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Résumé 

Les maladies cardiovasculaires constituent la première cause de mortalité à l’échelle mondiale. A l’origine 

de la majorité de ces maladies cardiovasculaires : l’athérosclérose. Cette pathologie est favorisée par 

différents facteurs de risques dont beaucoup sont en lien avec l’alimentation et l’hygiène de vie. Certaines 

régions comme l’Ile de La Réunion sont particulièrement exposées aux maladies cardiovasculaires en 

raison de la prévalence élevée de nombreux facteurs de risques. Un grand intérêt est notamment porté aux 

polyphénols présents dans les produits d’origine végétale, connus pour leur activité antioxydante et leur 

capacité à moduler les voies de signalisation cellulaire et le métabolisme. 

 La Réunion compte 22 plantes médicinales inscrites à la Pharmacopée Française qui pourraient 

potentiellement contenir des polyphénols. L’utilisation de tisanes traditionnelles à base de plantes 

médicinales pourrait donc être envisagée dans la prévention ou le traitement de l’athérosclérose. 

Cependant, il existe un manque de données scientifiques sur leur réelle bioactivité.  

L’objectif de cette étude a été dans un premier temps de quantifier et de caractériser le contenu en 

polyphénols de huit plantes médicinales utilisées à La Réunion (préparées sous forme de tisanes ou 

d’extraits hydroacétoniques : Hubertia ambavilla, Ayapana triplinervis, Dodonaea viscosa, Aphloia 

theiformis, Hypericum lanceolatum, Pelargonium x graveolens, Syzygium cumini et Psiloxylon 

mauritianum. L’activité antioxydante des différentes préparations de plantes médicinales a aussi été 

évaluée. Dans un second temps la bioactivité de décoctions de plantes a été évaluée sur un modèle cellulaire 

soumis à des conditions mimant l’athérosclérose. Nous avons mis en évidence la présence de polyphénols 

dans les préparations de plantes médicinales étudiées. Des expérimentations biochimiques et en in vitro ont 

montré que les tisanes à base de plantes médicinales ont exercé une activité antioxydante de manière dose-

dépendante.  

Nos travaux menés sur un modèle in vitro de macrophages ont montré les effets protecteurs des décoctions 

de plantes médicinales sur la cytotoxicité et la production de radicaux libres intracellulaires induites par 

des LDL oxydées, la captation des LDL oxydées et enfin sur l’activation de la voie NF-κB en présence de 

LPS d’E. coli.   

Nos découvertes constituent une première avancée sur l’étude de la bioactivité tisanes utilisées à La 

Réunion. Nos résultats suggèrent qu’il existe un réel potentiel des plantes médicinales utilisées à La 

Réunion dans la prévention ou la régression de l’athérosclérose.  

 

Mots-clés : Plantes médicinales, Ile de La Réunion, tisanes, bioactivité, polyphénols, antioxydant, 

athérosclérose
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Abstract 

Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. Atherosclerosis is the cause of the 

majority of these cardiovascular diseases. This pathology is promoted by several risk factors, many of 

which are related to diet and lifestyle. Certain regions such as Reunion Island are particularly exposed 

to cardiovascular diseases due to the high prevalence of multiple risk factors. In particular, there is a 

strong interest in the polyphenols present in plant-based products, which are known for their 

antioxidant activity and their ability to modulate cell signaling pathways and metabolism. 

Reunion Island has 22 medicinal plants listed in the French Pharmacopoeia which could potentially 

contain polyphenols. The use of traditional herbal teas based on medicinal plants could therefore be 

considered in the prevention or treatment of atherosclerosis. However, there is a lack of scientific data 

on their effective bioactivity.  

The objective of this study was first to quantify and characterize the polyphenol content of eight 

medicinal plants used in Reunion Island (prepared in the form of herbal teas or hydro-acetone extracts: 

Hubertia ambavilla, Ayapana triplinervis, Dodonaea viscosa, Aphloia theiformis, Hypericum 

lanceolatum, Pelargonium x graveolens, Syzygium cumini and Psiloxylon mauritianum. The 

antioxidant activity of the various herbal preparations was also evaluated. Secondly, the bioactivity of 

plant decoctions was evaluated in a cellular model under conditions mimicking atherosclerosis. The 

presence of polyphenols in the medicinal plant preparations studied was demonstrated. Biochemical 

and in vitro experiments showed that herbal teas based on medicinal plants exerted antioxidant activity 

in a dose-dependent manner.  

Our work carried out in an in vitro macrophage model showed the protective effects of medicinal plant 

decoctions on cytotoxicity and the production of intracellular free radicals induced by oxidized LDL, 

the uptake of oxidized LDL and finally on the activation of the NF-κB pathway in the presence of E. 

coli lipopolysaccharide.   

Our discoveries constitute a first step forward in the study of the bioactivity of herbal teas used in 

Reunion Island. Our results suggest that there is a real potential for the medicinal plants used in 

Reunion in the prevention or regression of atherosclerosis.  

 

Keywords: Medicinal plants, Reunion Island, herbal teas, bioactivity, polyphenols, 

antioxidant, atherosclerosis 
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file://///Users/elo/Desktop/Manuscrit%20de%20thèse%20final%20.docx%23_Toc67481195
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Introduction générale 

Les maladies cardiovasculaires constituent la première cause de mortalité au monde. L’athérosclérose 

est à l’origine de la majorité des maladies cardiovasculaires et se caractérise par des dépôts d’origine 

lipidique associés à une fibrose et éventuellement une calcification menant à une rigidification de la 

paroi artérielle. Il existe différents facteurs de risque favorisant l’initiation et la progression de 

l’athérosclérose. A La Réunion, la prévalence de ces facteurs de risque comme le diabète, 

l’hypertension, l’obésité, la sédentarité ou le tabagisme est élevée et près d’un quart des décès est dû à 

des complications cardiovasculaires. Parmi les stratégies de prévention et de traitement de 

l’athérosclérose, l’approche nutritionnelle est particulièrement importante. Par ailleurs, une autre 

alternative se dessine dans ce contexte : l’utilisation de tisanes à base de plantes médicinales 

est plébiscitée à La Réunion. Cependant, le manque de documentation scientifique sur le mode de 

préparation et la bioactivité des tisanes rend leur utilisation hasardeuse. Pourtant, la bioactivité de ces 

plantes médicinales pourrait être associée à des composés bioactifs connus et largement documentés 

dans la littérature scientifique : les polyphénols.  

L’enjeu de ce travail de thèse est d’abord d’apporter des informations nouvelles sur la composition en 

polyphénols des plantes médicinales de La Réunion préparées soit de manière traditionnelle sous forme 

de tisanes (infusions ou décoctions) soit sous forme d’extraits hydroacétoniques riches en polyphénols. 

A l’issue de cette première approche, la bioactivité d’un type de tisane sera évaluée sur un modèle 

cellulaire dans un contexte mimant certains aspects de l’athérosclérose.  Pour ce projet, huit plantes 

médicinales utilisées à La Réunion ont été choisies : Hubertia ambavilla, Ayapana triplinervis, 

Dodonaea viscosa, Aphloia theiformis, Hypericum lanceolatum, Pelargonium x graveolens, Syzygium 

cumini, Psiloxylon mauritianum. 

Les arguments soutenant la pertinence de ce projet scientifique sont présentés en première partie. Il 

s’agit de comprendre pour quelles raisons cette étude s’axe sur l’athérosclérose et pourquoi l’utilisation 

des plantes médicinales de La Réunion (qui connaît actuellement un essor majeur favorisé par 

l’industrialisation) est une piste de recherche vers de nouvelles approches thérapeutiques. Une 

attention particulière est alors portée sur des composés reconnus pour leur bioactivité et pouvant être 

contenus dans ces plantes médicinales : les polyphénols.  

Le raisonnement que nous avons apporté pour répondre à notre questionnement est dévoilé 

implicitement dans la seconde partie : Comment l’utilisation des plantes médicinales de La Réunion 
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pourrait présenter un intérêt dans la prévention ou le traitement de l’athérosclérose ? L’étiologie de 

l’athérosclérose est abordée de façon à :  

• Mettre en avant des phénomènes (par exemple : le stress oxydant ou la formation de cellules 

spumeuses) sur lesquels nous avons évalué la bioactivité des tisanes à base de plantes médicinales. 

• Mettre en évidence le choix des conditions expérimentales (modèle cellulaire, conditions pour 

reproduire certains aspects de l’athérosclérose) 

Une argumentation est apportée sur l’intérêt d’utiliser les plantes médicinales de La Réunion dans ce 

contexte. Dans cette partie, les expérimentations effectuées par le Laboratoire DéTROI et d’autres 

équipes de recherche sur les plantes médicinales utilisées à L’Ile de La Réunion sont renseignées de 

façon à présenter les ressources scientifiques dont nous disposions pour mener à bien notre projet.  

Des travaux plus poussés (études cliniques, expérimentations animales), menés sur des plantes 

médicinales non connues à La Réunion ou sur des polyphénols pouvant être potentiellement présents 

dans les plantes médicinales utilisées à La Réunion ont aussi été mentionnés de façon à étayer les 

arguments en faveur de l’utilisation de l’utilisation des plantes médicinales dans le contexte de 

l’athérosclérose.  

Les travaux menés sur notre thématique sont présentés sous la forme de différents articles.  

L’article 1 : « Evaluation of Polyphenol Content and Antioxidant Capacity of Aqueous Extracts from 

Eight Medicinal Plants from Reunion Island: Protection against Oxidative Stress in Red Blood Cells 

and Preadipocytes » ayant pour objectif de déterminer l’impact des procédés de transformation sur la 

composition en polyphénols, la composition et l’activité antioxydante de huit plantes médicinales de 

La Réunion, est présenté et fait  l’objet d’une discussion.  

La revue : « Macrophages in atherosclerosis : first or second row players ? » apparaît ensuite. Dans ce 

travail, une discussion opposant deux points de vue sur l’implication des macrophages dans 

l’athérosclérose est mise en avant et apporte les arguments ayant conduit au choix du modèle cellulaire 

utilisé expérimentalement.  

Enfin, l’article 2 : « Protective effects of medicinal plant decoctions on macrophages in the context of 

atherosclerosis » ayant pour objectif d’étudier les effets de tisanes à base de plantes médicinales de La 

Réunion sur un modèle in vitro mimant des aspects de l’athérosclérose est présenté et fait l’objet d’une 

discussion.  

Une discussion générale et les perspectives apportées par ces travaux sont ensuite présentées. La 

conclusion de ce manuscrit met en avant les actions menées pour apporter des informations nouvelles 

à cette thématique et les possibles axes de recherche envisageables à l’issue de ces travaux. 
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Approche bibliographique 

Partie 1 : Contexte du travail de thèse 

1. Contexte épidémiologique des maladies cardiovasculaires 

1.1.  Les maladies cardiovasculaires à l’échelle mondiale 

Les maladies cardiovasculaires (MCV) constituent la première cause de mortalité dans le 

monde et sont à l’origine de 31 % des décès dans la population mondiale soit 17,9 millions de 

décès par an. L’athérosclérose, à l’origine de la majorité des évènements cardiovasculaires 

mortels, se caractérise par la rigidification et l’obstruction  progressives des artères en raison 

d’un dépôt d’origine lipidique constituant une plaque d’athérome. L’infarctus et les accidents 

vasculaires cérébraux, résultats du processus d’athérosclérose, arrivent en tête de liste et 

constituent près de 85 % des causes de mortalité cardiovasculaire. 

 

Il existe une inégalité dans la répartition des maladies cardiovasculaires dans le monde. En 

effet, l’étude menée par Roth et al., sur leur épidémiologie à l’échelle mondiale a révélé qu’il 

existait un lien entre certains indices socio-démographiques (revenu par habitant, niveau 

d’instruction et fécondité) et la mortalité associée à ces pathologies (Roth et al., 2017). Dans 

l’étude « PURE Study », l’équipe de Yusuf et al. a mis en évidence que les pays émergents, 

présentant un indice socio-démographique peu élevé, font partie des régions les plus concernées 

avec près de 75 % des décès associés aux maladies cardiovasculaires et que la dégradation des 

conditions de vie est associée à ces maladies (Yusuf et al., 2011).  
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Figure 1 : Répartition de la mortalité associée aux maladies cardiovasculaires à l’échelle mondiale 

(Source : Roth et al. 2017) 

 

La carte présentée en Figure 1 met en évidence la répartition de la mortalité associée aux 

maladies cardiovasculaires en fonction de la zone géographique. Il est possible d’observer que 

dans des régions présentant une forte croissance de l’indice socio-démographique (revenu par 

habitant, niveau d’instruction et fécondité), le risque de mort par MCV est relativement bas : 

c’est le cas pour l’Europe Occidentale, le Canada, l’Australie et la Chine (Roth et al., 2017).  

1.2.  Les maladies cardiovasculaires à l’échelle nationale 

Selon l’étude menée par de Peretti et al. parue dans les dossiers de la Direction de la recherche, 

des études, de l'évaluation et des statistiques (DREES) en Mars 2017, les maladies 

cardiovasculaires constituent la deuxième cause de mortalité (après le cancer) en France chez 

les hommes et la première cause de mortalité chez les femmes. En 2014, près de 139 000 décès 

dus aux MCV ont été recensés en France. Cette mortalité est d’autant plus exacerbée chez les 

hommes qu’elle présente trois fois plus de mortalité précoce (en dessous de 65 ans) que chez 

les femmes. Dans le bilan national établi par l’Observatoire Régional de la Santé Réunion 

Océan Indien (ORS OI), il est précisé qu’en France, les maladies cardiovasculaires sont non 

seulement les premières causes de demande d’hospitalisation en court séjour mais qu’elles 
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constituent aussi le premier motif d’admission en Affections de Longue Durée (ALD). Sur la 

période allant de 2012 à 2014, près de 430 000 admissions ont été recensées. Des statistiques 

plus récentes obtenues en 2017 ont mis en évidence l’importance des dépenses liées au 

traitement du risque vasculaire (hors pathologies) qui s’élevaient à 4,8 milliards d’euros (Lyon-

Caen, 2019). 

 

De la même façon qu’à l’échelle mondiale, la répartition des maladies cardiovasculaires sur le 

territoire Français reste inégale comme le montre la Figure 2, issue d’une étude reposant sur 

les montants remboursés par l’assurance maladie en France (Tuppin et al., 2016).  

A la lecture de la Figure 2, il est possible de distinguer différentes tendances non seulement en 

termes de répartition des MCV mais aussi en termes de type d’expression clinique de 

l’athérosclérose. Par exemple, les régions du nord de la France et la région Corse sont celles 

qui présentent une prévalence plus élevée pour les maladies coronariennes contrairement à la 

tendance observée dans les Départements d’Outre-Mer (DOM), hors Ile de La Réunion. 

Une première hypothèse pouvant être émise pour expliquer cette disparité dans la répartition de 

ces maladies est la suivante : certains facteurs environnementaux et comportementaux (associés 

notamment au mode de vie) pourraient avoir une influence sur les facteurs de risques 

d’apparition des maladies cardiovasculaires. 

 

 Un autre aspect important révélé au travers de cette carte est que les DOM ne présentent pas 

forcément les mêmes tendances entre eux. Il existe notamment une différence de niveaux de 

vie dans ces régions mesurée par l’Indicateur de Développement Humain (IDH, qui tient 

Figure 2 : Taux standardisés (âge et sexe) (%) de personnes ayant reçu des soins pour des maladies 

cardiovasculaires parmi les bénéficiaires du régime général de santé, par région française, en 2014. Inspiré par -

Archives of Cardiovascular Disease (2016) 
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compte du Produit Intérieur Brut par habitant, de l’espérance de vie à la naissance et du niveau 

d’éducation des jeunes de 17 ans et plus). 

 

Le Tableau 1 publié par l’Agence Française de Développement en 2010 (Doligé & Vergoz, 

2014) montre les différences d’indicateur de développement humain entre différents 

départements d’Outre-Mer en comparaison avec la France métropolitaine. 

 

Tableau 1 : Indice de développement humain et classement au rang mondial de différentes régions 

de France 

Région IDH Classement au rang mondial 

France métropolitaine 0,883 20 

Guadeloupe 0,822 38 

Martinique 0,814 39 

IDH seuil des pays à niveau d’IDH très élevé 0,780 

La Réunion 0,774 54 

Guyane 0,740 73 

IDH Seuil des pays à niveau d’IDH élevé 0,697 

Mayotte (2005) 0,637 107 

  

L’Ile de La Réunion, malgré son classement parmi les régions au niveau de développement 

élevé, affiche une forte prévalence pour toutes les pathologies citées (maladies coronariennes, 

insuffisances cardiaques et AVC). 

1.3.  Les maladies cardiovasculaires à l’échelle de La Réunion : Une 

situation alarmante 

Selon l’étude de l’Observatoire Régional de la Santé Océan Indien (ORS OI), en 2014, près de 

22 600 réunionnais étaient atteints d’une pathologie cardiovasculaire, ce qui représente 19 % 

de l’ensemble des patients inscrits en ALD. A La Réunion, près de 1100 décès dus aux MCV 

sont recensés chaque année, représentant plus d’un quart des décès. Le taux de mortalité 

observé dans cette région est 1,3 fois plus élevé qu’en France métropolitaine quel que soit le 

sexe (Premiers résultats du Baromètre santé DOM 2014 - La Réunion, 2014; Tableau de Bord 

Des Outre-Mer, 2018). 
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A l’Ile de La Réunion, la mortalité associée aux MCV reste inégalement répartie en fonction 

des communes comme présenté en Figure 3. 

 

Figure 3 : Répartition des taux de mortalité par maladies cardiovasculaires selon la commune à 

La Réunion (2011-2013). Source Tableau de bord ORS OI 

 

Sur la période de 2011 à 2013, l’Est et le Sud de l’île présentaient des taux de mortalité 

respectifs de 261 et 248 pour 100 000 habitants. Certaines communes rurales telles que l’Entre-

Deux, Salazie, Bras-Panon et Ste Suzanne font partie des zones affichant des taux de mortalité 

plus élevés, supérieurs à 270 décès pour 100 000 habitants. Contrairement à ces régions, le 

Nord et l’Ouest de l’île présentent des taux de mortalité beaucoup moins élevés. 

 

Le rapport émis par l’ORS OI montre une diminution de la mortalité par maladies 

cardiovasculaires de l’ordre de 40 % entre les périodes 2000-2002 et 2011-2013. Cependant les 

statistiques avancées par l’étude Inserm CépiDC montrent que les MCV restent une des causes 

prédominantes de la mortalité. 

 

Avec une moyenne de 522, soit 23 % des décès sur la période 2011-2013, les MCV constituent 

la deuxième cause de mortalité chez l’Homme (la première cause étant les cancers). Chez les 

femmes le nombre de décès observé sur la même période était de 559 soit 30 % de l’ensemble 

des décès sur l’Ile et constituant la première cause de mortalité. 

Arrondissement Ouest 
218 pour 100 000

Arrondissement Nord
224 pour 100 000

Arrondissement Est
261 pour 100 000

Arrondissement Sud
248 pour 100 000

Taux pour 100 000
habitants

>270

< 220

[220;250[

[250;270[

La Réunion 
237 pour 100 000 habitants
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Comme le montre le Tableau 2, à la Réunion, les maladies vasculaires cérébrales et les 

cardiopathies ischémiques représentent à elles seules près de 57 % des causes de décès par 

maladie cardiovasculaire (Premiers résultats du Baromètre santé DOM 2014 - La Réunion, 

2014). 

Tableau 2 : Répartition des décès par maladies cardiovasculaires selon les pathologies à La 

Réunion (2011-2013) - Sources Tableau de bord ORS OI (2017) / Inserm, CépiDC, INPES 

Pathologies n % 

Maladies vasculaires cérébrales 324 30 

Cardiopathies ischémiques 291 27 

Insuffisance cardiaque 93 9 

Maladies hypertensives 92 8 

Autres 281 26 

Ensemble 1 081 100 

 

Bien que la mortalité associée aux maladies cardiovasculaires soit décroissante, les hommes 

sont davantage concernés par les décès prématurés (avant l’âge de 65 ans). Par exemple, en 

2012 la part des décès prématurés chez l’homme était de 30 % tandis que celle des femmes 

étaient de 13 %. Cependant, le taux de mortalité régional reste supérieur à celui observé en 

France métropolitaine pour les deux sexes : chez les hommes les taux observés sont 1,5 fois 

supérieurs et chez les femmes les taux sont 2 fois supérieurs à la moyenne nationale. 

 

2. La population de l’Ile de La Réunion exposée aux risques 

d’apparition des maladies cardiovasculaires 

Différents paramètres peuvent être à l’origine du contexte épidémiologique observé à La 

Réunion. Plusieurs facteurs de risque ont un impact direct sur l’apparition des maladies 

cardiovasculaires. Certains, directement liés au comportement et au métabolisme sont 

modifiables, tandis que d’autres comme la génétique ou l’âge ne le sont pas. Dans le cadre de 
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la prévention et du traitement primaire des MCV, des actions sont menées sur les facteurs de 

risque modifiables .  

 

Selon les chiffres de l’Enquête menée par l’Institut national de prévention et d'éducation pour 

la santé (INPES) sur 2094 individus âgés de 15 à 75 ans, la population réunionnaise serait 

fortement exposée à certains facteurs de risques de maladies cardiovasculaires (Premiers 

résultats du Baromètre santé DOM 2014 - La Réunion, 2014). 

 

 

 

 

Rappels sur les facteurs d’apparition de l’athérosclérose et des maladies cardiovasculaires 

 

Selon les Guidelines publiées par l’European Society of Cardiology (ESC) en 2019, il existe différents 

types de composantes pouvant avoir un impact sur l’apparition de l’athérosclérose et des maladies 

cardiovasculaires : 

 

⚫ Les facteurs comportementaux 

- Tabagisme 

- Inactivité physique 

- Déséquilibre alimentaire 

- Alcoolisme 

 

⚫ Les facteurs métaboliques 

- Hypertension artérielle 

- Hyperglycémie (Diabète) 

- Dyslipidémie (notamment l’hypercholestérolémie) 

- Surpoids 

- Obésité 

- Composition du microbiote 

 

⚫ Les autres facteurs 

- Pauvreté 

- Age avancé 

- Genre 

- Prédisposition génétique 

- Facteurs psychologiques (stress) 
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2.1.  Le changement de régime alimentaire conduisant au déséquilibre 

nutritionnel 

L’analyse du comportement alimentaire de la population réunionnaise a mis en évidence une 

consommation excessive de corps gras (huile, beurre et margarine) soit 31 % de plus qu’en 

France métropolitaine et une surconsommation de sucre (15 % de plus que la moyenne 

nationale) (Brasset et al., 2015). Cette étude a aussi montré que les ménages à revenus peu 

élevés présentaient les plus forts taux de consommation de matière grasse et de sucre. En 2014, 

le pourcentage de Réunionnais consommant des boissons sucrées au moins 4 fois par semaine 

était de 30 %, parmi eux 20 % en consommaient tous les jours (Ricquebourg, 2018).  

  

Il a également été observé que la consommation de riz était dix fois supérieure à celle de la 

population métropolitaine.  Concernant les fruits et légumes, la consommation observée chez 

les ménages réunionnais est respectivement 52 % et 6 % moins élevée qu’en France 

métropolitaine. Il faut savoir que le riz est à la base de l’alimentation réunionnaise et sa 

consommation remonte à l’époque de l’esclavage et de l’engagisme.  

 

Dans l’article de L. Pourchez décrivant l’évolution des habitudes alimentaires à l’Ile de La 

Réunion, il est précisé que le passé colonial de l’île a eu une forte influence sur la tendance 

alimentaire, par exemple : favoriser les féculents au détriment des fruits. A cette tendance 

alimentaire s’est ensuite ajoutée l’influence de la société de consommation favorisant la 

substitution d’aliments « frais » par des aliments transformés, jugés plus modernes et plus 

pratiques. Cette modification du régime alimentaire traditionnel pourrait être à l’origine d’une 

nutrition inadaptée favorisant l’installation de perturbations métaboliques (Brasset et al., 2015; 

Pourchez, 2006).  

2.2.  La sédentarité 

La sédentarité peut être évaluée selon quatre paramètres : les activités professionnelles, les 

déplacements hors du domicile, les activités dans le cadre de la vie domestique et celle dans le 

cadre des loisirs (sport).  

 

Les analyses du Baromètre Santé auprès de la population, reposant sur un seul paramètre (la 

pratique d’une activité sportive) ont souligné que plus de 4 Réunionnais sur 10 pratiquent une 
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activité physique régulière (sport/loisirs). Bien que les ressources en équipements sportifs 

soient inférieures à la norme nationale (29 équipements pour 10 000 habitants contre 40 pour 

10 000), la fréquence de la pratique d’une activité physique à La Réunion est supérieure à celle 

observée en métropole.  

 

Sur l’étude menée, 10 % de la population étaient concernés par la sédentarité. En revanche, 

l’enquête menée en milieu scolaire et chez les moins de 18 ans a montré qu’il existait un 

phénomène de sédentarité (mesuré à partir du nombre d’heures passées devant la télévision) 

qui pourrait être à l’origine d’un surpoids et d’une absence de pratique d’une activité physique 

à l’âge adulte (Ricquebourg, 2018). 

2.3.  Les perturbations métaboliques 

Les perturbations métaboliques comme le diabète, les dyslipidémies, le surpoids et l’obésité 

sont des facteurs favorisant l’apparition de maladies cardiovasculaires. En effet, ces pathologies 

sont associées à des taux anormaux de glucose (pour le diabète) et de lipides circulants (pour 

les dyslipidémies, le surpoids et l’obésité). De plus, elles s’accompagnent de phénomènes de 

stress oxydant et d’un état pro-inflammatoire chronique qui ont pour effet d’aggraver la maladie 

(Tune et al., 2017).  

2.3.1. Le diabète 

Le bilan de l’ORS OI de 2012, reposant sur les données de l’étude Réunion Diabète (REDIA), 

a montré que la prévalence du diabète traité pharmacologiquement à La Réunion atteignait les  

9,8 %, soit plus du double de la prévalence observée à l’échelle nationale. Ce résultat alarmant, 

laissant présager un nombre de diabétiques (dépistés et non dépistés) encore plus élevé, a connu 

une évolution au cours des années puisqu’en 2015, l’enquête du SNIIRAM -DCIR a estimé que 

la prévalence du diabète à La Réunion était de 10,21 % (contre 5,4 % à l’échelle nationale) 

(Favier et al., 2005; Filipovic-Pierucci et al., 2016; Polton & Ricordeau, 2011). 

2.3.2. Le surpoids et l’obésité 

L’obésité et le surpoids sont des facteurs de risque d’apparition du diabète de type 2, 

d’athérosclérose et des maladies cardiovasculaires. Il faut savoir que près de 38 % de la 

population réunionnaise est concernée par le surpoids (indice de masse corporelle IMC 
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supérieur à 25 km/m²) ; on y compte également 11 % d’obèses, ce qui représente plus d’un 

réunionnais sur 10 en situation d’obésité. Bien que les prévalences de l’obésité et du surpoids 

soient légèrement inférieures à ce qui est observé en métropole (respectivement 11 et 27 % vs 

12 et 29 % à l’échelle nationale), on remarque une répartition différente de ces dernières. A La 

Réunion, les femmes sont plus concernées par l’obésité que les hommes (14 % vs 8 %). De 

plus, le surpoids et l’obésité maternelle affichent aussi des prévalences élevées. Le taux régional 

de recours hospitalier pour obésité et surpoids est beaucoup plus élevé à la Réunion, il dépasse 

le taux national de près de 1,5 fois (Tableau de Bord Des Outre-Mer, 2018).  

 

Cependant, le rapport du Baromètre santé met en évidence qu’il existe une différence selon 

l’âge des individus : à La Réunion le taux d’obésité avant les 45 ans est plus élevé qu’en 

métropole (8 %). Le tableau de bord de l’ORS a également souligné une prévalence élevée 

d’obésité et de surpoids infantiles à La Réunion en 2017.  La fréquence de l’obésité augmente 

avec l’âge chez les enfants : 6 % des enfants de 5 à 6 ans sont concernés par l’obésité. Cette 

prévalence atteint les 9 % pour les 15-25 ans ce qui représente 1 jeune sur 5. Là encore, 

l’obésité, le surpoids maternel, le diabète pendant la grossesse, associés à une alimentation non 

équilibrée et à une sédentarité pourraient être à l’origine de la forte prévalence observée à La 

Réunion (Ricquebourg, 2018; Tableau de Bord Des Outre-Mer, 2018).  

2.3.3.   Les dyslipidémies 

Bien que les statistiques relatives aux dyslipidémies à La Réunion soient peu documentées, il 

existe quelques ressources apportées par les travaux du Laboratoire DéTROI sur la prévalence 

des dyslipidémies chez les patients atteints d’une maladie cardiovasculaire. L’étude du Dr 

Catan a été menée dans le cadre de la recherche de marqueurs d’athérothrombose carotidienne. 

Les statistiques d’une cohorte de 109 patients ayant subi une endartérectomie, ont mis en 

évidence la prévalence de la dyslipidémie (présente chez 87 % des patients) (Catan, 2018). 

D’autres études prospectives, comme celle menée par le Dr Couret, ont permis d’établir un lien 

entre les évènements cardiovasculaires (AVC ischémiques ou hémorragiques) et les 

dyslipidémies. Dans son étude menée sur 124 patients réunionnais présentant des symptômes 

d’AVC, l'antécédent “dyslipidémie” arrive en troisième position derrière l’hypertension 

artérielle et le diabète (Couret, 2018).  
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2.4.  La Réunion, un département fortement exposé aux facteurs de risque 

Malgré une faible sédentarité, des taux de surcharge pondérale, d’obésité et de tabagisme 

inférieurs à la moyenne nationale, La Réunion affiche des chiffres alarmants de prévalence du 

diabète et de l’obésité avant les 45 ans. 

 

Parmi les facteurs de risque d’apparition des maladies cardiovasculaires présentés dans le 

Tableau 3, le diabète constitue le facteur de risque auquel la population de La Réunion est la 

plus exposée avec une prévalence 1,8 fois plus élevée qu’à l’échelle nationale. Le diabète de 

type 2 (qui concerne près de 1 réunionnais sur 10) est lui-même favorisé par le surpoids, 

l’obésité et le déséquilibre nutritionnel. 

 

Tableau 3 : Comparaison des facteurs de risque d’apparition d’une maladie cardiovasculaire entre 

La Réunion et la France métropolitaine. Source : Tableau de bord sur les maladies 

cardiovasculaires à La Réunion (2017) 

Facteurs de risque d’apparition d’une maladie cardiovasculaire Réunion Métropole 

Fréquence du diabète traité pharmacologiquement en 2015 10,21 % 5,4 % 

Fréquence de la surcharge pondérale en 2014 (population 15-75 ans) 38 % 41 % 

Dont fréquence de l’obésité 11% 12% 

Fréquence de l’obésité avant 45 ans 12 % 8% 

Fréquence d’une activité physique moins d’une fois par semaine 12 % 22% 

Fréquence du tabagisme quotidien en 2014 (population 15-75 ans) 25 % 28 % 

 

Bien qu’il n’y ait que peu d’informations quant au nombre de patients atteints de dyslipidémie 

à La Réunion, les études auprès de patients atteints de maladies cardiovasculaires suggèrent 

une prévalence de la dyslipidémie chez ces patients. Cette hypothèse semble confortée par les 

statistiques portant sur l’obésité et le surpoids qui suggèrent aussi qu’une partie de la population 

réunionnaise pourrait être concernée par les dyslipidémies qui sont associées à ces pathologies 

(hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie).
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Bilan Les maladies cardiovasculaires : ce qu’il faut retenir 

 

❖ La prévention et le traitement des maladies cardiovasculaires constituent un enjeu mondial.  

❖ A l’origine de la majorité de ces maladies cardiovasculaires, un processus d’obstruction et de 

durcissement des artères sous l’effet de dépôts d’origine lipidique : l’athérosclérose.  

 

 

 

 

 

 

❖ La répartition mondiale des maladies cardiovasculaires est hétérogène, certains pays et régions 

présentent des prévalences plus élevées : c’est le cas du département français de l’Ile de La 

Réunion.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans ce contexte, l’utilisation de méthodes de prévention de l’athérosclérose comme l’amélioration de 

l’hygiène de vie et l’approche médicamenteuse est appropriée. A la Réunion, on notera que les facteurs 

de risques associés à une prévalence plus élevée sont associés à l’hygiène de vie (diabète, surcharge 

pondérale). L’approche nutritionnelle s’avère donc être intéressante dans ce contexte.   

 

A La Réunion, l’utilisation traditionnelle de tisanes à base de plantes médicinales pourrait 

s’inscrire dans cette approche nutritionnelle.

Illustration bilan 1 : Schématisation de l’obstruction d’une artère dans le contexte d’athérosclérose (Images SERVIER) 

Illustration bilan 2 : Les maladies cardiovasculaires : ce qu’il faut retenir. 

1 ière cause de mortalité

17,9 millions de décès

75 % des décès dans les pays 

émergents

2 ième cause de mortalité

6 départements à prévalence élevée

4,8 milliards d’euros de dépenses

1 /4 des décès directement lié aux MCV

1,5 fois plus de mortalité masculine

2 fois plus de mortalité prématurée par 

rapport à la métropole

Diabète
Surcharge pondérale

Obésité
Sédentarité 
Tabagisme

Dyslipidémies

Prévalence de facteurs de risque
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3. L’utilisation des Plantes Médicinales : de la tradition à 

l’industrialisation 

La Réunion fait partie des hotspots mondiaux de la biodiversité et compte 27 plantes 

médicinales enregistrées à la Pharmacopée Française. Ces dernières sont présentées en Figure 

4 et sont utilisées traditionnellement pour leurs propriétés antidiabétiques, hypolipémiantes, 

dépuratives ou encore antioxydantes.  

 
(Sources: aplamedom.org ;https://boutik-lontan.fr/guerit-vite-colle-colle-de-la-reunion/;https://www.researchgate.net/figure/Leucas-aspera-

Willd-Link_fig4_301695265;https://pedagogie.ac-reunion.fr/svt/local/ressources-locales-

enbiologie/palynologie/articlepalynotheque/news/detail/News/bois-dolive-blanc.html ; http://publish.plantnet-
project.org/project/planttreerun/collection/collection1/synthese/details/PSJDE (Photographie d’Annaïg Perroud); http://www.mi-aime-a-

ou.com/Ravenala_madagascariensis.php (Photographie du ravenale) ; Photographie du Vacoa par Eric Gaba, Wikipedia Commons user; 

Photographie du Tamarin par Forest & Kim Starr ;   Photographie du Badamier par  C. Delnatte.

