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Résumeé :

Les composés phenoliques sont des composés naturels présents en grande quantité dans les
aliments végétaux tels que les fruits, les Iégumes et le thé. lls jouent un réle important gréace a leurs
propriétés antioxydantes et leur capacité a prévenir les maladies chroniques. Dans ce contexte, il
convient de souligner I'importance de la biodisponibilité de ces composés, c'est-a-dire leur capacité
a étre libérés des aliments pendant la digestion, puis absorbés dans l'intestin et distribués dans le
sang, en plus des changements métaboliques auxquels ils sont soumis avant d'étre éliminés. Cette
biodisponibilité est influencée par de multiples facteurs tels que la nature du composeé, sa forme
chimique, son mode de préparation alimentaire et le role de I'activité microbienne. Parmi les défis
qui entravent ce processus, on peut citer la faible absorption, la dégradation pendant la digestion,
la rapidité du métabolisme et I'instabilité chimique. Pour surmonter ces obstacles, il est possible
de recourir a des techniques modernes telles que les nanotechnologies, les modifications chimiques
et la préparation de formules alimentaires appropriées, ce qui renforce I'efficacité de ces composés

et leurs bienfaits pour la santé.

Mots clés : Composes phénoliques, antioxydantes, biodisponibilité, faible absorption, rapidité du

métabolisme , nanotechnologies.



Abstract :

Phenolic compounds are natural compounds found in large quantities in plant-based foods
such as fruits, vegetables, and tea. They are important because of their antioxidant properties and
their effectiveness in preventing chronic diseases. In this context, it is important to emphasize the
importance of the bioavailability of these compounds, i.e., their ability to be released from food
during digestion, then absorbed in the intestine and distributed in the blood, in addition to the
metabolic changes they undergo before being eliminated. This bioavailability is influenced by
multiple factors such as the nature of the compound, its chemical form, its method of food
preparation, and the role of microbial activity. Among the challenges that hinder this process are
poor absorption, degradation during digestion, rapid metabolism, and chemical instability. To
overcome these obstacles, modern techniques such as nanotechnology, chemical modifications,
and the preparation of appropriate food formulas can be used, thereby enhancing the effectiveness
of these compounds and their health benefits.

Key words : Phenolic compounds , antioxidants, bioavailability, poor absorption , rapid

metabolism , nanotechnology.






Liste des abreéviations :

BBB : Barriére Hémato-encéphalique

Bioenhancers : Substances qui augmentent la biodisponibilité sans activité pharmacologique
propre.

COMT : Catéchol-O-méthyltransférase

CPs : Composés Phénoliques

CYP3A4 : Cytochrome P450 3A4

Caco-2 : Ligne cellulaire intestinale humaine utilisée in vitro
EGCG : Epigallocatéchine gallate

Flav-3-ols : Flavan-3-ols (catéchines, proanthocyanidines)
Gl : Gastro-intestinal

TS : Tanins condensés

HT : Tanins Hydrolysables

INFOGEST : Modeéle de digestion simulée in vitro

Iso : Isoflavones
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Introduction

Introduction :

Les composés phénoliques sont des molécules naturelles que I’on retrouve principalement dans
les végétaux. Ils sont trés présents dans notre alimentation quotidienne, notamment dans les fruits,
les légumes, les légumineuses, le thé ou encore ’huile d’olive. Au-dela de leur rdle protecteur
dans la plante, ces composés attirent de plus en plus ’attention en raison de leurs effets bénéfiques

potentiels sur la santé humaine (Martin-Peléez et al, 2020).

Selon plusieurs études, les polyphénols peuvent contribuer a la prévention de diverses maladies
chroniques telles que les maladies cardiovasculaires, certains types de cancers, le diabéte ou encore
les troubles neurodégénératifs. Cela s’explique par leurs propriétés antioxydantes, anti-
inflammatoires et leur capacité a protéger les cellules contre différents types de stress

physiologique (Vauzour et al, 2010).

Cependant, malgré leur potentiel thérapeutique, ces composés sont souvent mal absorbés par
I’organisme. Leur efficacité dépend fortement de leur biodisponibilité, c’est-a-dire de la quantité
réellement absorbée et utilisée par le corps. Or, cette biodisponibilité reste généralement faible en
raison de problémes liés a leur solubilité, leur stabilité, ou leur métabolisme rapide Cela représente

un véritable obstacle a leur usage optimal (Pei et al, 2023).

Malgré leur abondance dans le régime alimentaire et leur potentiel thérapeutique reconnu, les
composés phénoliques souffrent généralement d'une faible biodisponibilité, ce qui limite leur
efficacité réelle. D’ou I’intérét de comprendre les obstacles qui freinent leur assimilation et

d’explorer les solutions permettant d’améliorer leur présence active dans 1’organisme.
Ce mémoire a pour but de :

e Présenter une vue d’ensemble des composés phénoliques, en explorant leurs sources
naturelles ainsi que leurs principales activités biologiques.

o Identifier les facteurs limitant leur biodisponibilité, qu’ils soient chimiques, physiologiques
ou métaboliques.

e Mettre en lumiére les approches technologiques et nutritionnelles récentes permettant de

surmonter ces limitations et d’améliorer leur efficacité biologique.
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Chapitre I: Généralités sur les composés phénoliques

Chapitre 1. Généralités sur les composés phénoliques

1.1. Définition et structure:

Les composes phénoliques sont une vaste famille de métabolites secondaires produits par
les plantes, caractérisés par la présence d'au moins un noyau aromatique, souvent un cycle
benzénique, auquel est relié un ou plusieurs groupes hydroxyles (~OH). Ces groupes hydroxyles
peuvent étre soit libres, soit substitués par d'autres fonctions chimiques telles que des groupes

méthyle, éther, ester ou sucre (Dai et Mumper, 2010).

En termes de structure, les composés phénoliques présentent une grande diversité, allant des
structures simples comme les acides phénoliques a des structures plus complexes comme les
flavonoides, tanins et stilbénes (Manach et al, 2004). lls peuvent se présenter sous forme libre,
glycosylee, estérifiéee ou méme polymérisée, ce qui a une incidence directe sur leur

biodisponibilité, leur solubilité et leur activité biologique (Pérez-Jiménez et al, 2010).

Les polyphénols sont issus de la condensation de molécules d'acétyl-coenzyme A et de
phénylalanine. Cette biosynthese a engendré une vaste variété de molécules propres a une espéece

végétale, un organe ou un tissu particulier (nkhili, 2009).

Figure 1: Structure de base des phénols (héahnke et al, 2018).

I.2. Classification des composés phénoliques :

Les polyphénols naturels varient de molécules simples telles que les acides phénoliques a des

composés fortement polymérisés comme les tanins. On distingue plusieurs catégories de

2
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polyphénols, y compris : les acides phénoliques, les flavonoides, les tanins, les stilbénes, les
lignanes, les saponines et éventuellement les phytostérols ou phytostanols, et on peut différencier
les diverses catégories de polyphénols en se fondant a la fois sur le nombre d'atomes qui les
composent et sur la structure de leur squelette de base (macheix et al, 2006).

1.2.1. Polyphénols simples :

1.2.1.1. Acides phénoliques :

Les composés bioactifs appelés acides phénoliques font partie de la vaste famille des
polyphénols. Ils se caractérisent par la présence d’un noyau aromatique portant un ou plusieurs
groupes hydroxyles (-OH), ainsi qu’une fonction carboxylique (-COOH). On les retrouve en
abondance dans le regne végétal, ou ils jouent un rdle essentiel dans la protection contre les stress
abiotiques et biotiques. Chez I’étre humain, leur consommation est associée a des effets
antioxydants, anti-inflammatoires, et protecteurs contre diverses maladies chroniques (Zhou et al,
2024). Leur présence a été largement observée dans les fruits et Iégumes, avec des concentrations

variables selon I’espéce végétale, le stade de maturité et les conditions environnementales (Lafay,
2008).

a) Acides hydroxybenzoiques (dérivés de I’acide benzoique) :

Les acides hydroxybenzoiques forment une sous-classe essentielle des acides phénoliques,
dont la structure de base est dérivée de I’acide benzoique, comportant un noyau aromatique (C6)
substitué par un ou plusieurs groupes hydroxyles ainsi qu’une fonction carboxylique. Cette
configuration leur confére des propriétés antioxydantes marquées. Parmi les composés les plus
représentatifs, on retrouve notamment I’acide gallique, 1’acide protocatéchique, I’acide vanillique
et ’acide syringique. Ces composés sont largement présents dans divers aliments d’origine
végétale tels que les fruits rouges, les noix, les céréales complétes ainsi que dans certains thés et
épices. Au sein des plantes, ils participent activement a la défense contre les stress
environnementaux. Chez I’étre humain, ils suscitent un intérét croissant en raison de leurs effets
bénéfiques sur la santé, notamment leur réle dans la réduction du stress oxydatif, de
I’inflammation, et leur potentiel préventif contre les maladies cardiovasculaires et certains cancers

(Rodriguez-Werner et al, 2021).
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Tableau 1: Structure et classes des acides hydroxybenzoiques (sarnimanchado et cheynier, 2006)

Structure R1 R2 R3 R4 Acides phénoliques

H H H H Acide benzoique

H H OH H Acide p hydroxy

Ro - benzoique
R3—Z:\:/—f-\\;/—COOH H OH | OH H Acide

,:_’ protocatechique
R4 H OCH3 | OH H Acide vanillique
H OH OH OH Acide gallique

H OCH3 | OH | OCH3 Acide syringique

OH H H H Acide salicylique

OH H H OH Acide gentisique

b) Acides Hydroxycinnamiques (dérivés de I’acide cinnamique)

Les acides hydroxycinnamiques constituent une sous-catégorie significative des acides
phénoliques, dont la structure fondamentale est dérivée de I'acide cinnamique (C6-C3). Ils ont un
noyau aromatique qui est substitué par un groupe hydroxyle et une chaine latérale contenant trois
atomes de carbone. Ces substances se retrouvent en abondance dans les végetaux, ou elles

participent a la protection contre les stress environnementaux (shahidi et ambigaipalan., 2015).

