentaire sont liées

22



Syntheése Bibliographique

a leur activité antioxydante, y comprisL’utilisation des poly phénols notamment I’extrait de
romarin (Cuvelier et al., 1996),qui a le statut d’additif alimentaire dans I’Union européenne
(E 392).

En plus de ces propriétés antioxydantes, il a été démontré que les poly phénolsprolongent la
durée de conservation des aliments grace a leurs activitésantimicrobiennes, et ils peuvent
également agir en tant qu’inhibiteurs de micro-organismes pathogenes.(Cevallos-Casals et
al.,2006)

1- Conservation des aliments

Le contréle de la croissance microbienne dans les produits alimentaires a toujours été une
préoccupation majeure pour les différents acteurs du secteur agroalimentaire.

Un double défi doit étre considéré : assurer a la fois la sécurité alimentaire et laréduction des
déchets alimentaires. En effet, les microbes responsables de maladiesinfectieuses sont
fréquemment la cause de morbidité et de mortalité dans le mondeentier (FAO .,2011).

2- Traitement des aliments

Le traitement et le stockage des aliments influencent fortement la teneur enPolyphénols des
aliments. Certains composés sont sujets a I’oxydation, et I’ajout dePolyphénols aux aliments
peut compromettre leur stabilité en rayon ( Térrénen et al.,2012 ; Bagchi .,2013 ; Falowo et
al.,2014) .
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Article 1 : Etude de I’implication des composés phénoliques des extraits de
trois variétés de datte dans son activité antibactérienne

S. Daas Amiourl, O. Alloui-Lombarkia2, F. Bouhdjila3, A. Ayachi4, L. Hambaba (2014)
1 Laboratoire de chimie des matériaux et des vivants : activité et réactivité, département de
biologie, faculté des sciences,université EI Hadj-Lakhdar de Batna, avenue Boukhelouf-M.-
El-Hadi, 05000 Batna, Algérie
2 Laboratoire des sciences des aliments, département de technologie alimentaire, université de
Batna, Algérie
3 Laboratoire de microbiologie du CHU, université de Constantine, Algérie

4 Departement des sciences vétérinaires, université de Batna, Algérie

Objectif de la recherche:le dosage des composés phénoliques totaux, des flavonoides et des
tanins condenses dans les extraits organiques et aqueux de trois variétés de dattes algériennes,
par les methodes de Folin-Ciocalteu, de trichlorure d’aluminium et de la wvanilline
respectivement et, d’autre part, le test de la sensibilité des souches bactériennes
(Staphylococcus aureus ATCC 25923,Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,Escherichia
coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae,Streptococcus agalactiae,Bacillus spp) vis-a-vis de
ces extraits et cela par la méthode de diffusion en gélose .

Matériel et méthodes :

* I’échantillon étudié : le matériel végétal est constitué de trois variétés de dattes : la variété
Ghars, la variété Deglet Nour et la variété Mech-Degla.

*ils ont prépares desextraitsorganiquesselonlaméthodede(Diallo2005).A
250gdepatededattespourchacunedesdeuxvariétés,Deglet Nour et Ghars, ils ont ajoutés 2,5 |
d’une mixtureméthanol-eau dans les proportions (80/20) (v/v). Chaquepréparation a été mise
sous agitation pendant 24 heures etfiltrée. Le méthanol a été récupéré a 1’aide d’un
évaporateurrotatif. La solution aqueuse obtenue aprés évaporation duméthanol a été épuisée
successivement par trois solvants apolarité croissante : 1’éther de pétrole (Eth), le
dichlorométhane(Dcm) et le butanol (BuOH).Par ailleurs, 250 g de farine de dattes, variété
Mech-Degla,ont été soumis a une extraction a I’aide de solvants a polaritécroissante : I’Eth, le
Dcm et enfin le méthanol (MeOH).Apres évaporation des solvants, les différents extraits
secsont été conservés a 4°C. ils ont préparé en plus un sirop (DC) selon la méthodeartisanale

des Sahariens avec une légere modification 100gdepatededattesontétéportésaébullitiondansl,5
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1 d’eau distillée pendant trois heures suivie d’une filtrationpuis d'une concentration sur plaque

chauffante (90°C)jusqu’a obtention d’un sirop de 70°Brix.