Figure 4 : Les plantes médicinales de La Réunion inscrites à la Pharmacopée Française   

https://boutik-lontan.fr/guerit-vite-colle-colle-de-la-reunion/
https://www.researchgate.net/figure/Leucas-aspera-Willd-Link_fig4_301695265
https://www.researchgate.net/figure/Leucas-aspera-Willd-Link_fig4_301695265
https://pedagogie.ac-reunion.fr/svt/local/ressources-locales-enbiologie/palynologie/articlepalynotheque/news/detail/News/bois-dolive-blanc.html
https://pedagogie.ac-reunion.fr/svt/local/ressources-locales-enbiologie/palynologie/articlepalynotheque/news/detail/News/bois-dolive-blanc.html
http://publish.plantnet-project.org/project/planttreerun/collection/collection1/synthese/details/PSJDE
http://publish.plantnet-project.org/project/planttreerun/collection/collection1/synthese/details/PSJDE
http://www.mi-aime-a-ou.com/Ravenala_madagascariensis.php
http://www.mi-aime-a-ou.com/Ravenala_madagascariensis.php
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3.1.  Origines des plantes médicinales de La Réunion 

Les plantes médicinales de La Réunion ont différentes origines : 

Les plantes indigènes sont des espèces qui ont été importées naturellement à La Réunion (sans 

intervention de l’Homme). Il est possible de retrouver des espèces dites « indigènes de La 

Réunion » dans d’autres zones des Mascareignes, par exemple à l’Ile Maurice (située à 224 km 

de La Réunion).  Selon les travaux de Lavergne, il existe différents « apports » permettant le 

peuplement végétal d’une région.   

• Les apports via les courants marins auraient par exemple favorisé l’implantation des 

genres Terminalia, Sophora (ex : Le Faux Benjoin, Terminalia bentzoe, Le Petit 

Tamarin des Hauts, Sophora denudata) à l’origine de nouvelles espèces spécifiques à 

La Réunion. 

• Les apports éoliens sont issus des déplacements des semences, fruits et spores via les 

alizés et les cyclones. Ils sont par exemple à l’origine de l’implantation des espèces du 

genre Dodonaea (ex : Le Bois d’Arnette, Dodonaea viscosa) sur l’Ile. 

• Les apports par la faune, comme les oiseaux marins et oiseaux migrateurs parfois 

détournés de leur trajectoire par les cyclones et pouvant transporter des spores ou des 

graines (sur leurs plumes, leurs pattes ou dans leur tube digestif) (Lavergne, 1989).  

 

Les plantes endémiques sont présentes uniquement sur une région déterminée. Les plantes 

endémiques insulaires tiennent leur origine d’une espèce indigène ayant évolué sous l’influence 

de son milieu (climat, compétition inter-espèces, abondance de substrat, stress) via un processus 

de spéciation pour aboutir à une nouvelle espèce (Hobohm, 2000; Prawiradilaga, 2017; Shapiro 

et al., 2016).  

 

Les plantes exotiques : sont des espèces importées par l’Homme. Les différentes ethnies ayant 

participé au peuplement de L’Ile auraient accentué la diversité végétale en permettant 

l’implantation d’espèces provenant d’Amérique (comme l’Ayapana triplinervis), d’Afrique, 

d’Asie (Litchi chinensis) ou encore d’Europe (Euphobia leucocephala). Ces plantes ont par 

ailleurs été implantées par l’Homme pour des raisons médicinales, culinaires, culturelles, ou 

encore ornementales (Lavergne, 1989).  
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3.2.  La connaissance des plantes médicinales 

Les plantes médicinales ont constitué le principal remède aux différents maux de la population 

réunionnaise que ce soit à l’époque du peuplement de l’Ile, de la période de l’esclavage ou 

encore avant la départementalisation de l’Ile. Initialement, les connaissances relatives aux 

plantes médicinales étaient propres aux tradipraticiens de l’Ile appelés « tisaneurs ». La 

transmission de ces savoirs se faisait de générations en générations, au travers des livres et des 

médias (télévision, radio) (Boissière, 2019).  

3.2.1. Les ouvrages 

Des ouvrages tels que « Plantes médicinales de l’île de La Réunion » ou encore « Les plantes 

médicinales réunionnaises d’aujourd’hui » ont permis d’établir un recueil de témoignages et 

d’informations concernant l’utilisation traditionnelle des plantes médicinales à La Réunion 

(Lavergne, 2018; Smadja & Marodon, 2016).  

 

Les utilisations (partie de la plante, mode de préparation et pathologies concernées) diffèrent 

selon la région, le tradipraticien, la disponibilité de la plante et les traditions. Des exemples 

d’utilisation de plantes médicinales de la Réunion sont présentés dans le Tableau 4. 
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Tableau 4 : Exemples d’utilisation de plantes médicinales de La Réunion inspiré de l’ouvrage « Plantes médicinales de l’île de La Réunion » (Smadja & 

Marodon, 2016) 

Nom 

vernaculaire 

Nom 

scientifique 

Famille Partie de la plante / Mode d’utilisation Pathologie 

Change écorce Aphloia 

theiformis 

Aphloiaceae Feuilles, écorces, racines 

Décoction, infusion 

Problèmes digestifs ou urinaires, paludisme, rhumatismes 

Ayapana Ayapana 

triplinervis 

Asteraceae Feuilles  

Décoction, infusion, cataplasme 

Vomissements, dysenterie, problèmes liés à la digestion. 

diabète, problème de foie, maladies de peau, fièvre, plaies et 

infections 

Bois d'arnette Dodonaea 

viscosa 

Sapindaceae Feuilles, écorces, graines, fleur 

Infusion, décoction, macération, cataplasme 

Rhumatismes, problèmes de digestion coliques, 

détoxification, goutte, problèmes urinaires, inflammation, 

maladies de peau, hypercholestérolémie 

Ambaville Hubertia 

ambavilla 

Asteraceae Tiges feuillées et/ou sommités fleuries 

Infusion (usage interne) ou décoction (lavages 

externes) 

Érythèmes fessiers, problèmes de peau, diabète, problèmes 

de circulation, d’ulcères, digestifs ou urinaires 

Fleur Jaune Hypericum 

lanceolatum 

Hypericaceae Fleurs, boutons floraux, sommités fleuries  

Infusion de fleurs fraîches ou séchées 

Asthme, problèmes gastro-intestinaux, inflammation, 

problèmes urinaires (cystite, infection…), dysménorrhées, 

problèmes de circulation sanguine, dépression 

Bois maigre Nuxia 

verticillata 

Stilbaceae Feuilles, écorces 

Infusion, décoction des feuilles 

Intoxications, maladies vénériennes, albuminurie, problèmes 

d’acide urique, néphrites, hypercholestérolémie 

Bois de pêche 

marron 

Psiloxylon 

mauritianum 

Psiloxylaceae Feuilles, écorces 

Décoction, infusion  

Aménorrhée, dysenterie, hypercholestérolémie 

Jamblon Syzygium cumini Myrtaceae Feuilles, tiges, racines, poudre d’écorce et graines 

torréfiées 

Décoction, infusion  

Diabète gras, diarrhée, dysenterie, maux de gorge, bronchite, 

dents et gencives fragilisées, problèmes digestifs ou rénaux, 

rhumatismes. 
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Des travaux comme ceux de Poullain et al., ont permis de préciser le potentiel de ces différentes 

plantes tout en explorant leur contenu en principes actifs (Poullain et al., 2004). Cependant, les 

connaissances sur les plantes médicinales sont majoritairement empiriques et à l’heure actuelle, 

les informations sur leur contenu en principes actifs et leurs impacts (aspects physiologiques et 

mécanistiques) sur la santé sont pauvres (Boissière, 2019).  

3.2.2. Les études auprès de la population 

Des études ethnopharmacologiques menées par des médecins sur des patients de l’Ile de La 

Réunion ont permis d’apporter davantage d’informations sur l’utilisation actuelle des plantes 

médicinales. Parmi ces études il est possible de citer celle du Docteur Dutertre, réalisée auprès 

de 10 cabinets médicaux sur un total de 300 patients (83% de femmes, 17% d’hommes) ou 

encore celle du Docteur Boissière réalisés sur un panel de 11 patients (7 femmes, 4 hommes) à 

différents endroits de l’Ile (Boissière, 2019; Dutertre, 2011).  

 

Le concours « Zerbaz péi » a été initié en 2005 par l’Association des Plantes Aromatiques et 

Médicinales de La Réunion (APLAMEDOM). Il consiste à demander à des élèves de primaire, 

collèges et lycées de l’Ile de réaliser un herbier traditionnel présentant des plantes médicinales, 

leurs caractéristiques et leurs utilisations traditionnelles sans avoir recours à internet. Ces 

conditions permettent notamment aux élèves de recueillir des informations auprès de leurs 

parents, grands-parents et de mettre en évidence le savoir et les témoignages qui perdurent au 

sein des familles réunionnaises. Chaque herbier est ensuite analysé par un jury composé de 

tradipraticiens, médecins, pharmaciens, chimistes et anthropologues. Ce concours réalisé 

chaque année permet la transmission de savoirs intergénérationnels mais aussi d’apporter des 

informations nouvelles aux études d’anthropologie et d’ethnopharmacologie (APLAMEDOM, 

2013).  

3.2.3. Les médias 

Certaines connaissances apportées par les tisaneurs font couramment l’objet de reportages et 

sont médiatisées à la télévision, à la radio ou encore sur internet. Il est possible de citer par 

exemple :  

• Les conférences “Tizanes et Zerbaz péi” animées par Claude MARODON sur la radio 

réunion première (Tizanes et Zerbaz péi, 2016). 

• L’émission télévisée “Zerbaz Péi” financée par le Département, mettant en avant les 

connaissances du tisaneur François TIBERE sur les plantes médicinales de La Réunion 
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comme par exemple sur le Change Ecorce ou encore l’Ambaville (Zerbaz Péi - Exemple : 

Zanbavil, 2015).  

• Les rubriques “Kosalafé” diffusées à la fin du journal télévisé local, mettant en avant les 

témoignages et explications de tisaneurs tels que Raymond Lucas (La Réunion, terre de 

tisaneurs, 2020). 

• Le reportage court “les plantes médicinales de La Réunion, de la canopée aux labos de 

pointe” diffusé en 2019 par les chaînes arte et France 24, mettant en avant les liens entre la 

valorisation traditionnelle des plantes médicinales par les tisaneurs (comme Frantz 

Ledoyen) et la valorisation de ces dernières à l’échelle des laboratoires (DéTROI) et startup 

(Pat’Zerbaz) locales (Les Plantes Médicinales de La Réunion, de La Canopée Aux Labos 

de Pointe, 2019). 

3.2.4. Les manifestations organisées par les associations 

A La Réunion l’Association des Plantes Aromatiques et Médicinales de La Réunion 

(APLAMEDOM) est un pilier de la préservation des connaissances sur les plantes médicinales 

et œuvre depuis 1999 pour l’inscription des plantes médicinales à la Pharmacopée Française. 

Cette association qui regroupe à la fois des tisaneurs, des chercheurs, pharmaciens, des 

producteurs de plantes médicinales et des passionnés de botanique a pour objectifs de 

promouvoir l’étude et la connaissance des plantes médicinales de La Réunion, de favoriser le 

développement des filières de production des plantes médicinales et d’agir pour la vulgarisation 

scientifique (animation de conférences, participation à des colloques internationaux, animation 

d’atelier grand public lors de manifestations) (Aplamedom Réunion - Plantes aromatiques et 

Médicinales, n.d.).  

  

Les actions de vulgarisation scientifique menées localement par cette association sont 

nombreuses. L’APLAMEDOM s’investit notamment dans les évènements tels que la fête de la 

science, les journées du patrimoine et organise aussi des manifestations comme “Zerbaz en fet” 

(Les manifestations - Aplamedom, 2016).  

3.3.  Les fréquences d’utilisation et modes de préparation des plantes 

médicinales 

L’étude du Docteur Dutertre menée en 2011 sur 300 patients à La Réunion, a mis en évidence 

que 87% des patients utilisaient une plante médicinale pour ses potentiels effets bénéfiques sur 

la santé (25% d’entre eux consommaient des plantes médicinales quotidiennement). Dans la 
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plupart des cas, l’utilisation des plantes médicinales par la population réunionnaise est associée 

à des pathologies « simples » que sont le syndrome grippal (48%), les troubles digestifs (24%) 

et la cicatrisation de plaies cutanées (8%). Il existe différentes méthodes de préparation des 

plantes médicinales comme les huiles essentielles, les extraits alcooliques, les baumes, les 

cataplasmes, macérâts, infusions ou encore les décoctions (Dutertre, 2011). La Figure 5 

présentée ci-dessous montre la répartition des différents modes d’utilisation des plantes 

médicinales à l’Ile de La Réunion.  

 

Figure 5 : Modes d’utilisation des plantes médicinales de l’Ile de La Réunion (Source : Dutertre 

2011) 

Parmi les formes d’utilisation des plantes médicinales, l’utilisation des tisanes est la plus 

courante (qu’elle soit issue de l’infusion, la décoction ou de la macération). Les plantes les plus 

couramment utilisées sont la citronnelle (Cymbopogon citratus), l’ayapana (Ayapana 

triplinervis) et la cannelle (Cinnamomum zeylanicum) (Dutertre, 2011).  

 

Il existe trois formes de préparation de tisane : 

• La macération : qui consiste à placer la matière végétale (feuilles ou écorces) dans un 

solvant (eau ou parfois alcool pour la préparation de grog) pour permettre une extraction 

des principes actifs de la plante par un procédé de diffusion passive. 

• L’infusion : qui consiste à placer la matière végétale (feuilles, écorces ou broyat de 

feuilles) dans de l’eau bouillante sur une durée déterminée (allant jusqu’à 15 minutes). 

Le processus d’extraction des principes actifs est facilité par la chaleur qui permet la 

lyse des cellules végétales. 
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• La décoction : qui consiste à placer la matière végétale (feuilles, écorces ou broyat de 

feuilles) dans de l’eau à température ambiante et de chauffer le mélange sur une durée 

déterminée (allant de 30 min à quelques heures selon la plante considérée). Ce procédé 

de transformation est davantage utilisé pour l’extraction des principes actifs contenus 

dans les écorces et tissus lignifiés (qui nécessitent des températures et une durée de 

cuisson plus élevées pour permettre la lyse des cellules végétales). 

3.4.  Les points de distribution des plantes médicinales à La Réunion 

Bien qu’il ait été décrit que les utilisateurs se procuraient majoritairement les plantes 

médicinales au niveau de leur jardin (28 %) et de leur famille (24 %), les marchés forains, les 

tisaneurs, les pharmacies et les sites internet constituent aussi des zones de distribution où il est 

possible de se procurer des plantes médicinales (Dutertre, 2011).  

 

Au niveau des grandes et moyennes surfaces apparaissent peu à peu des produits transformés à 

base de plantes médicinales tels que les mélanges à infuser. L’Entreprise HABEMUS PAPAM, 

spécialisée dans la production de plantes médicinales à La Réunion, se place d’ailleurs parmi 

les premiers producteurs de plantes médicinales à l’échelle industrielle. 

⚫ Une thèse sous contrat CIFRE : une opportunité de faire avancer la recherche sur des 

plantes médicinales couramment consommées à l’Ile de La Réunion  

 

L’entreprise HABEMUS PAPAM est une industrie spécialisée dans la transformation de fruits et dans 

la fabrication de préparations pour tisanes à base de plantes aromatiques et médicinales (PAM) de La 

Réunion. Cette société créée en 2014 exerce ses activités dans l’Est de l’île à La Plaine des Palmistes. 

Fortement sensible à la préservation et au respect des ressources naturelles, l’Entreprise HABEMUS 

PAPAM travaille en collaboration avec différents fournisseurs de plantes sur toute l’Ile afin d’éviter 

l’épuisement des ressources. L’entreprise propose principalement des produits issus de l’Agriculture 

Biologique. Afin de contribuer à la valorisation des ressources naturelles, le projet « Valorisation des 

Plantes à Parfum Aromatiques et Médicinales de La Réunion » a été lancé en vue de développer des 

solutions innovantes de valorisation. 

 

C’est dans cette optique que l’Entreprise a été favorable à l’établissement d’un contrat CIFRE avec le 

Laboratoire DéTROI : l’objectif principal du projet étant d’acquérir des informations sur le potentiel 

préventif ou curatif de plantes médicinales traditionnellement utilisées à La Réunion dans un contexte 

de perturbations métaboliques (dyslipidémie, athérosclérose).  
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3.5.  Les plantes médicinales : de la tradition à l’industrialisation 

L’industrialisation de la production de plantes médicinales passe par le respect d’un certain 

nombre de directives et de procédures. 

3.5.1. Aspects réglementaires 

En Novembre 2008, la déclaration de Beijing a été signée lors d’un Congrès de l’Organisation 

Mondiale de la Santé. Cette déclaration avait pour but d’encourager les États à développer 

l’innovation et la recherche dans le domaine de la médecine traditionnelle et de favoriser les 

échanges entre les médecins et les tradipraticiens. Cette décision a été un premier pas vers 

l’autorisation d’utiliser les plantes médicinales à des fins thérapeutiques. 

  

L’OMS a ensuite émis en 2014 un plan stratégique d’intégration de la médecine 

traditionnelle. L’objectif de ce plan pour la période 2014-2023 est d’apporter un soutien et un 

encadrement des pratiques de médecine traditionnelle (dont celles faisant intervenir l’utilisation 

des plantes médicinales à des fins thérapeutiques). Cela passe notamment par le renforcement 

des connaissances relatives à ces médecines traditionnelles et complémentaires (recherche), le 

renforcement de la sécurité (au niveau des pratiques de médecine mais aussi des produits 

utilisés) et la promotion de l’auto-prise en charge sanitaire (OMS | Stratégie de l’OMS Pour La 

Médecine Traditionnelle Pour 2014-2023, 2013).  

  

A l’échelle européenne, il n’existe pas de protocole d’évaluation de l’innocuité ou de 

l’efficacité pour les préparations à base de plantes médicinales. Cependant, il existe une 

Directive Européenne (2004/24/CE) permettant d’enregistrer les médicaments traditionnels à 

base de plantes médicinales. Cette directive a mis en place des procédures d’enregistrement, de 

traçabilité et de contrôle de la qualité (efficacité) pour ces produits (“Directive 2004/27/EC of 

the European Parliament and of the Council of 31 March 2004,” 2009).   
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En France, il existe un ensemble de lois visant à promouvoir et à autoriser l’utilisation des 

plantes médicinales. Le Tableau 5 représente les statuts applicables aux produits à base de 

plantes dont les plantes aromatiques et/ou médicinales. Certaines plantes sont reconnues sous 

le statut de médicaments et d’autres sont reconnues comme produits alimentaires (Labbé, 

2018).  

Par exemple, le Décret n°2008-841 du 22 Août 2008 énonce les 148 plantes aromatiques et/ou 

médicinales autorisées à la vente sous tutelle de la « Direction générale de la Concurrence, de 

la Consommation et de la Répression des fraudes » (DGCCRF), (hors monopole 

pharmaceutique). Ce décret permet notamment la mise sur le marché de plantes médicinales 

sous forme de produits « de confort » (infusions « bien -être ») 

 

Il faut savoir que la DGCCRF encadre aussi les modalités de commercialisation des plantes 

médicinales comme compléments alimentaires via l’application du règlement (CE) 1924/2006 

et de l’Arrêté du 24 Juin 2014 -J.O du 17 Juillet 2014. De manière générale, les produits 

encadrés par la DGCCRF ne peuvent pas disposer d’allégation thérapeutique (Labbé, 2018).  

 

L’article L5112-1 du Code de la Santé Publique, définit les textes de la pharmacopée 

européenne, française et des Outre-Mer. L’alinéa « Un décret en Conseil d'État fixe les 

adaptations de la pharmacopée française nécessitées par les particularités des plantes 

Tableau 5 : Les principaux statuts applicables aux plantes et produits à base de plantes (Source : J Labbé ; 2018) 
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médicinales d'usage traditionnel dans les départements et collectivités d'outre-mer » s’associe 

à l’article 13 de la Loi n° 2009-594 du 27 Mai 2009 visant au développement économique des 

Outre-mer (Article L5112-1 - Code de La Santé Publique - Légifrance, 2016).   

  

L’Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) est à 

l’origine de l’intégration ou non de plantes médicinales à la Pharmacopée Française. En 

Janvier 2020 ont été rééditées les listes de plantes médicinales inscrites à la pharmacopée :   

-    Liste A : les plantes médicinales utilisées traditionnellement en l’état ou sous forme de 

préparation dont les plantes pouvant avoir des effets bénéfiques sur la santé. - Regroupant 

plus de 400 plantes. 

-    Liste B : les plantes médicinales utilisées traditionnellement en l’état ou sous forme de 

préparation dont les effets indésirables potentiels sont supérieurs au bénéfice thérapeutique 

attendu. - Regroupant plus de 200 plantes. 

Une monographie « Mélange pour tisanes pour préparations officinales » a été ajoutée à la 

Pharmacopée Française en Août 2013, cette dernière permet aux pharmaciens d’officine et 

herboristes de faire des mélanges de plantes pour tisanes (préparations officinales) sans 

prescription médicale. Dans le cadre de la vente en pharmacie, l’allégation thérapeutique peut 

être énoncée par le pharmacien mais ne doit pas être mentionnée sur l’emballage du produit 

(ANSM : Agence Nationale de Sécurité Du Médicament et Des Produits de Santé, 2017).  

  

L’Agence Européenne du Médicament dispose d’un comité d’experts scientifiques européens 

(Committee on Herbal Medicinal Products) en charge de la validation de l’usage de plantes 

médicinales utilisées comme « médicaments d’usage traditionnel ». Ces plantes disposent d’une 

reconnaissance de leur possible efficacité dans une indication précise liée à une tradition 

d’utilisation en Europe (hors étude clinique). Dans ce cas, il est nécessaire que le remède ait été 

utilisé depuis de plus de 30 ans dont au moins 15 en Europe pour l’indication thérapeutique 

décrite (Comment Un Médicament à Base de Plantes Est-Il Autorisé? - ANSM : Agence 

Nationale de Sécurité Du Médicament et Des Produits de Santé, 2017).  

 

A l’heure actuelle, 27 plantes aromatiques et médicinales de La Réunion sont inscrites à la 

Pharmacopée Française.  
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3.5.2. Aspects propres à l’industrialisation 

L’industrialisation et la commercialisation de plantes médicinales impliquent le respect de 

différentes conventions et procédures : 

3.5.2.1. La standardisation 

Comme tout produit issu d’une transformation industrielle, les préparations de plantes 

médicinales sont standardisées et répondent aux mêmes critères de qualité. La standardisation 

des lots passe notamment par le respect de différents cahiers de charges. Par exemple, pour les 

producteurs, le respect du cahier des charges implique la mise en œuvre de toutes les mesures 

relatives à l’agriculture biologique. Ainsi, le cahier des charges prend en compte prend en 

compte à la fois la réglementation CE n° 834/2007 (pour la production des plantes) mais aussi 

le règlement européen n° 889/2008 (pour l’étiquetage et les contrôles des produits BIO). 

3.5.2.2. La traçabilité 

La traçabilité est une démarche utilisée en industrie (qu’elle soit agro-alimentaire, cosmétique 

ou pharmaceutique) qui a pour objectif de garantir la sécurité de l’aliment. Cet ensemble de 

procédures effectuées « de la fourche à la fourchette » vise à détailler étape par étape les 

procédés de récolte/transformation impliqués dans la production d’un aliment ou d’un 

médicament. A chaque étape sont listés les « dangers » (chimiques, biologiques ou physiques) 

pouvant altérer la qualité du produit ou induire un risque pour le consommateur.  

 

Dans le cadre de l’industrialisation de produits à base de plantes médicinales, la démarche de 

traçabilité est effectuée selon les conditions de la norme ISO 22000 (décrivant les procédures 

de management de la sécurité de l’aliment), du règlement CE 178/2002 et du règlement CE 

852/2004. 

3.5.2.3. Le procédé de fabrication des produits 

Le procédé de transformation des plantes médicinales constitue un paramètre majeur dans le 

cadre de ce travail de thèse. Le procédé de transformation des plantes médicinales au sein de 

l’Entreprise HABEMUS PAPAM est présenté en Figure 6.  
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Figure 6 : Diagramme de fabrication d’une préparation de plante médicinale à l’échelle 

industrielle 

1) Les lots de plantes (cultivées selon le cahier des charges fourni par l’Entreprise HABEMUS 

PAPAM) sont livrés à l’usine par les fournisseurs. Chaque lot correspond aux feuilles/ 

branches/ fleurs récoltées le même jour, sur la même parcelle par le même fournisseur. 

Démarche qualité/traçabilité : Respect du cahier des charges par le fournisseur respect des 

conditions de culture (Agriculture Biologique), de récolte et de transport. 

  

2) Le contrôle à la réception de la matière première est effectué dès son arrivée en usine. Une 

identification de la plante est alors effectuée par le pharmacien référent qui donne son accord 

pour la transformation de la matière première. Un échantillon témoin de la matière première est 

conservé au sec. 

 Démarche qualité/traçabilité : remplissage de la fiche de réception, contrôle de la qualité de 

la matière première à réception et identification de la matière première. (Bien que les parcelles 

de productions aient été contrôlées en amont, l’identification à la réception est obligatoire). 

Création d’un numéro de lot industriel et pesée dès réception.  

  

3) Une étape de parage est effectuée par les ouvriers afin d’enlever les impuretés et les éventuels 

débris / feuilles mortes pouvant être présents dans les lots.  

Démarche qualité/traçabilité : remplissage de la fiche de production, description du travail 

effectué. 

Réception de la Matière Première

Parage

Séchage
T°C = 50°C / Temps variable

(selon le type de plante)

Broyage

Conditionnement

Stockage
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4) Il s’ensuit alors des cycles de « séchage sous vide partiel » (85% de vide par rapport à la 

pression atmosphérique) à basse température dans un four à micro-ondes industriel. En 

moyenne le four réalise 4 cycles de « cuisson », dont la durée moyenne est de 40 minutes. Les 

barèmes de temps et températures dépendent de la plante utilisée. (Par exemple, certaines 

plantes présentant beaucoup d’huiles essentielles nécessitent des cycles de 190 minutes, car 

l’extraction de l’eau présente dans les feuilles y est limitée). Cette étape de séchage constitue 

en fait un procédé d’extraction sans solvant au four à micro-ondes facilité par vide partiel. 

Démarche qualité/traçabilité : remplissage de la fiche de production. Cycles et barèmes 

temps/température décrits, et pesée. 

  

5) Le lot de plantes une fois séché est broyé sur un tamis de 5 mm. Le produit obtenu est de 

nature hétérogène (mélange de poudre et de flocons de moins de 5 mm).  

Démarche qualité/traçabilité : évaluation de l’aspect du broyat. 

  

6) Le conditionnement est alors effectué dans des sachets pyramidaux en tissu contenant en 

moyenne 4,5 grammes de préparation de plantes. Les sachets pyramidaux sont ensuite placés 

dans un emballage secondaire étiqueté avant d’être stockés et distribués dans les différents 

points de vente.  

Démarche qualité/traçabilité : pesée des sachets individuels. 

3.6.  Stratégies de valorisation 

Les travaux de recherche sur les principes actifs de plantes médicinales peuvent permettre à 

l’entreprise d’effectuer une demande auprès de l’Autorité Européenne de la Sécurité des 

Aliments (EFSA) pour obtenir une allégation nutritionnelle (mettant en avant la présence de 

nutriments d’intérêt). Au-delà de la préparation traditionnelle (sous forme de tisane) par le 

consommateur, il existe différents moyens de valoriser les principes actifs des plantes 

médicinales. 

 

Il a été estimé que dans les pays développés, les médicaments à base de plantes constituent près 

de 25 % des médicaments disponibles sur le marché. Dans les pays en voie de développement, 

la contribution des médicaments à base de plantes est de l’ordre de 80 %. L’utilisation à visée 

thérapeutique va de la simple consommation directe du produit (sous forme de tisane, gélules, 

poudres à diluer) à l’extraction des principes actifs associée ou non à différentes étapes de 

transformation afin de les intégrer à des produits pharmaceutiques. La valorisation des phyto-
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molécules peut aussi impliquer leur utilisation dans la formulation de produits cosmétiques ou 

alimentaires (Kumar & Tewari, 2018).  

  

L’extraction des principes actifs constitue le mode de séparation des composés bioactifs de la 

matrice végétale. Traditionnellement, l’extraction se fait en utilisant des solvants présentant des 

affinités avec les composés bioactifs à extraire.   

 

Il existe différents modes d’extractions applicables à la matière végétale, ils permettent 

l’obtention d’extraits secs, liquides ou solides.  Comme le montre la Figure 7, les concentrés, 

les hydrolats et les eaux florales sont les premiers produits issus de l’extraction et de la 

distillation du végétal. Des étapes d’atomisation (déshydratation sous flux d’air à haute 

température) ou de formulation liquide ou solide permettent d’aboutir à la formation de produits 

plus élaborés comme les extraits issus d’atomisation, les extraits hydro-alcooliques, extraits 

aqueux, ou encore les concrètes et résines. 

 

 

 

 

La stratégie de valorisation utilisée par l’entreprise HABEMUS PAPAM est représentée par les 

cadres bleu et vert. Les étapes d’extraction et de concentration sont effectuées industriellement. 

Infusion , Décoction

Extraction industrielle aux microondes et 
broyage

Extrait sec
Extrait liquide
Pâte

Matière 
première 
d’origine 

végétale

EAU FLORALE

ATOMISATION

FORMULES SOLIDES

CRÈMES

CONCRÈTES

RESINES

EXTRAITS AQUEUX

EXTRAITS ALCOOLIQUES

EXTRAITS HYDROALCOOLIQUES

EXTRAITS GLYCÉRINÉS 

EXTRAITS HYDROGLYCÉRINÉS 

HUILES

Extraction à froid 
et concentration

EXTRAITS 
ABSOLUS

Figure 7 : Les différentes méthodes d’extraction des principes actifs végétaux et leurs produits de transformation – Traduit et adapté 

de  http://www.berkem.com/en/expertise-en/plant-extraction  

http://www.berkem.com/en/expertise-en/plant-extraction
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La formulation liquide est effectuée par le consommateur via les procédés d’infusion ou de 

décoction. Ces transformations aboutissent à l’obtention d’un extrait aqueux (tisane). 

 

Selon le livre « Extraction technologies for medicinal and aromatic plants », il est possible de 

distinguer les méthodes d’extraction adaptées aux plantes médicinales (macération, infusion, 

décoction, percolation, extraction alcoolique, sonication, extraction au fluide supercritique) de 

celles qui sont dédiées à la formulation d’extraits de plantes aromatiques (davantage axées sur 

l’extraction des huiles essentielles : hydrodistillation, enfleurage, macération) (Sukhdev Swami 

et al., 2008). D’autres méthodes comme l’extraction assistée par microondes ou les procédés 

d’extraction à contre-courant et d’entraînement à la vapeur sont aussi possibles. La méthode 

utilisée conditionnera le type d’utilisation du produit d’extraction (Gupta et al., 2012).  

3.6.1.  Le cas de l’extraction assistée par micro-ondes 

La méthode d’extraction assistée par micro-ondes (MAE) est utilisée par l’Entreprise 

HABEMUS PAPAM dans son procédé industriel. En effet, cette méthode est rapide et se 

substitue aux étapes de séchage/distillation de la plante (qui nécessite plusieurs heures). Les 

travaux de Lucchesi et al., ont montré par exemple que l’extraction aux micro-ondes sans 

solvant était un procédé plus rapide que l’hydro-distillation traditionnelle avec le même 

rendement obtenu en 30 minutes contre 4,5 h pour l’hydro-distillation (Lucchesi et al., 2004). 

Elle permet d’engendrer de la chaleur via deux mécanismes se faisant simultanément : la 

rotation dipolaire et la conduction ionique (Veggi et al., 2012). En effet, l’agitation moléculaire 

engendrée par le champ électromagnétique du four microonde va permettre la « sortie » des 

molécules d’eau présentes dans la matrice végétale. Ce phénomène de déshydratation va aussi 

conduire à la rupture des vacuoles contenant les molécules aromatiques et les molécules 

bioactives. Les travaux menés par l’équipe de Proestos ont montré que l’utilisation des micro-

ondes était adaptée à l’extraction des composés phénoliques (avec des rendements d’extraction 

allant de 89,9 % ± 2,6 % pour l’acide gallique à 104,3 % ± 11,2 % pour l’acide p-coumarique) 

(Proestos & Komaitis, 2007).  

  

L’utilisation du procédé d’extraction aux micro-ondes et de broyage permet à l’Entreprise 

HABEMUS PAPAM de produire des « concentrés de plantes ». Ces derniers sont des éléments 

de base qui, une fois transformés, permettront la formulation de différents produits : poudres 

pour gélules, extraits hydro-alcooliques, huiles enrichies et concrètes. 
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3.6.2.  De l’extrait au médicament 

L’extraction de molécules bioactives est à la base de la conception de médicaments. Comme le 

présente la Figure 8 ci-dessous, différentes étapes sont nécessaires à la mise en place d’un 

médicament. Les phases de recherche effectuées à l’échelle du Laboratoire DéTROI concernent 

majoritairement les phases d’identification et d’optimisation. 

 

L’extraction de molécules d’intérêt (par exemple les antioxydants) peut parfois être difficile en 

raison des interactions des molécules avec la matrice végétale et avoir un impact négatif sur la 

bioactivité finale. Ces dernières peuvent être soit synthétisées totalement par voie chimique, 

soit faire l’objet d’une hémi-synthèse. 

  

La synthèse chimique permet à la fois d’obtenir un rendement de production d’une molécule 

d’intérêt de façon traçable et reproductible tout en préservant la ressource végétale dont elle est 

naturellement issue. Le cas de la galégine est un exemple de composé extrait naturellement des 

feuilles de Galega officinalis qui, par la suite, a servi de modèle pour la synthèse de la 

metformine, un antidiabétique oral utilisé dans la prise en charge du diabète de type 2 (Fabricant 

D S & Farnsworth N R, 2001).  

  

Figure 8 : Processus de formulation d’un médicament à partir des plantes médicinales. (Source : Balunas & Kinghorn, 

2005) 

 Les étapes d’extraction et d’optimisation constituent la phase de « screening » du potentiel de la plante et des molécules 

bioactives qu’elle contient (3 à 4 ans). Il s’ensuit la phase développement du produit pharmaceutique (étude pré-clinique), 

cette phase permet d’évaluer l’efficacité du médicament et ses effets indésirables tout en étudiant le devenir des molécules 

bioactives dans l’organisme (2 ans). La formulation de prototypes permet d’adapter le mode d’administration du 

médicament si nécessaire, elle précède les premiers essais cliniques. Les essais cliniques (5 à 6 ans) se décomposent en 

différentes phases :1-Evaluation de la tolérance et pharmacocinétique ; 2 – Détermination de l’efficacité du médicament 

chez un patient malade ; 3- Évaluation de l’efficacité et de la tolérance dans les conditions normales d’emploi. Une 

demande d’autorisation de mise sur le marché est effectuée auprès de l’ANSM (1-2 ans) avant une mise sur le marché et 

une étape de surveillance post-commercialisation. (Ashburn & Thor, 2004) 
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L’hémi-synthèse est une alternative à l’extraction des molécules. Les travaux de Es-Safi ont 

montré que l’hémisynthèse de catéchines pouvait aboutir à une amélioration de l’activité 

antiradicalaire de la molécule (Es-Safi, 2012). Les travaux de Mei et al., ont permis la synthèse 

de l’icariine, un flavonoïde majoritairement présent dans les plantes du genre Epimedium à 

partir d’un autre composé : le kaempférol (Mei et al., 2015).  