Tableau 2 : Principaux acides hydroxycinnamiques et leurs structures

Structure Rl R2 R3 Acides phénoliques
H H H Acide cinnamique
Ri A /COOH H OH H Acide p coumarique
@ OH OH H Acide caféique
R2 ” ST
R OCH3 OH H Acide ferulique
OCH3 OH OCH3 Acide sinapique
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1.2.1.2. Les flavonoides :

Les flavonoides représentent une classe majeure de composés polyphénoliques d’origine
vegetale. lls se caractérisent par une structure chimique commune constituée de deux noyaux
aromatiques (A et B) reliés par un hétérocycle oxygéné (noyau C), formant une configuration de
type C6-C3-C6. On les retrouve abondamment dans une grande variété d’aliments d’origine
veégétale tels que les fruits, les légumes, le thé, le vin et certaines légumineuses. 1ls sont largement
reconnus pour leurs propriétés antioxydantes puissantes, ainsi que pour leurs activités anti-
inflammatoires, antimicrobiennes et leur capacité a contribuer a la prévention de diverses
pathologies chroniques (maladies cardiovasculaires, neurodégénératives, cancers, etc.). Les
flavonoides peuvent se présenter sous forme d’aglycones (génines libres) ou sous forme
glycosylée, ce qui influence leur solubilité, absorption et biodisponibilité. A ce jour, plus de 4000
structures érentes ont été identifiées (Gee et Johnson, 2001).

Figure 2: Structure de base des flavonoides (Miramont, 2021).

a) Flavones :

Les flavones représentent une sous-classe importante des flavonoides, reconnaissables par une
structure de type 2-phényl-1,4-benzopyrone, caractérisée par une double liaison entre les carbones
2 et 3 du cycle central (C) et une fonction cétone en position 4. Elles sont largement présentes dans
les plantes aromatiques telles que le persil, le céleri, la menthe, ainsi que dans certains fruits,
Iégumes et infusions comme la camomille (Panche et al, 2016). Les flavones possedent une
structure trés comparable a celle des flavonols, illustrés dans I'alimentation par I'apigénine et la

lutéoline et tricine (Fraga, 2009).
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R,
OH
HO o
Ra
OH o
R,;=R.—H Apigénine
R;=OH . R-—H Lutéecolhine
R;=R>—= OCH- Tricine

Figure 3: Structures chimiques des flavones (Fraga,2009).

b) Flavonols :

Les flavonols sont des flavonoides dont la structure chimique comprend un cycle benzénique
(C6), une chaine latérale de trois atomes de carbone (C3) et un autre cycle benzénique (C6). Ce
groupe se trouve principalement sous forme de glycoside, mais peut également se trouver sous
forme d'aglycone. On les trouve principalement dans divers aliments végétaux, tels que les oignons
(particulierement riches en quercétine), les pommes et les raisins, ainsi que les léegumes a feuilles

vertes tels que le chou frisé, les épinards et le thé vert (Bors et Michel, 2001).

R1
OH
HO O
OH
OH O

R,=—H Kaempfecrol

R;,=—= OH Quercetine

R,=0OCH; Isorhamnctine

Figure 4: Structure chimique de flavonols (Fraga, 2009).

c) lIsoflavones :

Les isoflavones constituent une sous-classe spécifique des flavonoides, caractérisée par la
présence du groupe phényl en position 3 du cycle central, contrairement a la majorité des autres

flavonoides ou ce groupe est en position 2. Cette particularité structurale confére aux isoflavones
6
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une activité cestrogénique notable, ce qui leur vaut d’étre classées parmi les phytoestrogenes. Ces
composés sont principalement retrouvés dans les légumineuses, en particulier le soja et ses
produits dérivés (tofu, lait de soja, tempeh). Sur le plan biologique, les isoflavones sont reconnues
pour leur capacité a soulager les symptdmes liés a la ménopause, a prévenir la déminéralisation
osseuse, ainsi qu’a réduire le risque de certaines pathologies hormonodépendantes, telles que les
cancers du sein et de la prostate. Les molécules les plus représentatives de cette classe sont la

génisteine, la daidzéine et la glycitéine (Messina, 2014).

R

O
OH

R;=0OH. R,=0H Genisteine
R,= OGlu. R,=H Daidzeine

Figure 5: Structures chimiques des isoflavones (fraga, 2009)

d) Anthocyane :

Les anthocyanes sont des pigments naturels hydrosolubles appartenant a la grande famille des
flavonoides. Elles sont responsables des teintes rouges, violettes et bleues observées dans de
nombreux fruits, légumes et fleurs. Chimiquement, elles dérivent des anthocyanidines glycosylées,
et leur structure repose sur un squelette de flavylium (C6-C3-C6). Elles sont particuliérement
sensibles aux conditions environnementales telles que le pH, la température et la lumiére (Khoo
et al, 2017). On les retrouve en abondance dans les baies, les raisins noirs, les cerises, les
aubergines, ou encore les choux rouges. Elles sont principalement localisées dans les cellules des

couches superficielles des organes végétaux, notamment I’épiderme (Sava et al, 2006).

e) Flavanones:

Les flavanones représentent une sous-classe structurale des flavonoides, différenciée par la
présence d’un cycle central saturé entre les carbones 2 et 3. Cette particularité leur confere une
structure de type 2,3-dihydroflavone, qui est chimiquement plus stable que celle des flavones.

Gréce a cette stabilité, les flavanones présentent une biodisponibilité relativement élevée, ce qui
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augmente leur intérét en nutrition et en pharmacologie. Elles sont abondamment présentes dans
les agrumes tels que 1’orange, le citron, le pamplemousse et la mandarine, principalement sous
forme glycosylée. Parmi les flavanones les plus étudiées figurent la naringénine, 1’héspérétine et
I’ériodictyol (Zou et al, 2021). Elles se présentent soit en version libre, soit en version glycosylée.
(Portet, 2007) .

HO

on

R, ~H Pélargomudine
R, OH Cyamidine

Figure 6: structure chimique des anthocyanes (shipp et al, 2010).

R,
OH
HO O
OH O
R;=H Naringénine
R,= OH Eriodictyol

R,=0OCH; Héspéritine

Figure 7: structures chimiques des flavanones (portet, 2007)

f) Les flavan-3ols:

Un type de substance polyphénolique, sont présents dans un certain nombre d'aliments
végétaux. Parmi ces aliments, le chocolat est trés riche en flavan-3ols sous forme de monomeéres
de flavan-3ol, la (+)-catéchine et la (-)-épicatéchine, et d'oligomeres sous forme de procyanidines
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(osakabe , 2013). Les flavan-3-ols sont impliqués dans de multiples voies métaboliques qui

induisent I'inhibition de la prolifération cellulaire ( braicu et al, 2011).

OH OH

OH OH

HO HO O a

iy
‘ol

OH OH
(+)-catechine (-)-cpicatéchine

Figure 8: structures chimiques du flavan-3-ols (del rio et al, 2010).

1.2.1.3. Coumarines :

Les coumarines sont un ensemble de composés phénoliques appartenant aux benzopyrones,
caractérisés par une structure de base benzo-a-pyrone, issue de la cyclisation de l'acide
cinnamique. On les retrouve dans divers aliments et plantes médicinales tels que le persil, la
cannelle, la féve tonka et les agrumes (Venugopala et al, 2013). On trouve ces composés de
maniere répandue dans le régne végétal, notamment au sein des familles Apiacées, Rutacées et
Fabaceées, ou ils jouent un r6le défensif face aux pathogénes et aux contraintes environnementales
(Borges et al, 2005).

Tableau 3: Structure et classes des coumarines (sarnimanchado et cheynier, 2006).

Structure R6 R7 R8 Acides phénoliques
H OH H Umbelliferol
R6 OH OH H Aescultol
C .
- = OCH3 | OH H Scopolétol
R8 OCH3 OH OH Fraxétol
H OH OH Daphnétol
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1.2.1.4. Stilbénes :

Les stilbenes représentent une sous-classe restreinte de composes phénoligques, dotés d'une
structure C6-C2-C6, constituée de deux noyaux aromatiques liés par un enchainement éthylénique
(liaison carbone-carbone double). Le resveératrol, qui est le stilbéne le plus célebre, a fait I'objet de
nombreuses études en raison de ses bienfaits pour la santé (Baur et Sinclair, 2006). On les trouve
principalement dans certaines plantes en réponse a un stress ou a une infection. Par exemple, le
resvératrol est produit par la vigne (Vitis vinifera) et se trouve dans le vin rouge, le raisin, les
arachides et certaines baies (Flamini et al, 2013). Les stilbénes ont été largement étudiés en tant
qu'agents cardioprotecteurs, antioxydants puissants, anti-inflammatoires et anticancéreux. En
commencant par leur puissante activité chimiothérapeutique contre une grande variété de cancers
(de filippiet al ,2017).

OH OH
WO\O v e
OCHs \ O 7 on
Pterostilbene O A

/ Stilbene \
OH
’ k) .
@ . OH
OH

OH OH

Piceatannol Oxyresveratrol

Figure 9: structure et classes des stilbenes (nagapan, 2018)

1.2.2. Polyphénols complexes (polymeéres) :

[1.2.2.1. Tannins:

Les tanins polymeres, également appelés proanthocyanidines, sont des composes
polyphénoliques faisant partie des tanins condensés. Ils résultent de la polymérisation d’unités de
flavan-3-ols, notamment la catéchine et 1’épicatéchine, unies par des liaisons carbone-carbone.
Leur structure est variable selon le degré de polymérisation, ce qui influence leurs propriétés
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physico-chimiques telles que la solubilité, la réactivité et la biodisponibilité (Manach et al, 2004).
Ces composés sont largement présents dans divers aliments d’origine végétale, notamment le
raisin, les canneberges, les myrtilles, le cacao, le thé ainsi que les pépins de raisin (Gonzélez et al,
2015). Sur le plan biologique, les proanthocyanidines se distinguent par leur puissante activité
antioxydante, leur permettant de neutraliser les espéces réactives de 1’oxygene et de protéger les

cellules contre les dommages oxydatifs (Kelm et al, 2006).

