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I.1. Historique

Depuis le 17°™ siécle, des synthéses de composés analogues (métabolites
secondaires) ont commencés a naitre; et afin d’augmenter leurs efficacités
pharmacologiques, des études des structures et des activités biologiques issues des
composés phénoliques ont été réalisé [6].

Au cours du 18°™ siécle, on a recherché des principes actifs dans les plantes médicinales,

et on a isolé et caractérise de nombreux composes spécifiques aux végétaux [6].

Aujourd’hui, de nombreuses fonctions reconnues par les composés phénoliques, sont

confirmées par des recherches scientifiques [7].
1.2. Définition des polyphénols

Le terme « polyphénols » est fréquemment utilisé dans le langage courant et méme
dans des articles scientifiques ou de vulgarisation pour désigner I’ensemble des composés
phénoliques des végétaux [8].

Les polyphénols est I’une des principales classes de métabolisme secondaire synthétisées
par les végétaux. lls participent a la défense des plantes contre les agressions
environnementales comme les radios UV et les insectes [9]. IIs regroupent un vaste
ensemble de substances chimiques plus de 8000 structure ont été identifiées [10], allant des
simples molécules comme les acides phénoliques a des substances hautement polymérisées

comme les tanins [11].

18]
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Figure 1: Structure de base des composées phénoliques [12].
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1.3. Biosynthese des composés phénoliques

Les grandes lignes de biosynthése des composés phénoliques sont maintenant bien
connues [13] :

1.3.1. La voie des shikimate

C’est souvent la voie de biosynthese des composés aromatique [14], y compris les
acides aminés aromatiques : la phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane. Ce sont des
métabolismes primaires qui servent de précurseurs pour de nombreux de produits naturels

(secondaire) tels que les flavonoides, les acides phénoliques, les alcaloides. [13].

COOH
PO COOH CHO COOH
i , H—1—o0OH H —
CH2 H OH = OH—]
Acide
P hospho encl CH2OP H— H
NEISER] EF}'thI‘OSE" 4 P H OH
Acide 3 dehydroquinigque  Acide 3 déhydro
CHzOR (DHG Y shikmigue (DHS )

Acide 3 désoxy D ambing
heptulosiqgue 7 P (DHAP )

COoH COoH PEF  coom COOH
CHz & -—— eHz ‘—C -
f A
oP
D“’A\EDDH o coon  OF OH o OH
H aH

OH OoH o

Acide choriemigue 5-Enolpynvylshikimate 3 P Shikimate 3 P Acide shikimigue
oA ) EPSP )
= H
M HZ
H
[ COOH
- ,f""’-' L-Phénylalanine
CooH
-
COoOoH
— MHZ
— b
OH B

Acide préphénigue

oH
L-Tyrosime

Figure 2 : La voie de shikimate [15].
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1.3.2. La voie de phénylpropanoide

La voie de phénylpropanoide commence par la phénylalanine qui fournit en plus
des principaux acides phénoliques simples, coumarines, iso- flavonoides, flavonoides,
acide salicylique, des précurseurs de lignine, qui est quantitativement le second
biopolymere le plus important apres la cellulose [16].

NHZ o
Flawo noides
|soflavonoides

Anitho oy anines

Phiemylalan me Stilb&nes

Acide salydligue
PA, Ll

@—f—ﬁ .

Acide c II'II'IEI'I"'IH] e

Acide p coumarigue p Coumanyl Cof

l o

—= OH

SCon
OH OH
i i OH  Catteoyl Cos
o' Acide cafleique e oy
l a l
'''' = Guaiacy] ligrine
SCohl
ﬁ.cm:le fesruligue MaD
oH
—=0H SCoA L
OH OH
MeO )
Acide 5 hyd oy Témnligue 5 Hydnoxy Teruloyl Cod

£
0

Syringyl ligrine
OH

Acide sinapigue

Figure 3 : La voie de phénylpropanoide [16].
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1.4. Les principales classes des composés phénoliques

1.4.1. Les acides phénoliques simples

Les acides phénoliques sont largement répandus chez les plantes. Ils dérivent

principalement de I’acide benzoique ou de I’acide cinnamique [17].

1.4.1.1. Les acides hydroxybenzoiques

Sont des dérivés de I’acide benzoique et ont une formule de base de type (C6-C1),

les acides hydroxybenzoiques existent fréqguemment sous forme d’asters ou de glucosides

[17].

Tableau 1 : Les principaux acides hydroxybenzoiques [17].

R1=R2=R3=R4=H

R1=R2=R4 =H, R3=0H

R1=R4=H,R2=R3=0H

R1=R4=H,R2= OCH3, R3= OH

R1=H,R2=R3=R4=0H

R1=H, R2=R4 =0CH3,R3=0H

R1=0OH,R2=R3=R4=H

R1=R4=0H,R2=R3=H

acide benzoique

acide phydroxybenzoique

acide protocatéchique

acide vanilique

acide gallique

acide syringique

acide salicylique

acide gentisique
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HO H.CO

OH OH OH

HO ~

/
OH HO

Acide benzoique Acide gallique Acide vanillique

Figure 4 : Structures de quelques acides hydrobenzoique [18].
1.4.1.2. Les acides hydroxycinnamiques

Sont des dérivés de I’acide cinnamique et ont une structure générale de base (C6-
C3), existent souvent sous forme combinée avec des molécules organiques, le tableau

suivant représente les principaux acides hydroxycinnamiques [17] :

Tableau 2 : Les principaux acides hydroxycinnamiques [17].