 
 
 
 
 
 

⚫ Un exemple de valorisation d’une molécule bioactive du Change Écorce A theiformis à l’échelle 

industrielle  

En 1995 a été déposée par l’Entreprise Yves Rocher, une demande de brevet relative à l’utilisation de la 

mangiférine ou ses dérivés pour une application en cosmétique. Cette demande a été acceptée et publiée 

en 2001 par l’Office Européen des brevets. La mangiférine est un composé très abondant dans les feuilles 

des végétaux du genre Aphloia. Ce composé encore connu sous le nom d’«aphloïol »  est un C-glucoside 

de la tétrahydroxy-1,3,6,7 xanthone et est assimilé au groupe des polyphénols. Suite aux recherches 

effectuées sur le composé il a été démontré que la mangiférine et ses dérivés (comme l’iso-mangiférine) 

présentaient une forte photostabilité, des activités antiradicalaires intéressantes associées à des activités 

anti-hyaluronidases, anti-élastases, anti-tyrosinases et anti-collagénases. Ces propriétés sont protégées par 

le brevet. De plus, l’utilisation des extraits de feuilles des plantes de l’espèce Aphloia, l’extraction de la 

mangiférine et de ses composés à partir des végétaux cités dans la demande de brevet, la synthèse et 

l’hémisynthèse de la mangiférine et de ses composés à des fins d’élaboration de produits cosmétiques sont 

aussi protégés par ce brevet. (Josse et al., 2001) 
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Bilan Les plantes médicinales à La Réunion : ce qu’il faut retenir 

 

❖ Les plantes médicinales sont traditionnellement utilisées à La Réunion depuis son 

peuplement.  

❖ Bénéficiant d’un contexte juridique qui tend à leur être favorable, les produits à base de 

plantes médicinales peuvent être valorisés à différentes échelles industrielles 

(agroalimentaire, pharmaceutique) 

 

Les plantes médicinales traditionnellement utilisées à La Réunion pourraient certainement 

constituer une ressource de molécules bioactives intéressantes d’un point de vue thérapeutique. 

La connaissance des principes actifs pouvant être présents dans ces plantes médicinales est un 

enjeu majeur dans la mesure où certains d’entre eux, comme les polyphénols, sont connus pour 

être bioactifs.  

 

Certains principes actifs présents dans les plantes médicinales sont largement décrits dans 

la littérature scientifique pour leur bioactivité notamment dans le contexte des 

perturbations métaboliques et des maladies cardiovasculaires. 

27 plantes médicinales de La Réunion inscrites à la Pharmacopée 

Française

67,3 % d’utilisation traditionnelle sous forme de tisanes

2 tutelles garantes de l’utilisation des plantes médicinales : ANSM 

et DGCCRF

1 industrie à La Réunion spécialisée dans la production de 

préparations pour tisanes à base de plantes médicinales : HABEMUS 
PAPAM

Différents moyens de valorisation

Thèse CIFRE Etude de la bioactivité

Recherche des molécules bioactives d’intérêt 

Illustration bilan 3 : La valorisation des plantes médicinales : un secteur prometteur (Sources de images citées en Figure 4) 
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4. Les polyphénols, principes actifs de plantes médicinales : une 

opportunité dans la lutte contre les maladies cardiovasculaires  

De nos jours, la consommation de produits d’origine végétale est à la base des recommandations 

nutritionnelles de nombreux pays notamment en raison de leur abondance en fibres alimentaires 

mais aussi de leur faible apport calorique et de leur contenu en micronutriments comme les 

vitamines, les minéraux et les antioxydants. Bien que les recommandations nutritionnelles 

s’appliquent majoritairement aux fruits et légumes, il n’est pas exclu que les boissons à base de 

plantes médicinales constituent elles aussi une source importante de nutriments et de principes 

actifs. Ces principes actifs sont définis comme des métabolites secondaires synthétisés par les 

végétaux soumis aux conditions de stress (changement de climat, présence de prédateurs, 

carence en substrat…) et pouvant avoir des effets bénéfiques sur la santé (Alamgir, 2018).  

 

En effet, des études menées sur les effets du thé vert (Camelia sinensis), de la menthe (Mentha 

piperita) ou encore du moringa (Moringa oleifera) mettent en avant l’intérêt que peut avoir 

l’utilisation des principes actifs de plantes médicinales dans le cadre de la prévention ou du 

traitement de maladies métaboliques (Figueroa Pérez et al., 2014; J. Lin et al., 2005; Sugahara 

et al., 2018).  

 

Les principes actifs des végétaux sont des molécules bioactives pouvant intervenir dans la 

prévention des perturbations métaboliques. Parmi ces composés, présentés en Figure 9, trois 

types de composés majoritaires sont recensés : les polyphénols, les terpènes et stéroïdes et les 

alcaloïdes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

45%

27%

18%

10%
Polyphénols

Terpènes et stéroïdes

Alcaloïdes

Autres (Vitamines, 
minéraux …)

Figure 9 : Les différents types de principes actifs retrouvés dans la matière végétale (Source Alamgir, 2018)  
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Les polyphénols constituent près de la moitié des principes actifs présents dans les végétaux et 

sont très étudiés depuis les années 1990 pour leurs propriétés bénéfiques pour la santé 

(Tresserra-Rimbau et al., 2017).  

 

Les polyphénols sont les antioxydants les plus abondants de l’alimentation humaine. En 

moyenne 1 g de polyphénols est consommé chaque jour ; cela représente 10 fois les teneurs en 

vitamine C et 100 fois les teneurs en vitamine E et caroténoïdes consommées quotidiennement. 

Ces composés sont majoritairement retrouvés dans les fruits, légumes et boissons à base de 

végétaux, notamment les tisanes. Chimiquement, les polyphénols sont des molécules 

caractérisées par un ou plusieurs cycles aromatiques (encore appelés « noyaux phénoliques ») 

disposants d’un ou plusieurs groupements hydroxyles (encore appelés « extrémités réductrices 

») (Pereira et al., 2009).  

 

Leurs fonctions biologiques au sein des végétaux varient en fonction de leurs structures : les 

polyphénols comme les anthocyanes peuvent avoir des fonctions de protection contre les 

ultraviolets mais aussi un rôle de pigment afin d’attirer les pollinisateurs. D’autres polyphénols 

comme les tanins jouent un rôle de protection contre les parasites, herbivores et insectes par 

leur propriétés astringentes. Certains polyphénols peuvent aussi inhiber la croissance de 

microorganismes pathogènes, limiter la production de radicaux libres et diminuer le stress 

associé à la photosynthèse (Kondratyuk & Pezzuto, 2004). 

4.1.  Voies de synthèse des polyphénols 

Les polyphénols sont des métabolites secondaires de végétaux, produits par des voies de 

synthèse comme la voie des shikimates, la voie des phénylpropanoïdes ou encore la voie des 

acétates/mévalonates (Cheynier et al., 2013). Ces composés, contrairement aux métabolites 

primaires (acides aminés, lipides, acides nucléiques, sucres) ne sont pas essentiels à la survie 

de la plante (assimilation des nutriments, croissance, développement) mais constituent des 

molécules de structure, défense ou encore de pigmentation.  Au niveau de leur biosynthèse, les 

métabolites primaires et secondaires ont en commun des intermédiaires et peuvent dériver des 

mêmes voies métaboliques (par exemple : les protéines et les phénols sont synthétisés à partir 

d’acides aminés issus d’une voie de synthèse de métabolites primaires) (Hopkins, 2003). 

 

L’une des premières étapes de formation des métabolites secondaires d’une plante est la voie 

des shikimates (qui se partage entre le métabolisme primaire produisant les acides aminés et le 

métabolisme secondaire à l’origine des métabolites secondaires). Cette étape permet la synthèse 
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de l’acide shikimique à partir de phosphoénolpyruvate et d’érythrose-4-P (respectivement issus 

de la glycolyse et de la voie des pentoses phosphates), la formation précoce de composés 

nommés « acides hydroxybenzoïques » (comme l’acide quinine et l’acide gallique) et la 

synthèse de trois types d’acides aminés : phénylalanine (Phe), tyrosine (Tyr) et tryptophane 

(Trp). Parmi ces acides aminés, le tryptophane (Trp) sera consacré à la synthèse des protéines 

tandis que la phénylalanine (Phe) et la tyrosine (Tyr) seront utilisées pour celle des métabolites 

secondaires comme les lignines, les flavonoïdes, les alcaloïdes et les phytoalexines (Herrmann, 

1995).  

 

La phénylalanine obtenue à l’issue de la voie des shikimates sera transformée par la PAL 

(Phenylalanine Ammonia Lyase) pour former l’acide cinnamique. La transformation de l’acide 

cinnamique (via l’enzyme Cinnamate-4-Hydrolase), ou celle de la tyrosine (via la Tyrosine 

Ammonia Lyase) vont aboutir à la formation de 4-coumaroyl-CoA, le précurseur de différents 

types de polyphénols tels que les phénylpropanoïdes (Urrutia et al., 2016; Vogt, 2010). Ces 

derniers seront stabilisés sous forme acétylée, glycosylée ou estérifiée mais pourront aussi être 

détectés sous forme libre « aglycone » (Cheynier et al., 2013; Scalbert & Williamson, 2000).  

 

Une étude récemment menée sur des cellules de péricarpe de pomme (Malus x domestica), 

exposées à des rayons ultra-violet (UV-B), a montré que ce stress s’accompagne d’une 

accumulation des polyphénols (ce qui suggère une forte activation des voies de biosynthèse). 

De plus, la présence d’UV-B a provoqué la modulation de la voie de signalisation cellulaire 

UVR8 à l’origine de l’expression de facteurs de transcription impliqués dans la synthèse des 

flavonoïdes (Henry-Kirk et al., 2018).  

 

La synthèse de polyphénols dépend donc à la fois de facteurs intrinsèques à la plante, mais aussi 

de facteurs environnementaux. 

 

Certains facteurs de stress extérieurs peuvent conduire à la formation de molécules bien 

spécifiques. Dans l’étude de Constabel et al., les tanins condensés sont spécifiquement et 

massivement produits suite à des lésions du tissu végétal : ce mécanisme implique notamment 

la surexpression de gènes permettant l’activation préférentielle d’une voie de synthèse des 

tanins. Les paramètres environnementaux déterminent non seulement les voies de biosynthèse 

utilisées mais aussi la structure et le type de polyphénols qui seront formés (Barbehenn & Peter 

Constabel, 2011; Weaver & Herrmann, 1997).  
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4.2.  Une classification en fonction de leur structure 

Il existe plus de 8000 polyphénols différents déjà identifiés et regroupés en fonction de leur 

structure dans différentes familles que sont : les flavonoïdes, les acides phénoliques, les 

curcuminoïdes, les stilbènes et les lignanes. Les flavonoïdes et les acides phénoliques 

constituent les plus grandes familles de polyphénols, ils représentent respectivement 60 % et 30 

% des polyphénols retrouvés dans l’alimentation (L. Bravo, 2009; Garcia-Salas et al., 2010; 

Scalbert & Williamson, 2000, 2000). La Figure 10 représente les différentes familles de 

polyphénols et leurs composés (Manach et al., 2004).  

La famille des acides phénoliques se divise en deux groupes majeurs : les acides 

hydroxybenzoïques et les acides hydroxycinnamiques qui se distinguent selon leur abondance 

dans les végétaux et selon la forme sous laquelle ils sont retrouvés : 

 

• Les acides hydroxybenzoïques sont les plus abondants et se présentent généralement sous 

la forme d’esters associés à une fonction acide carboxylique ou un résidu glucose. Ces 

composés, comme l’acide gallique et l’acide protocatéchique sont retrouvés dans les 

aliments comme le cassis (4 - 13 mg d’acide gallique /100 g de fruits frais), ou la framboise 

(6 - 10 mg d’acide protocatéchique / 100 g de fruit frais) mais aussi dans des plantes 

Acides 
phénoliques

Acides hydroxybenzoïques Acides hydroxycinnamiques

R1= R2= OH, R3= H : Acide protocatéchuique
R1= R2= R3 = OH : Acide gallique

R1= OH : Acide coumarique
R1= R2= OH : Acide caféique
R1= OCH3, R2 = OH : Acide férulique

Flavonoïdes

Anthocyanes
Stilbènes Lignanes

Resvératrol Sécoisolariciresinol

R2= OH; R1= R3= H : Kaempférol
R1= R2= OH; R3= H : Quercétine
R1= R2= R3 =OH : Myricétine

R1= H; R2= OH : Apigénine
R1= R2= OH: Lutéoline

R1= H : Daidzéïne
R1= OH: Génistéine

R1= H ; R2= OH : Naringénine
R1= R2 = OH: Eriodictyol
R1 = OH; R2 = OCH3 : Hespérétine

R1 = R2= H : Pelargonidine
R1= OH; R2 = H :  Cyanidine
R1 = R2 = OH : Delphinidine
R1 = OCH3 ; R2 = OH : Pétunidine
R1 = R2 =  OCH3 : Malvidine

R1= R2= OH ; R3 = H : Catéchine
R1= R2 = R3 = OH: Gallocatéchine

Figure 10 : Les différentes familles de polyphénols et leurs composés. Traduit et adapté de Manach et al. (2004) 
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médicinales comme le thé vert Camellia sinensis (4,5 g d’acide gallique / kg de plante 

sèche) (Manach et al., 2004).  

• Les acides hydroxycinnamiques sont moins abondants dans l’alimentation et sont 

généralement retrouvés sous de forme de glycosides ou d’esters. On retrouve ces composés 

dans le café (70 – 350 mg d’acide chlorogénique par tasse) ou encore dans les fruits comme 

le kiwi (60 -100 mg d’acide caféique / 100 g de fruits frais).  L’acide hydroxycinnamique 

le plus abondant est l’acide caféique : il représente 75 à 100 % du contenu en acide 

hydroxycinnamique de certains fruits et permet lorsqu’il est associé à l’acide quinique de 

former l’acide chlorogénique. Les infusions de feuilles de café Coffea arabica et Coffea 

canephora (traditionnellement utilisées en Amérique du Sud pour le traitement des 

migraines et de la toux) présentent même trois isomères différents de l’acide chlorogénique 

(Patay et al., 2016; Rodríguez-Gómez et al., 2018).  

 

Les flavonoïdes constituent la plus vaste famille de polyphénols. Ils présentent dans leur 

structure deux cycles aromatiques associés à trois atomes de carbone formant un hétérocycle 

oxygéné. Cette famille se décompose en différents groupes qui parfois peuvent être retrouvés 

uniquement dans certains types d’aliments : 

• Les isoflavones (daidzéine, glycitéine et la génistéine) sont spécifiques des produits 

dérivés du soja. Un litre de lait de soja contient par exemple 30 à 175 mg de glycitéine 

(Bowey et al., 2003; Manach et al., 2004).  

• Les flavanones comme l’hespéridine et la naringénine, sont spécifiques des agrumes. 

Les teneurs en naringénine de l’orange (variété « sour orange ») Citrus aurantium 

peuvent atteindre les 693 mg / 100 g d’orange (E. Bravo et al., 2008; Nogata et al., 

2006).  

• Les flavanols regroupent à la fois des formes monomériques et des polymères.  Les 

catéchines et l’épicatéchine sont des formes monomériques de flavanols que l’on 

retrouve dans le thé vert Camellia sinensis (Reygaert, 2018).  Les proanthocyanidines 

(encore appelés « tanins condensés ») sont des polymères (dimères, ou trimères) de 

catéchine que l’on retrouve dans des fruits comme les pêches, poires ou kakis auxquels 

ils apportent de l’astringence. Leur présence dans les aliments est difficilement 

quantifiable en raison de la variabilité de leur poids moléculaire (dépendant de leur 

degré de polymérisation) (Manach et al., 2017; Sun et al., 2019).  

• Les flavonols regroupent trois flavonoïdes majoritaires : la quercétine, le kaempférol et 

la myricétine. Ces composés sont majoritairement retrouvés sous forme glycosylée. 

L’oignon est un aliment riche en quercétine (35-120 mg / 100 g). Des plantes 
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médicinales comme Hibiscus sabdariffa (traditionnellement utilisée dans le traitement 

de l’hypertension et des dyslipidémies) et Talinum triangulare (utilisée 

traditionnellement au Nigéria dans le traitement de l’asthme) contiennent, elles aussi, 

de la quercétine et du kaempférol (Ikewuchi et al., 2017; Ojulari et al., 2019).  

 

• Les flavones sont moins courants que les flavonols dans les fruits et légumes. Ils 

regroupent des formes glycosylées de lutéoline ou d’apigénine. Certains agrumes 

présentent des formes de flavones polyméthoxylées comme la tangerine, la nobiletine 

et la sinensetine qui ont la particularité d’être hydrophobes. La présence de flavones a 

aussi été décrite dans les plantes médicinales telles que Dodonaea viscosa. (Ojulari et 

al., 2019). 

 

Certains polyphénols, comme la curcumine issue du Curcuma longa, ont fait l’objet d’études 

au Laboratoire DéTROI. Le rhizome du curcuma est traditionnellement utilisé à la fois comme 

épice, colorant alimentaire et comme plante médicinale (Tsuda, 2018). Les travaux menés par 

Septembre-Malaterre et al. ont permis l’identification de la curcumine et de deux de ses 

métabolites : la déméthoxycurcumine et la bisdeméthoxycurcumine dans des extraits de 

Curcuma longa. (Septembre-Malaterre et al., 2016). 

 

D’autres travaux menés au Laboratoire ont eu pour objectif d’évaluer le contenu en polyphénols 

et la bioactivité de différentes plantes médicinales comme Antirhea borbonica, Doratoxylon 

apetalum et Gouania mauritiana. Ces plantes utilisées en médecine traditionnelle se sont 

révélées riches en acide chlorogénique, kaempférol, acide protocatéchique ou encore en 

quercétine. Ces études ont montré que des plantes médicinales comme D. apetalum étaient 

beaucoup plus riches en polyphénols (7 g d’ équivalent acide gallique /100 g de matière sèche) 

que le thé vert Camellia sinensis (4,5 g d’ équivalent acide gallique /100 g de matière sèche) 

(Marimoutou et al., 2015; Veeren et al., 2020).  

 

A l’heure actuelle, un intérêt croissant est porté à l’étude des polyphénols contenus dans les 

plantes médicinales. En effet ils sont connus pour être bioactifs, métabolisés par l’organisme 

(biodisponibles) et pourraient être absorbés par simple consommation de tisane. 
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4.3.  La biodisponibilité des polyphénols 

La biodisponibilité est un paramètre essentiel pour qu’un composé puisse exercer une 

bioactivité. La biodisponibilité définit le potentiel d’un composé à être absorbé par l’organisme 

et à atteindre les tissus et organes cibles pour y exercer une bioactivité. Cette notion regroupe 

différents paramètres : la capacité à être absorbé, distribué, métabolisé et excrété (ADME) (Fan 

& de Lannoy, 2014).  

4.3.1. L’absorption intestinale et le transport des polyphénols 

L’absorption des polyphénols au niveau des cellules intestinales est un processus dynamique. 

Des travaux in vitro menés sur l’absorption des flavonoïdes ont montré que certains d’entre eux 

étaient absorbés au niveau de l’intestin grêle et pouvaient être pris en charge par des complexes 

protéiques tels que les « Intestinal Sodium-Dependent D-glucose co-transporter » (SGLT1) qui 

permettaient notamment leur accumulation au niveau apical (R. A. Walgren et al., 2000). A 

l’inverse, il existerait d’autres complexes protéiques tels que les « Multridrug Resistance 

Associated Protein » (par exemple MRP1 et MRP2 qui font partie de la famille des ATP-

Binding Cassettes) qui joueraient un rôle dans le transport intracellulaire et l’efflux des 

flavonoïdes sous forme glycosylée, limitant leur absorption au niveau des cellules de l’intestin 

grêle (Richard A. Walgren et al., 2000). 

 

Les polyphénols contenus dans l’aliment se retrouvent majoritairement sous forme estérifiée 

ou glycosylée, certains comme les tanins se retrouvent sous la forme de polymères. Afin de 

permettre leur absorption par l’organisme, une première réaction d’hydrolyse a lieu au niveau 

de l’intestin grâce à l’activité d’enzymes telles que la Lactase Phlorizine Hydrolase (LPH) ou 

encore la Cytosolic Beta-Glucosidase (CBG). Ces réactions d’hydrolyse permettent d’obtenir 

des formes aglycones et des glycosides qui seront plus facilement absorbables et qui entreront 

dans les cellules épithéliales par diffusion passive et atteindront les organes via la circulation 

sanguine (Manach et al., 2004).  

 

Une étude chez l’Homme a justement confirmé que ce mécanisme de transformation en 

aglycones facilitait l’absorption des polyphénols. L’objectif de l’expérience était de déterminer 

si le retrait de résidus (tels que rhamnose ou rutinoside) pouvait améliorer la biodisponibilité 

des polyphénols. L’expérience a été effectuée sur 16 sujets sains qui ont été amenés à 

consommer : 
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• Du jus d’orange contenant naturellement de l’hespéridine (un flavonoïde abondant dans 

les agrumes mais faiblement biodisponible en raison de la présence d’un résidu 

rutinoside sur sa forme native) – « Low dose Hesperidin » 

• Du jus d’orange traité avec une enzyme, l’hespéridinase, permettant de former le 

métabolite aglycone « hesperétine-7-glucoside »  

• Du jus d’orange concentré en hespéridine (3 fois plus concentré que la norme) – « High 

dose Hesperidin » 

 

L’analyse des plasmas à différents intervalles de temps après consommation des jus a 

montré le résultat suivant (Figure 11) : des cinétiques différentes sont observées selon la 

boisson consommée. 

 

Figure 11 : Évolution de la concentration plasmatique en hespérétine après consommation de différentes 

boissons (Nielsen et al., 2016) 

Chez les sujets ayant consommé le jus d’orange supplémenté en hespéridinase, le pic de 

concentration plasmatique en hespérétine était respectivement 4 fois et 1,5 fois plus élevée que 

chez les sujets ayant consommé le « Low dose hesperidin » et le « High dose hesperidin ». De 

plus, le temps nécessaire pour atteindre cette concentration maximale était significativement 

réduit par rapport aux sujets des autres groupes.  Ce résultat montre l’intérêt des réactions de 

transformation des composés sous forme aglycone pour faciliter leur absorption. On notera qu’à 

la suite d’une consommation de « High dose hesperidin », une distribution plasmatique 

progressive est observable sur une durée de 10 heures (représentant la cinétique d’absorption 

d’un aliment riche en polyphénols). Au cours de cette étude, il a été démontré que ces réactions 

conditionnent à la fois les temps d’apparition et les concentrations de métabolites dans le 
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plasma mais également le site d’absorption des polyphénols (intestin grêle ou colon) (Nielsen 

et al., 2006).  

 

En effet, les réactions enzymatiques ayant lieu au niveau de l’épithélium de l’intestin grêle ne 

permettent pas l’absorption de tous les polyphénols contenus dans le bolus alimentaire. Certains 

polyphénols sous des formes glycosylées (présentant des résidus rhamnose, glucoside, 

glucuronide, sulfate, amide, ester ou encore les polymères d’ellagitanins et tanins condensés) 

doivent atteindre le côlon avant d’être hydrolysés et transformés par les enzymes du microbiote 

intestinal. Une fois ces étapes effectuées, ces polyphénols et leurs métabolites pourront eux 

aussi être métabolisés au niveau du foie, distribués au niveau des différents organes avant d’être 

excrétés (L. Bravo, 2009; González-Sarrías et al., 2017).  

 

Rapportés à notre contexte d’étude (la consommation de tisanes à base de plantes médicinales), 

deux remarques peuvent être faites :  

• La transformation préalable des composés en aglycones permet d’atteindre rapidement une 

concentration maximale de métabolites circulants. L’absorption rapide des métabolites 

pourrait présenter un intérêt dans le cas des tisanes traditionnellement consommées avant 

et après le repas (par exemple : pour la régulation de la glycémie) car il permettrait une mise 

à disposition rapide des métabolites à des concentrations élevées. Cependant, cela 

impliquerait que les métabolites contenus dans les tisanes soient présents sous formes 

aglycones.  

• L’absence de transformation préalable en aglycones conduit à une distribution plasmatique 

continue et progressive des métabolites sur une durée plus longue. Ce phénomène est 

observé dans des conditions normales de consommation. Cette absorption progressive est 

liée à la transformation des composés par le microbiote intestinal et présenterait un avantage 

dans le cas des tisanes consommées quotidiennement dans le cas du traitement de maladies 

chroniques comme le diabète. 

4.3.2. La transformation des polyphénols par le microbiote 

intestinal 

Les polyphénols n’ayant pas été absorbés au niveau de l’intestin grêle, sont acheminés jusqu’au 

côlon où ils seront métabolisés par le microbiote intestinal (Williamson & Clifford, 2017).  

 Il existe trois grands types de réactions enzymatiques effectuées par le microbiote : les 

réactions d’hydrolyse, de clivage et de réduction. Ces modes de dégradation favorisent non 
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seulement l’absorption des polyphénols alimentaires mais permettent aussi de générer des « 

métabolites », plus petits en taille et présentant, selon leur structure, plus ou moins d’extrémités 

réductrices comparé aux  composés parents (Espín et al., 2017).  

 

Les acides phénoliques par exemple, sont généralement transformés par le microbiote intestinal 

via des réactions de clivage et de scission de leur cycle aromatique. Ils sont à l’origine de 

différents composés comme l’acide 3-(3-hydroxyphenyl)-propionique pouvant être issu de la 

transformation de l’acide chlorogénique, l’acide férulique, ou l’acide caféique (Rechner et al., 

2004).  

L’étude menée chez l’Homme, par l’équipe d’Alan Crozier a permis d’identifier par 

spectrométrie de masse HPLC-MS, les métabolites plasmatiques et urinaires de différents 

acides hydroxycinnamiques associés à la consommation de café. Il était alors possible de 

distinguer : 

• Les métabolites ayant été directement absorbés au niveau de l’intestin grêle (présents 

dans le plasma une heure après consommation) : l’acide caféique 3-O-sulfate, l’acide 

férulique-4-O-sulfate et les 3- et 4- acide caffeoylquinique lactones. 

• Les métabolites transformés par le microbiote intestinal (présents dans le plasma au 

bout de 4 h) : l’acide dihydroférulique, les acides dihydrocaféiques 3-O et 4-O sulfate. 

(Stalmach et al., 2009).  

 

Parmi les flavonoïdes, seuls 10% d’entre eux sont absorbés au niveau de l’intestin grêle, les 

90% restants subissent au niveau du côlon des réactions de scission pouvant aussi libérer des 

acides phénoliques. La quercétine, par exemple, a été décrite comme pouvant être transformée 

par le microbiote en acide 3,4-dihydroxyphénylacétique, en acide 3-hydroxyphénylacétique, en 

acide hippurique ou en acide protocatéchique (Murota et al., 2018).  

 

L’équipe du Pr Wenhua Ling a étudié le catabolisme des flavonoïdes quercétine, kaempférol 

(flavonols), apigénine, lutéoline (flavanones) et naringénine (flavanone) dans un modèle murin. 

A l’issue de l’analyse des métabolites retrouvés dans les urines et les fèces par HPLC-MS/MS, 

différentes hypothèses ont été émises quant aux mécanismes de transformation des 

polyphénols. De manière globale, on notera que le catabolisme des flavonoïdes peut aboutir 

aux mêmes types de métabolites et commence par une réaction de scission du cycle aromatique. 

Cependant, le type de réaction et le nombre de réactions pour y aboutir peut différer (c’est le 

cas pour la lutéoline dont le produit de scission, l’acide hydroxycaféique, doit être réduit pour 

permettre la formation d’acide 3-(4-hydroxyphénylpropionique))(W. Lin et al., 2016).  
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Les anthocyanes sont séparées de leurs chaînes glucidiques et subissent un clivage de leur 

hétérocycle pour former des dérivés phloroglucinol et des acides benzoïques (Tian et al., 2019).  

Les tanins ellagiques et l’acide ellagique sont métabolisés par le microbiote sous la forme 

d’urolithines. Une étude des métabolites microbiens issus de la transformation des polyphénols 

de la grenade chez l’Homme a montré que l’urolithine A était la forme la plus représentée 

(Nuñez‐Sánchez et al., 2014).  

 

Une étude menée sur la biodisponibilité des catéchines et des procyanidines présents dans le 

thé vert Camellia sinensis, a montré la présence de différents métabolites d’origine microbienne 

6 h à 48 h après consommation. La consommation de l’infusion de thé vert, qui contenait 400 

mg de catéchines (catéchines, épicatéchine gallate, épigallocatéchine et épigallocatéchine 

gallate) a permis la détection de l’acide 4-hydroxybenzoïque, l’acide 3,4-dihydroxybenzoïque, 

l’acide 3-méthoxy-4-hydroxy-hippurique et de l’acide vanillique (acide 3-méthoxy-4-

hydroxybenzoïque) (Pietta et al., 1998).  

 

Les métabolites spécifiques à la transformation par le microbiote intestinal 

Certains métabolites peuvent être spécifiques à une transformation par le microbiote intestinal. 

C’est le cas des métabolites présentés dans le Tableau 6 : 

Tableau 6 : Métabolites issus de la transformation de composés parents par le microbiote intestinal 

Polyphénol parent Métabolites 

Mangiférine Norathyriol 

Acide Ellagique Urolithines A et B 

Quercétine 
Isorhamnétine, acide 3,4-dihydroxyphénylpropionique, acide 3-

hydroxyphényl-propionique 

Myricétine Acide 3,5-dihydroxyphénylacétique 

Catéchine Acide 3’,4’-dihydroxyphénylvalérique 

Kaempférol Acide 2-4-hydroxyphénylpropionique 

Secoisolariciresinol (lignane) Entérolactones, entérodiol 

Isoflavones (génisteine, daidzéine) Equol, O-desméthylangolensine. 

Hespéridine Hesperétine 
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Par ailleurs, la composition du microbiote intestinal aura elle aussi un effet sur les teneurs et le 

type de métabolites retrouvés dans la circulation sanguine (W. Lin et al., 2016).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Patrice D. Cani & de Vos, 2017; Roopchand et al., 2015) 

4.3.3. La transformation par les enzymes hépatiques 

Les enzymes de détoxification du foie sont aussi à l’origine des transformations des 

polyphénols. Les réactions de méthylation, glucuronidation, oxydation et sulfatation par les 

enzymes des phases 1 et 2 hépatiques ont pour objectifs de faciliter l’excrétion des composés 

via les urines en augmentant leur solubilité.  Concernant le métabolisme des flavonoïdes, il est 

effectué de façon prédominante par les enzymes de la phase 2. Les métabolites retrouvés 

majoritairement in vivo sont les formes glucuronides et sulfates sont produits respectivement 

via l’activité de l’UDP-Glucuronosyl transférase et les Phénol sulfotransférases (Scalbert & 

Williamson, 2000). 

 

Une étude menée sur une culture primaire d’hépatocytes humains a montré l’importance des 

interactions entre le microbiote intestinal et les enzymes hépatiques. L’expérimentation a révélé 

que les hépatocytes incubés avec de l’extrait de thé vert après conversion par le microbiote 

intestinal (« converted green tea ») permettait une production significativement élevée d’acide 

3-hydroxybenzoïque (3-OHBA), d’acide 3,4-dihydroxyphénylpropionique (3,4-DiOHPPr), 

d’acide hippurique et d’acide férulique (Vetrani et al., 2016).  

Les interactions entre les polyphénols et le microbiote intestinal 

 

Les interactions entre le microbiote intestinal et les polyphénols ne se limitent pas aux réactions 

de catabolisme précédemment citées. En effet, il a été démontré que la consommation régulière 

de produits riches en polyphénols aurait une action sur la composition du microbiote intestinal. 

Au-delà du fait que cet apport en polyphénols soit associé à un apport régulier en fibres 

(prébiotiques dont l’impact sur le microbiote intestinal est connu), des études ont montré 

spécifiquement l’impact des polyphénols sur la composition de la flore intestinale. Certains 

polyphénols favorisent la croissance de bactéries non pathogènes comme Akkermensia 

muciniphila qui a été décrite pour avoir des effets sur l’insulinorésistance et l’endotoxémie 

associées au syndrome métabolique.  
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La Figure 12 résume le métabolisme des polyphénols. 

Figure 12 : Métabolisme des polyphénols issus de l’alimentation. Adapté de Marin et al., 2015. Les 
polyphénols présents dans le bolus alimentaire sont sous forme glycosylée, une fois l’hydrolyse effectuée au 

niveau de l’intestin grêle et/ou du côlon, les aglycones seront absorbés et entreront dans la circulation 
sanguine. Ils seront distribués au foie par la veine porte. Ils seront alors métabolisés (méthylés, glucuronidés 

ou encore sulfatés) afin d’augmenter leur solubilité et faciliter leur excrétion. Ils seront distribués par la 

suite au niveau des tissus cibles puis éliminés via les urines. 

4.3.4. Variabilité des paramètres de pharmacocinétique des 

polyphénols et de leurs métabolites dans le plasma, les urines et 

les organes 

Les polyphénols et leurs métabolites ont des temps de rétention dans l’organisme qui leur sont 

spécifiques. Il est possible d’étudier la biodisponibilité d’un composé au travers de plusieurs 

paramètres : 

• La durée pour atteindre la concentration maximale dans le plasma (qui marque la fin de 

l’étape d’absorption et le début de l’étape de distribution) 

• La durée pour atteindre la concentration maximale dans les urines (qui marque la fin de 

l’étape de métabolisme et l’étape d’excrétion) 

 

L’étude menée par Xie et al. sur 6 adultes ayant pris une supplémentation de 500 mg de 

polyphénols de baie d’aronia a mis en évidence que les temps nécessaires à la mesure d’une 

concentration maximale d’un métabolite (tmax) sont différents selon que le métabolite se trouve 

dans le plasma ou l’urine. L’analyse métabolomique ciblée de ces deux types d’échantillons 

biologiques (plasma et urine) a permis de mettre en évidence des différences pour certains 
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composés : l’acide protocatéchique, par exemple, atteint une concentration maximale 

plasmatique à tmax =1 h ± 0,00 contre tmax = 4 h ± 0,52 pour atteindre une concentration 

maximale dans les urines. Une même observation est possible pour la cyanidine-3-O-glucoside 

(tmax plasma = 1,60 h ± 0,24 contre tmax urine = 6,00 h ± 3,35) et l’acide hippurique (tmax plasma 

= 5,33 h ± 0,67 contre tmax urine = 6,33 h ± 2,25). Ces différences de tmax plasmatiques et 

urinaires indiquent que les étapes de distribution, métabolisme et excrétion sont propres à 

chaque composé. D’autres composés, comme le métabolite acide 3-(4-hydroxyphenyl)-

propionique, présentent cependant des tmax plasmatiques et urinaires très proches (tmax plasma 

tmax = 6,33 h ± 1,45 et tmax urine = 6,33 h ± 2,25). Ce résultat suggère que ce métabolite (3-

4HDP) issu de la transformation par le microbiote intestinal n’est pas resté longtemps dans la 

circulation sanguine et a été rapidement excrété (Xie et al., 2016).  

 

Bien que les métabolites retrouvés dans les urines aient d’abord été présents au niveau 

plasmatique, il existe une différence de répartition des métabolites dans le plasma et dans les 

urines.  

 

Une étude menée sur 10 volontaires sains âgés de 18 à 35 ans ayant consommé une même 

quantité de jus de cranberry, Vaccinium subg. Oxycoccus, a montré que l’abondance des 

métabolites retrouvés (plus de 24 heures après consommation) n’était pas la même dans le 

plasma et les urines. En effet, les métabolites majoritairement retrouvés dans le plasma étaient 

les acides hippuriques (l’air sous la courbe, AUC, de 44,7 %) suivis des catéchols (22,4 %), des 

acides benzoïques (14,7 %) et des acides phénylacétiques (10 %) tandis que les urines 

contenaient des acides hippuriques (64 %), des acides phénylacétiques (14,5 %), des acides 

benzoïques (9,2 %) et des catéchols (4,7 %) (Feliciano et al., 2016). Cet autre résultat pourrait 

indiquer une utilisation ou une rétention (au niveau d’organes cibles) de certains composés qui 

seraient alors moins présents dans les urines. 