IIs sont classés en deux grandes catégories principales selon leur structure chimique :

a) Tannins hydrolysables :

Les tanins hydrolysables (HT) sont des polyphénols caractérisés par la présence de liaisons
ester facilement hydrolysables entre des unités d’acide gallique et un squelette glucidique,
généralement le glucose (Bedran-Russo et al, 2014). Ils sont largement répandus dans le regne
végétal et se distinguent par la présence de multiples esters d’acide gallique liés au glucose. A ce
jour, plus de 500 dérivés glucogalloylés ont été identifiés (Blenn et al, 2011). Parmi les HT, les
plus simples sont les gallotannins, composés d’esters polygalloyl de glucose, qu’on retrouve
couramment dans des especes telles que le chéne rouge, le sumac vinaigrier, ou encore le chéne
pédonculé. En parallele, les ellagitannins résultent de couplages intramoléculaires (liaisons C—C
et C-O-C) entre des résidus galloyl présents dans les glucogalloyls, leur conférant une structure
plus complexe. Ces composés présentent une bioactivité marquée, notamment en tant

qu’antioxydants (Cai et al, 2017).

b) Tanins condensés :

Les tanins condensés (TC), également appelés proanthocyanidines (PA), sont des polyphénols
largement présents dans 1’alimentation humaine. On les retrouve notamment dans les pépins de
raisin, les pommes, les baies, le vin rouge, le chocolat et le cacao. Ces composés sont plus
abondants dans le régne végétal que les tanins hydrolysables (HT) et présentent une structure
chimique plus complexe (Cai et al, 2017). Les proanthocyanidines sont constituées de polymeres
d’unités flavan-3-ols, telles que la catéchine et 1’épicatéchine, reliées principalement par des
liaisons carbone-carbone entre le carbone 4 d’un monomére et le carbone 8 (C4-C8) ou, plus
rarement, le carbone 6 (C4-C6) d’un autre monomere (Smeriglio et al, 2017). Cette diversité
structurale influence fortement leurs propriétés biologiques, notamment leur activité antioxydante

et leur interaction avec les protéines (Smeriglio et al, 2017).
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Figure 10 : structure des tanins hydrolysables (a) et condensés (b) (bayart, 2019).

[.2.2.2. Lignines :

Les lignines sont des polymeéres phénoliques complexes abondamment présents dans les
parois cellulaires des plantes vasculaires, ou elles assurent une fonction essentielle de soutien
mécanique et d’imperméabilisation (Boerjan et al, 2003). Sur le plan structural, elles sont formées
par la polymérisation de trois principaux monolignols : le p-coumaryl alcool, le coniféryl alcool et
le sinapyl alcool. Ces unités sont assemblées de maniére aléatoire par des liaisons éther et carbone-
carbone, formant une structure tridimensionnelle hétérogene et trés stable. Cette complexité rend
les lignines particulierement résistantes a la dégradation chimique et enzymatique (Ralph et al,
2004).

1.3. Propriétés biochimiques des composes phénoliques :

1.3.1. Chez I'humain :

Plusieurs études suggérent que les composés phénoliques peuvent contribuer a réduire le
risque de maladies chroniques, notamment les cancers et les maladies cardiovasculaires (Ojeil et
al, 2010). Grace a la mobilit¢ de I’hydrogéne phénolique, ces composés sont capables de
neutraliser divers radicaux libres, notamment les radicaux peroxydes (ROO"), les alkoxyles (RO"),
les superoxydes (O2") et les hydroxyles (OH") (Min et Ebeler, 2008).

Leur activite antioxydante leur confére également un potentiel thérapeutique dans la
prévention et le traitement de plusieurs affections, telles que les ulcéres gastriques ou duodénaux,

les troubles hépatiques, les pathologies cardiovasculaires et certains types de cancer. Par ailleurs,
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ils manifestent des activités antivirales, anti-allergiques, anti-thrombotiques et anti-inflammatoires

notables. Ces effets sont liés a I'inhibition de la biosynthése des médiateurs inflammatoires tels

que les prostaglandines et le monoxyde d’azote, via la modulation des enzymes COX-2 et INOS

(Gonzalez-Gallego et al, 2007).

(a) o

— = ’
{ q j
g X R
. | '
R/ l’r’”"oma» Meoj““;l "OMe

OH OH OH
p-coumaryl coniferyl sinapy!
alcohol alcohol alcohol

Figure 11 : Structure et types des lignines (bayart, 2019).

Les polyphénols, notamment les flavonoides et les tanins, présentent également une activité

antimicrobienne, pouvant résulter de la suppression d’enzymes hydrolytiques (telles que les

protéases et carbohydrolases) ou de I’interférence avec les protéines de transport, les adhésines

microbiennes et les membranes cellulaires (Cowan, 1999).

Par ailleurs, ces composés sont largement exploités dans les domaines agroalimentaire,

pharmaceutique et cosmétique, ou ils sont utilisés comme agents colorants, antioxydants ou pour

leurs propriétés fonctionnelles. La biotransformation enzymatique permet la géneération de
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nouvelles structures moléculaires, augmentant leur valeur fonctionnelle et leur applicabilité
industrielle (Aljawish, 2013).

Enfin, plusieurs composés phénoliques ont demontré un potentiel antidiabétique, en inhibant
les enzymes a-amylase et a-glucosidase, responsables de I’hydrolyse de I’amidon. Cette inhibition,
observée notamment dans certaines variétés de framboises, pourrait étre renforcée par 1’association
avec des inhibiteurs synthétiques, contribuant ainsi a une meilleure gestion de I’hyperglycémie et

du stress oxydatif cellulaire (Ali Asgar, 2013).

1.3.2. Chez les végétaux :

Les composés phénoliques sont produits par les plantes principalement pour leur croissance,
leur développement et leur protection. Ces composés aromatiques a noyau benzénique sont
essentiels lors des interactions des plantes avec les stress biotiques et abiotiques. Ces divers
composés phénoliques végétaux agissent a la fois comme des attractifs et des répulsifs pour les
différents organismes présents dans I'environnement. Ils peuvent agir en tant qu'attractifs pour les
organismes bénéfiques et en tant que toxiques pour les ravageurs et les pathogenes envahissants.
Ces composés métaboligues sont souvent renforcés dans une multitude de conditions de stress et
agissent comme premiere ligne de défense pour assurer la résistance des plantes aux maladies
(pratyusha, 2022).

Selon Macheix et al ( 2005) On reconnait désormais I'importance des composés phénoliques
dans divers aspects de la vie végétale et dans leur usage par I'homme. Il est en effet possible qu'ils

interviennent :

- Dans certains éléments de la physiologie végétale (comme la lignification, le contrdle de la
croissance, les interactions moléculaires avec divers microorganismes symbiotiques ou

parasites...).

- Cela concerne les interactions des plantes avec leur environnement biologique et physique
(relations avec les bactéries, les champignons, les insectes, résistance aux UV), que ce soit

directement dans la nature ou lors de la conservation de certaines espéces végétales apres récolte.

- Les normes de qualité (comme la couleur, l'astringence, I'amertume, les valeurs nutritives...)
influencent les décisions humaines concernant la consommation de végétaux (fruits, Iégumes,

tubercules...) et des produits dérivés par transformation.

- Des modifications de certaines propriétes des plantes lors de processus technologiques (comme
la préparation de jus de fruits ou de boissons fermentées) entrainent souvent I'apparition d'un

brunissement enzymatique, ce qui altére la qualité du produit final.
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Chapitre 11 : Biodisponibilité des composées phénoliques

I1.1. Définition

Le terme de biodisponibilité a fait I'objet de nombreuses débat, en particulier en ce qui
concerne les micronutriments. Les premiéres définitions se sont concentrées sur l'absorption a
partir de l'intestin, en particulier sur I'étendue (complétude) et le taux d'absorption. Par la suite,
I'importance des processus post-absorption a été reconnue, a savoir la distribution, le métabolisme
et I'excrétion (rowland et al, 2003). On définit aussi la biodisponibilité des composés phénoliques
comme la fraction d'un composé absorbé qui parvient a la circulation systémique et peut étre
accessible pour une activité biologique possible (Manach et al, 2005). Cela repose sur une
succession de phases physiologiques, débutant par la libération de composeés issus de la matrice
alimentaire lors de la digestion (Tagliazucchi et al, 2010), puis leur absorption par I'intestin, leur
transformation au niveau du foie et finalement leur répartition dans le corps (Scalbert et
Williamson, 2000).

La biodisponibilité des polyphénols est fortement influencée par leur structure chimique. Par
exemple, les composés sous forme aglycone sont généralement mieux assimilés que leurs
équivalents glycosylés, qui exigent une hydrolyse préliminaire par des enzymes intestinales ou le
microbiote (Selma et al, 2009). De plus, pour de nombreux polyphénols alimentaires, la
biodisponibilité peut étre faible, avec parfois moins de 10 % de la quantité consommée qui parvient
a la circulation sanguine sous sa forme active (Manach et al, 2004). Le microbiote intestinal joue
aussi un réle déterminant dans la conversion de certains polyphénols en métabolites bioactifs plus

aisement assimilables (Del Rio et al, 2013).

I1.2. Etapes de la biodisponibilité des composés phénoliques

L'assimilation des composés phénoliques ne se cantonne pas a leur ingestion seule. Elle
nécessite un enchainement de processus physiologiques sophistiqués, qui déterminent leur aptitude
a parvenir aux tissus ciblés et a produire leurs impacts biologiques. Ces phases incluent la
libération depuis la matrice nutritionnelle, I'absorption au niveau de l'intestin, le métabolisme
(principalement au niveau du foie), la dissemination systémique, et pour finir, I'élimination.
Chaque phase représente un obstacle possible qui peut réduire la quantité de composés bioactifs

effectivement accessibles dans le corps (Manach et al, 2005 ; Del Rio et al, 2013).
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I1.2.1. Libération :

La libération constitue la premiére phase essentielle dans la biodisponibilité des composes
phénoliques. L'émission des composés phénoliques constitue un moment crucial de leur
biodisponibilité, car elle détermine leur disponibilité potentielle pour I'absorption au niveau de
I'intestin. Ces substances, présentes de fagon naturelle dans les aliments soit sous forme libre, soit
attachées a des macromolécules (fibres, protéines, sucres), doivent étre séparées de la matrice
alimentaire lors du processus digestif. Plusieurs éléments, comme la composition physicochimique
de I'aliment, le type d'interactions entre les composés phénoliques et les ingrédients de la matrice,
ainsi que les conditions au niveau du systéeme gastro-intestinal (pH, sécrétions enzymatiques,
agitation mécanique), influencent cette libération. Des méthodes comme la cuisson, la
fermentation ou le broyage peuvent également faciliter cette libération en rendant les structures
alimentaires plus vulnérables ,Cependant, une grande partie des composés est encore emprisonnée
et n'est libérée qu'ultérieurement dans le colon par I'action enzymatique du microbiote intestinal.
Ceci prolonge et altére leur profil de biodisponibilité (Parada et Aguilera, 2007 ; Tagliazucchi
et al, 2010). Par conséquent, sans une libération adéquate, les composés phénoliques ne peuvent
pas passer aux étapes suivantes de I'absorption, ce qui rend cette phase essentielle pour évaluer

leur valeur nutritive (Pérez-Jiménez et Saura-Calixto, 2006).