R1=R2=R3=H acide cinnamique (non phénolique)
R1=R3=H,R2=0H acide p-coumarique
R1=R2=0H,R3=H acide caféique
R1=0CH3,R2=0H,R3=H acide férulique

R1= R3=0CH3,R2=0H acide sinapique

0

I 0 0
| |
OH H;CO. HO
OH o)
HO”
HO” HO”

Acide cinnamique Acide ferulique Acide caféique

Figure 5 : Structure de quelque acide hydroxycinnamiques [18].
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1.4.2. Les coumarines

Les coumarines sont des substances naturelles connues, Il s’agit de composés a
neuf atomes de carbone possédant le noyau benzo (2 H)-1 pyrannone-2. Ces composés
dériveraient de la cyclisation de I’acide cis cinnamique oxygéné en C-2 [19].

Les coumarines sont substituées par un hydroxyle ou plus sur les six positions disponibles.
La majorité des coumarines sont substituées en C-7 par un hydroxyle [19].

Les auteurs ont classé les coumarines selon la nature des substituant sur leur structures en

cing catégories :
1.4.2.1. Les coumarines simples

Les coumarines les plus répandues dans le régne végétal possédent des possedent
des substitutions (OH ou O-CH3) en 6 et 7 [19].

R1

Figure 6 : Structure de coumarine simple [19].

1.4.2.2. Furanocoumarines

S
Me
Ae = © )
[ columbianadine ) [ Anégélicine ]

Figure 7 : Structures de quelques furanocoumarines [20], [21].
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1.4.2.3. Pyranocoumarines

LY, b“

Séseline )

[ Xanthylétine ]

Figure 8 : Structure de quelques Pyranocoumarines [19].

1.4.2.4. Dicoumarines

N T CIrr
o o 0 =
H

[ Edgeworthine ]

Figure 9 : Structures des quelques dicoumarines [22]
1.4.3. Les stilbénes

Dérivent aussi des acides hydroxycinnamiques [8], Les stilbenes sont des composés
phénoliques contenant au minimum deux noyaux aromatiques reliés par une double liaison,

formant un systeme conjugué [23].

)

Figure 10 : Structures chimiques de quelques stilbénes [23].
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Tableau 3 : Les principales classes de stilbéne [23].

Stilbéne R1 R2
Ptérostilbene OCH3 OCH3
Resvératrol OH OH
Picéide OGlc OH

1.4.4. Les flavonoides

Le nom flavonoide dérivent du mot « flavus qui signifie jaune, de structure générale
en C15 (C6-C3-C6) [24], il comprend a lui seul plusieurs milliers de molécules regroupées
en plus de dix classes dont certaines ont une tres grande importance biologique et
technologique [8]. Le tableau suivant montre les principales classes des flavonoides :

10



Tableau 4 : Les principales classes des flavonoides [25].
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L lams s Structures chimigues R R4’ R5' Exemp les
Flavones H OH H Aplzenine
(H OH H Lutao lime
(H (HCH3 H [Mosmetine
Flavomols e H OH H Kacmpterol
-
@ OH OH H | Quemétine
@‘l = OH OH OH My mecétine
ol
[ ]
Flavanols e (H OH H Catechine
oC
oL -
-
Flavanomes H OH H Maringonine
(H OH H Enodictyol
Anthocyamdines H OH H Pelargomidine
(H OH H Cymmidine
(H OH {H Delphenidine
lsatlay ones [ R7 B4
(H OH {H Cienisteine
H (Lo OH Drdezine
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1.4.5. Les tanins

Les tanins végétaux sont des composés phénoliques solubles dans I’eau et ayant des
poids moléculaires compris entre 500 et 3000, ils sont aptes a la préparation du cuir [26].

Selon la nature des assemblages moléculaires, les tanins sont classés en 2

groupes [27] :
1.4.5.1. Les tanins hydrolysables

Constitués par une molécule glucidique sur laquelle est fixée de I’acide gallique ou

un de ces derivés (acide ellagique, acide m-digallique [27], [28].

HO OH
H
OH o
HO
OH o) o OH
H HO b
o o
H OH
o
HO q
Acide gallique HO
HO OH HO on
1,2,3,4,6-pentagalloyl-O-D-glucose

Figure 11 : Exemples des tanins hydrolysables [29].
1.4.5.2. Les tanins condensés

Les proanthocyanidols résultent de la polymérisation de molécules de flavane, ils

sont désignes aussi sous le nom de tanins « catéchiques » [27], [30].

12
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Procyanidol
"OH Frodelphurudol

Figure 12 : Modéle de structure branchée des tanins condensés [27].

1.4.6. Lignine

La lignine est un polymeére fortement ramifié, formés par trois alcools phénoliques

simples [31].

Alcool p-coumary lique

Alcool coniférylique

Alcool sinapylique

CH,0H

7

OH

CH,OH

F

OCH34

OH

CH,OH

7

OCH;

Figurel3 : Principaux constituants de la lignine [31].
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1.4.7. Lignane

Sont des composés dont les noyaux phénoliques sont reliés par quatre atomes de

carbone, au lieu de trois dans les flavonoides [32].