 

Des études de pharmacocinétique ont, justement, porté sur la répartition des composés au 

niveau des organes. Celle de Sale et al., par exemple, a évalué par HPLC-MS, la biodistribution 

des métabolites issus de la consommation de 240 mg/kg de resvératrol par des souris (0 à 120 

min post-administration par voie intra-gastrique). Ces teneurs ont été mesurées dans le plasma, 

le foie, les reins, les poumons, le cœur, le cerveau, la muqueuse intestinale et le côlon. Les 

organes présentant les teneurs les plus élevées en métabolites étaient l’intestin grêle, le côlon, 

le foie et le cœur (avec des teneurs respectives de 36 960, 2869, 2150 et 2072 nmoles. mL-1) 

(Sale et al., 2004).  
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4.3.5. Du transport des polyphénols à l’entrée dans la cellule 

cible 

La circulation sanguine permet le transport des composés, qu’il s’agisse de polyphénols ou de 

leurs métabolites issus de la transformation par les enzymes intestinales, hépatiques ou par le 

microbiote intestinal (Clifford et al., 2013). Bien que la présence et la circulation de 

polyphénols au niveau du système lymphatique ait été décrite, la distribution des polyphénols 

aux cellules de l’organisme se fait majoritairement par le biais de la circulation sanguine 

(Nakamura et al., 2018).  

•   Les protéines plasmatiques comme l’albumine peuvent se lier aux polyphénols et 

permettre leur transport vers les cellules cibles (Latruffe et al., 2014). Les travaux de 

l’équipe de Sengupta ont mis en évidence la liaison de la quercétine à l’albumine humaine 

qui se traduisait par un changement drastique des profils de fluorescence (paramètres 

d’émission et d’excitation) (Sengupta & Sengupta, 2002, 2003).  

• Les lipoprotéines sont aussi des éléments permettant le transport des polyphénols. En 1998, 

les travaux de l’équipe du Dr Gozzelino ont montré que le resvératrol se liait aux 

lipoprotéines de basse densité (LDL et VLDL) (Belguendouz et al., 1998).  

 

L’étude menée par Burkon et Somoza in vitro a mis en évidence que plus de 90% de la forme 

libre de trans-resvératrol était liée aux lipoprotéines plasmatiques humaines via des liaisons 

non-covalentes (Burkon & Somoza, 2008).  

 

Les polyphénols étant connus pour leurs effets cardio-protecteurs, une étude a été effectuée par 

l’équipe du Dr Joe Vinson sur 41 polyphénols différents afin d’étudier la capacité de ces 

derniers à se lier à l’albumine et aux LDL. L’affinité de chaque polyphénol pour l’albumine ou 

les LDL a été évaluée par des tests de fluorescence et par des séparations par HPLC. Les 

constantes de liaison de Stern-Volmer (K) obtenues ont mis en évidence que les liaisons des 

polyphénols étaient nettement plus fortes pour l’albumine que pour les LDL. Par exemple : 

pour la quercétine KLDL = 2,61.105M-1contre KBSA = 6,96.105M-1 et pour l’acide ellagique KLDL 

= 2,71.105M-1 contre KBSA = 20.0105M-1. Cependant, les LDL présentent un nombre de liaisons 

(n) avec les polyphénols, significativement plus élevé que l’albumine. Cela s’expliquerait 

notamment par la présence d’apoB100 qui présente plus de sites favorables à la formation de 

liaisons (via les interactions électrostatiques et les forces de Van Der Waals). D’autres régions 

comme la surface de l’apo-B100 et des phospholipides pourraient aussi (faiblement) contribuer 

à l’affinité des polyphénols avec les LDL. Il a aussi été démontré que la présence de résidus O-
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méthylés augmentait l’hydrophobicité des polyphénols et pourrait accentuer leur liaison aux 

LDL (Poloni et al., 2019).  

 

L’étude menée par Hernàez et al., a montré sur 47 sujets sains que la consommation d’huile 

d’olive riche en polyphénols modulait la taille et les fonctions des HDL et augmentait la 

présence des métabolites tels que le sulfate d’hydroxytyrosol, l’acide homovanillique et le 

glucuronate d’acide homovanillique à l’intérieur des HDL. Cela montre que les polyphénols 

peuvent aussi être transportées par les lipoprotéines de haute densité (Hernáez et al., 2014). 

 

La vectorisation des polyphénols hydrophobes (curcumine, resvératrol) par des HDL de 

synthèse est un axe de recherche du Laboratoire DéTROI.  

Cette propension des polyphénols à se lier aux lipoprotéines comme les LDL et HDL pourrait 

leur permettre d’atteindre les lésions athéromateuses pour y exercer leur bioactivité. 

4.4.  Bioactivité des polyphénols 

Les polyphénols sont décrits dans la littérature pour leurs effets bénéfiques sur la santé 

notamment dans la prévention de la survenue du cancer, des maladies métaboliques ou encore 

cardiovasculaires (Baron-Menguy et al., 2007; Dai & Mumper, 2010; Santhakumar et al., 

2018). Ces effets sont dus à différentes propriétés : leurs propriétés antioxydantes, leur capacité 

à interagir avec les enzymes (impliquées dans le métabolisme ou encore le maintien de 

l’équilibre redox) et leur impact sur les voies de signalisation cellulaire (régissant notamment 

l’expression des gènes) (Andriantsitohaina et al., 2012; Kondratyuk & Pezzuto, 2004; Luca et 

al., 2020).  

4.4.1. L’activité antioxydante 

Les radicaux libres tels que les espèces réactives de l’oxygène (ROS comme OH°, O2°), 

peuvent être à l’origine d’un déséquilibre redox et altérer les lipides, les protéines et l’ADN.  Ce 

phénomène de stress oxydant, engendré par les radicaux libres, peut conduire à l’activation de 

voies de signalisation cellulaire impliquées dans l’apparition de maladies métaboliques et 

cardiovasculaires (D’Archivio et al., 2012; Sies, 1997).  

 

La présence d’extrémités réductrices au niveau de leurs noyaux phénoliques confère aux 

polyphénols des propriétés antioxydantes (Perron & Brumaghim, 2009). 
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Selon la littérature, les polyphénols (ArOH) peuvent exercer leur activité antioxydante sur des 

radicaux libres (R°) selon quatre mécanismes distincts que sont le transfert de proton (HAT) 

associé ou non au transfert d’un hydrogène (PCET), le transfert séquentiel d’électron et de 

proton (SET-PT), la réduction associée à un transfert d’électron (SPLET) et la formation 

d’adduits (K. Yoshida et al., 2017).  

• HAT (H-atom transfer) et/ou PCET (proton-coupled electron transfer) 

ArO – H + R° → ArO° + R – H 

• SET-PT (sequential electron transfer-proton transfer) 

ArO – H + R° → ArOH°+ + R- → ArO° + R – H 

• SPLET (sequential proton loss-electron transfer) 

ArO – H → ArO- + H+ ; ArO- + R° → ArO° + R- ; R- + H+ → R - H 

• AF (adduct formation) 

ArO – H + R° → [ArOH - R]° ; ArO° + R – H et autres produits d’oxydation 

 

Les polyphénols sont considérés comme des antioxydants car ces composés ont la capacité de 

retarder l’oxydation engendrée par un radical libre tout en gardant leur stabilité (Rice-Evans et 

al., 1996).  

Des travaux menés au Laboratoire DéTROI sur 26 polyphénols et 2 de leurs métabolites 

microbiens (acide 3,4-DiOHphénylacétique et acide hippurique) ont mis en évidence leur 

capacité antioxydante par les tests de réduction du radical libre DPPH et par le test ORAC 

(Oxygen Radical Absorbance Capacity). Les catéchines (EGG, ECG, EC), la quercétine et 

l’acide gallique faisaient partie des composés phénoliques ayant les plus fortes activités 

antioxydantes (activités réductrices et activité anti-radicalaire « radical scavenging »). Par 

exemple, l’acide gallique et la quercétine à une concentration finale de 50 μM pouvaient réduire 

respectivement 69,84 ± 0,91 % et 60,15 ± 0,73 % du radical libre DPPH (Hatia et al., 2014).  

 

L’étude de Pérez-Jiménez et al. a montré chez des sujets sains (n=14) que la consommation de 

15 grammes de polyphénols associés à des fibres végétales (extraits de peau et pépins de raisins 

riches en tanins condensés) augmentait significativement la capacité du plasma à réduire des 

radicaux libres “ABTS” et “FRAP” (le maximum de la capacité antioxydante étant atteinte au 

bout de 8 heures après ingestion) (Jara Pérez-Jiménez et al., 2009). Ces résultats montrent 

l’intérêt de la présence des polyphénols et de leurs métabolites dans la circulation sanguine. 

Ainsi, les polyphénols circulants pourraient, par exemple, neutraliser les radicaux libres 

circulants, ou présents à la surface des cellules et des lipoprotéines. 
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Les travaux menés par Tedesco effectués sur les polyphénols contenus dans le vin rouge 

valident cette hypothèse. Lors de leur expérimentation, des globules rouges humains ont été 

pré-incubés pendant 1 heure en présence de vin rouge puis soumis pendant 5 heures à un stress 

oxydant mimé par l’ajout de peroxyde d’hydrogène (H2O2). Les résultats ont montré que le vin 

rouge le plus riche en polyphénols avait permis une inhibition de la lyse des globules rouges de 

l’ordre de 25%. Ces polyphénols majoritaires dans le vin rouge étaient : la catéchine (191,3 

mg/L), l’acide gallique (95,0 mg/L) et l’épicatéchine (82,0 mg/L) (Tedesco et al., 2000).  

 

L’étude de l’équipe de Kazuo Kondo en 2007 a mis en évidence que la consommation d’une 

poudre de cacao riche en polyphénols (catéchine et épicatéchine) a eu pour effet de ralentir 

l’oxydation des LDL plasmatiques. En effet, sur les 25 sujets sains testés, les 13 personnes 

ayant consommé la poudre de cacao (26 g/ jour) sur une durée de 12 semaines présentaient des 

LDL moins sensibles à l’oxydation que ceux qui n’avaient pas consommé de cacao. Ainsi, il a 

été observé que le temps de formation de diènes conjugués (Lag time) lorsque ces LDL étaient 

soumis à une oxydation par le 2,2’-azobis-(4-methoxy-2,4-diméthylvaleronitrile) était 

significativement plus élevé chez les sujets ayant consommé du cacao que chez les individus 

du groupe contrôle (Lag time Cacao = 62,8 ± 1,8 min contre Lag time control = 47,0 ± 2,3 min) 

(Baba et al., 2007).  

L’activité antioxydante des polyphénols peut aussi, par exemple, participer à la réduction des 

phénomènes de stress oxydant (extra et/ou intracellulaire) ou encore de dysfonction 

endothéliale, ces actions expliqueraient en partie le rôle que peuvent jouer les polyphénols dans 

la prévention des maladies cardiovasculaires (Cheng et al., 2017; Croft, 2016).  

 

Cependant, il a déjà été décrit dans la littérature que les produits d’oxydation des polyphénols, 

les semi-quinones et quinones pourraient être à l’origine d’un effet pro-oxydant (Nemeikaitė-

Čėnienė et al., 2005). Selon B. Halliwell, les polyphénols pourraient avoir un rôle pro-oxydant 

dans le cas où ils seraient en contact avec des ions métalliques non absorbés au niveau du tractus 

intestinal (Halliwell, 2008).  

 

De manière générale, la réduction des effets délétères des radicaux libres par les polyphénols 

se fait grâce aux propriétés réductrices conférées par leur structure mais aussi par leur capacité 

à moduler la production d’enzymes antioxydantes endogènes comme la SOD ou la catalase 

(Hua Zhang & Tsao, 2016).  
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4.4.2. La modulation des activités enzymatiques 

La bioactivité des polyphénols s’exprime aussi par leur capacité à inhiber ou réduire l’activité 

d’enzymes impliquées dans le métabolisme mais aussi de celles qui sont impliquées dans le 

dysfonctionnement vasculaire : 

 

Influences sur l’activité des enzymes impliquées dans le métabolisme énergétique                       

Les polyphénols peuvent impacter le métabolisme des lipides et des glucides en intervenant sur 

l’activité enzymatique. Ce paramètre de bioactivité est particulièrement important dans le 

contexte des maladies métaboliques et plus particulièrement dans le cas des dyslipidémies. 

La phlorizine de la pomme (un polyphénol – hétéroside de chalcone) a été décrite comme un 

potentiel agent hypolipémiant, diminuant à la fois les taux de triglycérides circulants et les taux 

de cholestérol hépatiques et plasmatiques et participant activement à l’excrétion fécale des 

stérols. Sur une période de 6 semaines, des hamsters Mesocricetus auratus (n=36 / 4 groupes 

de 9) ont été nourris avec un régime supplémenté ou non en phlorizine. Les résultats ont montré 

que cette supplémentation en phlorizine avait induit la diminution significative de l’activité de 

l’HMG-CoA-Réductase (hydroxyméthylglutaryl-CoA réductase, enzyme impliquée dans la 

synthèse du cholestérol) de près de 30 % et celle de CETP plasmatique (cholesteryl ester 

transfer protein, participant au « remodelage » des lipoprotéines circulantes) de près de 23 %. 

Cette étude a été complétée par une expérimentation in silico qui a montré que l’inhibition de 

l’HMG-Co-R par la phlorizine pouvait s’expliquer par le fait qu’elle possédait les mêmes sites 

de fixation (« pocket 1HW9 ») sur l’HMG-CoA-Réductase (HMGCoA-R) que la statine « 

simvastatine » (L. Wang et al., 2019). 

 

Les tests in vitro menés par l’équipe de Kohji Yamaki sur 15 polyphénols (10 flavonoïdes et 5 

acides phénoliques) ont mis en évidence la capacité des polyphénols à inhiber l’activité de la 

lipase pancréatique. Les conséquences de cette inhibition à l’échelle physiologique se 

caractérisent par une diminution des taux de triglycérides circulants. Le principe du test 

d’inhibition consiste en le dosage du résidu 2,3-dimercaptopropanol (BAL) clivé par la lipase 

pancréatique. Des valeurs d’IC50 minimales ont été observées pour l'épigallocatéchine (EGC) 

– 237,3 ± 34,8 μM, l’épigallocatechin-3-gallate (EGCG), 391,2 ± 49,7 μM, l’acide gallique 

387,2 ± 27,3 μM, et l’éthyl gallate (un dérivé de l’acide gallique) 4,5.103 ± 0,7 μM suggérant 

leur potentiel à inhiber l’enzyme (Rahim et al., 2015).  

 



  

 66 

D’autres études in silico ont été menées sur les interactions entre les polyphénols de la peau de 

pomme et l’α-glucosidase (impliquée dans le métabolisme des glucides). La phlorizine a exercé 

une inhibition compétitive sur l’enzyme. L’acide tannique, l’épicatéchine quant à eux ont 

exercé des inhibitions de type mixte. L’hypothèse émise par les chercheurs a été que l’ensemble 

de ces polyphénols a pu inhiber l’activité enzymatique en changeant la conformation de 

l’enzyme (diminuant le nombre d’hélices α et β) (Gong et al., 2020).  

 

Influences sur les activités enzymatiques dans le contexte d’athérosclérose 

L’action inhibitrice des polyphénols peut être un élément important pour empêcher 

l’augmentation du stress oxydant associée au contexte d’athérosclérose. Les polyphénols 

peuvent par exemple diminuer l’activité enzymatique des NADPH oxydases (NOx) qui sont 

des enzymes pro-oxydantes connues pour favoriser une production anormalement élevée de 

radicaux libres (·HO , O2
·- ) (Calabriso, Scoditti, et al., 2016).  

La capacité des polyphénols comme le trans-resvératrol, le kaempférol et la quercétine à inhiber 

les métalloprotéinases matricielles (MMP2 et MMP9) a aussi été décrite dans la littérature. Par 

cette action, les polyphénols pourraient limiter le processus d’athérosclérose dans ses phases 

précoces (athérogénèse) et tardives (complications cliniques) (Calabriso, Massaro, et al., 2016).  

4.4.3. L’impact sur les voies de signalisation cellulaire 

L’action des polyphénols sur les voies de signalisation est l’un des paramètres qui explique la 

diversité de leurs actions à l’échelle biologique. 

L’influence des polyphénols dans le fonctionnement des voies de signalisation du 

métabolisme énergétique  

La bioactivité que peuvent exercer les polyphénols au niveau du métabolisme des lipides 

constitue un enjeu majeur dans la diminution de certains facteurs de risque de l’athérosclérose 

(dyslipidémies, obésité viscérale, diabète). 

 

Par exemple, les extraits aqueux et éthanoliques de chayotte ou chouchou, Sechium edule, 

contenant de l’acide protocatéchique, du gallocatéchine gallate, de l’acide caféique, de la rutine, 

de la quercétine et de la naringénine ont été étudiés par l’équipe de Wang et al. Il a été démontré 

sur un modèle cellulaire d’hépatocyte HepG2, que ces extraits riches en polyphénols induisaient 

une diminution de l’accumulation des lipides dans ce modèle cellulaire. L’exploration 

mécanistique a alors montré l’impact des extraits riches en polyphénols sur la voie de l’AMPK 

(AMP-activating protein kinase) qui pourrait être à l’origine de la modulation de facteurs du 
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métabolisme lipidique hépatique : diminution de la production des  enzymes comme l’acide 

gras synthase (FAS) et HMG-CoA réductase (HMGCoA-R), augmentation de l’expression de 

la carnitine palmitoyltransferase-1 (CPT-1) et diminution des facteurs de transcription Sterol 

regulatory element binding protein (SREBP) et Peroxisomes proliferators activated receptor 

α  (PPARα) (Wu et al., 2014).  

 

L’effet des polyphénols contenus dans la grenade Punica granatum (acide ellagique et 

punicalagine) sur la conversion du cholestérol en acide biliaire a été particulièrement étudié. Il 

s’est avéré que sur le modèle cellulaire hépatique humain L-02, la présence de ces polyphénols 

activait la voie de signalisation cellulaire PPARγ /ABCA1/CYP7A1 qui favorisait la 

transformation du cholestérol et son élimination sous forme d’acides biliaires (Lv et al., 2016). 

 

Dans un modèle d’adipocytes murins, il a été montré que la quercétine pouvait moduler 

l’adipogenèse via les voies de signalisation ERK, JNK et p38MAPK et empêcher l’expression 

de facteurs de transcription permettant la différenciation adipocytaire (C/EBPβ ; PPARγ, 

C/EBPα, FABP). Il a aussi été dans un modèle de zébrafish, que la quercétine engendrait une 

diminution de l’accumulation des lipides (triglycérides) (Seo et al., 2015).  

 

Dans un modèle in vivo favorisant l’apparition du diabète de type 2, il a été observé que la 

consommation d’acide corosolique par des souris C57BL/6 soumises à un régime riche en 

graisses avait pour effet d’atténuer l’augmentation de leur hypertriglycéridémie et 

hypercholestérolémie, d’augmenter leur sensibilité à l’insuline et leur tolérance au glucose. 

Selon les chercheurs, l’acide corosolique aurait activé la voie de signalisation de l’AMPK et 

aurait aussi modifié la phosphorylation (Ser/Thr) au niveau du récepteur IRS-1 rétablissant ainsi 

le fonctionnement de la voie de signalisation de l’insuline (PI3K/Akt) (J. Yang et al., 2016).  

 

L’amélioration de la réponse au stress oxydant : un résultat de l’intervention des polyphénols 

sur les voies de signalisation cellulaire 

Outre leur activité antioxydante exogène, les polyphénols ont la capacité de moduler l’équilibre 

redox en intervenant notamment au niveau de l’activité et de la production des enzymes pro- et 

antioxydantes. 

Dans le contexte d’athérosclérose par exemple, il existe un stress oxydant vasculaire marqué. 

Ainsi, les cellules endothéliales connaissent, elles aussi, un déséquilibre redox caractérisé par 

la production massive de ROS par des complexes comme les NADPH oxydases (Nox), les 

enzymes de la chaîne respiratoire mitochondriale et la nitric oxide synthase endothéliale 
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(uncoupled eNOS) lorsque cette dernière n’est pas fonctionnelle. Le maintien de l’équilibre 

redox et la neutralisation des radicaux libres sont assurés par des enzymes antioxydantes 

endogènes comme les superoxyde dismutases (SOD), la catalase (CAT), les glutathion 

peroxydases (GSH), ou encore les paraoxonases (PON)(Förstermann et al., 2017).  

L’impact que peuvent avoir les polyphénols sur les enzymes pro-oxydantes a été testé dans un 

modèle in vitro de cellules endothéliales de cordon ombilical humain (HUVEC) utilisé par 

Carnevale et al. Cette étude a mis en évidence la capacité de l’épicatéchine et la catéchine à 

diminuer la production de NOx par les cellules HUVEC en présence de plaquettes provenant 

de patients atteints d'artériopathie périphérique (R. Carnevale et al., 2014). Les polyphénols 

sont aussi connus pour augmenter la production d’enzymes antioxydantes. Les travaux de Xue-

Wen Li ont montré que la consommation d’extraits riches en polyphénols issus de la plante 

Dendrobium loddigesii par des souris obèses diabétiques db/db a eu pour effet d’augmenter les 

teneurs en GSH, CAT et SOD dans les tissus hépatiques et rénaux (dans le foie des souris ayant 

consommé l’extrait de plante, la teneur en catalase était de 70,35 ± 5,07 unité /mg protéine 

contre 47,21 ± 1,59 pour le groupe témoin) (Li et al., 2018). La modulation des teneurs en 

enzymes en présence des polyphénols montre que ces derniers sont à même d’impacter les voies 

de biosynthèse et de signalisation cellulaire. En effet, la synthèse des enzymes pro-oxydantes 

Nox est régie par la voie de signalisation NF-κB/Nox/MMP tandis que celle des enzymes 

Catalase, SOD, GPx est issue de l’activation de la voie p-Akt /mTOR/PGC1-α (Serino & 

Salazar, 2018). La modulation de l’état pro-inflammatoire par les polyphénols intervient sur la 

production de cytokines, de monoxyde d’azote et de chimiokines. 

L’activation des voies de signalisation AMPK, MAPK, NF-κB et TLR2/4 peut être à l’origine 

de la sécrétion massive de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines. En modulant l’état 

inflammatoire, les polyphénols participent à la prévention de l’apparition de maladies 

métaboliques. 

Les travaux menés au Laboratoire ont montré sur un modèle d’adipocytes murins 3T3-L1 que 

la curcumine issue de Curcuma longa inhibait la production des cytokines pro-inflammatoires 

Interleukine-6 (IL-6), de Tumor Necrosis Factor-alpha (TNFα) et de la chimiokine Monocyte 

Chemoattractant Protein 1 (MCP-1) (Septembre-Malaterre et al., 2016).  

 

Une autre étude menée sur un modèle murin “ICR” (from Institute of Cancer Research) soumis 

à un régime riche en graisses (HFD) (n=30) a montré que les concentrations plasmatiques en 

cytokines étaient modulées selon que la quercétine ou la curcumine étaient apportés en 

complément du régime HFD. En effet, la supplémentation du régime en polyphénols a induit la 
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diminution des taux de MCP-1, TNF-α, IL-1β et une augmentation des taux d’IL-10. Le modèle 

in vitro d’adipocytes 3T3-L1 utilisé en parallèle de l’expérimentation animale a confirmé cette 

observation. De plus, il a été démontré une activité anti-inflammatoire des polyphénols sur le 

modèle de macrophages RAW 264.7 en réduisant notamment la sécrétion de monoxyde d’azote 

(NO) lorsque les cellules étaient soumises à un stress pro-inflammatoire induit par le TNFα 

(Seo et al., 2015).  

 

L’intervention des polyphénols sur les voies de signalisation cellulaire directement associées 

au processus d’athérosclérose  

La production de molécules d’adhésion, Vascular Cell Adhesion Molecule (VCAM-1), 

Intercellular Adhesion Molecule (ICAM-1) par les cellules endothéliales est fortement 

influencée par l’état pro-inflammatoire (notamment la présence de TNFα) ; elle constitue un 

facteur d’initiation et d’aggravation de l’athérosclérose (Nizamutdinova et al., 2009). Les 

travaux de Calabriso et al., ont montré que les extraits de polyphénols de vin rouge (contenant 

des acides hydroxycinnamiques, des flavonols et des stilbènes) et les standards de polyphénols 

(1-25μM) diminuaient l’expression des molécules d’adhésion VCAM-1, ICAM-1 et E-sélectine 

par ces cellules (Calabriso, Scoditti, et al., 2016).  

Les effets antiathérogènes des polyphénols sont aussi associés à leur capacité à limiter 

l’activation des macrophages. L’étude sur le modèle murin (n=20) mené par Aharoni et al. a 

montré que les acides gallique et ellagique, ainsi que la punicalagine contenus dans le jus de 

grenade étaient à l’origine d’un changement phénotypique des macrophages situés au niveau 

des lésions athéromateuses aortiques. En effet, la présence des polyphénols favorisait la 

conversion de macrophages M1 « pro-inflammatoires » en macrophages M2 « anti-

inflammatoires » (Aharoni et al., 2015). Ce phénomène a aussi été décrit par l’équipe de Liu et 

al., qui travaillait sur les effets d’un polyphénol nommé la « géraniine ». Ce dernier inhibait la 

polarisation des macrophages M1 en intervenant sur la voie SOCS1/NF-κB (X. Liu et al., 2016). 

D’autres travaux ont montré que les polyphénols pouvaient aussi inhiber le changement 

phénotypique des macrophages en intervenant sur d’autres voies de signalisation comme celle 

des Toll Like Receptors (TLR)/MAPK/NF-κB (Momtazi-Borojeni et al., 2019). Un autre aspect 

des effets des polyphénols sur les macrophages est aussi leur potentiel à limiter la 

transformation des macrophages en cellules spumeuses en diminuant l’expression des 

récepteurs LOX-1 et CD36 (T.-T. Zhang et al., 2017). 
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Bilan Les polyphénols : ce qu’il faut retenir 

 

❖ Les polyphénols sont majoritairement contenus dans les produits d’origine végétale et ont été 

identifiés/ quantifiés dans de nombreuses plantes médicinales. 

❖ Ce sont des composés biodisponibles pouvant être métabolisés par le microbiote intestinal et 

transportés par l’albumine ou encore les lipoprotéines. 

❖ La bioactivité des polyphénols concerne aussi bien les actions antioxydantes et la protection 

vasculaire que la capacité à moduler le métabolisme, l’état inflammatoire, et l’équilibre du 

microbiote. 

Illustration bilan 4 : Les polyphénols, des composés bioactifs 

 

Les polyphénols présentent un intérêt dans la prévention et/ou le traitement des maladies 

cardiovasculaires. Ces composés pourraient être à l’origine de la bioactivité de nombreuses plantes 

médicinales.  

 

L’exploration du contenu en polyphénols des plantes médicinales de La Réunion s’avère 

pertinente dans la mesure où ces composés sont décrits comme abondants dans les aliments 

d’origine végétale, biodisponibles et bioactifs. 
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Partie 2 : L’intérêt de l’utilisation des plantes 

médicinales dans le contexte d’athérosclérose 

 L’étude de la bioactivité des plantes médicinales et de leurs polyphénols dans le contexte 

d’athérosclérose implique une compréhension des mécanismes cellulaires impliqués dans cette 

pathologie. Dans cette partie seront présentés les principaux phénomènes associés à l’apparition 

et à l’aggravation de l’athérosclérose. Une attention particulière sera apportée à un type 

cellulaire impliqué dans cette pathologie : le macrophage.  

5. L’athérosclérose 

5.1. Définition et généralités 

L’athérosclérose (présentée en Figure 13) est définie comme l’obstruction et le durcissement 

progressif des artères causés initialement par des dépôts d’origine lipidique formant ce que l’on 

appelle une “plaque d’athérome”(Lusis, 2000).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Organisation des différents feuillets composant une artère et schématisation du processus 

d’athérosclérose. L’artère est composée de trois feuillets que sont l’adventice (tunica externa), la média et l’intima 

(de l’extérieur vers l’intérieur). Chaque feuillet rassemble différents types cellulaires qui leur confèrent leurs 

propriétés : soutien pour l’adventice (composée majoritairement de tissus conjonctifs, de fibroblastes et cellules 

musculaires lisses conférant un rôle de soutien pour la contention des artères de gros calibre), contractile pour 

la média (composé de cellules musculaires lisses à vocation contractile) et barrière pour l’intima (comportant des 

cellules endothéliales). L’intima est le feuillet le plus proche de la lumière artérielle, il est constitué d’une limitante 

élastique interne, de fibres de collagène et de protéoglycanes et d’une monocouche de cellules formant 

l’endothélium directement en contact avec le flux sanguin. Dans un contexte d’athérosclérose, un dépôt de lipides 

(constituant la plaque d’athérome) s’effectue entre l’endothélium et la média. L’expansion de la plaque 

d’athérome a pour conséquence l’obstruction de l’artère. (Image du groupe SERVIER complétée et modifiée avec 

les informations de (Lusis, 2000). 
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Ce processus associant à la fois un stress oxydant et un état inflammatoire chronique est à 

l’origine de nombreuses maladies cardiovasculaires comme les accidents vasculaires cérébraux 

(AVC) ischémiques, l’Angor, l’infarctus du myocarde ou encore les artériopathies oblitérantes 

des membres inférieurs. L’athérosclérose est par ailleurs une maladie silencieuse ne présentant 

pas de symptôme avant la survenue d’un événement clinique (Gotlieb, 2005; Spitaleri et al., 

1999).   

  

Certaines techniques comme l’échographie permettent de mesurer l’épaisseur de l’intima ou la 

détection de plaques d’athérome. Le scanner (utilisation des rayons X) permet de détecter des 

zones où l’athérosclérose est à un stade avancé (présence de calcifications). Les méthodes 

d’angiographie (artériographie, phlébographie et coronarographie) constituent des examens 

invasifs permettant l’identification de sténose ou d’anévrisme et leur traitement (respectivement 

par dépôt de stent ou de microspires).  

 

De manière générale, les dépôts lipidiques associés à des stades “précoces” de l’athérosclérose 

sont difficilement détectables via des méthodes non invasives. Cependant, l’étude de certains 

paramètres associés au métabolisme des lipides peut constituer une indication sur le risque 

d’athérosclérose. 

A l’heure actuelle, il existe différentes stratégies de prévention et de traitement de 

l’athérosclérose :  

• La modification de l’hygiène de vie (par exemple : amélioration de la nutrition) 

• L’approche médicamenteuse (par exemple : les statines) 

• Les approches interventionnelles (par exemple : l’angioplastie) 

 

Les directives de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) proposent différentes stratégies 

de prévention et de traitement via la modification de l’hygiène de vie. Premièrement, la 

consommation d’un régime équilibré pauvre en graisses saturées et riche en produits d’origine 

végétale est préconisée. Deuxièmement, l’utilisation de compléments alimentaires d’origine 

végétale est aussi conseillée, par exemple, les phytostérols, les fibres et les polyphénols issus 

du soja (Baigent et al., 2019). 

 

Cette approche nutritionnelle, pourrait être utilisée pour limiter un risque majeur de 

l’athérosclérose : les taux de lipides circulants anormaux (dyslipidémies). 
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5.2. Rappels sur le métabolisme des lipides 

Les lipides sont des molécules amphiphiles présentant une tête polaire hydrophile et un corps 

hydrophobe. Dans l’organisme, ces composés peuvent avoir différents rôles : 

  

1) Réserve énergétique (en moyenne 1 g de lipides une fois métabolisé apporte 9 kcal) 

2) Structurel (notamment en entrant dans la composition des membranes) 

3) Fonctionnel (certains lipides sont à l’origine de composés impliqués dans la signalisation 

cellulaire) 

 

Les lipides amphiphiles présents dans l’organisme sont les acides gras, les phospholipides et le 

cholestérol non estérifié. Les lipides strictement hydrophobes sont les triglycérides et le 

cholestérol estérifié. Ces formes hydrophobes sont destinées au stockage d’énergie au sein de 

la cellule. Les triglycérides et le cholestérol estérifié sont insolubles dans l’eau (et donc dans le 

plasma) et nécessitent l’utilisation de transporteurs nommés “lipoprotéines” leur permettant 

d’entrer dans la circulation lymphatique ou sanguine.  

5.2.1. Les lipoprotéines 

Les lipoprotéines sont des particules possédant un cœur hydrophobe (pouvant contenir des 

triglycérides ou du cholestérol estérifié) entouré de lipides amphiphiles (phospholipides, 

cholestérol non estérifié) et de protéines nommées « apolipoprotéines ». Les apolipoprotéines 

(apo) ont différentes fonctions :  

1) Éléments de structure 

2) Ligands de leurs récepteurs spécifiques 

3) Intervention dans la synthèse des lipoprotéines 

4) Rôle de catalyseurs ou d’inhibiteurs d’enzymes impliquées dans le métabolisme des 

lipoprotéines 

(Feingold & Grunfeld, 2018) 

5.2.2. La classification des lipoprotéines 

Les lipoprotéines peuvent avoir des compositions en lipides et en apolipoprotéines différentes. 

Elles sont classées en fonction de leur densité hydratée (évaluée après ultracentrifugation) 

(Chapman et al., 1981).  
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Les différentes classes de lipoprotéines sont présentées dans le Tableau 7. 

 

Tableau 7 : Classification des lipoprotéines adapté de Feingold et Grunfeld, 2018 

Lipoprotéine Densité (g/ml) Taille (nm) Lipides majoritaires 
Apolipoprotéines 

majoritaires 

Chylomicrons <0,930 75-1200 Triglycérides apo B48, apo C, apo E 

Chylomicrons 

remnants 
0,930-1,006 30-80 

Triglycérides, 

Cholestérol estérifié 
apo B48, apo E 

VLDL 0,930-1,006 30-80 Triglycérides apo B100, apo E, apo C 

IDL 1,006-1.019 25-35 
Triglycérides, 

Cholestérol estérifié 
apo B100, apo E , apo C 

LDL 1,019-1,063 18-25 Cholestérol estérifié apo B100 

HDL 1,063-1,210 5-12 
Cholestérol estérifié, 

Phospholipides 
apo A1, apo C, apo E 

Lp(a) 1,055-1,085 30 Cholestérol estérifié apo B100, apo(a) 

 

VLDL : Very Low Density Lipoprotein; IDL : Intermediate Density Lipoprotein ; LDL Low density 

Lipoprotein ; High Density lipoprotein.  

 

De manière générale, 4 grandes classes de lipoprotéines sont étudiées. Trois types de 

lipoprotéines sont riches en lipides et présentent des apo B : chylomicrons, VLDL et LDL.  Les 

chylomicrons et les VLDL transportent majoritairement des triglycérides tandis que les LDL 

transportent majoritairement le cholestérol estérifié.  Un autre transporteur du cholestérol 

estérifié est la lipoprotéine HDL. Cette dernière présente une apolipoprotéine différente : l’apo 

A1. 