Acide chlorogénique = Estomac
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Figure 12: Schéma général de la biodisponibilité des polyphénol (Dai et Mumper).
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Tableau 4 : Tableau comparatif de libération des composés phénoliques (Parada et Aguilera,
2007 ; Tagliazucchi et al. 2010)

Phase digestive Conditions Mécanismes de | Facteurs influents
physiologiques liberation
Bouche (orale) pH neutre, enzymes | Début de désintégration | Mastication,  structure
salivaires (amylase) | mécanique des aliments | de la matrice alimentaire
Estomac (gastrique) | pH acide (~1.5 & 3), | Solubilisation partielle | Acidité,  durée  de
pepsine des composeés | digestion, interactions
phénoligues avec protéines
Intestin gréle pH neutre a | Libération Activité  enzymatique,
légérement basique, | enzymatique et | présence de lipides, sels
enzymes solubilisation accrue biliaires
pancréatiques, bile
Célon Activité Libération des | Microbiote intestinal,
(fermentation) microbienne intense | composés  liés  aux | type de fibres, temps de
fibres via fermentation | transit

11.2.2. Absorption :

L'absorption des composés phénoliques se fait majoritairement dans I'intestin gréle, suite a
une hydrolyse enzymatique. Toutefois, leur absorption est fortement liée a leur structure chimique,
notamment a leur poids moléculaire, au nombre de groupes hydroxyles et a leur forme libre ou
conjuguée (glycosides, esters, etc.). Les formes conjuguées doivent étre décomposées par des
enzymes intestinales (telles que les glycosidases) ou par la flore bactérienne du célon avant d'étre
assimilées. Une portion significative des composés phénoliques parvient au cdlon, ou leur
métabolisation par le microbiote génére des métabolites bioactifs susceptibles d'étre absorbés et

de produire des effets systémiques (Manach et al, 2004).

[1.2.2.1. Absorption au sein de I’estomac

Seuls les anthocyanes et quelques acides hydroxycinnamiques sous forme liée tels que 1’acide
chlorogénique peuvent étre absorbés directement a partir de 1’estomac (manach et al, 2005). Dans
I'estomac, l'absorption se réalise principalement par diffusion passive a travers I'épithélium
gastrique. Un contact prolongé avec la muqueuse (surtout si la vidange de I'estomac est lente) peut

faciliter le transfert de petites molécules (cerda et al, 2004).
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11.2.2.2. Absorption a partir de I’intestin gréle :

La structure chimique, le niveau de polymérisation et la forme des composeés phénoliques dans
les aliments ont une influence sur leur absorption au niveau de l'intestin gréle. La plupart des
polyphénols existent sous forme glycosylée ou associée a d'autres éléments nutritifs, ce qui requiert
une hydrolyse enzymatique préalable. Les aglycones sont libérés par les enzymes intestinales,
telles que la lactase-phloridzine hydrolase, ainsi que par les enzymes bactériennes présentes dans

le microbiote. Une fois libérée, I'absorption peut se produire par deux mécanismes majeurs :

1. Le transport passif s'effectue par la diffusion simple des petites molécules lipophiles a travers
la membrane des entérocytes, en suivant un gradient de concentration. Il se concentre

essentiellement sur les composés phénoliques de faible masse moléculaire.

2. Le transport actif, qui nécessite des transporteurs spécifiques situés sur la membrane des cellules
intestinales, comme le SGLT1 (transporteur de glucose dépendant du sodium) ou le MCT
(transporteurs de monocarboxylate). Ce processus est crucial pour I'absorption de certains
flavonoides et acides phénoliques solubles dans I'eau. Une fois entrés dans les entérocytes, une
métabolisation précoce de phase Il peut se produire, faisant intervenir des réactions de
glucuronidation, sulfatation ou méthylation, dans le but d'accroitre leur solubilité dans I'eau. Ces
formes conjuguées sont ensuite acheminées au foie par la veine porte, ou un métabolisme

supplémentaire a lieu avant leur distribution ou élimination (Del Rio et al, 2013).

11.2.2.3. Absorption a partir du colon :

Les polyphénols non absorbés au niveau de I’estomac et de I’intestin gréle atteignent le colon,
puis sont catabolisés par la microflore colique, ayant des activités enzymatiques diverses, avant
d’étre absorbés. En particulier, la rutine, un flavonol commun de I’alimentation (quercétine (3-O-
B-D-(L-rhamnosyl- o -1,6-D-glucoside)), doit étre hydrolysée par les enzymes bactériennes avant
d’étre absorbée au niveau du colon et atteint la circulation sanguine (sous forme de conjugues de
quercétine) avec un retard notable par rapport aux cas des glucosides de quercétine (abondants
dans l'oignon), absorbés des le petit intestin. D'une maniére générale, le catabolisme de la
microflore colique peut produire des métabolites biodisponibles, en concentration de I’ordre de 1
mM, comme l'acide benzoique, I'acide phénylacétique et I'acide phénylpropionique (Roche et al,
2008).

En particulier, les proanthocyanidines ne sont pas biodisponibles sous leurs formes natives et
I'absorption est limitée aux catabolites microbiens libérés a partir des oligomeres les plus courts.
De méme, chez les humains, il a été montré que l'acide 3,4-dihydroxybenzoique, produit par la
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microflore colique, représente plus de 70% des métabolites de la cyanidine 3-O-p D-glucoside
(principale anthocyane du jus d'orange sanguine) avec une concentration circulante maximale de

500 nM contre seulement 2 nM pour la forme native (Ghuman et al, 2005).

La fraction de polyphénols absorbés subit une conjugaison dans les entérocytes et dans les
hépatocytes. Ainsi les formes circulantes sont typiquement les glucuronides, sulfates et
sulfoglucuronides. De plus, les groupements catéchol, important pour I'activité antioxydante, sont
partiellement méthylés par la catéchol O-méthyltransférase dans le foie. En conséquence de
I'absorption intestinale limitée et de I’importance du catabolisme, la concentration plasmatique
maximale de polyphénols et de leurs formes conjuguées (apres une consommation moyenne de 50
mg en équivalent d’aglycone) dépasse rarement 1 pM et peut étre beaucoup plus faible (< 50 nM
pour les anthocyanes). Ces concentrations sont de plusieurs ordres de grandeur plus faibles que
celles des antioxydants hydrophiles du plasma (L-ascorbate, urate, glutathion et sérum albumine).
La faible biodisponibilit¢ des polyphénols d’intérét alimentaire est également soulignée dans
I'excrétion urinaire faible, typiquement inférieure & 10%, a I'exception des isoflavones, de certains

acides hydroxycinnamiques et des flavanols (Guzun et al, 2005).
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Figure 13 : Schéma de la voie digestive des composés phénoliques (Shi et al , 2022).
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11.2.3. Métabolisme :

Les composés phénoliques, que I'on retrouve dans une variété daliments végétaux, sont
couramment ingérés pour leurs possibles bienfaits sur la santé, incluant leurs capacités a combattre
I'oxydation et I'inflammation. Apres ingestion, ces substances sont assimilées par l'intestin gréle
et acheminées vers le foie. La, un processus métabolique sophistiqué les rend plus hydrosolubles
afin d'en faciliter I'élimination de I'organisme. Ce processus métabolique se répartit en deux étapes

cruciales : la phase | et la phase 11, qui sont déterminantes pour leur conversion et leur expulsion.
Phase | : Réactions d'oxydation, réduction et hydrolyse.

La phase I représente l'initiale du processus de métabolisme des composés phénoliques, et elle
a pour objectif principal d'intégrer des groupes fonctionnels a la molécule d'origine. Ces réactions
sont principalement facilitées par les enzymes du cytochrome P450, qui sont chargées des
réactions d'oxydation, de réduction et d'hydrolyse. Par exemple, les composés phénoliques peuvent
étre hydroxylés, désalkylés ou réduits pour acquérir de nouveaux groupes fonctionnels tels que les
groupes hydroxyles (-OH), amines (-NH2) ou carboxyles. (-COOH). Ces ajustements rendent les
composés plus réactifs et plus facilement disponibles pour la conjugaison lors de I'étape suivante.
Toutefois, dans certaines situations, ces réactions peuvent aussi déclencher la toxicité des

composeés, ce qui peut conduire a des effets indésirables.
Phase Il : Conjugaison

La phase Il comprend des réactions de conjugaison, au cours desquelles les métabolites créés
lors de la phase | se lient a des molécules hydrophiles telles que I'acide glucuronique, le sulfate ou
le méthyle. Ces conjugaisons améliorent significativement la solubilité dans I'eau, ce qui favorise
I'élimination de ces composés par les reins ou la bile. Les réactions de glucuronidation, catalysées
par des glucuronyltransférases (UGT), sont parmi les plus fréguemment rencontrées. Elles
facilitent I'incorporation d'un groupe glucuronide a la structure du composé phénolique, rendant
de ce fait le métabolite plus aisément éliminable. De méme, la sulfatation, catalysée par des
sulfotransferases (SULT), et la meéthylation, catalysée par des methyltransférases, ajoutent
respectivement des groupes sulfate et méthyle, augmentant également la solubilité et facilitant
I'élimination des métabolites. Ces deux étapes visent principalement a augmenter I'nydrosolubilité
des composés phénoliques, facilitant ainsi leur excrétion rapide et efficace. Ce procédé contribue
a diminuer la toxicité possible des composes et a restreindre leur accumulation dans le corp
(D'Archivio et al, 2010).
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Figure 14: : schéma de la métabolisme des composes phénoliques (d‘archivio et al, 2010).