OH OH

HO OH

Figure 14 : Structure de lignane [33].
1.5. Distribution des polyphénols dans les plantes médicinales
A I’échelle de la cellule

Les composeés phénoliques sont principalement répartis dans deux compartiments :

les vacuoles et la paroi.

Dans les vacuoles, les polyphénols sont conjugués, avec des sucres ou des acides
organiques, ce qui permet d'augmenter leur solubilité et de limiter leur toxicité pour la

cellule

Au niveau de la paroi, on trouve surtout de la lignine et des flavonoides liés aux structures
pariétales. Les composés phénoliques sont synthétisés dans le cytosol. Une partie des
enzymes impliquées dans la biosynthése des phénylpropanoide est liée aux membranes du

réticulum endoplasmique, ou elles sont organisées en métabolites [34].
Au niveau tissulaire

La localisation des polyphénols est liée a leur r6le dans la plante et peut étre tres
caractéristique. Au sein méme des feuilles la répartition des composés est variable, par
exemple les anthocyanes et les flavonoides sont majoritairement présents dans
I’épiderme. Au niveau de la plante entiere, il faut noter que certains composés ne sont

14
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accumulés que dans des organes bien définis. Chez la pomme par exemple, les
composés phénoliques interviennent au niveau de la coloration de la peau via les
anthocyanes, et dans la qualité organoleptique de la chair, notamment pour I’amertume ou
I’astringence [34].

Les composés phénoliques sont des molécules hydrosolubles présentes dans tous les
plantes médicinales [35]. Et le tableau suivant présente certains exemples :

Tableau 5 : Distribution des composés phénoliques dans les plantes médicinales

Les plantes médicinales Parties utilisées | Les composés phénoliques

Saule blanc (salix alba) Ecorce Flavonoides, acide salicylique,
tanins. [36]

Citronnier (Citrus limon) Feuille Tanins, flavonoides. [36]

Ananas comosuc Fruit Polyphénols et riche en

flavonoides. [37]
Le stigment ou | Riche en polyphénols. [38]

Mais (zea mays) harbe de mais
Feuille Acides  phénoliques  (acides
Sauge (salvia officinalis) caféique, chlorogénique, tanins
catéchique, flavonoides. [39]
Feuille Renferme des polyphénols (dont
Vigne rouge (vitis vinfera I’acide  chlorogénique,  des
tinctoria) flavonoides. [39]

Partie aériennes Riche en tanins, flavonoides.
Viola odorata [39]
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1.6. Méthodes d’extraction et de dosage des composes phénoliques
1.6.1. L’ extraction des composés phénoliques
1.6.1.1. L’ extraction a partir des racines

Une quantité de racines fraiches est découpés et broyée dans I’éthanol pur a I’aide

d’un mixer.

La macération des tissus dans I’éthanol pur a été effectuée a température ambiante puis
melanger des racines broyées a I’éthanol est ensuite filtré. Le filtrat est séché par un
évaporateur rotatif et repris dans I’éthanol pur. L’extrait ainsi obtenu est conserveé au

réfrigérateur avant les dosages [40].
1.6.1.2. L’ extraction a partir des fruits, tiges, feuilles

Une quantité du matériel végétal broyé (fruit, tiges, feuilles) est macérée dans le
méthanol .aprés filtration, les solutions méthanoiques des parties concernées (tiges,
feuilles, fruits) sont évaporées a sec sous pression réduite dans un évaporateur rotatif [41].

Ou bien utilisé une quantité de la poudre séche est ensuit ajouté une solution hydro —
éthanoique suivie d’une la centrifugation, le surnageant est prélevé et conservé [42].

Ou encore, une quantité de la poudre fine est macérés dans le méthanol sous agitation
permanente. Aprés filtration, les filtrats hydrométhanoliques sont conservés au
réfrigérateur avant d’étre filtré sur bucher et enfin concentrés sous pression réduit a I’aide

d’un évaporateur [43].
1.6.1.3. L’ extraction a partir de la fleur

Sur la poudre, on ajoute le solvant d’extraction (éthanol-acétone et méthanol), le

filtrer sur un tissus de mousseline. Et centrifugée, puis le conserver [44].
1.6.2. Dosage des composés phénoliques

Les polyphénols sont estimés par la méthode de Folin Ciocalteu. ce dosage repose
sur le réactif de Folin Ciocalteu qui est constitué d’un mélange d’acide
phosphotungstique et d’acide phosphomolybdique. L’oxydation des phénols réduit, ce
réactif en un mélange d’oxyde bleus de tungsténe et de molybdéne . I’intensité de la
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couleur est proportionnelle au taux de composés phénoliques oxydés de chaque extrait
(dissous dans le méthanol pour les extraits organiques, et I’eau distillée pour I’extrait
aqueux) sont ajoutés al ml du réactif de Folin Ciocalteu dilué 10 fois, aprés 4 min, une
solution de carbonate du sodium. L’absorbance est mesurée a 765 nm apres 2h
d’incubation. Les concentrations des polyphénols sont déduites a partir des gammes
d’étalonnage établies avec I’acide gallique et sont exprimées en  microgramme

d’équivalent d’acide gallique par milligramme d’extrait [45].
1.6.2.1. Dosage des flavonoides

La méthode du trichlorure d’aluminium est utilisée pour quantifier les flavonoides
dans les extraits aqueux et méthanoliques en ajoutant la solution d’ALCI3, Puis la
solution de I’échantillon (extraits ou standard) contenant différentes concentrations.