5.2.3. Le métabolisme des lipoprotéines 

L’apport de cholestérol et de triglycérides exogènes 

Le cholestérol et les triglycérides apportés par l’alimentation sont absorbés au niveau intestinal. 

A l’intérieur des entérocytes, l’enzyme Microsomal Transfer Protein (MTP) permet la 

formation des chylomicrons en associant les lipides (triglycérides, cholestérol estérifié et 

phospholipides) à l’apolipoprotéine B48. Les chylomicrons (CM) sont ensuite sécrétés dans la 

lymphe avant d’atteindre la circulation sanguine. Sous l’action de la lipoprotéine lipase, les 

chylomicrons sont épurés en triglycérides (qui seront utilisés par les muscles ou stockés dans 
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le tissu adipeux) et deviennent des chylomicrons remnants (CM remnant) qui seront captés par 

le foie via le récepteur LDL-Receptor Related Protein (LRP) (Tso & Balint, 1986; VERGES, 

2008).  

Au niveau hépatique, les VLDL sont aussi assemblées par une MTP. Ces lipoprotéines riches 

en triglycérides et présentant une apo B100 peuvent s’enrichir en cholestérol et s’appauvrir en 

triglycérides sous l’action de la Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP) ou subir des 

hydrolyses successives pour aboutir à la formation d’IDL et de LDL.  

 

Le transport du cholestérol 

Les LDL sont le produit final de la voie métabolique « VLDL-IDL-LDL » et constituent la 

forme préférentielle de transport du cholestérol dans l’organisme. Elles sont captées par les 

hépatocytes et les autres types cellulaires via le récepteur aux LDL (LDLR) (Joseph L. 

Goldstein & Brown, 2009).  

 

Le transport inverse du cholestérol 

L’efflux de cholestérol libre par les cellules fait intervenir la lipoprotéine HDL. Les HDL 

produites et sécrétées par le foie sont nommées “HDL natives” (HDL n), elles sont discoïdales 

et constituées de phospholipides et d’apo A1. Les HDL récupèrent le cholestérol des cellules 

via les transporteurs ATP-Binding Cassette A1 (ABCA1). Les HDL grossissent dans la 

circulation en chargeant leur cœur hydrophobe en cholestérol qui est progressivement estérifié 

par la Lecithin Cholesterol Acyl Transferase (LCAT). Ainsi, elles forment des HDL3 puis des 

HDL2. Ces lipoprotéines sont captées au niveau du foie par le récepteur Scavenger Receptor 

class B type 1 (SRB-1) c’est le “transport inverse du cholestérol” (présenté en vert sur la Figure 

14 ) (Fielding & Fielding, 1995).   

 



  

 76 

La Figure 14 résume le métabolisme des lipoprotéines.  

5.2.4. Les lipoprotéines dites “pro-athérogènes” 

Les LDL, sont les lipoprotéines à apoB100 majoritairement retrouvées dans la circulation 

sanguine, elles sont impliquées dans le processus d’athérosclérose. Lorsque leur captation n’est 

pas effectuée correctement (par exemple : déficience du LDLR, cause de 

l’hypercholestérolémie familiale), les LDL, riches en esters de cholestérol, peuvent 

s’accumuler au niveau de l’espace sous-endothélial des artères et former une plaque 

d’athérome. Des études mendéliennes ont montré une corrélation positive entre les taux de LDL 

circulants et le risque d'événement cardiovasculaire (Ference et al., 2017; Joseph L. Goldstein 

& Brown, 1977). Une autre lipoprotéine, la Lp(a), joue aussi un rôle dans la survenue des 

maladies cardiovasculaires (Tsimikas, 2017).   

 

Bien que le métabolisme des lipoprotéines soit un facteur impliqué dans la survenue de 

l’athérosclérose, il existe un certain nombre de facteurs de risques induisant son aggravation. 

Figure 14 : Le métabolisme des lipoprotéines adapté de Vergès 2007 AGL Acide Gras Libre, CM Chylomicrons, HDL High 

Density Lipoprotein, IDL Intermediate Density Lipoprotein,LDL Low Density Lipoprotein, VLDL Very Low Density 
Lipoprotein, TG triglycerides, CETP Cholesterol Transfert Protein, LH Lipase Hépatique, LPL Lipoprotéine Lipase, 

ABCA1 ATP Binding Cassette A1, LDL R Récepteur aux LDL, NPC1-L1 Nieman Pick disease C1 Like 1, SR-B1 Scavenger 

Receptor Class B type 1 
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5.3. De la perturbation métabolique à l’athérosclérose 

5.3.1. Les perturbations métaboliques : un ensemble de 

paramètres pro-athérogènes 

Selon l’étude INTERHEART menée dans 52 pays, il existe des facteurs de risques favorisant 

la progression de l’athérosclérose et l’apparition des maladies cardiovasculaires : tabagisme, 

dyslipidémie, hypertension, diabète, obésité viscérale, sédentarité (Yusuf et al., 2011).  

 

Parmi les facteurs de risques cités, nombre d’entre eux sont associés à des perturbations du 

métabolisme et engendrent un stress oxydant (production de radicaux libres) et une réponse 

pro-inflammatoire (sécrétion de cytokines, activation de voies de signalisation favorisant la 

mort cellulaire) exacerbée. 

 

L’obésité viscérale et le diabète 

Il existe un lien entre l’obésité viscérale et l’installation de l’insulinorésistance associée au 

diabète de type 2. Ces deux pathologies (obésité viscérale et hyperglycémie chronique) 

contribuent à l’aggravation du processus d’athérosclérose (Azul et al., 2020; Grattagliano et al., 

2008).  

Dans un contexte d’alimentation peu équilibrée et de sédentarité, une hyperplasie et une 

hypertrophie sont observables au niveau du tissu adipeux (notamment le tissu adipeux viscéral) 

(de Ferranti & Mozaffarian, 2008). L’apport excessif d’énergie par l’alimentation entraîne un 

fonctionnement excessif du métabolisme mitochondrial entraînant une surproduction de 

radicaux libres (ROS) majoritairement à l’origine du phénomène de stress oxydant. A ce 

phénomène s’ajoute aussi la production massive d’enzymes pro-oxydantes (Nox) (Bahceci et 

al., 2007). Le stress oxydant induit une réponse pro-inflammatoire cellulaire et stimule 

l’activation de voies de signalisation cellulaires comme la voie NF-κB à l’origine de la sécrétion 

de cytokines comme l’IL-6 (Hofmann et al., 1999). L’insulinorésistance et le diabète de type 2 

conduisent à leur tour à la formation de radicaux libres (par les voies de glycation et de 

formation des produits avancés de glycation) par l’expression de gènes pro-inflammatoires.  

 

Les dyslipidémies 

L’accumulation progressive des lipoprotéines au niveau de l’intima des artères est le 

phénomène central du processus d’athérosclérose. En effet, le contenu en lipides de la plaque 
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d’athérome est réparti de la manière suivante : 52 % d’esters de cholestérol, 25 % de cholestérol 

sous forme libre, 14 % de phospholipides et 9 % de triglycérides (Felton C. V. et al., 1997).  

 

Des concentrations plasmatiques élevées en cholestérol transporté par les LDL (LDL-c) sont 

fortement corrélées à un risque de développement de l’athérosclérose. Les dyslipidémies 

regroupent un ensemble de pathologies associées à des taux anormaux de lipides et 

lipoprotéines circulants. Selon le guide des recommandations de la Société Européenne de 

Cardiologie (ESC), des taux élevés de LDL et triglycérides et des taux réduits de HDL-c 

augmentent le risque d’athérosclérose et de maladies cardiovasculaires. Par ailleurs, la 

prévention de l’apparition de l’athérosclérose implique en premier lieu l’amélioration de 

l’hygiène de vie (alimentation équilibrée, pratique d’activité physique) ou l’utilisation de 

traitements médicamenteux hypolipémiants (statines, fibrates, inhibiteurs de PCSK9) afin 

d’améliorer le profil lipidique (Baigent et al., 2019).  

Une étude menée en 2014 a montré l’intérêt d’utiliser des stratégies médicamenteuses visant à 

diminuer les taux de LDL (statines ou inhibiteurs de PCSK9) avant la survenue d’un événement 

cardiovasculaire. Cette stratégie visant à contrôler spécifiquement les dyslipidémies avait 

ralenti les dépôts lipidiques et avait aussi permis de faire régresser des plaques d’athérome 

avancées (Robinson & Gidding, 2014).  

Il est important de retenir que les facteurs de risques d’apparition de l’athérosclérose sont à la 

fois des facteurs initiateurs et aggravants de la pathologie. Par exemple, l’obésité viscérale, le 

diabète et les dyslipidémies (hypercholestérolémies) peuvent jouer un rôle dans les différentes 

étapes de formation de la plaque d’athérome (formation de la strie lipidique par exemple).  

 

L’initiation et la progression de l’athérosclérose est favorisée par deux phénomènes que sont le 

stress oxydant et la réaction pro-inflammatoire. 

5.3.2.  Les facteurs d’initiation et d’aggravation de 

l’athérosclérose à l’échelle cellulaire 

5.3.2.1. Le stress oxydant 

Le stress oxydant se définit comme un déséquilibre entre la production de radicaux libres 

(espèces réactives à l’oxygène : ROS et espèces réactives à l’azote : RNS) et leur neutralisation 

par les défenses antioxydantes (Bonomini et al., 2008; Sies, 1997).   
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Les impacts du stress oxydant sur les cellules 

Le stress oxydant endogène provient de trois grands facteurs que sont la libération de radicaux 

libres, l’activation de l’oxygène et la production/propagation des ROS (Crawford & Davies, 

1994; Rahal et al., 2014; Sies, 1997). Un excès de radicaux libres (quelle que soit leur origine) 

peut conduire à des oxydations non spécifiques et irréversibles de molécules biologiques 

conduisant à des pertes de fonctions (Burton & Jauniaux, 2011).  

Il existe un certain nombre de mécanismes développés par les cellules pour lutter contre le stress 

oxydant. Ces mécanismes de protection font majoritairement intervenir des enzymes. Il existe 

cependant des antioxydants pouvant être apportés par l’alimentation (comme les vitamines ou 

les polyphénols). Le Tableau 8 présente les sources de production de radicaux libres de la 

cellule et les espèces antioxydantes impliquées dans l’équilibre réducteur/oxydant (redox). 

 

Tableau 8 : Sources de production de radicaux libres et mécanismes antioxydants 

Espèces pro-oxydantes Références Espèces antioxydantes Références 

Composé Mécanisme 

(Aon et al., 

2012; Nguyen 

et al., 2015; 

Rahangdale et 

al., 2009; 

Singh & 

Jialal, 2006) 

Composé Mécanisme 

(Vincent et al., 

2007) 

Chaine respiratoire 

mitochondriale 

Production de l’ion 

superoxyde par les 

complexes I et III et 

production d’H2O2 

Superoxydes dismutases 

(SOD) 

(cytosolic Cu/Zn SOD, 

mitochondrial 

MnSOD,extracellular EC 

SOD) 

Conversion de l’ion 

superoxyde (O2
°-) en 

peroxyde 

d’hydrogène (H2O2) 

Catalase 

Réduction de l’H2O2 

et le radical 

hydroxyle en H2O, 

Neutralisation des 

lipides oxydés 

NADPH oxydases 

(Nox 2, Nox 4) 

Production directe de 

H2O2 et d’O2
°- 

Paraoxonase-1 (PON-1) 

Limitation de la 

peroxydation des 

lipides 

Gluthation péroxydase 

(GPx) 

Réduction du radical 

hydroxyle (°OH) en 

H2O 

eNOS non couplée 

et iNOS 

Production 

préférentielle de l’ion 

superoxyde au 

détriment du NO et de 

la L-citrulline lorsque 

de BH4 devient 

limitant 

Antioxydants apportés 

par l’alimentation 

(vitamines A, E, C, 

Polyphénols) 

Réduction et 

neutralisation directe 

des radicaux libres 

et/ou intervention 

sur les voies de 

signalisation 

Lipoxygénase / 

cyclooxygénase 

Favorise la production 

de l’ion superoxyde 

(Martín-

Ventura et 

al., 2017) Hème péroxydase 
Conversion de H2O2 

en H2O 

(Bandyopadhya

y et al., 1999) 
Myélopéroxydase Production d’HOCl à 

partir du H2O2 

(Vogiatzi et 

al., 2008) 
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Impacts du stress oxydant sur les lipoprotéines 

Les modifications des lipoprotéines de basse densité (LDL) par des molécules pro-oxydantes 

est considérée comme un facteur pro-athérogène. Ces modifications sont associées à des 

changements de structure, de vitesse de migration en l’électrophorèse ou de conformation de 

l’apoB (modification/altération) favorisant une captation non régulée des LDL oxydées 

(Esterbauer et al., 1992).  

 

Il existe différents mécanismes aboutissant à l’oxydation des LDL : 

• Les interactions avec des ions métalliques (fer, cuivre) (Morgan, 1995)  

• Les interactions avec les enzymes comme la lipoxygénase (qui permet l’oxydation en milieu 

extracellulaire), la myéloperoxidase MPO (qui est produite par les leucocytes) (Carr Anitra 

C. et al., 2000; Harats Dror et al., 2000)  

• Les interactions avec les radicaux libres (ROS, RNS ion peroxynitrite issu de l’oxydation 

du monoxyde d’azote par l’anion superoxyde) (Jessup et al., 1992)  

 

Les LDL oxydées (oxLDL) sont caractérisées selon leur degré d’oxydation. 

• Les « minimally modified LDL » (MMLDL) qui contiennent entre 3 et 12 nmol de 

substances réactives à l’acide thiobarbiturique (TBARS) / mg apoB. Elles ont une faible 

affinité avec les récepteurs scavenger des macrophages mais peuvent être toutefois être 

recyclées et détectées dans la circulation sanguine. Ces « minimally modified LDL » 

stimulent la production de molécules d’adhésion et de chimiokines. 

• Les « extensively oxidized LDL » qui contiennent plus de 30 nmol de TBARS / mg d’apoB 

ne sont pas reconnues par le récepteur aux LDL et sont pris en charge par les macrophages 

via les récepteurs scavengers. Ces Extensively oxidized LDL sont à l’origine de la 

formation des cellules spumeuses (Levitan et al., 2010; H. Yoshida & Kisugi, 2010a).  

5.3.2.2. Les marqueurs de l’état pro-inflammatoire 

Dans notre cas, l’état dit “pro-inflammatoire” définit l’ensemble des marqueurs concourants à 

la signalisation d’un stress à l’échelle cellulaire, le déclenchement d’une réaction immunitaire 

et l’activation de facteurs favorisant la mort cellulaire (apoptose/nécrose). De manière plus 

globale, l’état pro-inflammatoire peut être défini comme une réaction de la cellule en réponse 

à un stress direct (stimulation de récepteurs comme le récepteur au TNF, conditions 

environnementales) ou sous l’influence d’autres cellules exposées à un stress.  
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Différents marqueurs de l’état pro-inflammatoire sont observables dans le contexte 

d’athérosclérose.  

 

Les molécules d’adhésion sont des marqueurs d’activation cellulaire associée à 

l’athérosclérose. Une étude menée sur des patients (n=55) présentant des plaques d’athérome 

au niveau de la carotide et sur 23 sujets sains a mis en évidence une corrélation entre la présence 

d’ICAM-1 (r=0,36, p= 0,001) et VCAM-1 (r=0,34, p=0,002) et l’épaississement de l’intima au 

niveau de la carotide (Varona et al., 2019). 

  

Les sélectines ont, elles aussi, été associées au risque cardiovasculaire. C’est le cas des P-

sélectines qui ont fait l’objet de l’étude MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis). Cette 

étude a été menée sur 1628 africains, 702 chinois, 2393 américains non-hispaniques et 1302 

hispano-américains n’ayant pas eu d’évènement cardiovasculaire. Les résultats de l’étude ont 

suggéré que les P-sélectines sont un facteur de risque pour les maladies cardiovasculaires et 

sont associées aux stades avancés d’athérosclérose (calcifications au niveau des coronaires) 

(Bielinski et al., 2015).  

 

Les chimiokines comme (Monocyte-Chemoattractant Protein 1) MCP-1 ont aussi été décrites 

comme des facteurs critiques de l’initiation et de la progression de l’athérosclérose. MCP-1 

connue aussi sous le nom de CCL2 est sécrétée par les cellules endothéliales et les cellules 

musculaires lisses. Son rôle est de favoriser le recrutement des monocytes et des macrophages 

au niveau de la région sous-endothéliale (Harrington, 2000). 

  

En 1991, une expérience d’hybridation in situ menée sur des carotides humaines issues 

d’endartériectomies (n=14) a mis en évidence la présence d’ARNm de MCP-1 au niveau des 

lésions athéromateuses. Selon les analyses, 33% des cellules présentes à un stade avancé 

d’athérosclérose (thrombus) exprimaient l’ARNm de MCP-1 et 24 % de ces ARNm étaient 

présents à un stade intermédiaire (cœur nécrotico-lipidique) (Nelken et al., 1991)  

 

Les cytokines sont des biomarqueurs de l’état inflammatoire qui ont un impact sur l’initiation 

et la progression de l’athérosclérose (Fatkhullina et al., 2016). Ces éléments sont sécrétés par 

différents types cellulaires que sont les cellules endothéliales, les monocytes, les macrophages 

ou encore les cellules musculaires lisses.  
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Les travaux sur la cohorte STANISLAS, regroupant 179 familles de sujets sains, ont montré 

qu’il existait un lien entre les concentrations en cytokines IL-6 et TNF-α et les facteurs de risque 

d’apparition de l’athérosclérose (ICAM-1 et sélectines). L’étude de cette cohorte a aussi 

démontré que les taux d’IL-6 étaient inversement corrélés aux taux d’apoA1 et d’HDL-c chez 

les femmes (Haddy, 2003). 

 

Des modèles cellulaires et murins ont aussi montré que le TNF-α contribuait à la formation des 

lésions athéromateuses et favorisait l’infiltration des LDL en augmentant la perméabilité de 

l’endothélium (Brånén et al., 2004; Y. Zhang et al., 2014).  

 

L’activation de la voie NF-κB 

Le « Nuclear Factor kappa B » est une famille de facteurs de transcription impliquée dans la 

modulation des réactions immunitaires innées et/ou adaptatives (Sen & Baltimore, 1986). 

L’activation de ces facteurs de transcription induit l’expression de gènes “pro-inflammatoires” 

impliqués dans la production de cytokines, chémokines, de facteurs anti-apoptotiques, ou 

encore de molécules d’adhésion. Chez certains types cellulaires comme les cellules 

dendritiques, lymphocytes T et macrophages, l’activation de NF-κB conduit à des phénomènes 

de maturation, d’activation et de différenciation (T. Liu et al., 2017).  

 

L’activation de NF-κB peut être induite par différents facteurs tels que les antigènes, les 

lipopolysaccharides, les cytokines pro-inflammatoires (TNF-α , IL-1) ou encore les espèces 

intermédiaires réactives de l’oxygène (ROI) (Oeckinghaus & Ghosh, 2009).  

 

L’implication de l’activation de NF-κB dans le contexte d’athérosclérose a été montré dans les 

années 1990 sur modèle murin. Dans son étude, l’équipe de Liao et al., a soumis deux groupes 

de souris à un régime athérogène (15,75% graisses, 1,25% cholestérol, 0,5% sodium cholate). 

Le premier groupe (n=6) était constitué de souris C57BL/6 susceptibles de former des stries 

lipidiques en suivant le régime. Le second groupe était formé de souris C3H/HeJ (n=6) 

résistantes à la formation de stries lipidiques. Les résultats ont montré que les souris C57BL/6 

présentaient une activation de NF-κB contrairement aux souris C3H/HeJ. L’absence 

d’activation de ces facteurs de transcription a été décrite comme une explication à la résistance 

des souris C3H/HeJ à l’initiation de l’athérosclérose (F. Liao & Andalibi, 1993).  
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Une étude récemment menée sur des artères coronaires (n=22) et des carotides (n=32) humaines 

issues d’une cohorte de patients morts d’un infarctus du myocarde, a mis en évidence 

l’activation de la voie NF-κB et la présence de cellules immunitaires dans les plaques 

d’athérosclérose avancée. L’analyse immunohistologique des artères coronaires a montré que 

sur des sténoses supérieures à 40 %, les patients atteints d’une maladie inflammatoire chronique 

(arthrite rhumatoïde, arthrite psoriasique, maladies inflammatoires chroniques de l’intestin) 

présentaient des niveaux significativement plus élevés du marqueur d’activation de NF-κB 

(NIK : NF-κB Inducing Kinase). Il a aussi été montré que ces patients présentant des sténoses 

avancées (>40%) présentaient des populations de cellules immunitaires (leucocytes, 

macrophages, mastocytes) supérieures à celles des patients ne présentant pas de maladie 

inflammatoire chronique.  L’analyse des carotides a montré que les plaques d’athéromes 

instables surexprimaient les gènes des marqueurs de l’activation de la voie NF-κB tels que NIK, 

TRAF2 et IKKα  (Maracle et al., 2018).  

 

Le lipopolysaccharide (LPS) : un facteur pro-athérogène exacerbant la réaction pro-

inflammatoire 

Le phénomène d’endotoxémie est associé à la circulation massive de lipopolysaccharides (LPS) 

dans le sang. Ces endotoxines sont issues des parois des bactéries Gram négatives composant 

notamment le microbiote intestinal (Beutler & Rietschel, 2003; Hurwitz et al., 1975). Elles sont 

connues pour leur effet pro-inflammatoire via l’activation de la voie de signalisation des Toll 

Like Receptor 4 (TLR 4) et sont impliquées dans les complications métaboliques (P. D. Cani 

et al., 2008; Horseman et al., 2017; Luche et al., 2013).   

 

Une étude menée sur le modèle de souris apoE -/- soumis à un régime riche en graisses et à des 

injections de LPS à faible dose (5 ng/kg) pendant 8 semaines a montré que le LPS était un 

facteur aggravant de l’athérosclérose. Les souris ayant reçu l’injection de LPS présentaient des 

dépôts de lipides et un cœur nécrotico-lipidique significativement plus étendus (+ 40 % de 

surface de dépôts lipidiques et + 10 % de surface pour le cœur nécrotique). De plus, l’injection 

de LPS a eu pour effet d’augmenter significativement les teneurs en cholestérol (libre et total) 

au niveau des dépôts, et les teneurs en cytokines (TNF-α, IL-6, IL-10 et MCP-1)(Geng et al., 

2016).  

 

En 2018, l’équipe du Docteur Violi a mis en évidence la présence de LPS provenant de la 

bactérie intestinale Escherichia coli au niveau de plaques d’athérome humaines. Pour cette 
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étude regroupant 15 sujets sains et 10 patients présentant une sténose de la carotide à plus de 

70 %, des concentrations plus élevées en LPS sériques ont été détectées chez les patients que 

chez les sujets sains (79,0 ± 10,7 contre 43,5 ± 11,9 pg/ml). Aussi, le LPS d’Escherichia coli a 

été détecté au niveau des plaques d’athérome des patients. L’analyse des effets du LPS a aussi 

été effectuée sur un modèle in vitro de monocytes issus de sujets sains ou de patients présentant 

une sténose. Les résultats ont montré que pour les monocytes issus de sujets sains ou de patients, 

la présence de LPS à des concentrations allant de 20 à 80 pg/mL augmentait significativement 

l’oxydation des lipides (hydroperoxydes et diènes conjugués) (Roberto Carnevale et al., 2018).  

5.4. Les différents stades de l’athérosclérose 

5.4.1. Les lésions 

En conditions basales, le flux sanguin se déplace de façon laminaire (parallèle au sens des 

artères) dans le système circulatoire. Dans les zones de bifurcation, il existe cependant un 

phénomène nommé « shear stress » (force de cisaillement) qui perturbe le déplacement du flux 

sanguin en engendrant des zones où la pression et la vitesse du flux sont modifiées (pression 

plus élevée et flux sanguin réduit et oscillant).  On définit l’« endothelial shear stress » (ESS) 

comme  une force tangentielle issue des réactions de frictions entre le flux sanguin et la surface 

des cellules endothéliales constituant l’artère. L’ESS est dépendant de la viscosité du sang et 

de la vitesse du flux sanguin. Plus l’ESS est bas, plus il est athérogène (Cecchi et al., 2011). Il 

est connu pour favoriser l’initiation de l’athérosclérose. Il peut contribuer aux différentes étapes 

de l’athérogénèse via la désorganisation des cellules endothéliales, l’expression de gènes 

favorisant le stress oxydant et l’inflammation, ou encore l’augmentation de l’accumulation et 

de la perméabilité de l’intima aux particules de LDL mais aussi via le remodelage vasculaire 

(Chatzizisis et al., 2007).  

 

L’ESS participe à la dysfonction de l’endothélium en modifiant ses propriétés structurelles. Les 

cellules endothéliales des régions tubulaires des artères sont soumises à un flux laminaire 

uniforme, elles se caractérisent par une forme ellipsoïdale et une structure alignée dans le sens 

de circulation. En revanche, les cellules se trouvant au niveau des bifurcations du système 

circulatoire, soumises à un flux modifié, sont de forme polygonale sans orientation spécifique 

(Reidy & Bowyer, 1977). Ces cellules subissent des forces de cisaillement plus fortes qui 

favorisent une augmentation de la perméabilité aux LDL. Ces régions deviennent alors des 

zones préférentielles de formation de lésions artérielles (Lusis, 2000).  
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L’initiation du recrutement de cellules immunitaires 

Dès les premiers stades de l’athérosclérose, les monocytes (précurseurs des macrophages) 

migrent au niveau des lésions artérielles sous l’influence des cytokines et de chimiokines 

sécrétées par l’endothélium activé (Moore et al., 2018; Reape & Groot, 1999). L’activation de 

l’endothélium est non seulement due aux conditions environnementales dont fait partie l’ESS 

mais aussi à la présence de cytokines ou de vésicules extracellulaires circulantes favorisant le 

stress oxydant et la sécrétion de molécules d’adhésion (Chatzizisis et al., 2007; Gaceb et al., 

2014).  

 

Une étude menée en 1993 sur une population française (n= 3 779 hommes de 29 à 52 ans) a 

montré qu’un nombre de monocytes élevé semblait être un facteur prédisposant au 

développement d’une maladie coronarienne (Olivares et al., 1993).   

 

Il a été décrit que les premières lésions au niveau des artères sont présentes dès l’enfance. Il a 

même été observé que des lésions présentant des dépôts lipidiques étaient observables chez des 

fœtus dont les mères étaient hypercholestérolémiques (Palinski & Napoli, 1999).  

5.4.2. Les stries graisseuses 

L’accumulation et l’oxydation de lipoprotéines de faible densité  

L’augmentation de la perméabilité de l’endothélium au niveau des lésions y favorise 

l’accumulation de LDL formant ce que l’on nomme « strie graisseuse » ou encore « strie 

lipidique ». Il en résulte alors une hyperplasie de l’intima (« diffuse intimal thickening ») 

(Joseph L. Goldstein & Brown, 1977; Virchow, 1860).   

 

La rétention extracellulaire des lipoprotéines au niveau de l’épaississement de l’intima via des 

interactions entre leurs apolipoprotéines et les protéoglycanes a été mise en évidence dans des 

modèles in vitro et in vivo (Bondjers & Camejo’, 1990; Yutaka Nakashima et al., 2007).    

 

Par ailleurs, ces LDL oxydées ont été décrites comme des facteurs aggravant le phénomène de 

stress oxydant (notamment en diminuant l’expression d’eNOS) et augmentant la sécrétion de 

molécules d’adhésion (ICAM-1, VCAM-1), chimiokines (MCP-1) et cytokines pro-
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inflammatoires (IL-6) par les cellules endothéliales (Ait-Oufella et al., 2011; Y. Nakashima et 

al., 1998).  

 

Le recrutement massif de cellules immunitaires et le phénomène de diapédèse 

La présence de LDL oxydées au niveau de l’espace sous-endothélial contribue à l’exacerbation 

du stress oxydant et favorise davantage la production de cytokines et de molécules d’adhésion 

par l’endothélium et les cellules immunitaires déjà présentes au niveau de la strie lipidique.  

 

L’étude menée par Masuda et Ross a montré chez les primates non humains (Macaca 

nemestrina) que les stries lipidiques présentaient un nombre important de cellules spumeuses 

contenant des lipides (macrophages ayant internalisé les LDL oxydées), de matrice 

extracellulaire et de cellules musculaires lisses. Aussi, leurs analyses histologiques des lésions 

aortiques ont permis l’observation de la structure des stries lipidiques mais aussi celle du 

phénomène de migration des cellules immunitaires à travers les jonctions serrées de 

l’endothélium (Masuda J & Ross R, 1990). Le phénomène d’infiltration des leucocytes est 

observable en Figure 15 .  

 

 

Figure 15 : Observations par microscopie électronique de l’adhésion leucocytaire au niveau des stries lipidiques 

de l’aorte thoracique de macaques ayant consommé un régime riche en cholestérol sur une durée de 6 mois. (A) 

Les irrégularités observées sont les stries lipidiques et les formes arrondies sont les leucocytess. (X 260) ; (B) 

Démonstration de l’entrée des leucocytes au travers des jonctions serrées de l’endothélium (X 4000) Source : 

Masuda ; 1990 

 

Ce phénomène de diapédèse des leucocytes et des monocytes est favorisé par la production de 

molécules d’adhésion, ICAM-1, VCAM-1 et des sélectines par les cellules endothéliales (Y. 

Nakashima et al., 1998; Quehenberger, 2005). Une fois que les monocytes ont rejoint l’intima, 
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ils se différencient en en macrophages (majoritairement) selon les conditions micro-

environnementales (présence de cytokines ou facteurs favorisant la formation de colonies MG-

CSF) (Bobryshev, 2006). 

 

Selon la nature des glycoprotéines exprimées au niveau de leurs membranes et les conditions 

environnementales (présence ou non de cytokines, facteurs de croissance ou molécules pro-

oxydantes), les monocytes peuvent engendrer différents types de macrophages qui peuvent 

aussi bien aggraver l’athérosclérose que le faire régresser. Certains phénotypes de monocytes 

sont associés aux macrophages (dits de type “M1”) dont les actions (sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires comme le TNF-ɑ, formation de cellules spumeuses, nécrose) favorisant 

l’athérosclérose. D’autres sont associés à des macrophages (dits de type “M2”) dont les actions 

favorisent la régression de l’athérosclérose (sécrétion de cytokines anti-inflammatoires comme 

l’IL-10; transport inverse du cholestérol) (Cappellari et al., 2017; Chistiakov et al., 2015).  

 

La formation de cellules spumeuses  

Dans les conditions d’homéostasie, en présence de LDL non oxydées, la captation des LDL par 

les cellules se fait principalement par le récepteur au LDL (LDLR). L’efflux du cholestérol 

(pour effectuer le transport inverse du cholestérol) est possible grâce aux transporteurs ABCA1, 

ABCG1 et SR-B1 (Aiello et al., 2002; M. Brown & Goldstein, 1986). 

 

La captation des LDL modifiées par les macrophages (par des processus de pinocytose et 

phagocytose) se fait majoritairement par le biais de récepteurs « scavengers » et 

minoritairement par le récepteur aux LDL dans le cas où les LDL sont très peu oxydées. Le 

scavenger receptor A-1 (SRA-1), Cluster de différenciation 36 (CD36), (LOX1) (spécifique 

aux LDL oxydées) et (LRP1) sont des exemples de récepteurs scavengers. Contrairement à ce 

qui est observé au niveau du récepteur aux LDL, la captation de LDL oxydées par les récepteurs 

scavengers n’est pas régulée (Ben et al., 2015; M. Brown & Goldstein, 1986; J. L. Goldstein et 

al., 1979). Les endosomes, lysosomes et la lipase lysosomale peuvent transformer les esters de 

cholestérol contenus dans les LDL en cholestérol sous forme libre et en acides gras. Le 

cholestérol peut aussi être à nouveau estérifié et stocké dans le cytoplasme sous forme de 

gouttelettes lipidiques (M S Brown & Goldstein, 1983; Tangirala et al., 1993). 

 

Cependant, les LDL oxydées ne sont que partiellement dégradées par les lysosomes et s’y 

accumulent (Hoppe et al., 1994; Li Wei et al., 1998; X. Xu et al., 2016). Ce phénomène réduit 
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la possibilité d’effectuer la “clairance de la plaque” des lipides par transport inverse du 

cholestérol. En effet, dans le contexte d’athérosclérose, il existe un déséquilibre entre 

l’expression des récepteurs scavengers (augmentée) et celle des transporteurs tels que ABCA1, 

et ABCG1 permettant la libération du cholestérol (diminuée) : l’accumulation de cholestérol 

issu des LDL oxydées est alors favorisée, le macrophage est alors défini comme une « cellule 

spumeuse » (présenté en Figure 16) (Michael S. Brown et al., 1980; Chistiakov et al., 2017a). 

Figure 16 :  Observation par microscopie électronique du cytoplasme d’une cellule spumeuse (foam 

cell) située au niveau d’une plaque d’athérome aortique (A). N : noyau ; L : gouttelette lipidique. Les 

cellules spumeuses contiennent de nombreuses gouttelettes lipidiques dans leur cytoplasme. (Chistiakov 

et al., 2016) (B) Observation d’une cellule spumeuse au niveau d’une plaque d’athérome de souris 

LDLR-/- après deux semaines de régime riche en graisses. CC : cristaux de cholestérol ; Mi : 

mitochondrie. Il est possible d’observer la présence de cristaux de cholestérol au niveau du cytoplasme 

des cellules spumeuses. Source : Baumer et al., 2019 

 

La différenciation des macrophages  

Sous l’effet du stress oxydant, des cytokines présentes dans leur environnement et 

l’exacerbation du métabolisme liée à la captation excessive des LDL, les macrophages 

effectuent un changement de phénotype (modification de l’expression des récepteurs, 

changement du type de cytokines sécrétées). L’activation des macrophages au niveau de la strie 

graisseuse va avoir pour conséquences de favoriser : 

• La production de radicaux libres (stress oxydant) 

• La sécrétion de cytokines comme IL-1, IL-6, IL-1β et TNF-α par les macrophages 

(Rosenfeld, 1996; Shapouri-Moghaddam et al., 2018).  

• L’activation de la voie de signalisation cellulaire NF-κB et les phénomènes de mort 

cellulaire (apoptose/nécrose secondaire). 
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Cœur nécrotique et formation de la chape fibreuse 

Au-delà de l’exacerbation de la réponse pro-inflammatoire, l’accumulation excessive de lipides 

oxydés dans les cellules spumeuses conduit à leur destruction via des mécanismes de nécrose 

et d’apoptose (Björkerud & Björkerud, 1996; Takahashi et al., 2002). Le déversement du 

contenu cellulaire et des débris issus des cellules spumeuses va constituer le cœur nécrotique 

(Tabas, 2005). En réponse à la présence de débris cellulaires, l’accentuation de la sécrétion de 

cytokines et du stress oxydant, les macrophages et les cellules musculaires lisses ayant migré 

au niveau de l’intima (en passant d’un phénotype contractile à sécrétoire) produisent 

massivement du collagène, de l’élastine et de la matrice extracellulaire pour constituer la chape 

fibreuse entourant le cœur nécrotique (Bennett et al., 2016). 