I1.2.4. Distributions :

Aprés avoir été assimilés et métabolisés dans I'intestin et le foie, les composés phénoliques ou
leurs produits de transformation circulent dans le systéme sanguin, principalement sous une forme
conjuguée (glucuronides, sulfates ou méthylés). Cette circulation systémique leur donne la
capacité d'atteindre divers organes cibles, sur lesquels ils sont en mesure de produire leurs effets
biologiques (Manach et al, 2005). Dans le plasma, les composés phénoliques sont rarement
présents sous leur forme libre. Ils existent principalement sous une forme conjuguée, associée a
des protéines plasmatiques comme l'albumine. Cette liaison a un impact sur leur demi-vie, leur
répartition biodisponible et leur accessibilité pour les tissus (Scalbert et Williamson, 2000). La
répartition des composés phénoliques dans les tissus n'est pas uniforme. Des recherches in vivo
ont démontré une préférence de I'accumulation dans le foie, les reins, les poumons, le cceur, et a
un degré moindre, dans le cerveau. Plusieurs éléments conditionnent cette distribution : la nature
chimique du composé, son affinité pour des transporteurs spécifiques et la perméabilité des
membranes cellulaires (Del Rio et al, 2013). Il est possible que certains composés phénoliques ou
leurs métabolites franchissent des barriéres physiologiques complexes, telles que la barriére
hémato-encéphalique. Cela leur donne la capacité d'atteindre le tissu cérébral, bien que cette
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traversée soit restreinte et fortement dépendante de leur lipophilicité et de leur masse moléculaire
(Youdim et al. 2004). Certains métabolites peuvent étre sécrétés dans la bile, puis réabsorbés dans
I’intestin gréle via le cycle entérohépatique. Ce processus prolonge leur présence dans I’organisme

et influence leur distribution secondaire (D’Archivio et al, 2010).

11.2.1. Excrétion :

Apres leur métabolisation principalement au niveau du foie, les composés phénoliques sont
majoritairement éliminés par l'urine. Selon (Scalbert et Williamson, 2000), I'élimination des
métabolites conjugués, tels que les glucuronides et les sulfates, se fait principalement par le biais
de la voie urinaire. Une petite part de ces substances peut aussi étre éliminée par la bile, ou elles
peuvent parfois étre soumises a une recirculation entérohépatique. Cette réintroduction peut
prolonger leur présence dans le corps avant leur élimination finale (Manach et al, 2005). La vitesse
d'élimination différe en fonction de la structure chimique du composé phénolique et de sa capacité
a étre conjugué par les enzymes de phase Il. Par exemple, les aglycones flavonoides sont
généralement métabolisés et excrétés plus rapidement que leurs variantes glycosylées
(Williamson et Clifford, 2010). Des recherches menées sur I'hnomme indiquent que la plupart
des phénols consommés par le biais de I'alimentation sont détectables dans les urines entre 24 et
48 heures apres leur ingestion. Cela indique une élimination assez rapide pour la majorité des
composés phénoliques hydrosolubles (Déprez et al, 2001). Cependant, une variabilité
interindividuelle dans I'excrétion est présente, influencée par des facteurs tels que la flore
intestinale, la santé du foie et des reins, ainsi que les divergences génétiques en matiére d'activité
enzymatique. Par exemple, la B-glucuronidase de I'intestin est essentielle pour la transformation
des conjugués en formes actives ou pouvant étre réabsorbées (Aura et al, 2002). Il est possible
que certains composés phénoliques soient également éliminés par la sueur ou le lait maternel,
méme si ces routes sont percues comme secondaires. Ces constatations ont été consignées dans
des recherches concernant I'exposition aux polyphénols par le biais de I'environnement ou de
I'alimentation (Del Rio et al, 2013).

I1.3. Facteurs influencent la biodisponibilité des composes phénoliques :

11.3.1. Nature du composé :

La structure chimique des composés phénoliques influence grandement leur biodisponibilité,
en particulier le degré de polymeérisation, I'existence de groupes hydroxyles et le type de liaisons
glycosidiques. Par exemple, les polyphénols de poids moléculaire élevé tels que les tanins

condensés sont a peine absorbés par l'intestin gréle et parviennent au célon quasiment intacts
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(Manach et al, 2004). Avant leur absorption, les flavonoides sous forme glycosylée, tels que la
quercétine-3-glucoside, doivent d'abord étre hydrolysés par les enzymes de I'intestin ou la flore
bactérienne. Cela retarde et réduit leur biodisponibilité comparativement aux formes aglycones
qui sont directement assimilables (Hollman et al, 1999). De plus, la capacité a se dissoudre dans
I'eau ou dans les lipides est essentielle. Les composés phénoliques hautement hydrophiles ont
généralement une perméabilité membranaire réduite, alors que ceux présentant un certain degré
de lipophilie penétrent plus aisément les membranes intestinales, facilitant ainsi leur absorption
(D’Archivio et al, 2007). Par ailleurs, certaines structures sont plus facilement identifiées par des
transporteurs spécifiques dans l'intestin, ce qui facilite leur intégration dans le systeme circulatoire.
Par exemple, il a été demontré que les catéchines du thé vert sont partiellement assimilées par des
transporteurs actifs, ce qui a un impact sur leur efficacité systémique (Del Rio et al, 2010). La
stabilité des composés phénoliques dans le tractus digestif influence aussi leur biodisponibilité.
Certains polyphénols sont sensibles aux pH acides ou aux enzymes digestives, ce qui peut altérer

leur structure avant méme qu’ils soient absorbés (Scalbert et Williamson, 2000).

Tableau 5 : Distribution des composés phénoliques dans 1’organisme humain

Organe / Tissu Types de composés Références

phénoliques détectés

Remarques

Plasma sanguin Acides phénoliques, Présents majoritairement sous Manach et al, 2005;

3-0ls)

barriere hémato-encéphalique

flavonoides conjugués forme glucuronidée, sulfatée ou Scalbert et al, 2002
méthylée

Foie Meétabolites de flavonoides, Principal site de Manach et al, 2004

lignanes biotransformation (phase I et
1)
Rein Me¢étabolites hydrosolubles Organe principal d’excrétion Rechner et Crozier, 2004

via I’urine

Cerveau Tres faibles quantités (flavan- Passage limité a travers la Youdim et al, 2003

Tissu adipeux

Faibles concentrations,
accumulation possible

Peu de données disponibles

Del Rio et al, 2013

(glucuronides, sulfates,
aglycones)

biodisponibilité et
d’élimination

Intestin Composés non absorbés + Transformation importante par | Aura, 2008 ; Selma et al,
(muqueuse) métabolites microbiens le microbiote intestinal 2009
Urine Meétabolites conjugués Bon indicateur de Manach et al, 2005 ; Del

Rio et al, 2010
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[1.3.2. Forme chemique :

La structure chimique des composés phénoliques joue un réle trés important dans leur
biodisponibilité. Par exemple, le nombre d’unités qui les composent (le degré de polymérisation),
la présence de groupes hydroxyles, et le type de liaisons glycosidiques influencent fortement leur
absorption.Les polyphénols lourds, comme les tanins condensés, sont trés peu absorbés dans
I’intestin gréle et arrivent presque intacts dans le c6lon (Manach et al, 2004).Pour étre absorbes,
certains flavonoides sous forme liée a un sucre, comme la quercétine-3-glucoside, doivent d’abord
étre décomposeés par les enzymes intestinales ou par les bactéries du microbiote. Cela ralentit et
diminue leur absorption par rapport aux formes libres (aglycones) qui sont directement
assimilables (Hollman et al, 1999).La capacité des composés a se dissoudre dans I’eau ou les
lipides est aussi essentielle. Les composés tres hydrophiles ont plus de mal a traverser les
membranes, alors que ceux qui sont un peu lipophiles passent plus facilement, ce qui facilite leur
absorption (D’Archivio et al, 2007).En plus, certaines structures peuvent étre reconnues par des
transporteurs spécifiques dans I’intestin, ce qui aide leur passage dans le sang. Par exemple, les
catéchines du thé vert sont partiellement absorbées grace a ces transporteurs actifs, ce qui influence

leur efficacité dans le corps (Del Rio et al, 2010).

11.3.2.1. Influence de la glycosylation :

Les composes phénoliques glycosylés, fréqguemment présents dans les plantes, ont une
hydrophilie prononcée qui entrave leur absorption directe au niveau de I'intestin. Il est nécessaire
de procéder d'abord a une hydrolyse enzymatique sur ces composeés pour libérer leur forme
aglycone, qui est plus aisément absorbable. Cela retarde leur assimilation et réduit leur
biodisponibilité (Vitaglione et al, 2007).

11.3.2.2. Roles des groupes fonctionnels :

L'existence de groupes fonctionnels tels que les hydroxyles (~OH) ou les méthoxyles (—OCHs)
aun impact sur la polarité, la capacité de dissolution et le métabolisme des composes phénoliques.
Par exemple, un surplus de groupes hydroxyle peut faciliter la dissolution aqueuse tout en
entravant la traversée des membranes lipidiques, ce qui diminue la biodisponibilité. Ces groupes
participent aussi activement aux réactions de conjugaison pendant le métabolisme hépatique
(Garrido et al, 2012).
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I1.3.3. Matrice alimentaire :

La matrice alimentaire a un impact central sur la biodisponibilité des composés phénoliques,
qui est affectée par de nombreux autres facteurs. Effectivement, la matrice peut influencer de
facon significative la libération, la solubilisation, la transformation métabolique et I'absorption
intestinale des polyphénols gréce a sa structure physique et sa composition chimique. Par exemple,
il a été prouvé que les fibres alimentaires, en particulier les fibres insolubles que I'on trouve dans
les fruits, légumes et céréales compleétes, ont la capacité de capturer les composés phénoliques au
sein des parois cellulaires végétales, diminuant de ce fait leur digestibilité (Jakobek, 2015). Par
ailleurs, la présence de protéines peut provoquer la création de complexes polyphénol-protéine a
travers des liaisons par hydrogene et des interactions hydrophobes, ce qui influence la solubilité et
par consequent I'absorption des polyphénols (Ozdal et al, 2013). Par contre, les lipides peuvent
avoir un effet facilitateur, particulierement pour les polyphénols lipophiles, en aidant a leur
intégration dans les micelles mixtes et leur acheminement a travers les membranes intestinales
(Dangles, 2012). La matrice alimentaire peut étre modifiée par la transformation technologique
des aliments, comme la cuisson, le broyage ou la fermentation, ce qui pourrait influencer la
biodisponibilité des polyphénols. Par exemple, la fermentation peut libérer des composes
phénoliques associés en décomposant les parois cellulaires des plantes, ce qui augmente leur
disponibilité (Hur et al, 2014). Cependant, il est possible que certains traitements thermiques
provoquent la décomposition ou la polymérisation des polyphénols, ce qui diminue leur activité
biologique (D'Archivio et al, 2010). La digestion gastro-intestinale, qui englobe I'activité
enzymatique et les variations de pH, transforme également les polyphénols, ce qui modifie leur
structure et influence leur potentiel de passage a travers la barriére intestinale (Manach et al,
2005). De plus, la flore colique est essentielle dans la biotransformation des polyphénols non
assimilés, produisant des métabolites bioactifs qui peuvent présenter une biodisponibilité variable

mais toujours notable (Cardona et al, 2013).
11.3.4. Activité enzymatique et microbienne :

11.3.4.1. Activité enzymatique :

L’activité des enzymes digestives est trés importante pour libérer et transformer les composés
phénoliques issus des aliments végétaux. Par exemple, les glycosidases de I’intestin, comme les
B-glucosidases, coupent les liens entre les sucres et les parties actives des polyphéenols, ce qui
facilite leur absorption (Manach et al, 2005). De plus, les estérases et les enzymes présentes dans

le foie, notamment celles des phases | et |1, participent aussi a la transformation des polyphénols
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en métabolites actifs (Scalbert et Williamson, 2000). Ces transformations enzymatiques ont un
role direct sur la biodisponibilité, la distribution dans le corps et I’effet final des composés
phénoliques. L’efficacité de ces enzymes dépend de plusieurs facteurs comme le pH, la présence

d’inhibiteurs, ainsi que la structure chimique des polyphénols (Del Rio et al, 2013).

