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Introduction

Des données scientifiques de plus en plus nombreuses et convaincantes décrivent la
protection de la fonction endothéliale par des aliments et/ou des supplémentations qui
apportent des composés polyphénoliques!V@ @@ E®,

L'augmentation de la vasodilatation artérielle et son effet hypotenseur, le ralentissement de
I'évolution des plaques athéromateuses et de la rigidité artérielle, la réduction du stress
oxydant et de son corollaire, I'inflammation, en sont les principaux bénéfices " ® @100,

Au cours de I'année 2016, plusieurs tribunes et articles ont ainsi été consacrés a I'importance
des supplémentations par les polyphénols dans la prévention de la dysfonction endothéliale
et le traitement de |'hypertension.

Dans la grande famille des polyphénols, les flavanones des citrus, les flavan-3-ols du cacao
et du thé vert, et le trans-resvératrol, sont particulierement actifs et étudiés’'" 129,

Cette revue bibliographique vise a une meilleure connaissance et une maitrise de |'utilisation
de ces composés bio-actifs dans la prévention et le traitement des pathologies vasculaires.
Elle présente les données épidémiologiques et les essais cliniques publiés & ce jour pour les
flavancnes des citrus, les flavan-3-ols du cacao et du thé vert et le trans-resvératrol 12013
ainsi que les mécanismes de leur action.
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@ 1. RAPPEL DES FONCTIONS DE LENDOTHELIUM
VASCULAIRE " ™(figure 1)

L'endothélium est la monocouche de cellules tapissant la surface interne (intima) de tous les
vaisseaux. Longtemps assimilé a une simple «enveloppe» impliquée dans les processus
d'hémostase, I'endothélium est actuellement considéré comme un intégrateur des processus
tissulaires qui modulent I'homéostasie du systéeme vasculaire. Ainsi, le monoxyde d'azote (NO) est
un messager radicalaire généré en permanence par I'endothélium. Il remplit localement de
nombreuses fonctions, dont les mieux reconnues sont la relaxation des cellules musculaires lisses
impliquées dans la régulation de la vasodilatation, et I'inhibition de I'agrégation plaquettaire.
L'endothélium génere d'autres substances a action vasodilatatrice, comme la prostacycline, ou
vasoconstrictrice comme |'endothéline, mais dont I'expression est réprimée dans les conditions
physiologiques. L'endothélium peut aussi exprimer des molécules dites d'adhésion qui, comme
leur nom l'indique, conditionnent le recrutement et le passage de leucocytes circulants dans
I'intima. Il joue un réle déterminant au cours des processus inflammatoires. Enfin, I'endothélium
intervient dans la coagulation sanguine, en empéchant |'exposition du sous-endothélium
thrombogeéne aux facteurs circulants de la coagulation, ainsi qu'en synthétisant un certain nombre
de facteurs anti- ou pro-coagulants.

Parmi les différentes méthodes d'évaluation clinique de la fonction endothéliale, la FMD
(Flow Mediated Dilation) qui mesure la capacité de |'artére a se dilater, est actuellement le standard
validé cliniquement.
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Figure 1 : la fonction endothéliale et son altération (d’aprés Grassi D et al.) ®?

En résumé, I'endothélium vasculaire doit étre considéré comme un véritable organe avec des
fonctions propres qui permettent I'homéostasie du systéme cardiovasculaire. La dysfonction
endothéliale correspond classiquement a une diminution de la production du monoxyde d'azote
(NO), et a un risque accru de pathologies telles que I'hypertension, les accidents vasculaires
cérébraux, |'athérosclérose, |'infarctus, 'artérite...
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@ 2. MECANISMES DE LACTION PROTECTRICE DES POLYPHENOLS
SUR LENDOTHELIUM VASCULAIRE (6. .18 (9) (figure 2)

Les polyphénols protégent I'endothélium vasculaire :

* en stimulant la production de NO et de EDHF (Endothelium Derived Hyperpolarizing Factor),
facteurs de relaxation des cellules musculaires lisses ;