 

Une étude suédoise s’est intéressée à la présence d’espèces réactives à l’oxygène ROS au 

niveau des aortes présentant des lésions athéromateuses. Leur découverte a été la suivante : les 

crosses aortiques de souris présentant un stade avancé d’athérosclérose présentaient des 

concentrations en ROS plus élevées. Les ROS intracellulaires (produits par les macrophages) 

étaient près de deux fois plus élevés que les teneurs en ROS extracellulaires (produits par les 

cellules musculaires lisses) (Ekstrand et al., 2015).  

 

Les macrophages et les cellules musculaires lisses sont impliqués dans l’agrandissement du 

cœur nécrotique et la formation de la chape fibreuse. L’autophagie est un processus catalytique 

cellulaire qui permet de dégrader les protéines et les organelles via les lysosomes. Elle est 

stimulée par la présence de cytokines, du stress oxydant (ROS et lipides oxydés) et des facteurs 

de croissance et joue un rôle protecteur dans le contexte d’athérosclérose. Cela se fait 

notamment en améliorant la dégradation des esters de cholestérol, en supprimant la 

transformation des macrophages en cellules spumeuses, en prévenant la mort cellulaire et en 

modulant le changement phénotypique des cellules musculaires lisses (Grootaert et al., 2018; 

Ouimet et al., 2011; Vindis, 2015). Il a été montré dans un modèle murin qu’un processus 

d’autophagie défectueux favorise le stress oxydant, l’apoptose et rend défectueux l’efferocytose 

par les macrophages (X. Liao et al., 2012). D’autre part, un processus d’autophagie anormal 

favorise la mort des cellules musculaires lisses et fragilise la chape fibreuse (Moulis & Vindis, 

2018; Nahapetyan et al., 2019).  
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Évolution de la plaque d’athérome 

La plaque d’athérome en évoluant entraînera l’obstruction progressive de l’artère. Différents 

mécanismes seront alors observables au cours de son évolution : 

• La calcification de la plaque en réponse à la réaction pro-inflammatoire favorisant la 

différenciation des cellules musculaires lisses en ostéoblastes (Boström et al., 1995; Shioi 

& Ikari, 2018).  

• Les phénomènes d’hypoxie stimulant la formation de néovaisseaux (provenant des vasa 

vasora de l’adventice) et les phénomènes d’hémorragie intra-plaque (Chistiakov et al., 

2017b).  

• Les phénomènes de fragilisation de la plaque d’athérome par l’action de protéases comme 

les métalloprotéinases matricielles (MMP), l’élastase leucocytaire ou encore la plasmine 

(Galis et al., 1994; Johnson, 2017).  

• La rupture de la plaque et l’agrégation plaquettaire permettent la formation d’un thrombus 

(Lusis, 2000).  
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Bilan Le processus d’athérosclérose : ce qu’il faut retenir 

 

❖ L’athérosclérose est favorisée par des facteurs de risque (dyslipidémie, diabète, obésité) 

❖ Le stress oxydant et « l’inflammation » (ex : sécrétion accrue de TNF-α, activation de la 

voie NF-κB) sont des facteurs aggravants de l’athérosclérose 

❖ Le processus d’athérosclérose se décompose en plusieurs étapes allant des premières lésions 

aux phénomènes de complication de la plaque (néovascularisation, calcification, rupture) 

 

 

 

❖ Au cours du développement de l’athérosclérose, les macrophages jouent différents rôles. 

Décrits comme facteurs aggravants ou correctifs de la formation de la plaque d’athérome, 

les macrophages constitueraient un modèle d’étude pertinent dans la recherche de solution 

(préventive ou curative) au processus d’athérosclérose. 

 

 

L’effet préventif et/ou curatif de principes actifs de plantes médicinales dans le contexte 

d’athérosclérose impliquent leur capacité à moduler ou inhiber certains facteurs 

d’aggravation de l’athérosclérose comme le stress oxydant, la sécrétion de cytokines, la 

formation de cellules spumeuses ou encore les processus de nécrose. 

Premières 
lésions

Strie Graisseuse Cœur nécrotique et chape fibreuse Evolution de la plaque d’athérome

LDL
Cellules immunitaires
Endocytose des LDL     
Cellules spumeuses
Cellules musculaires lisses

Cœur nécrotique
Chape fibreuse 

Calcification
Dégradation enzymatique 
Néovascularisation 

Agrégation de plaquettes

Illustration bilan 5 : Les étapes majeures du processus d’athérosclérose (Images SERVIER complétées et modifiées ;  Søren Dalager. 

Stroke. Artery-Related Differences in Atherosclerosis Expression, Volume: 38, Issue: 10, Pages: 2698-2705, DOI: 

(10.1161/STROKEAHA.107.486480)) 
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6. L’intérêt de l’utilisation des plantes médicinales dans le contexte 

de perturbations métaboliques associées à l’apparition de 

maladies cardiovasculaires 

Il existe actuellement un manque d’informations sur la bioactivité des plantes médicinales de 

La Réunion. Cette situation est liée d’une part à l’endémicité des espèces (ressources rare, 

situation géographique éloignée rendant difficile l’acquisition de la matière première pour un 

laboratoire hors Ile de La Réunion) et au nombre limité d’études menées sur ces plantes (faible 

rayonnement à l’échelle internationale).  

 

Cependant, la bioactivité de certaines plantes médicinales exotiques et indigènes utilisées dans 

d’autres régions et à l’Ile de La Réunion font l’objet d’études à l’échelle internationale. C’est 

le cas notamment du Jamblon (Syzygium cumini), du Bois d’Arnette (Dodonaea viscosa) et de 

l’Ayapana (Ayapana triplinervis). Dans d’autres cas, des espèces du même genre ont aussi été 

analysées, par exemple, les espèces du genre Pelargonium, ou encore Hypericum. Ainsi, 

différentes publications scientifiques mettent en évidence le potentiel préventif et/ou curatif des 

plantes médicinales dans le contexte d’athérosclérose.  

 

Cette bioactivité des plantes médicinales peut s’expliquer d’une part via leur impact sur les 

facteurs de risque de l’athérosclérose (notamment les dyslipidémies) et d’autre part via leur 

capacité à limiter des phénomènes, qui, à l’échelle cellulaire, engendrent une aggravation de 

l’athérosclérose.  

 

Des expérimentations in vivo sur certaines plantes médicinales consommées à La Réunion ont 

été réalisées par des laboratoires étrangers. Par exemple, les équipe de Veerapur et al., Zou et 

al., et Sharma et al., ont montré sur des modèles murins (rats) soumis à un régime riche en 

graisses que la consommation régulière d’extrait aqueux de Bois d’Arnette (Dodonaea viscosa), 

de Jamblon (Syzygium cumini) ou d’extrait éthanolique de millepertuis (Hypericum perforatum) 

permettait d’améliorer le profil lipidique (triglycérides, cholestérol total, LDL et HDL-c) (S. 

Sharma et al., 2017; Veerapur et al., 2010; Zou et al., 2005).  

 

Différentes études plus avancées, menées chez l’Homme ont mis en évidence les effets d’autres 

plantes médicinales comme l’Amla (Emblica officinalis), le thé vert (Camellia sinensis), le 
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tiwai (Eleutherine Americana Merr) sur la modulation du profil lipidique (Saragih et al., 2014; 

Upadya et al., 2019; Zheng et al., 2011).  

 

A ce jour, la majorité des plantes médicinales utilisées à La Réunion n’ont pas fait l’objet 

d’étude clinique permettant d’évaluer leur capacité à moduler le profil lipidique de sujets sains 

ou dyslipidémiques.  

 

A l’échelle cellulaire, les molécules bioactives issues des plantes médicinales (notamment les 

polyphénols) peuvent exercer des effets sur le stress oxydant, les mécanismes de l’état “pro-

inflammatoire” (sécrétion de cytokines, activation de la voie NF-κB, processus 

d'apoptose/nécrose) et le métabolisme des lipoprotéines par les macrophages. 

 

6.1.  Les propriétés antioxydantes 

Un excès de radicaux libres intracellulaires contribue au stress oxydant et à la détérioration des 

protéines, lipides et acides nucléiques (Burton & Jauniaux, 2011; Sies, 1997). La capacité des 

plantes médicinales à prévenir les phénomènes d’oxydation constitue donc un enjeu majeur 

dans la prévention et le ralentissement de l’athérosclérose. 

6.1.1. La neutralisation des radicaux libres 

La capacité antioxydante d’une préparation à base de plante médicinale peut être évaluée via sa 

capacité à réduire un radical libre.  

 

Un projet mené par un laboratoire réunionnais en 2004 (Laboratoire de Chimie des Substances 

Naturelles et des Sciences des Aliments) a permis d’étudier la capacité antioxydante de 274 

préparations (macérâts de feuilles ou de tiges dans du méthanol ou du dichlorométhane) 

obtenues à partir de 75 plantes (médicinales et non médicinales) de La Réunion. La capacité 

des extraits de plantes médicinales à réduire un radical libre (DPPH) et à limiter l’oxydation de 

B-carotène exposé aux ultraviolets a été évaluée. Parmi les extraits de plantes analysés, 73% 

d’entre eux ont réduit le radical libre DPPH et 32% ont exercé une activité antioxydante. Les 

extraits (méthanol et dichlorométhane) de feuilles de Change écorce (Aphloia theiformis), Bois 

d’Arnette (Dodonaea viscosa), Ambaville (Hubertia ambavilla), Fleur Jaune (Hypericum 
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lanceolatum) et de Bois de Pêche Marron (Psiloxylon mauritianum) ont exercé une activité 

antioxydante. Ces plantes médicinales sont traditionnellement utilisées par la population et sont 

inscrites à la Pharmacopée Française (Poullain et al., 2004).   

 

A l’échelle internationale, les effets antioxydants du Bois d’Arnette (Dodonaea viscosa) et sa 

capacité à réduire les radicaux libres ont été confirmés par des équipes pakistanaises, iraniennes 

et allemandes (Mothana et al., 2010; Muhammad et al., 2016; Samavati & Manoochehrizade, 

2013). D’autres études sur les graines de jamblon (Syzygium cumini) et sur l’Ayapana (Ayapana 

triplinervis) préparés sous forme d’extrait méthanolique avaient mis en évidence une capacité 

à réduire différents radicaux libres (Biswas et al., 2012; Priya et al., 2017).  

 

6.1.2. La prévention de l’oxydation des LDL 

L’oxydation des lipides est à l’origine d’un état pro-inflammatoire au niveau des stries 

lipidiques, favorisant le recrutement des cellules immunitaires et leur différenciation au niveau 

de l’intima de l’artère (Lusis, 2000; H. Yoshida & Kisugi, 2010b). L’oxydation des LDL fait 

donc partie des premiers facteurs aggravant le processus d’athérosclérose.  

 

Dans son étude, l’équipe de Dos Santos s’est penchée sur les effets antioxydants que pouvaient 

exercer des infusions aqueuses de jamblon (Syzygium cumini) sur des LDL humaines soumises 

à un stress oxydant mimé par l’ajout de sulfate de cuivre CuSO4. 

 

Les résultats ont montré que l’oxydation des LDL par le sulfate de cuivre était réduite en 

présence des extraits aqueux de S. cumini. La présence des extraits aqueux de S. cumini a eu 

pour effet de diminuer les teneurs finales en diènes conjugués (produits primaires de 

l’oxydation des lipides). Ainsi, il a été démontré que les tisanes étudiées réduisaient 

significativement la vitesse d’oxydation des LDL et ce d’une manière dose-dépendante (dos 

Santos et al., 2018). 

 

Ce résultat est intéressant dans la mesure où il montre que l’utilisation de l’extrait aqueux de S. 

cumini peut empêcher ou retarder l’initiation d’un enchaînement de réactions menant à la 

formation de malondialdéhyde. Les principes actifs de ces extraits (acide gallique, acide 
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chlorogénique, acide caféique, rutine, quercétine et kaempférol) ont été décrits par la littérature 

pour exercer des propriétés similaires (Dietrich-Muszalska & Olas, 2010).  

 

De plus, le dosage du malondialdéhyde (produit final d’oxydation) après une co-incubation des 

LDL en présence du sulfate de cuivre et des extraits de S. cumini a mis en évidence que : les 

taux de produits finaux d’oxydation des LDL étaient significativement réduits en présence 

d’extraits à une concentration supérieure ou égale à 0,5 μg/mL. 

  

Des résultats similaires ont été observés par l’équipe de Gugliucci, mettant en évidence les 

propriétés protectrices des infusions de l’Achyrocline (Achyrocline satureoides) sur des LDL 

humaines exposées pendant 16 heures à du sulfate de cuivre. Dans cette étude, les auteurs ont 

aussi montré que les extraits aqueux d’Achyrocline satureoides et du yerba mate (Ilex 

paraguariensis) pouvaient réduire le phénomène d'agrégation des LDL qui est observable 

lorsque ces dernières sont placées en co-incubation avec du sulfate de cuivre (Gugliucci & 

Menini, 2002). 

  

L’effet protecteur des principes actifs de plantes médicinales sur l’oxydation des lipoprotéines 

est aussi observable in vivo notamment via la quantification des espèces réagissant avec l’acide 

thiobarbiturique (TBARS). Fuhrman et al., a démontré que l’administration d’extrait 

éthanoliques de gingembre (Zingiber officinale Roscoe) à des souris dyslipidémiques apoE-/- 

permettait de réduire significativement la taille des lésions athérosclérotiques (44%). L’analyse 

histologique des lésions a par ailleurs montré que l’administration de l’extrait de gingembre 

dans l’eau de boisson avait réduit significativement la peroxydation lipidique (TBARS et 

peroxydes) et la captation des LDL oxydées par les macrophages (Fuhrman et al., 2000). 

 

6.1.3. La prévention de la lyse de globules rouges 

La prévention de la lyse des globules rouges induite par un stress oxydant est un enjeu majeur 

dans la prévention des perturbations métaboliques et des maladies cardiovasculaires. Au-delà 

du fait que le stress oxydant impacte directement les fonctions (capacité à fixer de l’oxygène) 

et la durée de vie des globules rouges, il peut aussi faciliter la propagation d’espèces pro-

oxydantes au niveau de l’organisme. Dans le cas de l’athérosclérose, la lyse des globules rouges 

peut aussi intervenir dans les mécanismes de complication de la plaque d’athérome : aussi bien 
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au niveau de la formation du thrombus que dans l’accumulation au niveau de la chape fibreuse 

(fibromathérome) la détérioration des néo-vaisseaux et des sites d’hémorragie intra-plaque 

(Buttari et al., 2015; Delbosc et al., 2017; Mohanty et al., 2014).   

 

Il a été décrit dans la littérature que des extraits de fruits ou de plantes peuvent avoir un effet 

protecteur sur des globules rouges soumis à un stress oxydant (Aman et al., 2013; Gangwar et 

al., 2014; Mariutti et al., 2014; Repon et al., 2013). En effet, cette action antioxydante peut 

s’expliquer par la présence de polyphénols comme la rutine, la quercétine, le kaempférol et la 

morine qui ont été décrits pour avoir inhibé (respectivement de 42,5 %, 40,5 %, 35,5 %, 26,9 

%) la lyse de globules rouges induite par ajout du radical libre AAPH (Asgary et al., 2005).  

 

Des travaux similaires ont également été effectués par le Laboratoire DéTROI sur 14 standards 

de polyphénols différents montrant l’effet protecteur de ces molécules sur la lyse des globules 

rouges (Hatia et al., 2014). D’autres études utilisant des sources de stress oxydant différentes 

telles que l’H2O2, ou encore l’HClO ont confirmé ces résultats (Suwalsky et al., 2015; Tedesco 

et al., 2000).  

 

Le test de résistance des globules rouges à la lyse induite par un stimulus pro-oxydant est 

largement utilisé en dehors des études portant sur l’athérosclérose, mais il revêt une importance 

particulière dans le contexte de cette thèse.  

6.1.4. La modulation de l’activité des enzymes impliquées dans 

la régulation du stress oxydant 

En plus de leur capacité à réduire les radicaux libres, les principes actifs de plantes peuvent 

aussi moduler le stress oxydant en agissant sur des enzymes pro ou antioxydantes. Les effets 

d’extraits de plantes médicinales sur les enzymes comme la catalase, la superoxyde dismutase, 

les lipoxygénases ou encore les NADPH oxydases ont été décrits par exemple par différentes 

équipes de recherche (Chen et al., 2009; Khan, 2013; Lee et al., 2003). 

 

Des expérimentations in vivo ont montré que l’administration d’une tisane à base de poudre de 

jamblon, Syzygium cumini, (très couramment consommée par la population réunionnaise) à des 

souris diabétiques restaurait l’activité des enzymes antioxydantes pancréatiques : la superoxyde 

dismutase, la catalase et la glutathion peroxydase (A. K. Sharma et al., 2012). Des travaux 
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effectués sur des rats diabétiques ayant reçu de l’huile essentielle de Géranium rosa, 

Pelargonium graveolens par gavage ont mis en évidence des résultats similaires (Boukhris et 

al., 2012).   

 

A l’heure actuelle, les études portées sur les plantes médicinales (endémiques et indigènes) de 

la Réunion et leur capacité à moduler l’activité des enzymes de l’équilibre redox ont 

majoritairement été effectuées par le Laboratoire DéTROI.  

 

Des travaux menés en 2020 par le Laboratoire ont permis de mettre en évidence la modulation 

des enzymes impliquées dans la régulation du stress oxydant par des extraits de plantes 

médicinales de La Réunion. En effet, les extraits de Bois d’osto (Antirhea borbonica), Bois 

d’Arnette (Dodonaea viscosa), Faux Benjoin (Terminalia bentzoe) et d’Ayapana (Ayapana 

triplinervis) ont non seulement diminué significativement la production de radicaux libres 

intracellulaires (induite par l’hyperglycémie) par les cellules endothéliales, mais ont aussi eu 

un impact sur l’expression des marqueurs redox. Les tests qPCR ont montré que la diminution 

de l’expression des gènes des superoxydes dismutases (Cu/Zn SOD ; MnSOD), de la catalase 

et de l’hème oxygénase -1 (HO-1) engendrée par l’hyperglycémie était moindre en présence 

des extraits. De plus, l’analyse menée sur la modulation de l’activité de ces enzymes par les 

extraits de plantes médicinales a montré que ces derniers stimulaient majoritairement l’activité 

des superoxydes dismutases. Ces résultats ont suggéré un effet protecteur des extraits de plantes 

dans des conditions de stress oxydant induit par l’hyperglycémie (Taïlé et al., 2020).  

  

D’autres travaux sur le Bois de Gaulette (Doratoxylon apetalum) ont montré que l’extrait 

hydro-acétonique de cette plante réduisait significativement la production de radicaux libres 

intracellulaires par des cellules endothéliales humaines (EA.hy926) lorsqu’elles étaient 

soumises à un stress oxydant induit par l'ajout d’albumine bovine glyquée (Dobi et al., 2019). 

 

6.2. Les propriétés « anti-inflammatoires » 

La modulation de l’état « pro-inflammatoire » (caractérisé par l’activation de voies de 

signalisation cellulaire induisant une sécrétion anormalement élevée de cytokines soulignant la 

détresse cellulaire et des processus de mort cellulaire) par les plantes médicinales constitue un 

enjeu majeur dans le contexte de l’athérosclérose.  
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Une étude a été menée sur le Calea (Calea urticifolia), une plante médicinale riche en 

polyphénols, utilisée en Amérique du Sud pour ses propriétés anti-inflammatoires. L’analyse 

des effets de l’extrait aqueux de cette plante in vitro sur un modèle de macrophages murins 

RAW 264.7 a mis en évidence une capacité à réduire la production de monoxyde d’azote, la 

translocation du facteur NF-κB et la sécrétion de cytokines (atteignant un maximum de 88,3 ± 

8,2 % pour l’inhibition de la sécrétion d’IL-6) (Torres-Rodríguez et al., 2016).  

 

Les mécanismes d’action d’un traitement de médecine traditionnelle (“Danlou”) regroupant 

différentes plantes médicinales chinoises (Salvia miltiorrhiza, Ligusticum chuanxiong Hort, 

Trichosanthes kirilowii, Allium macrostemon Bung, Radix Paeoniae Rubra, Radix Puerariae, 

Rhizoma alismatis, Curcuma aromatic, Rhizoma Drynariae, et Astragalus membranaceus) ont 

fait l’objet d’études in vivo et in vitro. Le modèle in vivo basé sur l’administration de l’extrait 

de Danlou à des souris dyslipidémiques apoE-/- soumises à un régime riche en graisses a mis 

en évidence la capacité de l’extrait à réduire l’expression d'ARNm de 

molécules/cytokines/chémokines associés à l’aggravation de l’athérosclérose (MCP-1, IL-18, 

IL-33, IL-1B et IL-10). Les travaux menés in vitro sur le modèle de macrophages murins RAW 

264.7 ont permis la compréhension de ces résultats d’un point de vue mécanistique : Les effets 

de cet extrait riche en polyphénols (comme la puerarine, daidzéïne, ou l’acide gallique) étaient 

dus à l’inhibition de la voie NF-κB (Hao et al., 2019).   

 

Le Laboratoire, DéTROI a étudié les effets d’extraits hydroacétoniques de Bois d’Osto 

(Antirhea borbonica), Bois de Gaulette (Doratoxylon apetalum) et de la Liane Montbrun 

(Gouania mauritiana) sur des préadipocytes murins 3T3-L1 exposés au TNF-ɑ (5 ng/mL) ou 

au LPS d’E. coli (1µg/mL). Les résultats ont montré que la présence des extraits de plantes 

réduisait significativement la sécrétion de cytokines IL-6 et MCP-1 et l’expression de NF-κB 

induites par la présence de ces différents stress (Marimoutou et al., 2015).  Ces résultats 

montrent l’intérêt que peuvent présenter les plantes médicinales utilisées à La Réunion dans la 

prévention ou le traitement de l’état pro-inflammatoire associé à l’athérosclérose.  
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6.3. L’impact sur le métabolisme des lipoprotéines des 

macrophages   

Le métabolisme des lipoprotéines par les macrophages est à l’origine de la formation des stries 

lipidiques, de la présence de cellules spumeuses et de la formation du cœur nécrotico-lipidique. 

Cependant, un paramètre de ce métabolisme peut avoir des conséquences décisives sur la 

progression de l’athérosclérose : l’efflux du cholestérol par les macrophages.  

 

L’impact des plantes médicinales sur la formation de stries lipidiques et la régression des 

plaques d’athérome a été évalué sur des modèles animaux présentant une dyslipidémie induite 

par un régime alimentaire riche en cholestérol. Par exemple, les études de Asgary et al., et 

Quiles et al., ont montré les effets de la poudre d’Amirkabiria odorastissima et des extraits 

de Curcuma longa sur des modèles de lapin de Nouvelle Zélande soumis à un régime 

hypercholestérolémiant. Les résultats ont montré que ces préparations de plantes médicinales 

ont eu pour effet de prévenir la formation des stries lipidiques. D’autres expérimentations sur 

l’extrait éthanolique d’Artemisia aucheri ont mis en évidence sa capacité à diminuer 

significativement la surface des stries lipidiques (Asgary et al., 2004; Quiles et al., 2002) .  

 

La bioactivité des plantes médicinales sur le métabolisme des lipoprotéines par les macrophages 

peut s’expliquer par leur capacité à réduire l’apport de cholestérol dans la cellule et/ou 

l’amélioration de l’efflux de cholestérol par la cellule.  

 

6.3.1. La capacité à moduler la captation des LDL 

L’accumulation excessive de LDL oxydées par les macrophages entraîne leur transformation 

en cellule spumeuse et leur nécrose. L’impact de principes actifs ou d’extraits de plantes sur la 

captation des LDL par les macrophages a fait l’objet de différentes études.  

 

Par exemple, des monocytes humains isolés et différenciés en macrophages ont été incubés 

avec des LDL modifiées (acétylées) en présence d’extraits éthanoliques de basilic (Ocimum 

basilicum). Une coloration au O Red Oil a été utilisée pour évaluer l’accumulation de lipides 

au niveau des cellules. Les résultats obtenus ont montré que la présence d’extraits réduisait 

significativement l’accumulation de lipides par les macrophages (E. Bravo et al., 2008).   
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L’impact de la curcumine issue d’une plante médicinale couramment utilisée en médecine 

traditionnelle à La Réunion (le Curcuma longa), a été évalué par différentes équipes de 

recherche. Il a été observé que ce composé réduisait significativement la taille des lésions 

athéromateuses des modèles in vivo, favorisait l’efflux de cholestérol par les macrophages et 

diminuait la transformation des macrophages en cellules spumeuses (X. Lin et al., 2015; 

Momtazi-Borojeni et al., 2019; Nimgulkar et al., 2015; J.-F. Zhao et al., 2012). 

6.3.2. L’efflux de cholestérol 

L’efflux de cholestérol est rendu possible par la présence de transporteurs du cholestérol 

(ABCA1, ABCG1) et la présence de HDL en nombre suffisant pour permettre le retour du 

cholestérol au niveau hépatique.  

 

Il a été montré que l’administration de statines par période était associée à une régression de la 

plaque d’athérome. Les statines ont pour effet de diminuer les taux de cholestérol circulant. 

Cependant, le fait d’observer une régression de la plaque d’athérome lors de ce traitement 

montre qu’il existe un mécanisme de “clairance” qui est efficace lorsque l’apport en LDL est 

diminué (Robinson & Gidding, 2014). Ce résultat suggère que la clairance des lipides de la 

plaque d’athérome via l’efflux de cholestérol est une solution envisageable dans le traitement 

de l’athérosclérose.  

 

La dysfonction de l’efflux de cholestérol par les macrophages et cellules spumeuses est corrélée 

au risque d’aggravation de l’athérosclérose depuis les années 1990 et pourrait constituer une 

cible thérapeutique (Barrett, 2020; Yancey & St Clair, 1992).   

 

Compte tenu du rôle important des macrophages et des cellules spumeuses dans ce contexte, 

des chercheurs ont exploré l’impact que pouvaient avoir les plantes médicinales et les 

polyphénols sur leurs mécanismes d’efflux.  

 

C’est le cas d’une équipe canadienne qui a travaillé sur l’extrait aqueux de marrube blanc 

(Marrubium vulgare). Leurs résultats ont mis en avant les propriétés de cet extrait à favoriser 

l’efflux de cholestérol sur le modèle de macrophages humains THP-1 (Berrougui et al., 2006). 

Des composés comme les polyphénols issus des baies de Camérisier (Linocera caerulea) ou 
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encore de peau de grenade (Punica granatum) ont aussi été décrits pour les mêmes effets sur le 

modèle de macrophage murin RAW 264.7 (S. Liu et al., 2019; S. Zhao et al., 2016).  

 

Des principes actifs de plantes médicinales comme la curcumine, la quercétine ou encore la 

chrysine (flavonoïde) ont aussi été décrits pour augmenter l’expression du récepteur scavenger 

SRB-1 et du transporteur ABCA1 sur des modèles de macrophages murins (Chang et al., 2012; 

S. Wang et al., 2015a; Zhong et al., 2018).   

 

A l’heure actuelle, aucune étude n’a été faite sur les actions que pourraient jouer les plantes 

médicinales de La Réunion sur la modulation du métabolisme des lipoprotéines par les 

macrophages.  
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Bilan L’intérêt de l’utilisation des plantes médicinales dans le     

contexte d’athérosclérose : ce qu’il faut retenir 
 

❖ Les plantes médicinales peuvent exercer des effets préventifs ou curatifs de l’athérosclérose. 

❖  Les principes actifs de plantes médicinales peuvent avoir un impact sur l’environnement intra-

plaque (ex : présence de produits d’oxydation, cytokines ou de LPS) et sur les mécanismes de 

réponse des cellules exposées à cet environnement. 

 

Illustration bilan 6 : Les différents éléments conduisant à l’aggravation de l’athérosclérose à l’échelle cellulaire (Images SERVIER 

complétées et modifiées) 

❖ Les connaissances sur le mode d’action que peuvent avoir les tisanes à base de plantes 

médicinales utilisées à La Réunion dans le contexte d’athérosclérose restent limitées. Cependant, 

des éléments suggérant leur possible bioactivité dans ce contexte ont été apportés par la 

littérature.  

 

A partir des notions issues de la littérature, il est possible d’étudier le potentiel des tisanes de 

plantes médicinales utilisées à La Réunion en focalisant les recherches sur des aspects allant de la 

caractérisation du contenu en polyphénols aux études de bioactivité in vitro et in vivo.

Environnement
Intra-plaque 

LDL 
oxydées

• Production de radicaux libres (ROS)
• Activité des enzymes Redox

• Sécrétion de cytokines (TNF-α ; IL-6)
• Apoptose / Nécrose

• Captation des LDL excessive
• Transformation en cellule spumeuse
• Efflux de cholestérol insuffisant

Globules rouges 
oxydés

Débris 
cellulaires

LPS

Cytokines

Radicaux 
libres O2

-• H2O2 

NO •
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Objectifs du travail de thèse 

Les maladies cardiovasculaires représentent la première cause de mortalité au 

monde.  L’athérosclérose est à l’origine de nombreuses maladies cardiovasculaires (AVC, 

Angor, Infarctus du myocarde). A l’Ile de La Réunion, la prévalence de facteurs de risques de 

l’athérosclérose est élevée (diabète, obésité, surpoids) et un décès sur quatre est dû aux maladies 

cardiovasculaires.  

 

A l’heure actuelle, il existe des méthodes de prévention et de traitement de l’athérosclérose 

comme les mesures hygiéno-diététiques, approches pharmacologiques ou encore 

interventionnelles. Certaines approches nutritionnelles mettent en avant l’utilisation de 

polyphénols d’origine végétale connus pour leur bioactivité.  

 

L’usage traditionnel des plantes médicinales concerne déjà près de deux tiers de la population 

mondiale. La Réunion fait partie des Hotspots mondiaux de la biodiversité. Elle compte 27 

plantes médicinales utilisées traditionnellement et inscrites à la Pharmacopée Française. 

Cependant, il réside encore un manque d’informations concernant le contenu en principes actifs 

de ces plantes et leur bioactivité. 

 

L’objectif de ce travail de thèse a été d’évaluer la bioactivité de huit plantes médicinales 

utilisées et commercialisées à La Réunion dans un contexte de perturbations métaboliques et 

particulièrement celui de l’athérosclérose : Hubertia ambavilla, Ayapana triplinervis, 

Dodonaea viscosa, Aphloia theiformis, Hypericum lanceolatum, Pelargonium x graveolens, 

Syzygium cumini et Psiloxylon mauritianum. 

 

Dans un premier temps nous avons étudié l’impact de différents procédés de transformation 

(extrait hydro-acétonique, infusion, décoction) sur :  

• Le contenu en polyphénols antioxydants (Quantification au réactif de Folin, Analyse en 

spectrométrie de masse) 

• La capacité antioxydante (Test biochimique au DPPH, Tests in vitro d’inhibition de la lyse 

de globules rouges humains ou de production de ROS intracellulaires par des 

préadipocytes murins soumis à un stress oxydant) 
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L’approche méthodologique impliquant l’étude de la bioactivité d’extraits aqueux (infusions et 

décoctions) s’avère être innovante car la totalité des données recueillies sur les plantes 

médicinales utilisées à La Réunion et leur contenu reposent sur l’étude de préparations issues 

d’une extraction par solvant organique.  

 

Dans un second temps, le modèle cellulaire et les paramètres de la bioactivité à évaluer ont été 

définis à la suite de recherches bibliographiques.  

 

Dans un troisième temps, nous avons sélectionné un procédé de transformation utilisé 

traditionnellement et étudié son impact sur un modèle de macrophages murins dans un contexte 

mimant les phases précoces de l’athérosclérose. Les paramètres suivants ont été étudiés :  

 

• Impact sur la cytotoxicité engendrée par la présence de LDL oxydées (Quantification au 

Rouge Neutre) 

• Impact sur la production d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) intracellulaires 

(Utilisation de la sonde DCFH-DA) 

• Impact sur l’activation de la voie pro-inflammatoire NF-κB (Quantification de la 

phosphatase alcaline sécrétée par des macrophages RAW Blue) 

• Impact sur la captation de LDL oxydées (Marquage de LDL au Dil-C18, analyse par 

cytométrie en flux et observations en microscopie à fluorescence/confocale) 
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Démarche expérimentale 

Expérimentations associées à l’article 1 

Préparation des extraits hydroacétoniques riches en polyphénols et tisanes à base de 

plantes médicinales 

Les plantes médicinales H. ambavilla, A. triplinervis, D. viscosa, A. theiformis, H. lanceolatum, 

P. x graveolens, S. cumini et P. mauritianum ont été préparées par l’Entreprise selon le procédé 

de transformation industriel : parage, déshydratation aux microondes, broyage et packaging 

sous forme de dosette. Les dosettes et les broyats de plantes ont ensuite été utilisés comme 

matériel de départ pour les expérimentations au Laboratoire.  

 

Préparation des extraits riches en polyphénols 

Les broyats de plantes ont été homogénéisés dans un mélange acétone/eau (30:70)  à raison de 

4 g de plantes pour 20 mL de solvant pendant 90 minutes à 4°C. La préparation a ensuite été 

centrifugée à 1372 g pendant 20 minutes à 4°C. Le surnageant riche en polyphénols a été 

récupéré et stocké à -80°C jusqu’à utilisation. Cette expérience a été réalisée trois fois de 

manière indépendante. 

 

Préparation des infusions et décoctions de plante médicinale 

Les infusions ont été obtenues ont été préparées en incubant un sachet de préparation pour 

tisane (1 g de broyat de plante) dans 1 litre d’eau distillée bouillante pendant 15 minutes. Pour 

les décoctions, le sachet de préparation pour tisane a été placé dans 1 litre d’eau distillée à 

température ambiante puis porté à ébullition pendant 30 minutes. A la fin des différents temps 

d’incubation respectifs, les sachets de préparation pour tisane ont été enlevés et les solutions 

refroidies à température ambiante avant d’être stockés à -80°C. 

 

Quantification et identification des polyphénols 

Quantification des polyphénols par la méthode de dosage au réactif de Folin Ciocalteu 

La quantification des polyphénols totaux a été effectuée par la méthode de dosage au réactif de 

Folin-Ciocalteu. L’acide gallique a été utilisé comme étalon. Dans une plaque de titration de 96 

puits, 25μl d’échantillon (extrait riche en polyphénols ou tisanes) ont été ajoutés à 125 μl de 
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réactif de Folin-Ciocalteu. Puis 100 μL de solution de NaCO3 (75 g/L) ont été ajoutés. Après 

homogénéisation, la plaque a été mise à incuber pendant 5 minutes à 50°C puis refroidie à 4°C 

pendant 5 minutes. Une lecture de la densité optique à 760 nm a ensuite été faite à l’aide d’un 

spectrophotomètre Fluostar Omega. Les concentrations en polyphénols ont été exprimées en g 

équivalent d’acide gallique (GAE) / 1 g de plante pour les extraits riches en polyphénols et en 

mg GAE / L pour les tisanes. 