Résultats

La majorité des extraits se sont révélés actifs, mais avec des degrés différents selon la souche
testée et selon le mode d’extraction lui-méme. En effet, les zones d’inhibition ont donné des
diameétres variant entre 7,0 £ 0,2 et 30 + 0,3 mm. La présence de certains flavonoides et acides
phénols dans ces extraits a été révélée par chromatographie liquide a haute performance. Le
dosage quantitatif des composés phénoliques totaux a donné des taux allant de 74,99 + 2,70 a
378,64 + 3,67 EAG/100 g d’extrait. Celui des flavonoides varie de 1,79 + 0,12 a 13,01 + 0,62
EQ/100 g d’extrait et celui des tanins condensés de 34,33 + 9,15 a 300,18 £ 7,70 EC/ 100 g
d’extrait. La corrélation linaire entre les teneurs en composés phénoliques de ces extraits et
I’activité antibactérienne a €té trouvée significative dans la majorité des cas témoignant de

I’implication d’une bonne partie de ces composés dans cette activité.

Article 2: Phytochemicals and antioxidant properties of extracts from the
root and stems of Anabasis articulate

1Benhammou, N., :Ghambaza, N., :Benabdelkader, S., 1Atik-Bekkara, F. and -Kadifkova
Panovska, T. (2013), International Food Research Journal 20(5): 2057-2063

Objectif de la recherche :Cette étude visait a étudier les propriétés antioxydantes des extraits
de tiges et de racines de Anabasis articulata par différentes méthodes, par exemple l'activité
antioxydante totale, le pouvoir réducteur, l'activité de piégeage des radicaux DPPH et le test
de blanchiment du p-Caroténe.
Matériel et méthodes
* J’échantillon étudié : La partie aérienne (tiges, racines) de la plante saharienne A.
articulata.
*Des Extraits méthanoliques brutsont été préparés apartir des tiges et la racine de A.
articulata (1 g) ont été réduites en poudre et extraites pendant 24 h avec 20 mL de méthanol a
température ambiante. Apres filtration sur Whatman No 0,45 pum, les solutions obtenues ont
été évaporées sous vide a 60°C par Buchi Rotavapor R-200 jusqu'a siccité.
L'échantillon de tige ou de racine a été directement extrait avec du méthanol a température
ambiante (20 mL/24 heures). Ensuite, la suspension a été filtrée et le solvant éliminé sous

vide. Le résidu a été dissous dans 10 mL d'eau bouillante, puis partagé successivement avec
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10 mL d'acétate d'éthyle et 10 mL de n-butanol, respectivement. Aprés séparation et

évaporation.

Résultats

Les résultats montrent que les tiges présentent un niveau plus élevé de composés phénoliques
(25,48 mg GAE/g DW) par rapport aux racines (19,85 mg/g DW). L'activité antioxydante
totale dans les deux parties de la plante n'a montré aucune différence significative. Tous les
extraits ont montré différents niveaux de propriétés antioxydantes dans les modeles de test
utilisés. L'extrait brut de racine a montré l'activité la plus élevée pour le pouvoir réducteur
avec une 1C50 de 0,36 mg mL-1, pour piéger le radical DPPH avec une EC50 de 0,57 mg
mL-1 et pour inhiber l'oxydation du B-carotene avec une EC50 de 0,22 mg mL-1.

Article 3: Polyphenol metabolome in human urine and its association with
intake of polyphenol-rich foods across European countries

William MB Edmands,3,19 Pietro Ferrari,3 Joseph A Rothwell,3 Sabina Rinaldi,3 Nadia
Slimani,3 Dinesh K Barupal,3 Carine Biessy,3 Mazda Jenab,3 Franc pise Clavel-Chapelon,4—
6 Guy Fagherazzi,4—6 Marie-Christine Boutron-Ruault,4-6 Verena A Katzke,7 Tilman
Ku'hn,7 Heiner Boeing,8 Antonia Trichopoulou,9-11 Pagona Lagiou,10-12 Dimitrios
Trichopoulos,9,11,12 Domenico Palli,13 Sara Grioni, 14 Rosario Tumino,15 Paolo
Vineis, 16,17 Amalia Mattiello,18 Isabelle Romieu,3 and Augustin Scalbert3,2021

Objectif de la recherche: les chercheurs ont appliqué une approche métabolomique dans une
vaste cohorteétude visant a déterminer de nouveaux biomarqueurs d’absorption pour une
sélection de polyphénols-contenant des aliments.