* en diminuant la production d'espéces radicalaires par la mitochondrie et I'activité des
NADPH oxydases et en activant les défenses enzymatiques anti-oxydantes ;

* en freinant la réactivité plaquettaire (plus de prostacycline, moins de thromboxane et de
PAF) ;

* en diminuant la synthése des facteurs d’agression vasculaire et de prolifération (endothéline,
sécrétine, angiotensine, protéines d'adhésion) ;

* en bloguant les réactions inflammatoires au niveau de I'endothélium vasculaire (cytokines,
TNF-o) ;

* en modulant I'expression des génes qui codent pour les protéines impliquées dans la
fonction endothéliale.
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Figure 2 : polyphénols et production de NO (d’aprés Moore RJ et al.) ™
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@ 3. DE 'EVIDENCE EPIDEMIOLOGIQUE AUX BENEFICES CLINIQUES :

3.1. LES FLAVANONES, POLYPHENOLS DES CITRUS :

Les flavanones sont des polyphénols presque
exclusivement présents dans les citrus. L'hespéridine et son
aglycone, I'hespéritine, ainsi que la naringénine, sont les o

principaux flavanones des citrus. O

Une abondante littérature décrit leurs effets hypotenseurs,
hypolipidémiants, potentiateurs de I'insuline, antioxydants,
et anti-inflammatoires 2% 222 ainsi que les bénéfices de  Flavanones

leur consommation dans la prévention des maladies ~ Naringenin:>5, 7,4'=0H
cardiovasculaires 23 24 @5 26) Hesperetin:5,7,3'=0H; 4'= OCH,

o

Démontré cliniquement, les effets des flavanones combattent I'hypertension et ses conséquences :

* la consommation réguliere de fruits riches en flavanones est associée a une réduction
du risque ischémique d’AVC de plus de 20 % apres 14 ans de suivi de 70000 femmes
dans la Nurse's Health Study 7,

* chez des volontaires sains, |'apport d’hespéridine équivalent a 500 ml de jus d'orange/
pendant 4 semaines versus placebo abaisse significativement la tension artérielle
diastolique et la réactivité vasculaire de |'endothélium ©®;

* chez des patients hypertendus a risque cardiovasculaire, la vasodilatation artérielle est
augmentée et |'inflammation diminuée @;

* chez des sujets non-fumeurs en surpoids, 300 & 745 mg/j de polyphénols de jus
d'orange diminuent les taux de 8-OHDG urinaire (marqueurs des dommages oxydatifs
aux ADN), abaissent les pressions systoliques et diastoliques et augmentent la SOD

érythrocytaire %,

* chez des patients ayant eu un infarctus du myocarde, 600 mg d'hespéridine pendant
un mois diminuent les taux circulants de E sélectine, augmentent l'adiponectine et les
HDL cholestérol et améliorent les marqueurs de l'inflammation (L6, CRP ultrasensible) #";

* dans une cohorte de femmes ménopausées (35000 sujets), la mortalité par maladie
coronarienne est diminuée de 15 % pour un apport quotidien de flavanones de 500 mg/j ©2;

* chez des adultes jeunes en syndrome métabolique, I'administration de 500 mg/j
d’hespéridine pendant 3 semaines améliore la fonction endothéliale, en augmentant la
production de NO et en diminuant |'inflammation 3.

En résumé, les données épidémiologiques et plusieurs études cliniques d'intervention chez des
sujets sains ou a risque (surpoids, hypertension, femmes ménopausées, coronariens) rapportent
les bénéfices des apports de flavanones de citrus (Hespéridine, Hespéritine, Naringénine) pour la
santé vasculaire, en relation avec un effet vasodilatateur, hypotenseur, antioxydant et
anti-inflammatoire.
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3.2. LE RESVERATROL :