 

 

Identification et quantification des polyphénols présents dans les préparations de plantes 

médicinales par spectrométrie de masse 

L’identification des polyphénols contenus dans les préparations de plantes médicinales (extraits 

riches en polyphénols, infusions et décoctions) a été réalisée par la plateforme Polyphenols 

Biotech (210 Chemin de Leysotte / CS 50008 Villenave d’Ornon, Bordeaux, 

France).  L’identification a été réalisée par analyse UPLC-ESI-MS (ultra-high-performance 

liquid chromatography analysis coupled to diode array detection and electrospray ionization-

mass spectrometry) Les échantillons ont été dilués et filtrés sur PTFE (0,45 μm) et injectés dans 

un volume de 1 μL dans une colonne C18 Agilent ZORBAX RRHD SB-C18 (1,8 μm, 2,1 x 

100 mm) pour la séparation. Le contenu de la colonne a été élué avec un gradient de 0,1% 

d’acide formique aqueux (A) et 0,1 % d’acide formique dilué dans de l’acétonitrile (B) à un 

débit de 0,3 mL/min, avec 1 % B entre 0-0,4 min, 1-10% B à 0,4-2 min, 10-35% B à 2-6 min, 

35-50 % B à 6-7 min, 50-70% B à 7-8,8 min, 70-92% B à 8,8-10,8 min, 92-100% B à 10,8-12 

min, 100-1% B à 12-15,2 min. La chromatographie a été réalisée à température ambiante et les 

longueurs d’onde de détection utilisées étaient de 280, 320 et 380 nm. Pour l’analyse en 

spectrométrie, la source d’ionisation par électrospray a été utilisée.  

 

Évaluation de la capacité antioxydante 

Test de réduction du radical libre DPPH 

L’évaluation de la capacité des échantillons à réduire le radical libre DPPH a été effectuée via 

un test colorimétrique. La vitamine C à 100 μM a été utilisée comme témoin positif. Le mélange 

acétone/eau ou l’eau ont été utilisés comme contrôle négatif. 200μL d’une solution 

méthanolique de DPPH (0,25 mM) ont été ajoutés dans une plaque de titration 96 puits 

contenant 40 μl d’échantillon à tester. Après homogénéisation, la plaque a été incubée pendant 

25 minutes à température ambiante. Le pourcentage de radicaux libres réduits par les 
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échantillons a été déterminé par lecture de la densité optique à 517 nm. La formule suivante a 

ensuite été utilisée pour déterminer la capacité antioxydante des échantillons : 

𝐶𝑎𝑝𝑎𝑐𝑖𝑡é 𝑎𝑛𝑡𝑖𝑜𝑥𝑦𝑑𝑎𝑛𝑡𝑒 (%) =
𝐷.𝑂 𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛 𝑛é𝑔𝑎𝑡𝑖𝑓−𝐷.𝑂 é𝑐ℎ𝑎𝑛𝑡𝑖𝑙𝑙𝑜𝑛

𝐷.𝑂 𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛 𝑛é𝑔𝑎𝑡𝑖𝑓
×  100 

 

Test d’inhibition de l’hémolyse de globules rouges humains 

La capacité des extraits riches en polyphénols (ERP) et des tisanes (infusions et décoctions) à 

inhiber l’hémolyse de globules rouges humains soumis à un radical libre a été évaluée de la 

manière suivante : 

Des globules rouges humains issus de 5 donneurs sains (groupe O+) de l’Établissement Français 

du Sang (EFS) ont été mis en suspension dans une solution saline (NaCl 0,15M ; pH 7). 140 μl 

d’échantillons à tester ont été déposés dans une plaque de titration 96 puits, 100 μL d’une 

solution de globules rouges diluée au 1/100 puis 40 μl d’une solution d’AAPH (50 mM) ont été 

ajoutés. Une cinétique a été réalisée à 450 nm pendant 18h à 37°C. Le temps de demi-hémolyse 

correspondant au temps nécessaire pour obtenir une lyse de 50% des globules rouges a ainsi été 

déterminé.  

 

Culture cellulaire 

Culture de préadipocytes murins 3T3-L1 

Les préadipocytes murins 3T3-L1 provenant de l’American Type Culture Collection (ATCC©) 

ont été mis en culture dans du milieu Dulbecco’s modified Eagle’s (DMEM) contenant 4,5 g/L 

de glucose, 10% de sérum bovin fœtal (SBF) inactivé par la chaleur, 5mM de L-glutamine, 

2μg/ml de streptomycine et 0,03 μg/ml de pénicilline. Les cellules ont été placées en incubation 

dans une étuve à 37°C en présence de 5% CO2. 

 

Évaluation de la viabilité cellulaire en présence de préparations de plantes 

Evaluation de la libération de lactate déshydrogénase (marqueur de nécrose) 

Les cellules ont été incubées pendant 24 h en présence ou non des échantillons à tester ou de 

Triton X-100 (1%). Après le traitement, les surnageants ont été collectés et la quantification de 

la lactate déshydrogénase a été effectuée à l’aide d’un kit enzymatique (LDH assay – Abcam). 

Ce dosage enzymatique repose sur l’évaluation de l’activité de la LDH en présence d’un 

substrat (LDH substrate) qui une fois transformé par l’enzyme donne un produit (rouge) 

détectable en spectrophotométrie à 450 nm. 
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Quantification des cellules viables avec la méthode au Rouge Neutre 

La viabilité cellulaire a été évaluée en mesurant l’internalisation (lysosomale) du rouge neutre 

par les préadipocytes murins viables selon la méthode de Repetto et al., (Repetto et al., 2008). 

Dans une plaque 96 puits, les cellules ont été co-incubées avec les échantillons pendant 24 

h.  Après élimination du milieu de culture et deux rinçages au PBS, les cellules ont été mises 

en présence de 100 μl de solution de rouge neutre (40 μg /ml) pendant 2 h. Après élimination 

du rouge neutre et rinçage au PBS, 100 μl d’une solution de décoloration (49,5% éthanol ; 

49,5% eau distillée / 1% acide formique) a ensuite été ajoutée. Après 5 minutes 

d’homogénéisation, la densité optique a été lue à 540 nm. Les résultats ont été exprimés en 

pourcentage de cellules viables par rapport au témoin (% contrôle). 

 

Evaluation des effets de préparations de plante médicinale sur la production de radicaux 

libres intracellulaires (ROS) par des préadipocytes 3T3-L1 exposés au peroxyde 

d’hydrogène 

La sonde 2’,7’-dichlorofluorescéine diacétate (DCFH-DA) a été utilisée pour mesurer les ROS 

intracellulaires. Après son entrée dans la cellule, le DCFH-DA est hydrolysé par une estérase 

intracellulaire. Le DCFH ainsi formé est oxydé par les ROS intracellulaires aboutissant à la 

production de DCF, dérivé fluorescent. La quantité de fluorescence est reliée à la quantité de 

ROS. Dans une plaque 96 puits, les cellules ont été ensuite placées en co-incubation avec les 

échantillons pendant 24h. Après un rinçage au PBS, les cellules ont été exposées pendant 45 

min à la sonde DCFH-DA. Après élimination de la sonde par rinçage au PBS, les cellules ont 

été incubées avec ou sans H2O2 (200 μM). La fluorescence a été mesurée après 1h d’incubation 

(𝛌excitation=492 nm; 𝛌émission=520 nm).   

 

Analyses statistiques 

Les données ont été exprimées comme la moyenne ± SEM de trois expériences indépendantes. 

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel GraphPad Prism. Les différences 

statistiques entre les différentes moyennes ont été déterminées à la suite d’une correction par le 

test de Bonferroni et ont été considérées comme significatives pour une p-value < 0,05. 
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Expérimentations associées à l’article 2 

Préparation des LDL 

Isolement des LDL 

Les LDL ont été extraites d'un pool de plasma de 5 sujets sains provenant de l'Etablissement 

français du sang (EFS). La densité du plasma a été ajustée à une valeur de 1,063 par addition 

de KBr solide, en agitant doucement. Dans les tubes à centrifuger Beckman Ultra-ClearTM ont 

été déposées la solution aqueuse de KBr (d=1,063), puis la solution de plasma et enfin l'eau 

distillée. Les échantillons ont subi une ultracentrifugation à 252 000 g pendant 20 h, à 10°C. 

Les fractions jaunes de LDL ont été collectées avec une seringue de 10 mL et ont suivi un 

dessalage avec ajout de PBS et centrifugations successives (4000 g / 20 min) dans des 

centricons de 50 mL. La pureté des LDL a été évaluée après migration SDS-PAGE puis 

coloration au bleu de Coomassie et leur teneur en protéines a été évaluée à l'aide d'un kit de 

dosage des protéines (DC Assay). Les LDL ont été conservées à 4°C à l'obscurité et filtrées sur 

une membrane de 0,2 µm avant d'être utilisées en culture cellulaire. 

 

Oxydation des LDL  

Les LDL ont été diluées dans du PBS pour atteindre la concentration de 2 mg /ml puis 

mélangées à 5 µM final de CuSO4 puis exposées pendant 2 h aux U.V. à température ambiante 

pour obtenir des LDL modérément oxydées. Le degré d'oxydation a été évalué en quantifiant 

les substances réactives à l'acide thiobarbiturique (TBARS) selon la méthode d’Ohkawa et al 

(Ohkawa et al., 1979). Les échantillons ont atteint des concentrations de 18,07 ± 0,5 nmol 

TBARS /mg apo B. Les LDL oxydées ont été conservées à 4°C à l'obscurité et filtrées sur une 

membrane de 0,2 µm avant d'être utilisées en culture cellulaire. 

 

Marquage des LDL  

Les LDL ont d'abord été oxydées puis marquées avec la sonde fluorescente DilC18 selon la 

méthode de Xu et al (S. Xu et al., 2010). Les LDL ont été incubées en présence de DiC18 (0,1 

mg/mL) pendant une nuit à 37 °C sous une légère agitation. L'excès de sonde non liée a été 

éliminé en ré-isolant les LDL par ultracentrifugation (dans une solution de KBr) à 252 000 g 

pendant 20 h à 10 °C. La couche de LDL oxydées marquées (Dil-ox-LDL) a été récupérée à la 

micropipette.  L’élimination du KBr a été réalisée par des lavages successifs en présence de 

PBS dans des centricons de 1 mL. La teneur en protéines a été évaluée sur un échantillon qui a 
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suivi le même processus sans ajout de sonde fluorescente DilC18. Les Dil-ox-LDL stérilisées 

par filtration ont été rajoutées au milieu de culture cellulaire pour atteindre une concentration 

finale de 100 µg/ml. 

 

Culture cellulaire  

Les macrophages RAW 264.7 (ATCC-TIB 71) et RAW-Blue TM ont été obtenus à partir de la 

collection de cultures ATCC et InVivoGen. Les cellules ont été mises en culture dans du milieu 

Eagle modifié de Dulbecco avec 25 mM de glucose, 10 % de sérum bovin fœtal inactivé à la 

chaleur, 5 mM de L-glutamine, 2 µg/ml de streptomycine et 0,03 µg/ml de pénicilline. Les 

cellules ont été maintenues dans un incubateur humidifié à 5 % de CO2 à 37 °C et ont été 

passées 4 jours avant le test lorsqu'une confluence de 70 à 80 % fût atteinte. Pour les 

macrophages RAW-Blue, l’addition de zéocine (200 µg/ml) au milieu de culture a permis de 

maintenir une pression de sélection. 

 

Evaluation de l’impact de décoctions de plantes médicinales sur la production de radicaux 

libres intracellulaires par des monocytes/macrophages murins RAW 264.7 exposés à des 

LDL oxydées (Data supplémentaires) 

La présence de radicaux libres intracellulaires (ROS) a été déterminée en mesurant l’oxydation 

de la sonde de 2’,7’-dichlorofluorescéine diacétate. DCFH-DA. Dans une plaque 96 puits, les 

cellules ont été ensemencées à une densité de 10.103 cellules / puits. Les cellules ont ensuite été 

co-incubées en présence des échantillons et des LDL oxydées pendant 24h. Un rinçage au PBS 

a ensuite été fait et les cellules ont été exposées pendant 45 min à la sonde DCFH-DA. Après 

l’incubation, la sonde en excès a été éliminées par lavage au PBS puis 100µL de PBS ont été 

ajoutés. Les ROS intracellulaires ont ensuite été détectés par fluorimétrie à 492 nm d’excitation 

et 520 nm d’émission. 

 

Evaluation de l’impact de décoctions de plantes médicinales sur la viabilité cellulaire de 

monocytes/macrophages murins RAW 264.7 exposés à des concentrations cytotoxiques de 

LDL oxydées 

Quantification des cellules viables avec la méthode au Rouge Neutre 

La viabilité cellulaire a été évaluée en mesurant l’internalisation du rouge neutre par les 

monocytes/macrophages murins. La quantification des cellules viables au rouge neutre a été 

réalisée selon l’article de Repetto et al., (Repetto et al., 2008). Les cellules ont été placées dans 

une plaque 96 puits à une densité de 10.103 cellules / puits et déprivée en sérum pendant 16h, 
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puis co-incubées avec les échantillons en présence de LDL oxydées ou non pendant 24h. Après 

deux rinçages au PBS, 100 μl d’une solution de rouge neutre (40 μg/ml) a été ajoutée et incubée 

pendant 2 h. Après rinçage au PBS, une décoloration a été réalisée en utilisant 100 μl d’une 

solution d’un mélange éthanol:eau:acide formique (49,5:49,5:1). Après 5 minutes 

d’homogénéisation, la densité optique a été lue à 540 nm. Les résultats ont été exprimés en 

pourcentage par rapport au témoin (% control) 

 

Evaluation de l’impact de décoctions de plantes médicinales sur la captation de LDL 

marquées au Dil C18 par des monocytes/macrophages murins RAW 264.7  

 

Microscopie à fluorescence / confocale 

Les macrophages RAW 264.7 ont été ensemencés à une densité de 200 x 103 cellules /ml dans 

une plaque de 24 puits. Après 24 h, le milieu de culture cellulaire a été enlevé et déprivée en 

sérum bovin foetal (SBF) pendant 16 h. Les cellules ont été lavées avec 500 µl de PBS puis 

incubées pendant 4 h à 37°C / 5% CO2 avec un milieu de culture cellulaire complété avec des 

Dil-oxLDL. Après une incubation de 4 h, les cellules ont été rincées 3 fois avec du PBS puis 

incubées avec du PFA 4% pendant 15 min. Les cellules ont été rincées deux fois avec du PBS, 

incubées avec du DAPI pendant 10 min et rincées deux fois avec du PBS. Les lamelles ont été 

récupérées et scellées avant l'analyse sur Nanozoomer (scanner de lames) ou en microscopie 

confocale. 

 

Cytométrie en flux 

Les macrophages RAW 264.7 ont été ensemencés à une densité de 250 x 103 cellules/ml sur 

une plaque de 96 puits. Après 24h, les cellules ont été privées de sérum pendant 16 h. Les 

cellules ont ensuite été stimulées avec un milieu de culture cellulaire supplémenté en Dil-ox-

LDL pendant 4 h, incubées avec de l'accutase pendant 15 min à 37°C et transférées sur une 

plaque à 96 puits avec fond en U. Les cellules ont été fixées avec du PFA 4 % pendant 15 min 

à la température ambiante et centrifugées à 700 g pendant 1 min. Le surnageant a été retiré puis 

le PBS a été ajouté. Les cellules ont été centrifugées à 700 g pendant 1 minute et remises en 

suspension dans 100 µl de PBS. L'absorption cellulaire de Dil-ox-LDL a été réalisée en 

mesurant la fluorescence moyenne de phycoérythrine (PE-A) sur le cytomètre de flux. La 

fluorescence a été exprimée en % du contrôle. 

 



  

 112 

Evaluation de l’impact de décoctions de plantes médicinales sur l’activation de la voie de 

signalisation cellulaire NF-κB par des monocytes/macrophages murins RAW 264.7 

exposés au LPS d’E. coli 

Les macrophages RAW-Blue sont des macrophages RAW 264.7 transfectés. Ils ont pour 

particularité de sécréter une phosphatase alcaline lorsque la voie NF-κB est activée. Les cellules 

ont été ensemencées à une densité de 100.103 cellules/puits dans une plaque de 96 puits. 20 µl 

de milieu de culture supplémenté en décoctions ont été ajoutés aux cellules. Ensuite, les cellules 

ont été traitées avec du LPS d’E. coli à une concentration finale de 0,5µg/ml. Après 24 heures 

d'incubation, 20 µl de surnageant ont été récupérés et le réactif Quantiblue (substrat pour la 

phosphatase alcaline) a été ajouté. L'absorbance a été lue à 620 nm et les résultats ont été 

exprimés en % du contrôle. 

 

Analyses statistiques 

Les données ont été exprimées comme la moyenne ± SEM de trois expériences indépendantes. 

Les analyses statistiques ont été menées sur le logiciel GraphPad Prism. Les différences 

statistiques entre les différentes moyennes ont été déterminées par le test de Bonferroni et ont 

été considérées comme significatives pour une p-value < 0,05. 

 



  

 113 

Article 1 

Date de soumission : 18 Août 2020 - Date de publication : 7 Octobre 2020  

Objectifs de l’étude 

Cette étude, a été réalisée sur huit plantes médicinales de La Réunion : l’Ambaville (Hubertia 

ambavilla), l’Ayapana (Ayapana triplinervis), le Bois d’Arnette (Dodonaea viscosa), le Change 

Écorce (Aphloia theiformis), le Fleur Jaune (Hypericum lanceolatum), le Géranium rosa (Pelargonium 

x graveolens), le Jamblon (Syzygium cumini) et le Bois de Pêche Marron (Psiloxylon mauritianum). 

 

Ces plantes ont été sélectionnées selon les critères suivants :  

• Utilisation traditionnelle à La Réunion 

• Propriétés antioxydantes, antidiabétiques, anti-inflammatoires ou hypolipémiantes décrites 

traditionnellement (données empiriques) 

• Transformation industrielle et commercialisation par l’Entreprise HABEMUS PAPAM 

(collaborateur CIFRE) 

 

Au Laboratoire, trois procédés de transformation ont été appliqués à ces plantes médicinales (à partir 

de sachets de tisanes commerciales) :  

• Les infusions et les décoctions aqueuses utilisées traditionnellement par les consommateurs 

(tisanes) 

• Les extraits hydroacétoniques riches en polyphénols  

 

Le premier objectif de cette étude a été de quantifier et d’identifier les polyphénols présents dans les 

différentes préparations de plantes médicinales. Dans un second temps, il a été question de déterminer 

l’impact des procédés de transformation sur le contenu en polyphénols (aspects quantitatif et 

qualitatif).  

 

Le second objectif de l’étude a été d’évaluer la capacité antioxydante des tisanes et des extraits riches 

en polyphénols et de déduire l’impact du procédé de transformation sur ce paramètre.  
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Article 1: “Evaluation of Polyphenol Content and Antioxidant Capacity of Aqueous Extracts 

from Eight Medicinal Plants from Reunion Island: Protection against Oxidative Stress in Red 

Blood Cells and Preadipocytes” 

 

 

 

Graphical Abstract  1 : Article 1 
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Discussion et perspectives 

Les travaux présentés dans l’article 1 constituent une première approche quant à l’évaluation 

du contenu en polyphénols des plantes médicinales traditionnellement utilisées à La Réunion. 

L’analyse des extraits hydroacétoniques a révélé, d’une part, la présence de polyphénols dans 

toutes les plantes médicinales étudiées (avec des teneurs allant de 9,8 mg d’acide gallique 

équivalent (GAE) / g de plante à 75,8 mg GAE / g de plante séchée). D’autre part, les plantes 

médicinales les plus riches en polyphénols, comme le Jamblon (S. cumini), le Fleur Jaune (H. 

lanceolatum) et le Bois de Pêche Marron (P. mauritianum) présentent des teneurs en 

polyphénols comparables à celles d’aliments riches en polyphénols comme l’anis étoilée, le 

romarin et le thym (J Pérez-Jiménez et al., 2010). Les concentrations en polyphénols contenus 

dans les tisanes varient de 24 à 143 mg d’acide gallique équivalent (GAE) / L pour les infusions 

et de 35 à 219 mg GAE / L pour les décoctions. Un meilleur rendement d’extraction est observé 

pour les décoctions. Ce résultat s’explique notamment par une durée de préparation plus élevée 

que pour l’infusion, laissant alors davantage de temps de contact entre le broyat de plantes et 

l’eau. 
 

Nous avons pu comparer les teneurs en polyphénols des infusions d’Ambaville (H. ambavilla) 

et de Fleur Jaune (H. lanceolatum) avec celles indiquées dans la littérature Morel et al., (Morel 

et al., 2017) pour un procédé de décoction différent de nos conditions expérimentales (3 g de 

plante / 50 mL d’eau désionisée ; température finale : 60°C - 5 min), les teneurs en polyphénols 

relevées étaient de 19,67 g GAE / L pour l’Ambaville (H. ambavilla) et de 6,4 g GAE / L pour 

le Fleur Jaune (H. lanceolatum). Il est possible d’observer que pour une concentration en plante 

60 fois plus élevée que dans notre étude (60 g / L vs 1 g /L), les teneurs en polyphénols extraits 

de la plante médicinale H. ambavilla sont plus de 3 fois supérieures à celles de H. lanceolatum. 

En comparant ce résultat à celui de notre étude, deux hypothèses sont envisagées :  

• La différence de composition en polyphénols au sein même de la matière végétale (plantes 

provenant de terroirs différents) 

• La différence du procédé de transformation utilisé : dans notre étude, l’extraction des 

polyphénols d’H. lanceolatum a été optimisée en utilisant un temps d’extraction plus long 

(30 min). En revanche, l’extraction des polyphénols d’H. ambavilla a été limitée par la 

quantité de broyat de plante utilisée (1 g / 1L). Il est possible que l’extraction utilisée par 

Morel et al., n’ait pas permis une extraction optimale des polyphénols issus d’H. 
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lanceolatum en raison d’une plus faible durée de cuisson. Ainsi, les polyphénols issus de la 

matrice végétale la plus « fragile » (H. ambavilla) ont rapidement été extraits, contrairement 

à ceux de la seconde matrice (H. lanceolatum) plus rigide, dont les cellules n’ont pas été 

lysées aussi efficacement (Morel et al., 2017). 

  

Ces premiers résultats ont mis en avant la présence de quantités importantes de molécules 

bioactives dans les préparations de plantes médicinales, dans les conditions d’utilisation 

traditionnelle (tisanes) ou non (extraits riches en polyphénols). Dans notre étude, le procédé de 

transformation permettant une meilleure extraction était la décoction. Ce mode de préparation 

est utilisé traditionnellement à La Réunion pour la préparation de tisanes à base d’écorces, tiges 

ou tissus végétaux rigides (dont l’extraction des principes actifs s’avère plus difficile). 

 

L’identification des polyphénols présents dans les différentes plantes a été effectuée par 

spectrométrie de masse. Des polyphénols largement décrits par la littérature pour leur 

bioactivité ont été identifiés : la quercétine, l’acide chlorogénique, les procyanidines (A et B), 

le kaempférol ou encore la mangiférine.  

 

La composition en polyphénols est différente selon la plante médicinale considérée. Par 

exemple, pour le Change Écorce (A. theiformis), la mangiférine et ses dérivés représentent plus 

de 98% des composés détectés. Pour le Fleur Jaune (H. lanceolatum), les flavonoïdes 

(quercétine et dérivés, isomères de procyanidine) et les acides phénoliques (acide 

chlorogénique, acide di-caffeoyl quinique) sont majoritaires. D’autres plantes médicinales 

présentent essentiellement des polyphénols issus d’une seule grande famille, par exemple :  

• Les flavonoïdes (quercétine, kaempférol et dérivés) pour le Bois d’Arnette (D. viscosa), 

l’Ayapana (A. triplinervis), le Géranium rosa (P. x graveolens) et le Bois de Pêche Marron 

(P. mauritianum). 

• Les acides phénoliques pour l’Ambaville (H. ambavilla) et le Jamblon (S. cumini). 

Des polyphénols rares et spécifiques à certaines espèces, comme l’ayapanine, l’herniarine (A. 

triplinervis) ou encore l’acide asiatique (P. mauritianum) ont été détectés (parfois sous forme 

de traces).  

La composition en polyphénols observée pour Ayapana (A triplinervis), Ambaville, Fleur 

Jaune, Géranium, Jamblon et Change Écorce est en accord avec les données de la littérature. 

Cependant, certains composés comme l’acide corosolique (pour le Bois de Pêche marron), la 

santine (pour le Bois d’Arnette) n’ont pu être détectés dans les préparations de plantes 
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effectuées au Laboratoire. Ces différences peuvent être dues aux différences d’environnement 

(terroir, climat), de préparation des extraits (solvants utilisés, procédé de transformation, masse 

de plante) ou encore aux méthodes de détection utilisées (spectrométrie de masse, 

chromatographie) (Morel et al., 2017; Picot et al., 2017; Ulla et al., 2017).  

 

De manière générale, l’analyse en spectrométrie de masse a permis l’identification de différents 

types de polyphénols dans les préparations à base de plantes médicinales. Les procédés de 

transformation n’ont pas eu d’impact sur la nature des polyphénols qui ont été identifiés. 

 

L’activité antioxydante des préparations de plantes médicinales a été évaluée dans un premier 

temps selon leur capacité à réduire un radical libre (DPPH). Nos résultats montrent que les 

principes actifs contenus dans les plantes médicinales exercent une activité antioxydante et ce, 

quel que soit le procédé de transformation utilisé (infusion, décoction ou extraits riches en 

polyphénols). Ce résultat est en accord avec les données de la littérature ayant souligné le 

potentiel antioxydant des huit plantes choisies dans le cadre de notre étude (Biswas et al., 2012; 

Mothana et al., 2010; Poullain et al., 2004; Priya et al., 2017).  Les plantes médicinales ayant 

présenté une activité antioxydante élevée quel que soit le mode de préparation utilisé sont le 

Jamblon (S. cumini), le Bois de Pêche Marron (P. mauritianum) et le Géranium rosa (P. x 

graveolens). La capacité des préparations à réduire le radical libre dépend de la concentration 

finale en polyphénols. Aucune différence significative n’a été observée entre les infusions et 

les décoctions pour une même concentration donnée (25 µM). Cependant, l’évaluation des 

activités antioxydantes des infusions et décoctions sans standardisation de la concentration en 

polyphénols a mis en évidence une activité antioxydante significativement plus élevée pour les 

décoctions d’Ambaville (H. ambavilla), Ayapana (A. triplinervis) et (P. x graveolens). Ce 

résultat s’explique notamment par des teneurs plus élevées en polyphénols dans les décoctions.  

 

L’analyse de l’impact de la présence de tisanes et d’extraits vis-à-vis de la lyse des globules 

rouges humains soumis à un stress oxydant (AAPH) a montré que toutes les préparations de 

plantes exercent un effet protecteur. De façon intéressante, l’inhibition de la lyse des globules 

rouges s’est révélée être significativement plus élevée pour les infusions de Bois d’Arnette (D. 

viscosa), de Fleur Jaune (H. lanceolatum), de Géranium rosa (P. x graveolens) et de Jamblon 

(S. cumini) prolongeant respectivement le temps de demi-vie des globules rouges de 6,98 ±  

0,17 ; 3,77 ±  0,33 ; 6,35 ±  0,32 et 5,25 ±  0,16 heures. 
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Aucune cytotoxicité n’a été mise en évidence sur les préadipocytes en présence des infusions, 

décoctions ou extraits riches en polyphénols. D’autre part, l’analyse de la production de ROS 

intracellulaires par les préadipocytes murins soumis au stress oxydant a montré que : 
• Toutes les préparations de plantes réduisent significativement la production de ROS 

intracellulaires associée à la présence de peroxyde d’hydrogène 

• Les tisanes exercent un effet protecteur plus élevé que les extraits riches en polyphénols. 

Ce résultat peut s’expliquer par une meilleure biodisponibilité des polyphénols issus d’une 

extraction aqueuse. Parmi les tisanes, davantage de décoctions exercent une activité 

antioxydante et ce à des concentrations de 10 µM 

  

Cette bioactivité observée sur les modèles in vitro peut s’expliquer par la présence de 

polyphénols connus pour avoir exercé des effets protecteurs dans les mêmes conditions 

expérimentales. Cette hypothèse est confortée par les travaux menés par Hatia et al., au sein du 

Laboratoire (Hatia et al., 2014). 

 

Un point important à noter dans notre cas est que la bioactivité observée lors de cette étude 

n’est pas exclusivement expliquée par la présence de polyphénols dans les plantes médicinales. 

En effet, les préparations de plantes ont fait l’objet d’une analyse en spectrométrie de masse 

ciblant spécifiquement les polyphénols, cependant d’autres composés comme les terpènes, 

vitamines, alcaloïdes et stérols pourraient aussi être présents dans les plantes et être à l’origine 

d’une activité antioxydante.  

 

Dans le cadre de notre étude, des standards de polyphénols (quercétine, acide caféique et acide 

gallique) ont été utilisés dans un premier temps comme témoins positifs pour les différentes 

expérimentations (données non présentées dans l’article). Les différentes activités 

antioxydantes observées pour ces standards sont inférieures à ce qui est observé pour les 

préparations de plantes. Par exemple, pour le test d’inhibition de la lyse des globules rouges, 

l’augmentation du temps de demi-vie des globules rouges en présence de quercétine (25 µM) 

est de 4,20 ± 0,41 h alors que pour l’infusion de P. x graveolens (25 µM) (contenant 

majoritairement de la quercétine et des dérivés de quercétine) celle-ci est de 6,35 ± 0,32 h. Ce 

résultat peut suggérer l’implication d’autres composés (hors polyphénols) responsables de 

l’activité antioxydante observée. La forme (glycosylée ou non) sous laquelle les polyphénols 

sont présents a aussi son importance et pourrait expliquer cette différence. Il aurait été 
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intéressant de réaliser ce test avec un standard de mangiférine composant majoritaire des 

préparations d’A. theiformis afin de déterminer l’impact d’un polyphénol et de ses dérivés sur 

l’activité antioxydante. Ce résultat peut suggérer l’implication d’autres composés (hors 

polyphénols) responsables de l’activité antioxydante observée. La forme (glycosylée ou non) 

sous laquelle les polyphénols sont présents a aussi son importance et pourrait expliquer cette 

différence. Il aurait été intéressant de réaliser ce test avec un standard de mangiférine composant 

majoritaire des préparations d’A. theiformis afin de déterminer l’impact d’un polyphénol et de 

ses dérivés sur l’activité antioxydante.  

 

Aussi, il n’est pas exclu que les polyphénols présents dans les préparations de plantes réagissent 

de façon cumulée ou synergique, comme le suggèrent différentes études (Cirico & Omaye, 

2006; Gong et al., 2020; Saucier & Waterhouse, 1999). 

 

Pour conclure, ces travaux ont mis en évidence la présence polyphénols connus pour leur 

bioactivité dans les préparations de plantes médicinales (infusions, décoctions et extraits riches 

en polyphénols). Une activité antioxydante a été observée pour toutes les préparations de 

plantes quel que soit le procédé de transformation utilisé. Cette activité antioxydante est en 

partie expliquée par la présence de polyphénols (détectés lors de l’analyse en spectrométrie de 

masse). Les résultats obtenus constituent une première approche ayant permis d’évaluer la 

bioactivité des plantes médicinales préparées selon un procédé de transformation traditionnel 

ou non.  
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Article de Revue  

Date de soumission : prévue pour fin Décembre 2020 – Version DRAFT présentée 

dans ce manuscrit. 

Objectifs   

Les monocytes/ macrophages jouent un rôle majeur dans la survenue et la progression de 

l’athérosclérose. Il est possible de les considérer comme des facteurs initiateurs de 

l’athérosclérose (notamment au moment de la migration des monocytes vers la lésion) mais 

aussi comme des facteurs aggravants (lors de leur transformation en cellules spumeuses et leur 

participation à la formation du cœur nécrotico-lipidique (Moore et al., 2013; Takahashi et al., 

2002).  

 

Dans cet article de revue, une discussion est menée sur la véritable contribution de ce type 

cellulaire dans l’athérosclérose. En effet, un autre type cellulaire présent constitutivement dans 

la paroi des artères, les cellules musculaires lisses, semble tout aussi impliqué dans cette 

pathologie.  

 

Au travers de cette revue seront confrontés deux visions mettant en avant soit l’implication des 

macrophages, soit celle des cellules musculaires lisses dans le processus d’athérosclérose.  
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as possible biases introduced by animal models. 21 
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 23 

1. Introduction 24 

In the world, cardiovascular diseases represent about 31% of total death, constituting the first cause 25 

total mortality [1]. Atherosclerosis is the major cause of cardiovascular disease and stroke. At the 26 
origin of this process: a progressive accumulation of lipids and fibrous components within the arterial 27 
intima leading to their stiffening and eventually to their obstruction [2].  28 

First, endothelial stress and the accumulation of cholesterol-rich lipoproteins containing 29 
apolipoprotein B in the subendothelial space trigger an immune and inflammatory response, 30 

promoting the recruitment of monocytes (macrophage precursors). Secondly, after their 31 
differentiation into macrophages, these cells participate in the clearance of the excess of LDL-32 
cholesterol. Accumulation of LDL in the subendothelial area favors their oxidation and their 33 
subsequent unregulated uptake by macrophages (via the scavenger receptors), leading to the 34 

formation of lipid-laden cells called "foam cells".  35 

The omnipresence of monocytes and macrophages in the literature at all stages of atherosclerosis 36 
suggests that this cell type is predominantly involved in this pathology. However, the central role of 37 
these cells in plaque formation and progression tends to be controversial. Unlike macrophages, 38 
vascular smooth muscle cells (VSMCs) are thought to prevent plaque rupture by means of their 39 

stabilizing properties of the fibrous cap [3]. Several recent studies using lineage-tracing techniques 40 
pointed at VSMCs and VSMC-derived cells as major contributors of atherosclerosis from early to late 41 
stages [4].  42 
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Article 2  

Date de soumission : 13 Décembre 2020 – Date de publication : 19 Janvier 2021 

Objectifs  

Lors d’une première approche visant à évaluer le potentiel antioxydant de différentes 

préparations de plantes médicinales, nous avons observé que les décoctions de plantes 

médicinales constituaient une source de polyphénols plus importante que les infusions avec des 

capacités antioxydantes comparables. Notre hypothèse est que l’utilisation de décoctions de 

plantes médicinales pourrait être envisagée dans la prévention ou l’identification de molécules 

actives utilisables dans le traitement de l’athérosclérose.  

 

Les recherches bibliographiques menées lors de la rédaction de la revue ont souligné 

l’importance des macrophages dans le développement de l’athérosclérose.  

 

 L’objectif de ces travaux est d’évaluer les potentiels effets protecteurs des décoctions de 

plantes médicinales sur un modèle de macrophage murin RAW 264.7 exposé à différents   

phénomènes liés au contexte d’athérosclérose :  

• La cytotoxicité induite par les LDL oxydées 

• L’activation de la voie NF-κB sous l’influence du LPS d’E. coli 

• La captation de LDL oxydées marquées  

 

• Le stress oxydant (data non présentées dans l’article) 
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Figure supplémentaire - Non présentée dans l’article 

 

 

Figure supplémentaire : (a) Évolution de la production de radicaux libres intracellulaires (ROS) par des 

macrophages RAW 264.7 en présence de LDL oxydées (100 μg/ml).  (b) Impact de la présence de décoctions 

de plantes médicinales sur la production de radicaux libres intracellulaires par des macrophages RAW 264.7 

exposés à des LDL oxydées.  
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Discussion et perspectives 

Les travaux ayant abouti à l’article 1 ont permis de mettre en évidence la présence de 

polyphénols dans les tisanes à base de plantes médicinales utilisées à La Réunion. Ces 

préparations de plantes ont des propriétés antioxydantes suggérant leur utilité dans le contexte 

de perturbations métaboliques. L’objectif de notre seconde étude est d’évaluer le potentiel des 

décoctions de plantes médicinales à prévenir ou réduire des phénomènes associés à 

l’athérosclérose : la cytotoxicité des LDL oxydées, la production de radicaux libres 

intracellulaires, la captation de LDL oxydées et l’activation de la voie pro-inflammatoire NF-

κB. Dans le cadre de cette étude, la concentration en polyphénols n’a pas été standardisée afin 

de pouvoir comparer la bioactivité des décoctions pour une même concentration massique (1 g 

de plante / 1 L d’eau). 