-La lecture est faite a 430 nm aprés 10 min d’incubation. Puis la concentration des
flavonoides dans les extraits , est calculée a partir de la gamme d’étalonnage établie
avec la quercétine (2-14 pg/ml) et exprimée en microgramme d’équivalents de

quercétine par milligramme d’extrait [46].
1.6.2.2. Dosage des tanins

Ce dosage est basé sur la propriété des proanthocyanidines a se transformer,
par clivage de la liaison interflavane en milieu acide et a 100°C, en antho -cyanidines
le résultat est une couleur (jaune-vert) absorbante principalement a 550 nm. Puis Les
échantillons dilués sont placés dans un tube a hydrolyse avec I’eau distillée et I’acide
chlorhydrique, Puis fermé le tube est a I’aide d’un bouchon muni d’un joint en téflon
et placé au bain marie Parallelement, un tube témoin contenant la méme solution
est laissé atempeérature ambiante, apres refroidissement du tube hydrolysé. L’éthanol
est ajouté a chaque tube est calculée la concentration [47], [48].

1.6.3. Méthode et techniques de purification
1.6.3.1. Techniques chromatographies

La purification est réalisée grace a plusieurs techniques ;
- La chromatographie sur couche mince [49].
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- La Chromatographie sur colonne (C. C) [49].

- La chromatographie sur papier (C.P) [49].

-La chromatographie liquide a haute performance (HPLC) [50].
1.7. Effets biologiques des polyphénols

Les polyphénols sont associés a de nombreux processus physiologiques interviennent
Dans la qualité alimentaire, impliqués lorsque la plante est soumise a des blessures
mécaniques. Certains d'entre eux ont des propriétés vitaminiques utilisées par l'industrie
Pharmaceutique. Ils interviennent également dans la digestibilité des aliments, dans
L utilisation physiologique des protéines (avec lesquelles les tanins se combinent), .etc. La
capacité d’une espece végétale a résister a I’attaque des insectes et des micro-organismes

est souvent corrélée avec la teneur en composés phénoliques [51].

Ces composés montrent des activités anticarcinogénes, anti-inflammatoires,
antiathérogénes, analgésiques, antiviraux, antibactériens [52], anti-allergénes,
vasodilatateurs [53] et antioxydants [54].

Les composés polyphénoliques sont d’ailleurs de plus en plus utilisés en thérapeutique. Ils

sont regroupés dans la catégorie des veinotoniques et des vasculo-protecteurs. Parmi les
veinotoniques, nous citerons le Relvenetou le Cirkant renfermant du ruténoside, le Daflont
ou le Diosmilt renfermant de la diosmine. Un certain nombre de molécules
polyphénoliques sont également en étude clinique comme des antiagrégants plaquettaire,
ou hypotenseur sans résultats probants [55].

Les polyphénolssont largement utilises dans les domaines thérapeutiques et
pharmaceutiques. Parmi les nombreux intéréts qu’offrent les polyphénols a la santé, nous

pouvons citer les suivants :
1.7.1. Activité anticancéreuse

Parmi les propriétés biologiques intéressantes des polyphénols, la prévention
du cancer. En effet, un certain nombre de recherches menées in vitro et in vivo ont montré
que les polyphénols pourraient étre utilisés comme des agents de prévention des différentes
maladies cancéreuses [56]. De nombreuses études ont montré que trois types de cancers
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(sein, prostate et digestif) peuvent étre fortement influencés par I’alimentation
notamment I’apport en lipides et en antioxydants et que I’huile d’argan pourrait grace a sa
teneur en polyphénols, contribuer & la prévention de certains cancers tels que le cancer
de la prostate [57]. Des recherches plus récentes ont décrit les activités anti-
cancérigénes de la curcumine, le Resvératrol et I’épigallocatéchine-3-gallate (EGCG)
pour le traitement du cancer du col [58]. Les substances polyphénoliques sont capables
d’activer les mécanismes naturels de la défense anticancéreuse. En effet, les premiers
stades de la phase d’initiation cancéreuse peuvent étre bloqués par la capacité des tissus
cibles a intercepter et a métaboliser les agents Mutagenes. Des cellules impliquées,
comme les hépatocytes, synthétisent des enzymes dites de phase | (notamment des
monooxygénases, telle que les cytochromes P-450) qui peuvent oxyder les substances
mutagenes hydrophobes en produits constituant le substrat des enzymes de phase Il
(glucoronyl transférases, sulfotransférases...). Ces dernieres convertissent leurs substrats
en espéces hydrolysables facilement excrétées hors des cellules. Les enzymes de phase |
et Il agissent également dans la muqueuse intestinale. Elles sont synthétisées sous
I’action des substances polyphénoliques trouvées dans les légumes, et aussi sous
I’action des isothiocyanates (dérivés des glucosinolates) [59].