Le resvératrol est un polyphénol de la classe des stilbénes,
trés étudié a l'origine pour ses propriétés antioxydantes
sous la forme trans-resvératrol. Le trans-resvératrol, dont
I'effet pléiotropique sur la longévité et le vieillissement est
désormais admis via |'activation des sirtuines, est également Ho
impliqué dans la protection vasculaire : effet hypotenseur, OH
réduction du risque thrombogéne, baisse de l'incidence de
maladie coronarienne et d'AVC B9 BIED,

Le mécanisme de |'effet protecteur vasculaire du resvératrol passe par une induction de la eNO
synthase dans la cellule endothéliale, et par I'effet vasodilatateur du NO, ainsi que par l'inhibition
de la synthese plaquettaire de thromboxane 5%, Un effet anti-inflammatoire sur 'inflammasome
est également démontré sur modéle animal “7, ainsi que I'impact sur le profil lipidique, les défenses
antioxydantes et la résistance des cardiomyocytes “.

Les bénéfices de la supplémentation par le trans-resvératrol sont cliniquement démontrés par de
nombreuses études dont plusieurs récentes :

CH

Resvératrol

* I'effet hypotenseur est observé chez des sujets en surpoids supplémentés en resvératrol.
Le FMD est significativement augmenté de maniére dose-dépendante “?9. Le méme
résultat est retrouvé chez des patients dyslipidémiques **;

* deux méta-analyses récentes “?# confirment cet effet hypotenseur pour des doses
supérieures ou égales & 150 mg/j. Dans la plus récente des deux méta-analyses (21 études),
le resvératrol exerce, outre I'effet hypotenseur avec baisse de la pression systolique, un
effet hypocholestérolémiant et hypoglycémiant ;

* en prévention primaire de I'athérosclérose *, comme au cours des accidents ischémiques
cérébraux récurrents “¥, la supplémentation en resvératrol protege I'endothélium vasculaire,
et diminue significativement le risque ischémique ;

* sur modéle animal de ménopause, le resvératrol augmente de facon significative le FMD,
suggérant l'intérét de cette supplémentation dans le traitement des troubles ischémiques
de la ménopause 7.

Une nouvelle source de resvératrol, issue de la fermentation, est désormais disponible.

Bien absorbé, sans toxicité, mais peu biodisponible 9, le trans-resvératrol est présent
principalement dans les raisins, les baies rouges et dans le vin, & des concentrations nettement
inférieures aux doses utilisées dans les essais cliniques. A ce jour, I'extraction du trans-resvératrol
en vue de son utilisation dans les compléments alimentaires se faisait traditionnellement a partir
de la Renouée du Japon (Polygonum Cuspidatum), mais ne permettait pas un bon rendement
d’extraction.

Un nouveau procédé, issu des progres de la biotechnologie, permet désormais d'obtenir un extrait
riche en trans-resvératrol a partir de la fermentation de levures. Cet extrait, titré a plus de 98% de
trans-resvératrol, est garant d'une meilleure efficacité et d'une tracabilité optimale. Il assure une
source de qualité contrélée, sans contaminant, et hautement titré en trans-resvératrol ="

(En résumé, le resvératrol, en induisant |'expression de la NO-synthase endothéliale, exerce une\
action vasodilatatrice, et participe a I'effet protecteur contre I'hypertension, I'athérosclérose et
Iischémie.

Démontré cliniquement, les bénéfices de la supplémentation en resvératrol sont observés chez les
sujets a risque vasculaire (surpoids, hypertension, patients dyslipidémiques, ...)
L'obtention du trans-resvératrol par fermentation de levures assure une efficacité et une tracabilité

Koptimales de cette nouvelle forme. /
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3.3. LES FLAVANOLS DU CACAO: Cocoa Flavanols

lls constituent le groupe de flavonoides majeurs dans le
cacao (900-1200 mg/100g). Ce sont pour 10 a15% des
monomeéres de flavanols (épicatéchines et catéchines) et
pour environ 90% des formes  polymeres
(proanthocyanidines).

La consommation réguliere de polyphénols du cacao
protége la fonction vasculaire et réduit le risque de
maladies cardiovasculaires 25354,

L'effet protecteur vasculaire a été pour la premiére fois décrit chez les Indiens Kunas (Panama),
grands consommateurs de cacao, exempts d'hypertension et a mortalit¢ par maladies
cardiovasculaire tres faible.