Food reduces
bioavability

—_—

3

Food tncreases
bioavability

_
time

Figure 15: Effet de la matrice alimentaire sur la bioaccessibilité relative des polyphénols

totaux, de I’hydroxytyrosol et du tyrosol a partir d’un extrait de grignon d’olive (scott et al,
2022)

11.3.4.2. Activité microbienne :

La flore intestinale a un role vital dans la conversion des composes phénoliques non assimilés
dans l'intestin gréle. Ces bactéries transforment les polyphénols complexes en métabolites de taille
moléculaire inférieure, tels que les acides phénylpropioniques, acides hydroxybenzoiques et
valérolactones, qui sont généralement plus faciles a absorber et parfois plus bioactifs que les
composés d'origine (Selma et al, 2009). Ainsi, la fermentation colique joue un réle dans la
biodisponibilité et la bioactivité systémique de ces composes (Cardona et al, 2013). Des souches
probiotiques spécifiques, comme le Lactobacillus plantarum et le Bifidobacterium longum, ont
démontré leur aptitude a métaboliser efficacement divers polyphénols en composés bioactifs
(Etxeberria et al, 2013). Ces relations entre les polyphénols et le microbiote intestinal présentent
des opportunités encourageantes pour l'alimentation sur mesure et I'ajustement de la santé

intestinale .
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I1.4. Méthodes d’étude de la biodisponibilité :

11.4.1. Méthodes d’étude in vivo :

L'évaluation de I'efficacité d'un principe actif, qu'il s'agisse d'un médicament ou d'un composé
bioactif naturel comme un polyphénol, passe par une analyse de la biodisponibilité in vivo qui est
essentielle. Elle a pour but de définir la proportion et la vitesse auxquelles un composé administré
parvient a la circulation systémique. Habituellement effectuée sur des animaux (rats, porcs,
chiens) ou sur I'homme, cette procédure consiste a administrer le composé par voie orale ou
intraveineuse, puis a effectuer des prélevements de sang a des intervalles réguliers et analyser les
concentrations plasmatiques en utilisant des méthodes sensibles telles que la HPLC ou la LC-
MS/MS (Shah et al., 1992). Les paramétres pharmacocinétiques cruciaux peuvent étre dérivés des
données collectées : Cmax (concentration maximale), Tmax (temps nécessaire pour y parvenir),
AUC (aire sous la courbe) et t1/2 (demi-vie d'élimination). Ces parametres sont indispensables
pour établir une comparaison de la biodisponibilité relative entre différentes formulations ou pour
déterminer la biodisponibilité absolue (Dressman et Reppas, 2000). Un grand nombre de
composes phénoliques ont une biodisponibilité orale limitée, due a leur faible solubilité, au
métabolisme intestinal ou hépatique, et a leur dégradation enzymatique. Cela explique I'adoption
de stratégies d'amélioration telles que la nanoencapsulation, la complexation aux cyclodextrines
ou l'utilisation d'inhibiteurs enzymatiques (Manach et al, 2005 ; D'Archivio et al, 2007). Les
recherches in vivo, malgré leur valeur informative, présentent des contraintes relatives a I'éthique,
aux dépenses et a la possibilité de transférer les résultats. C'est pourquoi I'intérét pour les méthodes
intégrées qui allient modeles in vitro, simulations in silico et validations in vivo est en

augmentation (Tiwari et al, 2012).

11.4.2. Méthodes d’étude in vitro :

Avant de faire des tests sur des humains ou des animaux, on commence par étudier la
biodisponibilité d’une substance en laboratoire. Pour ¢a, on utilise des modeles avec des cellules
ou des membranes qui reproduisent ce qui se passe dans notre intestin et notre corps. Un test trés
courant est le modéle Caco-2, qui utilise une couche de cellules humaines pour voir si la substance
peut passer la barriere intestinale. Ca permet aussi de comprendre comment elle interagit avec les
enzymes et les transporteurs dans I’intestin (Artursson et al, 2001). On fait aussi des tests pour
vérifier si la substance se dissout bien dans les liquides du corps, car c’est important pour qu’elle
puisse circuler dans le sang (Mohan et al, 2008). En plus, on utilise parfois des microsomes du

foie pour simuler le métabolisme, surtout I’oxydation, qui peut changer la facon dont la substance
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est absorbée. On s’intéresse donc a la vitesse a laquelle la substance se dissout, a sa capacité a

passer dans le sang, et a son métabolisme. Ces méthodes donnent une bonne idée de comment la

substance va étre absorbée et utilisée, mais elles ne montrent pas toute la complexité du corps

humain. C’est pour ¢a qu’on doit aussi faire des tests sur des organismes vivants pour confirmer

les résultats (Ghaffari et al, 2011).

Tableau 6 : Tableau comparatif des méthodes in vitro et in vivo pour I’étude de la
biodisponibilité des composés phénoliques

Critere

Méthodes in vitro

Méthodes in vivo

Obijectif principal

Simuler la digestion, I’absorption
intestinale et le métabolisme
microbien pour prédire la
biodisponibilité.

Evaluer la biodisponibilité réelle
dans un organisme vivant, en tenant
compte des processus
physiologiques complexes.

digestive

Modeles utilisés | - Digestion simulée (ex. - Etudes animales (rats, souris,
INFOGEST) porcs)
- Cultures cellulaires (Caco-2) | - FEtudes cliniques humaines
- Fermentation colique simulée | contrdlées

Avantages - Contrdle précis des conditions | - Integre la complexité des
expérimentales processus physiologiques
- Moins codteux et plus rapide | - Résultats directement applicables a
- Pas de contraintes éthiques I'organisme vivant

Limites - Ne reproduit pas la complexité | - Colteux et long
de I'organisme vivant | - Contraintes éthiques
- Ne prend pas en compte le | - Variabilité interindividuelle
métabolisme hépatique ni le
microbiote intestinal

Applications - Criblage préliminaire | - Confirmation des résultats in vitro

typiques - FEtude des mécanismes | - Evaluation de la biodisponibilité
d'absorption et de transport | réelle
- Evaluation de la stabilité | - Etude des effets physiologiques et

cliniques
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Chapitre 111 : Problémes et Solutions liée a la biodisponibilité:
II1.1. Problémes liés a la biodisponibilité limitée des composes phénoliques :

I11.1.1. Faible absorption intestinale des composés phénoliques :

La faible absorption intestinale constitue I’'un des obstacles majeurs a la biodisponibilité des
composés phénoliques. Ces molécules, bien que largement présentes dans 1’alimentation, sont
souvent peu absorbées au niveau de I’intestin gréle, en raison de leur structure chimique complexe.
En effet, la majorité des composés phénoliques existent sous forme glycosylée ou polymérique, ce
qui entrave leur diffusion passive a travers les cellules épithéliales intestinales. Leur poids
moléculaire éleve et leur hydrophilie limitent leur passage transcellulaire (Wen et al, 2021). De
plus, la présence de transporteurs d’efflux, tels que la P-glycoprotéine (P-gp), peut réduire
davantage leur absorption en les reconduisant vers la lumiere intestinale apres leur entrée dans les
entérocytes. Ces mécanismes de protection cellulaire, bien qu’utiles contre les xénobiotiques,
limitent la disponibilité systémique de nombreux polyphénols (Del Rio et al, 2022). Un autre
facteur déterminant est la microbiote intestinale, qui peut métaboliser les polyphénols non
absorbés en métabolites plus simples, parfois bioactifs, mais cette étape dépend fortement de la
composition individuelle du microbiote, ce qui engendre une variabilité interindividuelle

significative (Riva et al, 2023).

II1.1.2. Métabolisme présystémique rapide :

Le métabolisme présystémique rapide des composés phénoliques représente un frein majeur

a leur efficacité biologique lorsqu’ils sont administrés par voie orale. Aprés leur ingestion, ces
molécules sont partiellement absorbées au niveau de I’intestin gréle, mais subissent
immédiatement une biotransformation enzymatique dans les cellules de I’épithélium intestinal,
puis dans les hépatocytes du foie, avant d’atteindre la circulation systémique. Ce processus, connu
sous le nom d’effet de premier passage, implique des enzymes de phase II telles que les UDP-
glucuronosyltransférases (UGT1A1, UGT1A9), les sulfotransférases (SULT1AL, SULT1EL), et
les catéchol-O-méthyltransférases (COMT), qui conjuguent les composés phénoliques avec des
groupes hydrophiles (glucuronide, sulfate, méthyle), les rendant plus solubles et facilement
excrétés via I’urine ou la bile (Zhou et al, 2022). Cette conjugaison réduit significativement la
concentration plasmatique des formes libres biologiquement actives, compromettant ainsi leur
potentiel antioxydant, anti-inflammatoire ou cardioprotecteur. De plus, certains métabolites
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produits peuvent avoir une activité reduite ou différente, et leur réle physiologique reste parfois
mal compris (Tagliazucchi et al, 2021). Ce phénoméne est exacerbé par la variabilité
interindividuelle li¢e a la génétique, au sexe, a I’alimentation, a 1’age, ainsi qu’a la composition du
microbiote intestinal, qui peut métaboliser les polyphénols en dérivés secondaires modifiant

encore davantage leur profil d’absorption (Bustin et al, 2023).