1.7.2. Polyphénols et les maladies cardiovasculaires

Diverses études épidémiologiques ont montré qu’il existe une corrélation inverse
entre la consommation des polyphénols et le risque de développement des maladies
cardiovasculaires [60], [61]. Au niveau des artéres, ces molécules préviennent de
I’oxydation des lipoprotéines de faible Densité (LDL) évitant ainsi I’athérosclérose
(épaississement des artéres qui contribue a réduire le flux sanguins et peut conduire a
I’asphyxie des tissus irrigués). Les polyphénols inhibent aussi I’agrégation plaquettaire
impliquée dans le phénoméne de thrombose, qui induit I’occlusion des arteres. Ainsi en
prévenant I’arthérosclérose et les risques de thrombose, Ces composés limitent les risques
d’infarctus du myocarde [62]. Selon des études épidémiologiques, un plus grand apport de
flavonoides tirés des fruits et des légumes s’associe a une diminution du risque
d’apparition de maladie cardiovasculaire. Les mécanismes expliquant cette observation
ne sont pas clairs, mais d’aprés les données probantes, les flavonoides exerceraient leurs

effets par la diminution des facteurs de risque cardiovasculaire [63].
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1.7.3. Polyphénols et inflammation

L’inflammation est la réponse principale de I’organisme a une agression et
est précisément régulée afin de limiter les atteintes possibles des structures de
I’organisme. Cependant, une régulation inappropriée de ce phénomene peut conduire
a un état inflammatoire chronique. La plupart des pathologies chroniques possédent
une composante inflammatoire. C’est le cas de I’obésité, du diabete de type II, des
maladies cardiovasculaires et du cancer. Les différentes études menées sur les effets
protecteurs des polyphénols dans ces contextes pathologiques ont montré que ceux-ci
diminuaient les marqueurs de I’'inflammation et agissaient sur de nombreuses cibles
moléculaires au centre des voies de signalisation de I’'inflammation. De nombreuses
études ont pu montrer que les polyphénols et leurs métabolites agissaient également
comme des modulateurs des voies de signalisation de I’inflammation. Les études
menées chez I’homme sain ont montré que le suivi d’un régime riche en fruits et légumes
était inversement corrélé aux marqueurs de I’inflammation dans le plasma, et que la
consommation d’anthocyanes eétait associée a la diminution du taux de cytokines

circulantes [64].
1.7.4. Action gastro-protectrice des polyphénols

Les polyphénols ; dont principalement les flavonoides et les acides phénoliques
comme I’acide caféique, I’acide gallique et I’acide égallique ; sont capables de réduire
la surface des lésions gastriques produites par I’andométhacine chez les rates.
L’acutissimine B et phillyraeoidine A isolées et purifiées a partir de Quercus suber et
Quercus coccifera ont aussi confirmé I’action gastro-protectrice attribuée aux polyphénols
[65], [66].

1.7.5. Polyphénols et les maladies hormono-dépendantes

L’exemple le plus important est la prévention contre I’ostéoporose. Ceci en
modulant la réponse aux cestrogénes endogenes. Certains polyphénols et plus
particulierement les isoflavones du soja ont une affinité remarquable pour les récepteurs

d’cestrogénes et sont qualifiés pour cela de phyto-cestrogénes.
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Les fruits et légumes contenant aussi des polyphénols, tels que la quercétine de
I’oignon ou le kaempferol de la chicorée, possédent également des propriétés pseudo
ostéogéniques inhibant la perte osseuse chez la rate ovariectomisée. Mais, de nouvelles
études restent nécessaires pour confirmer ces effets chez I’Homme aussi [67], les effets
bénéfiques des polyphénols (lignanes en particulier) dans la prévention de cancers
hormono-dépendants ont été largement documentés ces dernieres années par des
études épidémiologiques identifiant une relation entre la présence de lignanes dans
la ration alimentaire et le taux d’incidence de certains cancers [68].

1.7.6. Polyphénols et les maladies neurodégenératives

L'apport alimentaire réguliére d'aliments riches en flavonoides et / ou de boissons a
été associée a une réduction de 50% du risque de démence, une préservation des
performances cognitives avec I'age, un retard dans l'apparition de la maladie d'Alzheimer
et une réduction du risque de développer la maladie de Parkinson. Les flavonoides peuvent
agir pour protéger le cerveau dans un certain nombre de fagons, y compris par la
protection des neurones vulnérables, le renforcement de la fonction neuronale existantes
ou en stimulant la régénération neuronale [69]. De nombreuses études d’intervention
alimentaire menées chez I’Homme ou chez I’animal avec des aliments ou boissons issus du
raisin, du thé ou de baies comme les myrtilles ont montré une amélioration de la
mémoire et de la cognition. Il semblerait cependant que les seules propriétés antioxydantes
des flavonoides contenus dans ces aliments ne soient pas suffisantes pour expliquer
leurs effets bénéfiques au niveau cérébral, d’autant que la concentration de composés
retrouvés a ce niveau est relativement faible. Il a ainsi été suggéré que les polyphénols
puissent agir en protégeant les neurones vulnérables, en stimulant le fonctionnement

neuronal et le flux sanguin ainsi qu’en favorisant la neurogeneése [70].
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Et le tableau suivant résume tous les activités biologiques des polyphénols :

Tableau 6 : Les activités biologiques des polyphénols.