Matériel et méthode

*L’échantillon étudié : L urine de 24 heures provenant de 481 sujets.

*De la grande étude prospective européenne sur le cancer et cohorte de nutrition. Les
intensités de pointe ont été corrélées a apports alimentaires de 6 aliments riches en
polyphénols (café, thé, vin rouge, agrumes fruits, pommes et poires, et produits de chocolat)
mesurés avec 1’utilisation des rappels alimentaires de 24 heures et des questionnaires sur la

fréquence des aliments, respectivement.
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Résultats

La corrélation (r . 0,3, P, 0,01 aprés correction pour tests multiples) et discriminantes [pcorr
(1) . 0,3, VIP . 1,5] ont montré que .2000 caractéristiques spectrales de masse des profils
metaboliques urinaires étaientsignificativement associées a la consommation des 6 aliments
sélectionnes.

Plus de 80 métabolites polyphénoliques associés a la consommation des aliments
sélectionnésont pu étre identifiéset de grandes différences dans leurs concentrations reflétant
les apports alimentaires individuels ont été observées. au sein deet entre 4 pays européens.
Les courbes caractéristiques d'exploitation du récepteur

d'exploitation ont montré que 5 métabolites de polyphénols, qui sont caractéristiques de 5 des
6 aliments sélectionnés, avaient une grande capacité de prédiction de la consommation

alimentaire.

Article 4: Evaluation of green tea polyphenols as novel corona virus (SARS
CoV-2) main protease (Mpro) inhibitors — an in silico docking and
molecular dynamics simulation study

Rajesh Ghosh, Ayon Chakraborty , Ashis Biswas and Snehasis Chowdhuri ,2020
School of Basic Sciences, Indian Institute of Technology Bhubaneswar, Bhubaneswar, India
Communicated by Ramaswamy H. Sarma

Objectif de la recherche :déterminer I’activité antivirale des polyphénols de thé vert dans le
cas du covide-19

Matériel et méthode
*Echantillon étudié :les huit polyphénols [EGC, GC, C, EC, CG,EGCG, ECG et le GCG)]

de thé vert

*ils ont élucidé les affinités de liaison et les modes de liaison entre ces polyphénols, y
compris un inhibiteur de Mpro bien connu, le N3 (ayant des affinités de liaison avec le N3).
N3 (ayant une affinité de liaison de 7,0 kcal/mol) et Mpro en utilisant des études de docking
moléculaire

Résultats

Cette étude montre que les trois polyphénols (IEGCG, I'ECG et le GCG) peuvent étre utilisés
comme inhibiteurs potentiels de la Mpro du CoV-2 du SRAS et gu'ils sont des candidats

prometteurs pour le traitement du COVID-109.
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Article 1 :

Le test de sensibilit¢ des souches bactériennes ¢tudiées arévélé 1’activitédela
majoritédesextraitsdestroisvariétésde dattes. Le maximum d’inhibition a été donné par
I’extrait

dichlorométhane de la variété Ghars (30 mm de diamétred’inhibition) avecBacillus spp, ce
qui est comparable a I’effetinhibiteur des antibiotiques de synthese.

La corrélation linéaire  entre teneur en composés  phénoliquesde  ces
extraitsetactivitéantibactérienne a été trouvéesignificative dans la majorité des cas et non
significative,voire négative dans d’autres, indiquant I’implication de cescomposés dans
certains cas d’inhibition seulement.De ce fait, ’activité antibactérienne de ces extraits ne
peutétre attribuée a la totalité des composés phénoliques, mais seulementa une partie d’entre
eux, confirmant ainsi ce qui a étérapporté précédemment par plusieurs chercheurs.Au terme
de cette étude, ils présument qu’une bonne partiede la datte a faible valeur marchande,
notamment Mech-

Degla et Ghars, et leurs sous-produits comme le Robb doiventétre exploités pour en extraire
les composants actifs a visée thérapeutique,dont les composes phénoliques. En outre, la
variabilitedes teneurs en ces composés des différents extraits incite amieux choisir le solvant
et le mode d’extraction appropriés.