On peut citer, parmi les tres nombreuses analyses et essais cliniques de supplémentation les plus
récents :

* Les méta-analyses :
- une méta-analyse (20 essais cliniques) conclut a une réduction des pressions artérielles
systoliques (-3.3 mm/Hg) et diastoliques (-2 mm/Hg) **;
- une autre méta-analyse (10 études cliniques) montre que la fonction endothéliale
(mesurée par le FMD) est améliorée par la consommation aigue de chocolat noir ©¢;
- une troisieme méta-analyse, plus récente et regroupant 297 patients, confirme le pouvoir
hypotenseur des flavanols de cacao chez des sujets normo-tendus comme chez des
patients hypertendus 7.

* Les études d'intervention chez volontaires sains ou sujets a risque :
- chez des volontaires sains, sans signe de maladies cardiovasculaires, les flavanols de
cacao ont un effet vasodilatateur, hypotenseur, diminuent I'épaisseur de l'artere ©® et
réduisent le risque cardiovasculaire estimé par le score de Framingham &7;
- chez des patients diabétiques de type 2, la pression systolique comme la pression
diastolique baissent ©7;
- chez des sujets hypertendus, la fonction endothéliale, évaluée par tonométrie est
restaurée (index d'hyperémie : 1.94 = 0.18 vs 2.22 + 0.08, p=0.017) V;
- chez des fumeurs, la dysfonction endothéliale, mesurée par une baisse du FMD, est
‘corrigée 2 en relation avec une baisse de l'activation de la NOX2 ©3. La correction
s'observe pour une consommation de 176 a 185 mg/j de flavanols du cacao ¥;
- chez des patients atteints d'artérite, le périmetre de marche est significativement
augmenté ©9;
- chez des sujets souffrant de troubles du sommeil, I'augmentation de la pression systolique
et diastolique due au manque de sommeil disparait avec la consommation de flavonoides
de cacao ¥,

Les mécanismes d'action des flavanols du cacao sont complexes. Les plus souvent décrits sont
ceux qui modifient le métabolisme de I'acide arachidonique et la production par I'endothélium
de facteurs inflammatoires : inhibition de la LOX5 et diminution des taux de leucotriénes
pro-inflammatoires “” qui augmentent la production de NO dans la cellule endothéliale et Ia
vasodilatation ©® €7,

/ En résumé, la dysfonction endothéliale et ses conséquences (vasoconstriction, hypertension,\
épaississement de la paroi artérielle et inflammation) sont corrigées par les flavanols du cacao.
Les bénéfices des apports ont été décrits chez des sujets sains a risque (fumeurs, surpoids) comme chez
des patients hypertendus, diabétiques, coronariens, atteints d'artérite.
Le mécanisme d'action des flavanols du cacao passe principalement par un effet vasodilatateur de la
uoroduction de NO et par l'action anti-inflammatoire sur le métabolisme oxydatif des eicosanoides. /
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3.4. LES FLAVANOLS DU THE :

Les composés bio-actifs du thé sont des acteurs reconnus de notre santé "V 0374 Dans e thé

vert, on trouve principalement des catéchines et épicatéchines de la famille des flavanols. La
molécule la plus intéressante pour ses propriétés protectrices de I'endothélium vasculaire est
I'épigallocatéchinegallate (EGCG) 7.