Les composés phénoliques | Activités Références

Antibactériens [71]
Acides phénoliques | antifongique [72]
(cinnamique et benzoique) antioxydants [73]
Coumarines Vasoprotectrices [74]

et antioedémateuse

Antitumorales [75], [76]

anticarcinogenes

Anti  inflammatoire [77], [78]
Flavonoides Hypotenseurs et diurétiques

Antioxydants [79]

Protection des veines et | [78]
Anthocyanes capillaires

Effets stabilisants sur le | [80] [81]

collagéne
Proanthocyanidines Antioxydants Antitumorales | [82] [83]

Antifongiques

anti-inflammatoire

[84]

Tanins galliques et | Antioxydants [85] [86]
catéchiques
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11.1. Généralité

Ce n’est qu’a partir des années 1930 que I’immunologie commence a étre
considérée comme une discipline autonome, identifi¢e comme une spécialité dans le

parcours universitaire, d’abord pour les médecins, puis pour les biologistes [87].

Le terme immunité (du latin immunis, protégé de...) évoque d’abord les mécanismes de

défense vis a vis des microorganismes et de résistances aux maladies infectieuses [88].

Le systéme immunitaire participe au maintien de I’intégrité de I’organisme, c’est un
systeme assurant I’élimination de toute intrus ou toute situation dangereuse ( apparition de
cellule modifiées ) dans I’organisme, cette fonction implique la capacité a identifier les
intrus ou les cellule altérées et a mettre a place rapidement des mécanismes de défense
appropriés assurant leur irradication avant qu’ils n’aient en le temps de nuire, il est ainsi
crucial pour le systeme immunitaire de faire d’une part, la distinction entre le soi et le non-

soi et d’autre part de reconnaitre les situation dangereuse pour I’organisme [89].
11.2. Organisation du systeme immunitaire

11.2.1. Les cellules immunitaires

Le systeme immunitaire est constitué d’un ensemble de cellules dont la fonction est
de discriminer entre le soi et le non soi, et par conséquent de reconnaitre les substances
étrangeres a I’organisme. L’origine des cellules immunitaire est la moelle osseuse qu’elle
quitte un certain moment de leur vie pour gagner, par la circulation sanguine, d’autres

tissus et faire partie des organes lymphoides spécialisés [90].
11.2.1.1. Les cellules phagocytaires

Les cellules phagocytaires nous défendent contre [I’infection en ingérant les
microorganismes invasifs pour étre captées par un macrophage ou un leucocyte. Elles
jouent aussi un réle important dans I’élimination des cellules mortes ou lésées et des débris
cellulaire [91]. La fonction de la phagocytose est partagée par deux variétés de cellules

appartenant a la famille des leucocytes (ou globule blancs) :
-Les polynucléaires neutrophiles.

-Les monocytes et macrophages.
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11.2.1.1.1. Macrophages

Ce sont des cellules baignant dans la circulation sanguine qui participent a
I’immunité innée, et interviennent dans les phases non adaptatives. Les macrophages ont
pour fonction : la phagocytose des microorganismes comme les bactéries, les virus les
parasites et les cellules vieillies grace a leur lysosome et la présentation des peptides
antigéniques associer a la molécule CMH classe | au Il aux cellules T. Les macrophages
sont activés par les cytokines des lymphocytes sécrété tumeurs nécrose facteur (TNF),
interleukine 1 (IL1), 8, 6,12 [92].

11.2.1.1.2. Les neutrophiles

Présents dans les tissus normaux et migrent dans le sang pour entrer dans les foyers
infectieux [93]. Ils se trouvent ainsi sur la premiére ligne de défense de I’immunité innee,

ou ils exercent leur activité phagocytaire et microbicide [94].
11.2.1.1.3. Cellules naturelle killer (NK)

Les cellules NK sont des cellules de I'immunité innée qui possedent un jeu de
récepteurs (NKR) leur permettent d’identifier leur cellules cibles [89]. Elles sont des
cellules capables de détruire une grande variété de cellules, soit infectées par un virus, soit
transformées, sans sensibilisation préalable [95].

11.2.1.1.4. Les éosinophiles

Ces cellules a noyau bilobé contiennent de trés nombreuses granulations
spécifiques acidophiles. Leurs granules contiennent des produits toxiques pour différent
parasites et d’autres qui diminuent la réponse inflammatoire avec: I’histaminase et une
arylsulphatase qui inactivent respectivement I’histamine et les leucotriénes produit par les
mastocytes. Elles jouent un réle important dans I’hypersensibilité de type 1 et I’activité

anti parasitaire [96].
11.2.1.1.5. Les basophiles

Ils présentent un noyau volumineux, rond ou ovulaire sont formée a partir de
précurseur médullaire donnant la naissance, successivement aux myéloblastes, aux
promyélocytes. Elles jouent un réle important dans la réaction d’hypersensibilité a

mediateur cellulaire, et anti-inflammatoire [97].
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11.2.1.2. Les cellules lymphocytaires

Type de globules balans classés en petits et grands lymphocytes, les petits
lymphocytes expriment a leur surface des récepteurs antigéniques variables et sont
responsable des réponses immunitaires adaptive [98].