IIs ont estimer aussi trés intéressant d’approfondir cetteétude, en établissant le profil
phénolique des différents extraits des dattes étudiées, purifier leurs constituants etétudier leurs

structures pour mettre le point sur ceux dotésd’activité biologique.

Article 2 :

Dans cette étude, la détermination quantitative des composés phénoliques et les propriétés
antioxydantes des extraits de tiges et de racines de A. articulata ont été évaluées. Les résultats
obtenus peuvent suggérer que l'extrait méthanolique posséde des composés aux proprietes
antioxydantes qui peuvent étre utilisés comme conservateur naturel pour les produits
alimentaires ou cosmétiques. Ces activités ont été corrélées avec un niveau élevé de contenu
phénolique total, de flavonoides et de tannins condensés. L'analyse phytochimique a montré
que les principaux constituants chimiques de I'extrait étaient des flavonoides, des tanins, des
alcaloides et des saponines. De méme, ces composés peuvent avoir une utilisation potentielle
comme conservateurs antioxydants dans les systémes de type émulsion, car ils sont capables

de piéger les radicaux libres dans un milieu hétérogene complexe.
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Article 3 :

Des métabolites dérivés de l'alimentation trés diversifies (le "métabolome alimentaire™)
peuvent étre caractérisés dans les échantillons biologiques humains.

par cette puissante approche métabolomique et de les analyser pour identifier de nouveaux
biomarqueurs de l'exposition alimentaire, qui sont en fin de compte essentiels pour mieux
comprendre le réle de I'alimentation dans le développement de la santé.

Article 4 :

Cette étude de docking moléculaire a révélé que cing polyphénols [EGC, GC, C, EC et CG]
qui n'interagissent pas avec les His4l et Cys145 de la dyade catalytique de la Mpro, ont
énergie de liaison supérieure a 7,0 kcal/mol. Les trois autres polyphénols [EGCG, ECG et
GCG] ont une interaction avec un ou deux de ces residus.

L'énergie de liaison de ces trois polyphénols varie entre 7,6 et 9,0 kcal/mol avec la plus faible
affinité pour le GCG et la plus forte affinité pour 'EGCG.

Les enquétes RMSD, RMSF, Rg et SASA confirment fortement ces résultats. Méme les
estimations de I'énergie libre de liaison utilisant la méthode MM-GBSA révélent également
que le complexe Mpro-GCG (53,54 kcal/mol) est relativement plus stable que le complexe
Mpro-ECG (48,92 kcal/mol) et le complexe Mpro-EGCG (43,56 kcal/mol). Dans I'ensemble,
ces résultats révelent que les catéchines/polyphénols du thé vert (en particulier lTEGCG, I'ECG

et le GCG) peuvent étre de puissants médicaments anti-COVID-19.
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Conclusion

En tant que métabolites secondaires des plantes, les poly phénols sont la substance la plus
abondante, avec au moins 10000 composés différents .Ces composes sont des composés
phytochimiques efficaces et non toxiques , présentant un large éventail d’activités biologiques
bénéfiques des plantes aux humains . Selon les conclusions actuelles , tous les PC ont un
mécanisme d’action moléculaire commun , qui peut inhiber la prolifération cellulaire et
I’angiogenése ; reguler a la baisse les antioxydants endogénes ,réguler les facteurs de
transcription et les kinases associées et prévenir de nombreuses maladies . Les cibles
moléculaires générales de ces composé€s ont été¢ observées dans cette ¢tude. Bien qu’il ne
couvre pas tous leurs effets moléculaires , il fournit un apercu complet de leur effets. Les
résultats de cette étude et une grande quantité de littérature sur les poly phénols ont prouvé les
bénéfices thérapeutiques de ces composés et ont montré que les PC , en particulier la
querceétine ,la rutine , le kaempférol , les catéchines et le resveratrol , peuvent empecher la
dégradation des lipides .Une production excessive réduit I’incidence du cancer , normalise la
sensibilité a I’insuline , réduit 1’inflammation des tissus et réduit I’incidence des maladies du
foie et des maladies infectieuses .D ans I’ensemble , les PC est la meilleure cible pour la
recherche sur les métabolites secondaires , bien qu’il y ait quelques défit a les étudier.