I11.1.3. Dégradation digestive

Les composes phénoliques sont des metabolites secondaires largement présents dans
I’alimentation humaine, notamment dans les fruits, les Iégumes, le thé, le vin et les céréales
complétes. Bien que leurs effets bénéfiques soient démontrés dans plusieurs études in vitro — en
particulier leurs propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et cardioprotectrices — leur
efficacité reelle in vivo reste compromise par leur faible biodisponibilité, principalement en raison

de leur dégradation au cours de la digestion (Del Rio et al, 2013).

I11.1.3.1. Dégradation dans le tractus gastro-intestinal :

Dés leur ingestion, les composés phénoliques sont exposés a un environnement complexe et
agressif : pH variable, enzymes digestives, sels biliaires, et activité microbienne. Dans 1’estomac,
le pH acide provoque la déstabilisation de certaines familles de polyphénols, notamment les
anthocyanes, qui perdent rapidement leur structure active (Czank et al, 2013). Cette instabilité
réduit fortement la quantité de molécule intacte pouvant atteindre I’intestin gréle. Dans I’intestin,
les enzymes pancréatiques et les glycosidases intestinales dégradent davantage les polyphénols
complexes, les transformant en aglycones ou en métabolites simples, souvent moins actifs. Ce
processus, bien que nécessaire a I’absorption, entraine une perte significative d’activité biologique

(Cardona et al, 2013).

I11.1.3.2. Ro6le du microbiote intestinal :

Le microbiote colique joue un role clé dans la dégradation secondaire des polyphénols non
absorbés. Ces composeés sont métabolisés par la flore bactérienne en petites molécules comme les
phénylpropioniques ou les acides phénylacétiques (Selma et al, 2009). Bien que certains
métabolites microbiens puissent étre bioactifs, ils sont souvent moins puissants que les composés
parentaux, et leur production varie fortement selon le profil microbien individuel, ce qui rend I'effet

bénéfique trés hétérogene entre les individus (Cardona et al, 2013).
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I11.1.3.3. Conséquence directe sur la biodisponibilité :

Ces dégradations successives, enzymatiques et microbiennes, réduisent drastiquement la
quantité de composés phénoliques disponibles pour I’absorption systémique. moins de 5 a 10 %
des polyphénols alimentaires atteignent la circulation sanguine sous une forme bioactive. Cette
faible biodisponibilité est un obstacle majeur a l'utilisation thérapeutique des polyphénols via

I'alimentation seule (Scalbert et al. 2002).

I11.1.4. Instabilité chimique

La biodisponibilité réduite des composés phénoliques, malgré leur abondance dans les
aliments d’origine végétale, est en grande partie due a leur instabilité chimique intrinséque. En
effet, ces molécules, telles que la quercétine, les catéchines ou les anthocyanes, possedent des
structures hautement réactives qui les rendent sensibles a plusieurs facteurs environnementaux
comme le pH, la température, la lumicre, et I’oxygene. Durant la digestion, ces conditions varient
fortement, exposant les composés a des milieux acides puis basiques, ce qui favorise leur
dégradation chimique, notamment par oxydation ou hydrolyse (Crozier et al, 2009). Par exemple,
la quercétine est instable a pH alcalin et s’oxyde rapidement, formant des produits inactifs avant
méme d’étre absorbée (Yao et al, 2018). De plus, la présence de métaux de transition comme Fe?*
ou Cu** peut catalyser des réactions de type Fenton, générant des radicaux libres qui accélerent la
dégradation des polyphénols (Bohn et al, 2014). Cette instabilité est aussi aggravée par des
phénomenes de complexation avec les protéines alimentaires ou les ions métalliques, ainsi que par
des réactions de polymérisation spontanée, rendant les composés moins solubles et donc moins
absorbables (Neveu et al, 2010). Ainsi, bien que les composés phénoliques présentent un potentiel
thérapeutique élevé in vitro, leur faible stabilité chimique dans le tractus gastro-intestinal réduit
considérablement leur biodisponibilité systémique, limitant leur efficacité réelle chez 1’homme
(Dabeek et Marra, 2019).

I11.1.5. Variabilité individuelle

I11.1.5.1. Facteurs genetiques et polymorphismes

Des études recentes ont démontré que des variations génétiques, notamment des
polymorphismes mononucléotidiques (SNPs), peuvent influencer significativement la
biodisponibilité des composés phénoliques. Par exemple, une combinaison de SNPs a été associée

a une variabilité importante dans la biodisponibilité du phytofluéne (Courraud et al, 2022).
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I11.1.5.2. R6le du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal joue un réle crucial dans la biotransformation des polyphénols. Sa
composition varie fortement d’un individu a I’autre, influengant la production de métabolites actifs

a partir des composés phénoliques ingérés (Rossi et al, 2023).

[11.1.5.3. Influence de I’age, du sexe et de I’état de santé

Des facteurs physiologiques comme 1’age avancé ou certaines pathologies gastro-intestinales
peuvent affecter la fonction digestive et, par conséquent, I’absorption des polyphénols, ce qui

accentue la variabilite interindividuelle (Lee et al, 2022).

I11.1.5.4. Variabilité comportementale et nutritionnelle

Les différences dans le mode de vie, le régime alimentaire ou les interactions
médicamenteuses peuvent aussi expliquer la variabilité de la biodisponibilité. Par exemple, la
présence de graisses augmente 1’absorption de certains flavonoides, tandis que les fibres peuvent

la réduire (Yang et al, 2023).

I11.1.5.5. Conséquences cliniques et perspectives

Cette variabilite rend difficile la généralisation des effets bénéfiques des polyphénols. Une
approche de nutrition personnalisée devient donc essentielle pour adapter les recommandations

selon le profil métabolique de chaque individu (Zhang et al, 2024).
I11.2. Solution de la biodisponibilité limitée des composes phénoliques :

I11.2.1. Nanoencapsulation :

Est une technologie de formulation avancée qui consiste a enfermer des substances actives
dans des structures de taille nanométrique (1 a 1000 nm). Cette technique permet de protéger les
composés phenoliques (CPs) contre les conditions environnementales défavorables (lumiére, pH,
enzymes digestives), d’améliorer leur solubilité, de prolonger leur libération et d’augmenter leur

absorption intestinale (McClements, 2018).
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Figure 16 : Amélioration de la biodisponibilité des polyphénols par la nanotechnologie :
tendances actuelles et défis (Zhai Y et Zhai G, 2018).

[11.2.1.1.Mécanismes d’action de la nanoencapsulation:

Les systemes nanomeétriques facilitent le passage des CPs a travers les membranes biologiques
et les protegent de la dégradation prématurée. Grace a leur surface spécifique élevée et a leur taille
réduite, ils favorisent une meilleure interaction avec les cellules intestinales et un meilleur

transport vers la circulation systémique (Maller et al, 2011).
I11.2.1.2. Types de nanovecteurs utilisés :

a) Nanoliposomes :

Composés de bicouches phospholipidiques, ils sont capables d’encapsuler a la fois des
composés hydrosolubles et liposolubles. 1ls ont démontré une bonne efficacité pour la quercétine,
le resvératrol, et "EGCG (Epigallocatéchine gallate) (Mozafari et al, 2008).
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b) Nanoparticules polymériques :

Utilisant des polymeéres comme le chitosane, 1’alginate ou le PLGA(Poly(D,L-lactide-co-
glycolide)), elles assurent une protection gastro-intestinale et permettent une libération contrélée
et ciblée (Fang et Bhandari, 2010).

c) Nanoémulsions :

Formées par dispersion d’huile dans 1’eau (ou I’inverse), elles augmentent la solubilité des
polyphénols hydrophobes comme la curcumine, et améliorent leur stabilité (McClements et Rao,
2011).

d) Nanoparticules lipidiques solides (SLNs) et nanostructured lipid carriers (NLCs) :

Offrent une bonne biocompatibilité, une stabilité accrue et une libération prolongée (Muller
etal, 2011).

e) Bioenhancers :

Les bioenhancers sont des substances qui peuvent améliorer la biodisponibilité de certains
composés bioactifs, méme s’ils n’ont pas eux-mémes d’effet pharmacologique direct. Leur rdle
devient particuliérement intéressant dans le cas des composés phénoliques, qui sont souvent mal
absorbés a cause de leur faible solubilité, de leur dégradation rapide par les enzymes, ou encore a

cause du métabolisme de premier passage (Patil et al, 2020).

Ces substances agissent selon plusieurs mécanismes. Par exemple, elles peuvent inhiber
certaines enzymes métaboliques comme les cytochromes P450, modifier la perméabilité
intestinale, ou encore réduire 1’action de transporteurs d’efflux tels que la P-glycoprotéine, qui a

tendance a rejeter certains composés avant qu’ils ne soient absorbés correctement (Yadav et al,

2019).

I11.2.1.3.Exemples de bioenhancers couramment étudiés :

- Pipérine: extraite du poivre noir, la pipérine inhibe la CYP3A4 et la P-glycoproteine,
augmentant ainsi la biodisponibilité des polyphénols comme la curcumine ou le resvératrol
(Srinivasan, 2007).

- Quercétine: un flavonoide qui inhibe les enzymes metaboliques et améliore 1’absorption des

composés phenoliques (D’Andrea, 2015).
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- Curcumine: elle agit aussi comme bioenhancer, augmentant la stabilité et 1’absorption des

polyphénols (Anand et al, 2007).

111.2.2. Modification chimique:

La modification chimique constitue une stratégie clé et en plein essor pour améliorer les
propriétés pharmacocinétiques des composés phénoliques, notamment leur biodisponibilité. En
effet, de nombreux composés phénoliques naturels souffrent d'une faible solubilité dans I'eau,
d'une instabilité digestive et d'une absorption intestinale limitée, ce qui restreint fortement leur
efficacité thérapeutique et nutritionnelle. La modification structurale ciblée de ces molécules—par
glycosylation, estérification, méthylation ou acylation—vise a surmonter ces limitations sans
altérer leur activité biologique. Cette approche permet d’optimiser la stabilité, la perméabilité et
parfois méme D’affinité pour certains transporteurs biologiques, ouvrant ainsi la voie a des

formulations plus efficaces pour les applications cliniques ou nutraceutiques (Chen et al, 2021).