On distingue deux type des lymphocytes : les lymphocytes T et lymphocytes B ces
cellules sont responsables de la réponse immunitaire : I’immunité a médiateur humorale
(lymphocyte B) et I'immunité a médiateur cellulaire (lymphocyte T) des phases
extracellulaire des infections bactériennes et virales [98]. L’immunité cellulaire est
responsable de la lutte contre les pathogenes intracellulaire et les tissus étrangers, tel que
les greffes ou les cellules tumorales.

11.2.1.3. Autre cellules du systéme immunitaire
11.2.1.3.1. Les mastocytes

Grandes cellules situées dans les tissus conjonctifs partout dans I’organisme, elles
contiennent de gros granules dans lesquelles sont stockés divers médiateurs chimiques dont
I’histamine. Les mastocytes assurent I’expulsion des parasites du corps et la libération des
granules de I’histamine [99], ainsi que d’autres molécules biologiquement actives [95].

11.2.1.3.2. Les cellules dendritiques

Sont formés a partir de précurseur médullaire donnant la naissance, successivement
aux myéloblastes, aux promyélocytes présents dans tous les tissus de I’organisme [87].
Elles jouent un rdle important capter des antigénes pénéetre dans I’organisme.et assure des
réponses anti inflammatoire [100].

11.2.1.3.3. Les plaquettes

Les plaquettes jouent un role essentiel dans I’inflammation, elles libérent des
médiateurs solubles de I’inflammation, des substances vasoactives comme la sérotonine, et

interviennent dans la régulation des neutrophiles [101].
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11.2.2. Les organes
11.2.2.1. Les organes lymphoides primaires(OLP)

Les organes lymphoides primaires sont composés du thymus, de la moelle osseuse
et du foie (chez le feetus) et assurent la production de toutes les lignées cellulaires du

systeme immunitaire et notamment des lymphocytes matures [102].
11.2.2.2. Les organes lymphoides secondaires (OLS)

Les plus organisés de ces organes sont la rate et les ganglions. Alors que les
ganglions lymphatiques sont spécialisés dans la capture antigénique venant des tissus
environnants, la rate est spécialisée dans la filtration du sang et la capture des antigenes
circulants [102].

Organes Lymphoides Secondaires Organes Lymphoides Primaires

Ganglions lymphatiques
cervicaux
Amygdales

Thymus

Ganglions lymphatiques

axilaires Moelle osseuse

Rate

Ganglions mésentériques

Plaques de Peyer

Ganglions lymphatiques
inguinauy

Figure 15 : Organisation tissulaire du systeme immunitaire [102].
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11.3. Les différents types de la réponse immunitaire

11.3.1. Le systeme d’immunité naturelle ou innée

Il constitue la défense primitive, essentielle existant & la naissance dans I’organisme
pour sa survie. Il met en oeuvre des moyens de défense réagissant potentiellement avec

I’agent pathogéne pour éviter son envahissement. Il intervient a deux niveaux [103] :
En surface : par les barriéres cutanéo- muqueuses.

En profondeur : par la réaction inflammatoire [103].

11.3.2. Le systeme d’immunité spécifique ou adaptative

L’immunité adaptative est activée lorsque I'immunité naturelle ne suffit pas a
éliminer I’agent pathogene dans les conditions normales [104]. Les cellules de ce systeme
sont essentiellement les lymphocytes. Les lymphocytes donnent naissance a deux types de

réponses immunitaires :
11.3.2.1. L immunité cellulaire

Est assurée par les lymphocytes T sensibilisés porteurs de récepteurs spécifiques
pour I'immunité humorale : antigéne. Elle est transmise par transfert cellulaire [105].

11.3.2.2. L immunité humorale

Est assurée par des molécules spécifiques de I’antigéne, les anticorps, produits a
distance de leur site d’action. Cette immunité est transmissible dans le sérum [106].

11.4. Les substances solubles du systeme immunitaire

11.4.1. Les immunoglobulines

Les immunoglobulines appelées aussi anticorps, sont des glycoprotéines qui se
fixent aux antigénes avec grandes affinité et une grande spécificité, elles sont synthétisées
par les plasmocytes et retrouvées dans le plasma et dans I’autre liquides biologiques.

On distingue cing classes des immunoglobulines (1g) : 19G, 1gM, IgA, IgE, IgD [107].
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11.4.2. Le complément

Un groupe de protéines plasmatique qui agissent dans la réaction de cascade pour
attaquer les formes extracellulaire des pathogénies, en résultat de I’activation du
complément, les pathogénies sont converties de complément ce qui peut soit tuer
directement le pathogéne ou causer son ingestion et destruction par des phagocytes [108].

11.4.3. Les cytokines

Protéines sécretées agissant comme des médiateurs inflammatoires, dans la réponse
immunitaires innées, les cytokines sont produites par les macrophages et les cellules NK,
tandis que dans les réponses immunitaires adaptives, elles sont principalement produites

par les lymphocytes T [109].
Ils existent plusieurs catégories :
11.4.3.1. Les interférons (INF)

Sont des protéines qui participent a la protection contre I’infection et inhibent la
réplication virale, la réplication cellulaire et de I’apoptose ou la modulation de la
différentiation et de la réponse immunitaire on distingue trois familles des interférons
[109]:

INF- a : produit en réponse a I’infection virale par les macrophages et les cellules
dendritiques et inhibe la réplication des virus [109].