Les articles examinés confirment I'existence d'une relation thérapeutique et protectrice entre

les polyphénols en tant qu'antioxydants et les maladies chroniques.
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Abstract

Anabasis articulata 1 a one of many Saharan plants, widely used in Algerian folk medicine for
their medicinal properties, For the first ime, antioxidant properties of stems and root extracts
were investigated by different methods, ¢ g Total Antioxidant Activity, Reducing Power, DPPH
Radical Scavenging Activity and [-Carotene Bleaching Assay. The quantitative determimation
of total phenolic compounds, flavonowds, flavonols, condensed tannins and carotenoids wis
also reported. Results showed that stems exhibit a higher level of phenolic compounds (25 48
mg GAE/g DW) as compared to roots (1985 mg/g DW). Total Antioxidant Activity m the
two parts of the plant showed no sigmificant difference. All extracty showed different levels of
antioxidant properties in the test models used. Root crude extract showed the highest activity to
reducing power with an IC_of 0.36 mg ml. ', to scavenge DPPH radical with an ECS0 of 0 57

mg mL. ' and to inhibit the oxidation of B-carotenc with an EC, of 022 mg mlL.'

© All Rights Reserved

Introduction

Many Saharan plant species have been used in
folk medicine by the indigenous population against
fever, dinrrhen, dinbetes, asthma, rheumatism and
cancer therapies. Plants of the Chenopodiacene family
are used for their nchness in bioactive substances
Anabasis genus grows in stony and sandy wadies,
heavily browsed by camels and goats (Chopra, 1956).
Anabasis articulata, locally named *Ajrem’, 1s a wild
plant mainly found in the Algerian desert and used
in folk medicme to treat diabetes, fever, headache
and skin discases, such as eczema (Hammiche and
Maiza, 2006). It is taken orally after decoction in
water as a single herb or with other medicinal plants
Other cholinergic properties have also been reported
in this species (Tilyabaev and  Abduvakhabov,
1998). Phytochemical constituents of A. articulata
revealed the presence of saponins, among which
triterpenoid saponin glycosides have been isolated
and identified (Segal ef al, 1969). It s recogmzed
that saponins have strong biological properties such
as the antidiabetic effect, cytotoxicity and antitumoral
properties (Kambouche er al., 2009). No scientific
imvestigations concerning the antioxidant properties
of the main families of secondary metabolites of A
articulata have been done 5o far

*Correnponding author
matl mabiba demhammon "Nikyahoo i
Tel 4213055292006, Fax: 4213 43212148

The present study reports on the phytochemical
analysis and antioxidant activities of vanous extracts
of stem and root from A, articulara

Materinls and Methods

Plant material

The aerial part (stems, root) of A, articulata was
collected from Bechar (Algeria) i May 2011, The
plant materials were identified and authenticated by
the Vegetable Ecological Laboratory and voucher
specimens have been deposited at the Herbanum
of the Department of Biology, Tlemeen University,
Algeria. Plant samples were dnied at room temperature
and store for future use

Extractions of chemical compounds from stems and
root
Crude methanolic extracts

The stems and root of A. articulata (1 g) were
powdered and extracted for 24 h with 20 mL of
methanol at room temperature (Benhammou ef al |
2009). After filtration through Whatman No 0.45 pm,
the resulting solutions were evaporated under vacuum
at 60°C by Buchi Rotavapor R-200 to dryness. The
residues were weighed and preserved for further use.
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Résumé : La datte (Phocncx doctylifera L) posséde maintes ver-
tus thérapeutiques qui ndcessitent des éudes plus approfondies
sur ses composants. En effet, les composés phénoliques sont des