[11.2.2.1. Glycosylation :

La glycosylation consiste a fixer une ou plusieurs unités glucidiques sur les groupes
hydroxyles des composés phénoliques. Cela permet d’augmenter leur hydrophilicité, d’améliorer
leur solubilité dans les milieux aqueux, et de protéger les composés contre la dégradation
enzymatique. Par exemple, la quercétine-3-glucoside est mieux absorbée que la quercétine
aglycone grace a sa meilleure solubilité intestinale (Zhao et al, 2020).

I11.2.2.2. Estérification :

L’estérification est utilisée pour modifier la lipophilicité des molécules, facilitant ainsi leur
diffusion passive a travers les membranes cellulaires. Les esters d’acides gras de flavonoides
comme |’acide férulique ou les catéchines démontrent une meilleure perméabilité intestinale et

une plus grande résistance au métabolisme de premier passage (Wu et al, 2022).

I11.2.2.3. Méthylation :

La méthylation reduit la polarité des composés et augmente leur stabilité métabolique. Le
remplacement des groupes -OH par des groupes -CHs diminue la dégradation enzymatique, tout
en conservant, voire en augmentant, certaines activités biologiques. Un bon exemple est le
pterostilbéne, dérivé méthylé du resvératrol, qui présente une biodisponibilité significativement

plus élevée (Amri et al, 2012).
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I11.2.2.4. Acylation :

L’acylation, par 1’ajout de chaines grasses ou de groupes acétyle, peut accroitre la stabilité

chimique et améliorer I’affinité pour les membranes lipidiques. Les flavonoides acylés tels que les

dérivés de lutéoline ou de kaempférol montrent une meilleure résistance aux conditions acides

gastriques et permettent une libération prolongée dans 1’intestin (Li et al, 2020).

111.2.3. Formulation a libération controlée:

La formulation a libération contr6lée désigne une technologie pharmaceutique visant a

maitriser la vitesse et le lieu de libération d’un principe actif dans 1’organisme afin d’améliorer

son efficacité thérapeutique et sa biodisponibilité tout en réduisant les effets secondaires (Yuan et

Lin, 2016). Cette approche permet de prolonger la durée d’action du composé, d’assurer une

libération ciblée et de protéger les substances sensibles contre la dégradation prématurée dans le

tractus gastro-intestinal (Manach et al, 2004).

I11.2.3.1. Types de systéemes de libération controlée:

a)

b)

d)

Nanoparticules polymériques: ce sont des particules de taille nanométrique,
généralement fabriquées a partir de polymeres biocompatibles (comme le PLGA), qui
encapsulent le principe actif et permettent une libération prolongée et protégée (Sanna et
al, 2015).

Liposomes: des vésicules sphériques composées de bicouches phospholipidiques capables

d’encapsuler des composés hydrophiles ou lipophiles, améliorant leur stabilité et leur

absorption (Caddeo et al, 2019).

Hydrogels sensibles au pH: polymeres hydrophiles qui gonflent ou se contractent en
fonction du pH environnant, permettant une libération ciblée dans certaines parties du tube
digestif (Liu et al, 2018).

Microsphéres biodégradables: particules de taille micrométrique fabriquées a partir de
polymeres naturels ou synthétiques qui assurent une libération contrélée par dégradation

progressive du matériau (Gulati et al, 2018).

Ces systémes représentent des solutions prometteuses pour optimiser la delivrance des

composés bioactifs tels que les polyphénols, en contournant les limites classiques liées a leur faible
biodisponibilité (Bhatt et Gairola, 2020).
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I11.2.4. Matrice alimentaire adaptée:

Une des solutions proposées pour améliorer ¢a, c’est d’utiliser une matrice alimentaire
adaptée. Cette matrice peut aider & mieux protéger ces composés, les libérer de fagon plus efficace,

et faciliter leur absorption (Perez-Jimenez et al, 2010).

Quand on parle de matrice alimentaire, on parle des éléments comme les lipides, protéines,
glucides et fibres qui entourent le composé actif. Ces composants peuvent changer la fagcon dont
les polyphénols se comportent pendant la digestion, et influencer s’ils vont étre bien absorbés ou
pas (Del Rio et al, 2013). Par exemple, les lipides peuvent améliorer la solubilité des polyphénols
qui sont lipophiles, ce qui les aide a entrer dans les micelles pendant la digestion, et donc a traverser
plus facilement la paroi intestinale (Williamson, 2017). Une étude de de Freitas et al, (2019) a
montré que quand on ajoute de I’huile végétale dans une préparation contenant des flavonoides,
leur biodisponibilité augmente chez I’animal. Les protéines, elles aussi, peuvent interagir avec les
composés phénoliques. Ces interactions (comme les liaisons hydrogene ou hydrophobes) peuvent
influencer leur stabilité et la maniére dont ils sont libérés dans 1’intestin (Serreli et Deiana, 2018).
Par exemple, les tanins peuvent se lier aux protéines et ralentir la dégradation des polyphénols
(Aherne et O’Brien, 2002). Quant aux fibres alimentaires, leur effet est double : certaines fibres
solubles peuvent aider a libérer les polyphénols petit a petit, alors que d’autres, comme les fibres
insolubles, peuvent bloquer leur diffusion et donc réduire leur absorption (Saura-Calixto, 2012).
C’est pour ¢a qu’il est important de bien penser la formulation des aliments. En plus, il existe
aujourd’hui des matrices alimentaires plus modernes, comme les émulsions ou les gels, qui offrent
des résultats prometteurs. Par exemple, les émulsions huile-dans-eau enrichies en polyphénols
permettent une meilleure stabilité et une libération contrélée, ce qui améliore leur absorption
(McClements, 2018).
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Conclusion :

Les composés phénoliques représentent une classe de métabolites secondaires largement
répandus dans le regne végetal, reconnus pour leurs effets benéfiques sur la santé humaine. Grace
a leurs propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et antimicrobiennes, ils suscitent un intérét
croissant dans les domaines de la nutrition, de la prévention des maladies chroniques et du

développement de produits fonctionnels (Williamson, 2025).

Cependant, leur faible biodisponibilité demeure une contrainte majeure qui limite leur
efficacité réelle in vivo. En effet, ces composés subissent une dégradation enzymatique rapide dans
le tube digestif, une faible absorption au niveau intestinal, et un métabolisme pré-systémique
intense au niveau hépatique. De plus, leur faible solubilité dans 1’eau et leur instabilité dans les
conditions gastro-intestinales réduisent encore davantage leur disponibilité systémique (Aatif,
2023).

Pour pallier ces limitations, diverses stratégies ont été développées, notamment la
nanoencapsulation, qui permet d’améliorer la protection, la solubilité et I’absorption des composés
phénoliques. Des systemes tels que les nanoparticules polymériques, les liposomes, ou encore les
micelles ont montré leur efficacité dans 1I’optimisation du transport et de la libération ciblée de ces

composés au sein du tractus digestif (De Angelis et al., 2022).

Par ailleurs, I’utilisation de matrices alimentaires naturelles comme les protéines ou les
polysaccharides constitue une alternative prometteuse, notamment dans le domaine des aliments
fonctionnels. Ces supports permettent non seulement de stabiliser les composés phénoliques, mais

aussi de favoriser leur libération progressive dans 1’intestin (Martins et al., 2023).

Enfin, un axe de recherche trés prometteur repose sur ’interaction entre les composés
phénoliques et le microbiote intestinal. Une partie importante de ces composes atteint le c6lon sans
étre absorbée, ou elle est transformée par les enzymes bactériennes en métabolites plus simples,
parfois plus bioactifs. Cette synergie ouvre la voie a des approches nutritionnelles personnalisées,
fondées sur le profil du microbiote de chaque individu, et visant & maximiser les bénéfices santé

des polyphénols (Wang et al., 2024).

En somme, la valorisation des composés phénoliques passe nécessairement par une meilleure
compréhension et maitrise de leur biodisponibilité. L’intégration des nanotechnologies, des
biopolymeres alimentaires et de la modulation du microbiote intestinal constitue une voie d’avenir

pour améliorer leur impact biologique et thérapeutique.
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Abstract

Phenolic compounds are natural compounds found in large quantities in plant-based foods such as
fruits, vegetables, and tea. They are important because of their antioxidant properties and their effectiveness
in preventing chronic diseases. In this context, it is important to emphasize the importance of the
bioavailability of these compounds, i.e., their ability to be released from food during digestion, then
absorbed in the intestine and distributed in the blood, in addition to the metabolic changes they undergo
before being eliminated. This bioavailability is influenced by multiple factors such as the nature of the
compound, its chemical form, its method of food preparation, and the role of microbial activity. Among the
challenges that hinder this process are poor absorption, degradation during digestion, rapid metabolism,
and chemical instability. To overcome these obstacles, modern techniques such as nanotechnology,
chemical modifications, and the preparation of appropriate food formulas can be used, thereby enhancing
the effectiveness of these compounds and their health benefits.

Key words : Phenolic compounds , antioxidant, bioavailability , digestion, absorbed in the intestine
, distributed in the blood , nanotechnology , poor absorption , rapid metabolism

Résumé

Les composés phénoligues sont des composés naturels présents en grande quantité dans les aliments
végeétaux tels que les fruits, les Iégumes et le thé. lls jouent un réle important grace a leurs propriétés
antioxydantes et leur capacité a prévenir les maladies chroniques. Dans ce contexte, il convient de souligner
I'importance de la biodisponibilité de ces composeés, c'est-a-dire leur capacité a étre libérés des aliments
pendant la digestion, puis absorbés dans l'intestin et distribués dans le sang, en plus des changements
métaboliques auxquels ils sont soumis avant d'étre éliminés. Cette biodisponibilité est influencée par de
multiples facteurs tels que la nature du compose, sa forme chimique, son mode de préparation alimentaire
et le rble de l'activité microbienne. Parmi les défis qui entravent ce processus, on peut citer la faible
absorption, la dégradation pendant la digestion, la rapidité du métabolisme et I'instabilité chimique. Pour
surmonter ces obstacles, il est possible de recourir a des techniques modernes telles que les
nanotechnologies, les modifications chimiques et la préparation de formules alimentaires appropriées, ce
qui renforce I'efficacité de ces composes et leurs bienfaits pour la santé.

Mots clés : Les composés phénoliques , antioxydantes , biodisponibilité, la digestion , puis absorbés dans
I’intestin , nanotechnologies , la rapidité du métabolisme , faible absorption .