Plusieurs mécanismes de protection de la fonction vasculaire par 'EGCG peuvent étre impliqués ¥

* I'activité vasodilatatrice due a la modulation par I'EGCG de la génération de NO par
I'endothélium vasculaire 79;

* |es effets anti-inflammatoires et antithrombogénes vasculaires exercés au niveau des
plaquettes et de la cellule musculaire lisse, avec suppression de I'adhésion des leucocytes
a l'endothélium, l'inhibition de I'adhésion des plaquettes et de la thrombogénése et de
la production de cytokines via celle du NF-kB, du TNF-a et du PAI-1 7778179

* |'effet hypolipidémiant, constaté chez des adultes buveurs de thé vert, dont I'excrétion
fécale du cholestérol et des lipides est augmentée ;

* l'action insuline-like de I'EGCG, qui stimule la production de NO réduite par
I'insulinorésistance dans I'obésité, le syndrome métabolique, le DT2 #2;

¢ |'activité antioxydante, avec, en particulier, la réduction de |'oxydabilité des LDL, facteur
majeur de l'agression vasculaire .

Lévidence épidémiologique :

Historiquement, deés 2002, I'étude de Rotterdam,
large étude épidémiologique, a décrit le role
protecteur des flavonoides, dont ceux du thé, dans
les maladies cardiovasculaires ©2.

La protection vasculaire par une consommation
réguliere de thé, est désormais complétement
admise B BNEIEE De ce fait, et en lien avec la
protection vasculaire, I'apport en flavonoides du
thé réduit le risque d'AVC (conclusions tirées de 5
méta-analyses) ©”.
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Les études cliniques :

* chez des volontaires sains, le FMD est augmenté de fagon dose-dépendante aprés
I'ingestion de flavonoides de thé ;

* selon la méta-analyse de Ras et al. (2011), 250 mg de flavonoides de thé ont un effet
vasodilatateur significatif ©¥;

* chez le sujet sain, les flavonoides du thé (100 a 800 mg/j) augmentent le FMD, abaissent
la pression artérielle systolique et diastolique et réduisent I'épaisseur de la paroi artérielle
de facon dose-dépendante ©7;

* 500 mg de catéchines améliorent la microcirculation, mesurée par tonométrie (90).

* chez des femmes obéses et pré-hypertendues, la supplémentation (260 mg d'extraits
de thé vert) entraine une baisse importante de la pression artérielle ©V;

* chez le fumeur, la supplémentation par des extraits de thé vert augmente la production
de NO vasodilatateur et diminue le stress oxydant %,

* chez des patients coronariens recevant 300 mg d'EGCG, le FMD est significativement
augmenté et corrélé a 'augmentation des concentrations plasmatiques d’EGCG ©¥;

* chez I'adulte sain, aprés 6 mois d'apports de 430 mg de polyphénols de thé, la tension
artérielle (systolique et diastolique) est diminuée significativement #4;

* chez des patients hypertendus et obéses, la supplémentation exerce un effet bénéfique
sur I'hypertension, I'insulino-résistance, I'inflammation et le stress oxydant 9. Les extraits
de thé vert (379 mg/j), apres 3 mois, font baisser la pression artérielle, le TNF-o et la CRP,
la résistance a l'insuline et améliorent le statut antioxydant.

En résumé :
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Figure 3 : polyphénols et protection vasculaire
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@ 4. INDICATIONS ET CONCLUSIONS :

Le dysfonctionnement endothélial, qui est étroitement associé aux facteurs de risque et au
pronostic de santé vasculaire, est précoce, mais réversible par une prise en charge nutritionnelle.

Le réle protecteur, solidement démontré sur la fonction vasculaire, des flavonoides de citrus, de
cacao, de thé et du resvératrol, s'exerce pour un apport optimal de 500 mg/j @.

Compte tenu des essais cliniques publiés, les indications d'une supplémentation associant ces
quatre sources de polyphénols sont nombreuses : sujets pré-hypertendus, sujets obeses ou en
surpoids, fumeurs, patients hypertendus, diabétiques de type 2, coronariens et patients atteints
d'artérite devraient étre bénéficiaires d'une telle supplémentation.

Remarque importante :

Les polyphénols, au cours de leur métabolisation, sont des accepteurs de groupe CH3 et sont
transformés en O-CH3 Phénols. Il est donc essentiel, lors de la supplémentation polyphénolique,
d'assurer les réactions de méthylations par, si besoin, une complémentation en donneurs de
groupes méthyle (bétaine, choline, vitamines B).
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