métabolites secondaires de grande importance pharmacolo-
gigque, vu leurs diverses activités confirmées dans

un grand nombre d'études. C'est dans ¢e conlexte que nous
avons mené une étode qui avait comme objectif, d'une pan, le
dosage des composés phénoliques totaux, des flavonoides et des
tanins condensés dans les extraits onganiques o aqueux de trots
variéeés de daties par les méthodes de Folin-
Ciocalteu, de trichiorure d'aluminium et de la vanilline respec-
tivement et, d'autre part, le test de la sensibilité des souches bac-
tériennes (Staphyiococces aurews ATUC 25923, Peeudomo-
nas seruginasa ATCC 27853, Excherichda coli ATOC 25922,
Kiclsiclla prcurmoniae, Streptococcus , Baclbes spp)
vis-d-vis de nos extraits et ocla par la méshode de diffusion en
géose Une corrélstion linéaire entre tencurs en polyphénols et
taux dactivité antibactiérienne a aussi &é réalisée, dans le but de
mettre en évidence Nimplication éventudle des polyphénols de
la datte dans son activité antibactérienne. La majorité des
extraits se sont révilds actifs, mais avec des degrés différents
sddon la souche testée et selon le mode d'extraction loi-méme.
En effet, les 200es d'inhibition ont doané des diamétres variant
entre 7,0 £ 02 e 30 £ 0,3 mm. La présence de certains flavonoi-
dies et acides phénols dans nos extraits a éé révaée par chroma-
mﬂblﬁp&ll—*wﬁm«.kdﬂqw

totaux @ donné des taux allant de
74.99: 270 3 37864 ¢ 357 EAGN00 g d'extrait. Celui des
flavonoides varie de 1,79 + 0,124 13,01 + 0,62 EQ/100 g dextrait
et cdui des tanins condensés de 3433 £ 9,154 300,18 + 770 BC)
100 g d'extrait. La corréation linéaire entre les teneurs en com-
posés phinoliques de nos extraits et Factivité antibacténienne a
¢ trouvée significative dans la majorité des cas témoignant de
Implication d'une bonne partic de ¢ composés dans cette
CtVIte.
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Study of the Involvement of the Phenolic Compounds
of Extracts from Three Varieties of Date in its
Antibacterial Activity

Abstract: The date frult (Phoenix dactylifers L) possesses a
number of therapeutic virtues, and this requires more studies
on its components. Phenolics are secondary metabolites of
great pharmacological importance because of their several
biological activities confirmed in a grest number of studies.
It's in this context that we carried out 3 study with the aint
first, to quantify total phenolics, flavonoids and condensed
tannins in organic and aqueous extracts of three Algerian date
varicties using Folin-Giocalteu, aluminum trichloride and
vanillin methods respectively. Secondly, 10 test the sensibility
of some bacterial strains (Sapindocoans aurvus ATCC 25923,
Preudomonas acruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC
25922, Kiebsiclla preumoniae, Streptococcus agalactioe, Bacl-
fus spp) against our extracts using the diffision on agar
madium method A linear correlation between phenolic
content and the rate of antibacterial activity was alswo done,
in order to highlight the possible involvement of date pheno-
lics in #ts antibacterial activity. The majority of extracts wene
active, but with different rates of antibacterial activity follo-
wing the strain and extraction method, wherein inhibition
areas measured between 7.0 ¢ 0.0 and 30 ¢ 0.3 mm of diame-
ter. The presence of some phenolic ackds and flavonoids was

7499 ¢+ 270 1o 37864 + 367 gAE/100 g of extract, flavo-
noids between 1.79 ¢ 012 and 1301 = 0.62 QE/100 g of
cxtract snd condensed tanning from 3433 ¢ 95510 300,18 ¢
770 CENOO g of extract. The linear corrdation between
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ABSTRACT

Background: An improved understanding of the contribution of the
diet to health and disease risks requires accurate assessments of
dietary exposure in nutritional epidemiologic studies, The use of
dietary biomarkers may improve the sccuracy of estimates.
Objective: We applied a metabolomic approach in a large cohort
study to identify novel biomarkers of intake for a selection of polyphenol-
containing foods, The large chemical diversity of polyphenols und
their wide distribution over many foods make them deal biomarker
candidates for such foods,