INF - B : activation des cellules NK et neutrophile et inhibition des cellules B [110].

INF- v : activation des macrophages et des cellules NK, I’expression des molécules CMH
classe I ou Il et un ‘effet antiviral [111].

11.4.3.2. Les perforines

Protéines formant des pores, homologue a la protéine du complément, qui est
présente dans les granules des CTL et des cellules NK. La perforine, libérée des granules
des CTL ou des cellules NK activées, permet I’entrée des enzymes et les granule dans la
cellule cible, qui meurt alors par apoptose [112].
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11.4.3.3. Les lymphokines

Ancien nom des cytokines produites par les LT il a été désormais établi que les
mémes cytokines peuvent étre produites par d’autre type cellulaire [113].

11.4.3.4. Les chémokines

Petites cytokines impliquées dans la migration des globules blancs du sang, la ou
leur fonction sont requise, elles jouent un réle central dans les réactions inflammatoires
[114].

11.4.3.5. Les interleukines

Contrdlent la prolifération et la différenciation de certaines cellules. Il en existe
plusieurs types :

-IL1 : sécrété par les macrophages activés, mais aussi par les lymphocytes, les
polynucléaires, les monocytes et les cellules dendritiques [115].

Joue un réle important : costimulateur des lymphocytes TCD4+, elle stimule une variété de
cellules qui interviennent dans la phase aigue de I’inflammation [115].

- IL2 : sécrété par les par lymphocytes Thl, possede une activité stimulatrice des
lymphocytes et assure le développement des réponses immunitaire adaptive [116].

- IL3 : produite principalement par les lymphocytes TCD4 qui favorise I’expansion, dans
la moelle osseuse, des pro- géniteurs immature de toutes les cellules sanguines. L’IL3 est
également un facteur stimulant la formation de colonies pour de nombreuses lignées

sanguines [117].

- IL4 : sécréte par les par lymphocytes Th2 et basophiles et inhibeThl jouent un réle de
prolifération clonale des cellules B [115].

- IL5 : produite par les lymphocytes TCD4 de typeTH2 et les mastocytes mononucléaire
activés, qui stimule la croissance et la différenciation des éosinophiles et active les
éosinophiles matures [118].

- IL6 : produite par de nombreux types cellulaires comme les phagocytes mononucléaire
activés, les cellules endothéliales et les fibroblastes [115], et qui intervient dans I’immunité
innée et adaptative.l’l16 stimule la synthese hépatique des protéines de la phase aigie de la
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réaction inflammatoire et stimule la croissance des lymphocytes B producteur d’anticorps
[119].

- IL8 : possede des propriétés chimiotactiques et pro inflammatoires pour les neutrophiles
et par les macrophages [120].

- IL10 : sécrétés par des macrophages et Th2, joue un r6le d’inhibition Thl et des
sécrétions des cytokines [121].

- 1L12 : sécrété par des macrophages et les cellules B, joue un r6le d’activation des
cellules NK et des lymphocytes T cytotoxiques et posséde une activité anti tumorale ainsi
qu’une lutte contre les phénomeénes allergiques [122].

- IL15 : assure le développement des cellules T et des cellules NK elle est responsable de

I’induction de I’expression de I’IL8 par les macrophages et des neutrophiles activés [122].
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Résumé

Les polyphénols sont les métabolites secondaires les plus importants dans les plantes et sont obtenue par
I'extraction, en plus de leur utilisation comme des conservateurs dans les denrées alimentaires en remplacant les
antioxydants de synthése, ils interviennent aussi  pour moduler les  fonctions  immunitaires.

L’ immunité d’un organisme est assurée par un ensemble de mécanismes de défense découlant d’une
coopération moléculaire et cellulaire pour réagir rapidement et assurer une protection efficace contre les micro-

organismes étrangers.

Mais I’organisme ne peut pas parfois se défendre seul, il est nécessaire de trouver de nouvelles armes a
travers I’alimentation comme les aliments riche en composés phénoliques qui compris un grand nombre de

composés biologiquement actives.

Notre étude est une recherche bibliographique qui consiste a synthétiser maximum de résultats qui
confirment I'efficacité de ces composés phénoliques, sur le systeme immunitaire. Ces composé précieux peuvent
induire une réponse immunitaire humorale, et cellulaire et stimuler les cellules de I'immunité comme ils peuvent
étre utilisé a la place des reméedes de plusieurs maladies telles que : le cancer, diabéte, inflammation ....

Mots clé : antioxydants, polyphénols, systeme immunitaire, les maladies immunitaires



Summary

the Polyphenols are the most important products of secondary metabolism of plants they
obtained by extraction, in addition to their use as preservatives in foods by replacing synthetic
antioxidants, also works for the modulated immune function.

The immunity of an organism is ensured by a set of defense mechanisms resulting from
molecular and cellular cooperation to respond quickly and provide effective protection against
foreign microorganisms.

But the body can not defend itself sometimes it is necessary to find new weapons
through food such as foods rich in phenolic compounds including many biologically active
compounds.

Our study involves many scientific studies that supports the effectiveness of these
phenolic compounds on the immune system as it works to turn the induction of humoral and
cellular and stimulate macrophages also play an important role in the treatment of many

diseases such as illness like diabetes, and cancer, inflammation ....
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