Design: Metabolic profiles were me | with the use of high-
resolution mass spectrometry in 24-h urine samples from 481 subjects
from the large European Prospective Investigation on Cancer and
Nutrition cohort. Peak intensities were correlated to acute and habitual
dietary intakes of 6 polyphenol-nich foods (colfee, tea, red wine, citrus
fruit, apples and pears, and chocolate products) measured with the use
of 24-h dietary recalls and food-frequency questionnaires, respectively,
Results: Correlation (¢ > 0.3, P < 0,01 after comection for multiple
testing) and discriminant [peorr (1) > 0.3, VIP > 15] analyses showed
that >2000 mass spectral features from urine metsholic profiles were
significantly associated with the consumption of the 6 selected foods.
Moxe than 80 polyphenol metabolites associated with the consumption
of the selected foods could be identified, und large differences in their
concentrutions reflecting individual food intukes were observed within
and between 4 European countries, Receiver operating characteristic
curves showed that 5§ polyphenal metabolites, which are characteristic
of 5 of the 6 selected foods, had o high predicting ability of food intake,
Concluston: Highly diverse food-derived metabolites (the so-called
food metabolome) can be charactenzed in human biospecimens
through this powerful metabolomic approach and screened to identify
novel biomarkers for dietury exposures, which are ultimately essen-
tial to better understand the rale of the diet in the cause of chronic
discases, Am J Clin Nure 2015:102:905-13,

Am J Clin Nurr 201510290513, Printed in USA. © 2015 Americun Society for Nutrition

"THuGeF Found Turin, laly; and '"Depanment

Keywords: dictary biomarkers, food metsbolome, polyphenols,
flavonoids, phenolic scids, coffee, tea, red wine, citrus fruits, EPIC

INTRODUCTION

The human organism is constantly exposed 1o diverse envi-
ronmental chemicals, eithernatural orman- made, thature present in
food and drinking water, air, or any drug or consumer products. In
particular, >27,000 compounds have been described in foods
(1, 2), and many of them can be absorbed in the gut and metabolized
in tissues or by the gut microbiota. These food-derved metabolites
constitute the so-called food metabolome (3). Some of these me-
tabolites have been used as dietary biomarkers for monitoring ex-

posures to specific components of the diet in populations and for
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Résumé

Titre : Les poly phénols : structures, proprietes biologiques et emplois en thérapeutiques.

Les polyphénols sont des métabolites secondaires de végétaux abondants dans I’alimentation.
Ils sont caractérisés, par la présence d’au moins deux groupes phénoliques associés en
structures plus ou moins complexes, généralement de haut poids moléculaire.

Les polyphénols prennent une importance croissante grace a leurs effets bénéfiques sur la
santé. En effet, leurs roles d’antioxydants naturels suscitent de plus en plus d’intérét pour la
prévention et le traitement des maladies chroniques tel que le cancer, maladies
cardiovasculaires et I’ Alzheimer. IIs sont également utilisés comme conservateur pour les
industries agroalimentaires, et comme additifs dans les produits pharmaceutiques et
cosmétiques. Notre travail est axé a une analyse d’articles mettant en ceuvre la valorisation
des poly phénols dans I’activité biologique et le traitement des maladies thérapeutique.
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Abstract

Titre : polyphenols : structure, biological property and therapeutic jobs.

Polyphenols are secondary plant metabolites that are abundant in the diet. They are
characterized by the presence of at least two phenolic groups associated in more or less
complex structures, generally of high molecular weight.

Polyphenols are becoming increasingly important due to their beneficial effects on

health. Indeed, their roles as natural antioxidants are of increasing interest for the prevention
and treatment of chronic diseases.

prevention and treatment of chronic diseases such as cancer, cardiovascular disease and
Alzheimer's. They are also used as preservatives for the food industry, and as

food industries, and as additives in pharmaceutical and cosmetic products.

cosmetics. Our work is focused on an analysis of articles implementing the valorization

of polyphenols in biological activity and treatment of therapeutic diseases.

Key words: Polyphénols, secondary metabolism and antioxidants.