 

Premièrement, les expérimentations menées sur le modèle de macrophages murins RAW 264.7 

ont mis en évidence l’effet protecteur des décoctions de plantes médicinales de La Réunion sur 

la mort cellulaire induite par des concentrations cytotoxiques de LDL oxydées. Au bout de 24 

h en présence de 200 µg/ml de LDL oxydées, une diminution de l’ordre de 50 % du nombre de 

cellules viables est observée. En présence de décoctions de plantes médicinales (40 µg de broyat 

de plante /ml), l’effet cytotoxique des LDL oxydées est diminué. D’autres études ont montré 

des effets protecteurs dans les mêmes conditions en présence de quercétine et d’extraits de 

feuilles de mûrier (Cao et al., 2019; M.-Y. Yang et al., 2011).  

 

De manière générale, la mortalité cellulaire engendrée par la présence de LDL oxydées répond 

à un ensemble de processus (surcharge métabolique associée à la captation des ox-LDL, stress 

du réticulum endoplasmique, autophagie, accumulation excessive de lipides, stress oxydant, 

activation de la voie NF-κB, pic calcique) (Bhansali et al., 2019; Nègre-Salvayre et al., 2006; 

Robbesyn et al., 2004). 

 

Nos observations concernant la diminution de la mortalité cellulaire peuvent s’expliquer par :  

• Une action antioxydante « directe » des décoctions de plantes médicinales limitant la 

peroxydation des LDL (oxydation dans le milieu de culture) ou leur conférant davantage de 

stabilité (par exemple par des réactions de transfert de proton). Ces effets limiteraient alors 

l’exposition des cellules à un stress oxydant délétère.  
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• Une inhibition de certains mécanismes associés à la captation excessive des LDL oxydées 

par les principes actifs de plantes (accumulation de lipides, production de radicaux libres 

intracellulaires, activation de la voie NF-κB) 

 

Bien que notre première hypothèse soit confortée par des travaux comme ceux de Dos Santos 

et al., nous ne sommes pas parvenus à évaluer un potentiel effet protecteur des tisanes  à base 

de plante médicinales sur l’oxydation des LDL (dos Santos et al., 2018).  

 

Afin de comprendre comment les décoctions de plantes médicinales pourraient moduler la 

captation des LDL oxydées, nous avons choisi de nous placer à une concentration en LDL 

oxydées non cytotoxiques (100 µg/ml).  

 

L’analyse de la production de ROS intracellulaires au cours du temps montre que cette dernière 

est significativement augmentée (+ 25 %) au bout de 8 h pour des macrophages ayant été 

incubés avec des LDL oxydées (100 µg/ml). Nos résultats montrent que la présence de 

décoctions de plantes médicinales réduit significativement cette production de radicaux libres 

intracellulaires. Ces résultats sont en accord avec les effets antioxydants précédemment 

observés sur un autre modèle cellulaire soumis à un stress oxydant mimé par l’ajout de peroxyde 

d’hydrogène. Ces résultats ne sont pas présentés dans la version définitive de l’Article 2.  

 

Notre analyse de la captation de LDL oxydées marquées au DilC18 en présence de décoctions 

de plantes médicinales montre que les décoctions de H. lanceolatum, P. x graveolens, S. cumini 

et P. mauritianum diminuent significativement la captation de l’ordre de 31,9 à 67,2 %. Les 

résultats montrant la capacité de la décoction de P. mauritianum à moduler le métabolisme des 

LDL par un type cellulaire pourraient être en lien avec une utilisation traditionnelle dans le but 

de prévenir l’apparition de maladies cardiovasculaires. Traditionnellement, le mécanisme 

d’action de cette tisane serait expliqué par un potentiel effet hypolipémiant, cependant nos 

résultats suggèrent que la décoction de P. mauritianum pourrait également ralentir le processus 

d’athérosclérose notamment en inhibant la formation de cellules spumeuses (Lavergne, 2018).  

 

D’autres études ont mis en évidence les effets inhibiteurs de polyphénols sur l’accumulation de 

lipides suite à une incubation avec des LDL oxydées. Par exemple, la curcumine retrouvée dans 

les racines de Curcuma longa, la chrysine pouvant être retrouvée dans la passiflore Passiflora 
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caerulea, le tanshindiol C extrait de la sauge de Chine Salvia miltiorrhiza ou encore la puerarine 

issue des racines de Kudzu Pueraria lobata (Quiles et al., 2002; S. Wang et al., 2015b; Y. Yang 

et al., 2018; Heng Zhang et al., 2015). La méthode principalement utilisée dans ces études, était 

la coloration à l’O Red Oil (permettant la coloration des lipides neutres). Cette méthode a été 

utilisée lors d’une première approche (données non présentées), cependant les limites de cette 

méthode sont d’une part, l’impossibilité de distinguer l’accumulation des triglycérides de celle 

du cholestérol estérifié et d’autre part la difficulté d’obtenir des informations quantitatives sur 

l’accumulation des lipides. L’utilisation d’une sonde fluorescente (DilC18) nous a permis en 

même temps de mettre en évidence l’internalisation des ox-LDL marquées et de quantifier par 

cytométrie l’accumulation intracellulaire des lipides. 

 

Les résultats que nous avons obtenus sur la capacité des décoctions de plantes médicinales à 

réduire la captation de LDL oxydées constituent une information nouvelle. Ces observations 

nous soulignent l’intérêt que peut présenter l’utilisation des plantes médicinales dans le 

contexte d’athérosclérose. Des approches mécanistiques doivent par ailleurs être menées afin 

de comprendre quels sont les récepteurs impliqués (LDLR, récepteurs scavenger, CD36) et de 

comprendre comment leur expression peut être modulée par la présence des différentes 

décoctions.   

 

L’effet des décoctions de plantes sur l’activation de la voie NF-κB a permis de mettre en 

évidence leur potentiel « anti-inflammatoire ». Dans nos conditions expérimentales nous avons 

sélectionné le LPS d’E. coli qui s’est révélé pertinent dans le contexte d’athérosclérose pour 

activer la voie NF-κB. Les observations apportées sur l’inhibition de la voie NF-κB par les 

décoctions d’Ayapana triplinervis et de Dodonaea viscosa sont en accord avec les données de 

la littérature. En effet, des études précédentes menées au sein du laboratoire ont montré que 

les  extraits hydroacétoniques de ces deux plantes inhibaient  la voie NF-κB dans des 

conditions  d’hyperglycémie (mimant le diabète) sur un modèle murin de cellule endothéliale 

(bEnd3) (Taïlé et al., 2020).  

 

La voie de signalisation NF-κB est à l’origine de nombreux phénomènes cellulaires comme la 

sécrétion de cytokines, la différenciation des macrophages, la production de molécules 

d’adhésion et la mort cellulaire (Taniguchi & Karin, 2018). Les résultats que nous avons 

obtenus suggèrent que les plantes médicinales que nous avons étudiées pourraient exercer une 

bioactivité sur les points précédemment cités dans le contexte d’athérosclérose ou d’autres 
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pathologies impliquant l’activation de NF-κB. Nos résultats constituent une première avancée 

sur l’évaluation du potentiel antiathérogène des décoctions de plantes médicinales utilisées à 

La Réunion.  

 

Cette seconde étude met en avant d’autres perspectives de recherche : 

• Quelle est l’influence des tisanes sur les mécanismes associés à la survie cellulaire ?  

• Quelle est l’influence des tisanes sur l’expression des récepteurs scavengers (captation) et 

des transporteurs du cholestérol (efflux) ? 

• Quel est l’impact des décoctions de plantes médicinales sur l’activité des enzymes 

impliquées dans le métabolisme des lipoprotéines oxydées ?  

• Quels mécanismes associés à l’activation de la voie NF-κB sont modulés par la présence 

des décoctions de plantes médicinales ?
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Discussion générale et 

perspectives des travaux de 

thèse 
L’athérosclérose est à l’origine d’une des causes majeures de la mortalité mondiale : les 

maladies cardiovasculaires. Certaines régions du monde sont davantage exposées aux maladies 

cardiovasculaires en raison de leur prévalence élevée en facteurs de risque (Yusuf et al., 2011).  

A l’île de La Réunion, un quart des décès est dû à un évènement cardiovasculaire et la 

population est fortement exposée aux facteurs de risque d’ordre métabolique (diabète, obésité, 

dyslipidémies) (Observatoire Régional de la Santé Océan Indien, 2017). Au-delà des stratégies 

médicamenteuses et/ou interventionnelles, il existe des approches nutritionnelles permettant de 

prévenir ou ralentir la progression de l’athérosclérose.  

 

A La Réunion, l’utilisation de plantes médicinales pourrait avoir sa place parmi les stratégies 

d’ordre nutritionnel. En effet, la consommation de plantes médicinales remonte au peuplement 

de l’Ile, et leur préparation, principalement sous forme de tisanes, reste ancrée dans les 

traditions (Dutertre, 2011; Lavergne, 1989). Cette pratique n’est pas isolée ; il faut savoir que 

les plantes médicinales sont utilisées par 80 % de la population mondiale comme soins de santé 

primaire (Woo et al., 2012). Cependant, les propriétés décrites pour les plantes médicinales 

reposent majoritairement sur l’empirisme et il existe encore un manque de données 

scientifiques relatives à leur composition et à leur réelle bioactivité. Ces arguments constituent 

un frein à l’essor de la consommation de tisanes à des fins curatives. Des stratégies comme celle 

menée par l’OMS tendent à instaurer de nouvelles mesures afin d’encadrer la 

commercialisation et l’utilisation des plantes médicinales à des fins thérapeutiques (Labbé, 

2018; OMS | Stratégie de l’OMS Pour La Médecine Traditionnelle Pour 2014-2023, 2013). 

Actuellement, la filière des plantes médicinales semble avoir le vent en poupe  et fait l’objet de 

nombreuses valorisations à l’échelle industrielle (sous forme de compléments alimentaires ou, 

d’extraits utilisés en cosmétique) (Gupta et al., 2012). A la Réunion, l’inscription des plantes 

médicinales à la Pharmacopée Française et la commercialisation de tisanes à destination du 

grand public sont des arguments confortant l’intérêt à porter aux plantes médicinales.  
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Ce contexte a été à l’origine d’un des premiers objectifs de ma thèse :  déterminer (1) si les 

plantes médicinales utilisées à La Réunion contiennent des polyphénols ; (2) si ces composés 

sont présents dans les tisanes préparées de manière traditionnelle ; (3) si ces composés 

détectés peuvent être à l’origine de la bioactivité observée traditionnellement pour ces plantes 

médicinales 

 

Des études majoritairement menées sur des extraits organiques ont mis en évidence la 

composition et la bioactivité de plantes utilisées en médecine traditionnelle à La Réunion : par 

exemple l’Ayapana (Ayapana triplinervis), le Bois d’Arnette (Dodonaea viscosa), le Fleur 

Jaune (Hypericum lanceolatum) et le Jamblon (Syzygium cumini) (Ayyanar et al., 2013; Haddad 

et al., 2019; Khan, 2013; Morel et al., 2017; Taïlé et al., 2020). Ces études, consistent à évaluer 

le potentiel des plantes médicinales dans un contexte non traditionnel et sont davantage 

adaptées à des valorisations sous forme de compléments alimentaires ou d’extraits purifiés à 

ajouter à des préparations cosmétiques ou pharmacologiques.  

 

Notre méthodologie d’étude des plantes médicinales s’est démarquée en évaluant à la fois des 

extraits organiques et des extraits aqueux préparés de manière traditionnelle. Notre approche, 

se voulant plus concrète, a permis de découvrir le contenu en polyphénols des tisanes à base de 

plantes médicinales utilisées à La Réunion telles qu’elles sont consommées par la population.  

 

Nous avons décrit pour la première fois, l’évolution des teneurs en polyphénols de huit plantes 

médicinales utilisées à La Réunion en fonction du mode de préparation qui leur est appliqué. 

L’analyse de la composition de nos extraits hydroacétoniques de plantes médicinales était en 

accord avec les données de la littérature. Par exemple :  

• L’ayapanine et l’herniarine ont été détectés dans les extraits d’Ayapana triplinervis comme 

l’ont décrit les travaux menés par le Laboratoire LCSNSA (Gauvin-Bialecki & Marodon, 

2008).   

• Les tanins galliques et ellagiques ont aussi été détectés dans les extraits de Jamblon 

(Syzygium cumini)  en accord avec les études de Tavares, et al.,  (Tavares et al., 2016). 

• La détection de la mangiférine et de ses dérivés dans les extraits de Change Ecorce (Aphloia 

theiformis) est en accord avec les travaux de Picot et al., (Picot et al., 2017). 

• Les extraits de Bois de Pêche Marron P. mauritianum présentent effectivement de l’acide 

asiatique, comme le décrit la littérature (Mahomoodally et al., 2014; Rangasamy et al., 
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2014). Cependant, nous n’avons pas détecté d’acide corosolique. Cette différence de 

composition peut être due aux conditions environnementales et/ou expérimentales.  

 

De manière générale, les polyphénols que nous avons identifiés dans nos différents extraits 

étaient décrits dans la littérature pour ces mêmes espèces. La Figure 17 montre que pour 

certaines espèces, les polyphénols majoritaires détectés pouvaient différer d’une étude à l’autre. 

Cette différence peut s’expliquer par une variation des conditions environnementales (terroir, 

climat, présence de substrat, intempéries, compétitions inter-espèces), mais aussi par une 

influence des facteurs génétiques (mutations pour s’adapter à un nouvel environnement, 

changement phénotypique, convergence ou divergence évolutive).  

 

 

Figure 17 : Éléments de la littérature relatifs au contenu en polyphénols des espèces A. triplinervis, A 
theiformis, H. ambavilla, D. viscosa et P. mauritianum. Les composés détectés lors de l’analyse de nos 

échantillons par spectrométrie de masse et confirmés par la littérature sont présentés en bleu. Les composés 

décrits par la littérature et ne constituant pas des composés majoritaires dans nos conditions expérimentales 

ont été représentés en jaune.   

 

 Ainsi, une importance particulière doit être apportée aux conditions environnementales 

associées à la plante médicinale étudiée. Étant donné que le contenu en polyphénols varie en 

fonction des conditions environnementales, il est possible d’envisager qu’une plante médicinale 

puisse avoir des propriétés préventives ou curatives différentes selon son origine/terroir. Par 
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ailleurs, il aurait été intéressant d’étudier l’impact du terroir et des conditions de culture sur le 

contenu en polyphénols et la bioactivité des huit plantes médicinales. Dans le cadre de notre 

projet CIFRE il aurait aussi été intéressant d’explorer l’évolution de la production de 

polyphénols en fonction de son âge et du nombre de récoltes effectuées. Nous pourrions émettre 

l’hypothèse qu’une récolte régulière des feuilles des différentes plantes médicinales 

constituerait un stress suffisant pour inciter la production de polyphénols par ces dernières.  

 

Le fait d’avoir observé que la nature des polyphénols présents dans les préparations n’était pas 

modifiée par le procédé de transformation nous a permis de comparer la bioactivité de nos 

tisanes à celles d’extraits utilisés dans le cadre d’autres études. Par ailleurs, les résultats que 

nous avons obtenus lors de l’étude de la capacité antioxydante des préparations de plantes 

médicinales étaient en accord avec les données de la littérature apportées par les travaux de 

Poullain et al., (Poullain et al., 2004). Dans cette première approche nous avons comparé 

l’activité antioxydante des préparations de plantes médicinales en standardisant la 

concentration finale en polyphénols. Nous avons aussi observé une activité antioxydante à des 

concentrations physiologiques ≤ 25 μM GAE suggérant une bioactivité des composés suite à la 

consommation des tisanes. 

 

Dans le cadre de notre premier article nous avons mis en avant le lien entre la composition en 

polyphénols de chaque plante médicinale et la bioactivité qui lui pouvait lui être attribuée. Nous 

avons ainsi confirmé les propriétés antioxydantes attribuées aux huit plantes médicinales que 

nous avons étudiées et avons mis en évidence pour la première l’activité antioxydante de tisanes 

utilisées à La Réunion.  

 

Dans la seconde partie de notre étude nous avons voulu étudier l’impact de décoctions de 

plantes médicinales utilisées à La Réunion sur différents éléments concourant à 

l’athérosclérose.  

 

Nous avons voulu savoir si des décoctions de plantes médicinales pouvaient (1) avoir un 

impact sur la viabilité de macrophages en présence de concentrations cytotoxiques de LDL 

oxydées ; (2) limiter le stress oxydant associé à la présence de LDL oxydées ; (3) avoir un 

impact sur la captation de LDL oxydées par les macrophages ; (4) moduler la voie de 

signalisation pro-inflammatoire NF-κB. 
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Afin de pouvoir comparer les différentes décoctions, la standardisation ne s’est pas faite par 

rapport à la concentration finale en polyphénols mais par rapport à l’extraction aqueuse (1 g/L 

d’eau) afin d’être en adéquation avec l’utilisation traditionnelle qui en est faite. La 

concentration de 40 μg de plante /mL a été choisie de façon à obtenir une quantité non 

cytotoxique de tisanes contenant au minimum 25 μM GAE (une concentration physiologique 

élevée permettant d’observer une éventuelle bioactivité).  

 

Nous avons découvert que la présence de décoctions réduit la mortalité cellulaire engendrée par 

des concentrations trop élevées en LDL oxydées. Ces effets protecteurs peuvent être attribués 

à la présence de polyphénols dans les décoctions, comme le décrit la littérature (Cao et al., 

2019). Nos travaux ont aussi montré que les décoctions de plantes médicinales réduit 

significativement la production de radicaux libres intracellulaires induite par la présence de 

LDL oxydées.  Ces résultats sont en accord avec ce qui avait été observé lors de notre première 

étude (Checkouri et al., 2020). Nos résultats sur les effets inhibiteurs de H. lanceolatum, P. x 

graveolens, S. cumini et P. mauritianum sur la captation de LDL oxydées constituent des 

données encourageantes qui argumentent l’intérêt d’utiliser les plantes médicinales dans le 

contexte de l’athérosclérose. En effet, la capacité des plantes médicinales à prévenir ou limiter 

la formation de cellules spumeuses pourrait représenter une perspective intéressante pour 

prévenir / ralentir la progression de l’athérosclérose.  

 

De plus, nous avons mis en évidence la capacité des décoctions de plantes à limiter l’activation 

de la voie NF-κB en présence de LPS d’E. coli. Ce résultat laisse présager une bioactivité des 

décoctions sur d’autres paramètres tels que : la sécrétion des cytokines (TNF-α ; IL-6 ; MCP-

1), la production des enzymes impliquées dans la réponse au stress oxydant, la différenciation 

des macrophages et la mortalité cellulaire.  

 

Les travaux que nous avons apportés ne sont qu’une première étape dans l’exploration des 

propriétés des plantes médicinales. Des études plus poussées comme les expérimentations 

animales et études cliniques pourraient être envisagées dans un second temps.  
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Les modèles d’expérimentation animale adaptés au contexte athérosclérose  

Il existe différents modèles murins reproduisant les conditions d’athérosclérose 

(dyslipidémies). Parmi elles, les souris apoE -/- et LDLR -/- offrent la possibilité de mimer une 

dyslipidémie (Emini Veseli et al., 2017).  Dans nos conditions expérimentales, le modèle apoE-

/- a été choisi car les souris apoE-/- présentent deux types de dyslipidémies : 

l’hypertriglycéridémie et l’hypercholestérolémie. Nous avons pu réaliser une étude pilote au 

sein du Laboratoire sur des souris de réforme (destinées à l’euthanasie) apo E-/- (n= 13) âgées 

de 9 à 24 mois afin d’étudier la bioactivité et la biodistribution des polyphénols du Bois de 

Pêche Marron, P. mauritianum, connue et utilisée en médecine traditionnelle pour des vertus 

hypocholestérolémiantes.  

 

Nous souhaitions déterminer si ces molécules pouvaient atteindre les plaques d’athérome et 

éventuellement si la consommation de tisane à base de plante médicinale pouvait moduler le 

profil lipidique des souris apo E-/-soumises à un régime normal (non supplémenté). Pour cela 

deux décoctions de Bois de Pêche marron provenant de deux terroirs différents ont été 

administrées oralement à deux groupes de souris (G1 et G2) à une fréquence de 2 à 3 fois par 

semaine afin de reproduire un mode de consommation régulier de tisane sur une durée de 2 

semaines. La concentration en plante médicinale pour l’élaboration de la décoction a été 

sélectionnée sur la base d’études ethnopharmacologiques (Dutertre, 2011; Lavergne, 1989, 

2018).  Le protocole expérimental qui a été utilisé est présenté en Figure 18. 

 

Figure 18 : Protocole utilisé pour l’expérimentation pilote. 13 souris ApoE-/- ont été utilisées pour 
l’expérimentation et ont été réparties en trois groupes : un groupe contrôle n’ayant pas consommé de tisane, 

un groupe G1 ayant consommé de la tisane de Bois de Pêche Marron (P. mauritianum) provenant du premier 
écotype et un groupe G2 ayant consommé une tisane provenant du second écotype. Le schéma présente le 

déroulement de l’expérimentation sur les 14 jours. Les gavages (G) ont été réalisés tous les deux à trois jours 

Méthodologie de l’expérimentation in vivo
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et sont représentés en bleu tandis que les prélèvements sanguins (S) ont été représentés en rouge. 

L’euthanasie (E) par ponction cardiaque a été réalisée au bout des 14 jours et a été représentée en mauve.  

Résultats préliminaires de notre étude de la bioactivité sur notre modèle in vivo 

Dans notre étude, l’évaluation de la bioactivité de la tisane de P. mauritianum s’est limitée à la 

quantification des lipides circulants au début de l’expérimentation et à l’issue de cette dernière 

(après 5 gavages). Les résultats que nous avons obtenus (présentés en Figure 19) ne montrent 

pas de modulation particulière du profil lipidique des souris apoE-/- ayant consommé de façon 

régulière de la tisane régulière de tisane de Bois de Pêche Marron.  

Figure 19 : Evaluation des teneurs en cholestérol et triglycérides plasmatiques 

 

Nos conditions expérimentales présentent cependant des limites. L’influence de la 

consommation de tisane sur les paramètres lipidiques n’a pas pu être réalisée dans des 

conditions optimales. En effet, les souris ayant fait l’objet de cette étude étaient beaucoup trop 

âgées et présentaient déjà un stade avancé d’athérosclérose. De manière générale, les études 

menées sur les souris dyslipidémiques se font à l’âge de huit semaines car les souris apoE -/- 

peuvent avoir la particularité de former des plaques d’athérome sans nécessité de consommer 

un régime riche en graisses. D’autre part, le nombre de souris (n =12) n’était pas suffisant pour 

pouvoir observer une différence significative entre les teneurs en lipides circulants. 

 

Ces arguments font qu’à l’issue de l’étude de la bioactivité sur notre modèle pilote, nous ne 

sommes pas en mesure d’affirmer que la consommation de tisane n’a pas d’influence sur un 

modèle présentant une pathologie avancée.  L’étude de la bioactivité des tisanes devra se faire 

sur des modèles plus « stables » (nombre de souris, jeunes, du même âge, du même sexe, ne 

présentant pas de plaques d’athérome en début d’expérimentation).  
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Au Laboratoire DéTROI, deux modèles d’étude de la bioactivité des tisanes en in vivo sont 

actuellement en phase de mise au point : 

- Un modèle mimant un processus d’athérosclérose progressif (souris apoE-/- soumises à un 

régime riche en cholestérol associé ou non à une consommation régulière de tisane). 

- Un modèle mimant un processus accéléré d’athérosclérose (souris LDLR-/- soumises à un 

régime riche en graisses et en cholestérol et ayant subi une intervention d’abrasion de la 

carotide).  

 

Résultats préliminaires de notre étude de la biodisponibilité sur notre modèle in vivo 

Nous avons voulu évaluer la biodisponibilité des composés issus de la tisane de Bois de Pêche 

Marron en recherchant des métabolites de la quercétine dans des organes cibles et dans le 

plasma.  

 

En raison de la crise COVID-19, l’analyse des échantillons biologiques par spectrométrie de 

masse a été compromise et seuls le plasma et les broyats de foie des souris ont pu être analysés.  

 

Une analyse métabolomique ciblée a été réalisée. Notre approche a été la suivante ; à partir de 

la composition en polyphénols de la tisane de P. mauritianum décrite dans notre Article 1, nous 

avons recherché les potentiels métabolites issus de ces polyphénols.  

 

Les résultats que nous avons obtenus sont présentés en Figure 20. Dans nos conditions 

expérimentales nous avions observé que la tisane de P. mauritianum contenait majoritairement 

des flavonoïdes (kaempférol et quercétine) sous forme glycosylée. L’analyse du plasma des 

souris ayant consommé de la tisane a montré dans un premier temps que ces polyphénols 

(kaempférol et quercétine) étaient retrouvés sous forme aglycone.  
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Une analyse des métabolites secondaires présents dans le plasma des souris ayant consommé 

de la tisane a montré la présence de formes glycosylées de la quercétine (hexosides de 

quercétine, myricétine, isorhamnétine, isorhamnétine -3-O-glucuronide) et desformes 

glycosylées du kaempférol (kaempférol -3-O-hexoside, kaemférol-3-O-pentoside, kaempférol 

-3-O-glucuronide, kaempférol-3-O-acétyl glucoside). Ces résultats sont présentés en Figure 

21.  

L’analyse des métabolites secondaires a mis en évidence deux origines possibles :  

- Une faible transformation des métabolites primaires de polyphénols par les enzymes 

intestinales et leur absorption rapide par les cellules de l’intestin grêle.  

- Une absorption plus tardive et des transformations plus importantes par les enzymes du 

microbiote intestinal et/ou par les enzymes hépatiques.  

 

Dans nos conditions expérimentales, certains métabolites secondaires n’ont été retrouvés que 

dans les groupes de souris ayant consommé de la tisane et constituent des marqueurs de 

consommation de la décoction de P. mauritianum. De manière générale, la nature des 

métabolites n’a pas été influencée par le type de tisane (écotype). Concernant les teneurs en 

métabolites, une faible différence significative a été observée pour les concentrations 

d’isorhamnétine pour le groupe G1.  

Figure 20 : Les polyphénols majoritaires de la tisane de P. mauritianum et les métabolites détectés et quantifiés dans le 

plasma de souris ayant consommé la décoction de P. mauritianum. 
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Figure 21 : Métabolites secondaires de quercétine et kaempférol détectés et quantifiés dans le plasma de souris ayant consommé 
de la tisane de P. mauritianum. Parmi les métabolites détectés certains d’entre eux comme l’isoquercitrine l’hypéroside, 

l’astragaline et le kaempférol-3-O-pentoside pourraient être issus de la faible transformation des hexoses de quercétine par les 

enzymes intestinales et de leur absorption rapide au niveau de l’intestin grêle. D’autres métabolites comme la myricétine et les 
formes d’isorhamnétine, kaempférol-3-O-glucuronide et kaempférol-3-O-acétyl glucoside, pourraient être issues de 

transformations plus tardives par le microbiote intestinal ou par les enzymes hépatiques. Dans nos conditions expérimentales, 

les éléments marqués par un symbole de cible rouge peuvent être considérés comme des marqueurs de consommation de tisane 

de P. mauritianum.  
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Les résultats que nous avons obtenus lors de l’étude de biodisponibilité feront l’objet d’une 

valorisation sous forme de publication (short communication). Dans le cadre de ce travail de 

thèse, ces résultats préliminaires nous confortent dans l’intérêt d’explorer des paramètres 

comme la bioaccumulation des principes actifs dans les tissus (compartiments cellulaires) et 

dans les plaques d’athérome. 

   

Vers des études cliniques chez l’Homme 

Des études chez l’Homme pourraient être menées dans un premier temps chez des sujets sains 

pour identifier et quantifier des biomarqueurs de consommation de tisane (polyphénols et leurs 

métabolites). Dans un second temps, une étude clinique pourrait être envisagée afin d’étudier 

l’impact de la consommation de tisane sur l’évolution du profil lipidique de patients présentant 

une dyslipidémie. Cependant, l’étude de la bioactivité des tisanes chez des patients doit être 

confortée par des résultats probants obtenus préalablement sur des modèles animaux 

(bioactivité observée à l’échelle tissulaire et expliquée de façon mécanistique) 

 

La valorisation des travaux de recherche dans le contexte de la thèse CIFRE 

Au niveau industriel mes travaux ont apporté à l’Entreprise la possibilité d’effectuer des 

demandes pour des allégations nutritionnelles. Mes études ont été confortées par les 

perspectives de l’Entreprise visant à développer une filière pharmaceutique. Cette démarche est 

envisagée dans le but de valoriser les principes actifs de plantes médicinales par exemple sous 

la forme de compléments alimentaires. Certaines molécules pourront être extraites et valorisées 

dans le cadre pharmaceutique comme ça a pu être le cas pour l’ayapanine, l’acide corosolique 

ou encore l’acide asiatique qui ont fait l’objet de dépôts de brevets par d’autres Laboratoires 

(Figure 22).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quelques exemples de brevets

Acide corosolique
(perte de poids et maintien de la glycémie) 

(Udell & Hari ; 2001)

Extrait d’A. theiformis
(préparation cosmétique)

(Rouillard ; 1994)

Extraits de H. ambavilla et H. lanceolatum
(propriétés antitumorales)

(Morel et al., ; 2017)

Dérivés de coumarine, ayapanine
(formulation d’antidépresseurs)
(Martinez-Vasquez et al., ; 2014)

Acide asiatique
(cicatrisant)

(Corvi Mora & Ranise ; 2000)

Figure 22 :  Molécules issues de plantes médicinales ayant fait l’objet de valorisations sous forme de brevets. 
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Conclusion 
Les travaux menés dans le cadre de mes travaux de thèse ont mis en avant le potentiel de huit 

plantes médicinales utilisées à La Réunion : Hubertia ambavilla, Ayapana triplinervis, 

Dodonaea viscosa, Aphloia theiformis, Hypericum lanceolatum, Pelargonium x graveolens, 

Syzygium cumini et Psiloxylon mauritianum. Mes résultats ont montré d’une part que huit 

plantes médicinales traditionnellement utilisées à La Réunion contiennent des polyphénols 

connus pour leur bioactivité et d’autre part que les tisanes et extraits hydro-acétoniques de 

ces plantes exercent une activité antioxydante. Nous nous sommes ensuite intéressés à un 

modèle cellulaire à la fois impliqué dans la progression et la résolution de l’athérosclérose : 

les macrophages. Mes expérimentations ont montré que les tisanes permettaient de protéger 

des macrophages murins soumis à une concentration cytotoxique en LDL oxydées. Mes 

travaux ont souligné les effets protecteurs des décoctions de plantes médicinales sur ce 

modèle cellulaire soumis à des facteurs aggravants de l’athérosclérose (LDL oxydées et 

lipopolysaccharide d’E. coli). Dans mes conditions expérimentales, la présence de décoctions 

de plantes médicinales a modulé la réponse au stress oxydant et la captation de LDL oxydées 

par des macrophages murins. De plus, mes résultats ont montré qu’en présence des 

différentes décoctions, la voie de signalisation cellulaire NF-κB régissant de nombreux 

mécanismes de défense et de survie cellulaire est modulée. Ces résultats suggèrent qu’au-

delà de leurs propriétés antioxydantes, les principes actifs de plantes médicinales utilisées à 

La Réunion interviennent sur des mécanismes complexes de signalisation cellulaire.  

 

Ces découvertes mettent en avant l’intérêt de l’utilisation traditionnelle et de la valorisation 

de ces huit plantes médicinales dans le cadre d’une stratégie de prévention ou de traitement 

de l’athérosclérose.
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Mes travaux de thèse en une image – (Diapositive finale de ma soutenance de thèse) 
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Figure 23 : Mes travaux de thèse en une image 



  

 216 

Références 
 

Aharoni, S., Lati, Y., Aviram, M., & Fuhrman, B. (2015). Pomegranate juice polyphenols induce a 

phenotypic switch in macrophage polarization favoring a M2 anti-inflammatory state. BioFactors, 

41(1), 44–51. https://doi.org/10.1002/biof.1199 

Aiello, R. J., Brees, D., Bourassa, P.-A., Royer, L., Lindsey, S., Coskran, T., Haghpassand, M., & 

Francone, O. L. (2002). Increased atherosclerosis in hyperlipidemic mice with inactivation of 

ABCA1 in macrophages. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 22(4), 630–637. 

https://doi.org/10.1161/01.atv.0000014804.35824.da 

Ait-Oufella, H., Taleb, S., Mallat, Z., & Tedgui, A. (2011). Recent advances on the role of cytokines 

in atherosclerosis. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 

https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.110.207415 

Alamgir, A. N. M. (2018). Therapeutic Use of Medicinal Plants and their Extracts: Volume 2: 

Phytochemistry and Bioactive Compounds. Springer. 

Aman, S., Moin, S., Owais, M., & Siddiqui, M. U. (2013). Antioxidant activity of thymol: Protective 

role in AAPH-induced hemolysis in diabetic erythrocytes. 6. 

Andriantsitohaina, R., Auger, C., Chataigneau, T., Étienne-Selloum, N., Li, H., Martínez, M. C., 

Schini-Kerth, V. B., & Laher, I. (2012). Molecular mechanisms of the cardiovascular protective 

effects of polyphenols. The British Journal of Nutrition, 108(9), 1532–1549. 

https://doi.org/10.1017/S0007114512003406 

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. (2017). 

https://ansm.sante.fr/searchengine/general_search/(sort)/meta_published_dt?SearchText=plantes+

pharmacop%C3%A9e 

Aon, M., Stanley, B., Sivakumaran, V., Kembro, J., O’Rourke, B., Paolocci, N., & Cortassa, S. 

(2012). Glutathione/thioredoxin systems modulate mitochondrial H2O2 emission: An 

experimental-computational study. The Journal of General Physiology, 139, 479–491. 

https://doi.org/10.1085/jgp.201210772 

APLAMEDOM. (2013). Zerbaz Péi—Pratique et utilisation des tisanes à l’île de la Réunion. 

Azalées éditions. 

Aplamedom Réunion—Plantes aromatiques et Médicinales. (n.d.). Aplamedom Réunion. 

Retrieved November 9, 2020, from https://aplamedom.org/ 

Article L5112-1—Code de la santé publique—Légifrance. (2016). 

https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article_lc/LEGIARTI000032906637/ 

Asgary, S., Naderi, G., & Askari, N. (2005). Protective effect of flavonoids against red blood cell 

hemolysis by free radicals. 10(2), 3. 

Asgary, S., Naderi, G., Dashti, G., & Paknahad, Z. (2004). Effect of Amirkabiria odorastissima 

mozaffarian on the development and progression of fatty streaks in hypercholesterolemic rabbits. 

Phytotherapy Research, 18(5), 370–372. https://doi.org/10.1002/ptr.1423 

Ayyanar, M., Subash-Babu, P., & Ignacimuthu, S. (2013). Syzygium cumini (L.) Skeels., a novel 

therapeutic agent for diabetes: Folk medicinal and pharmacological evidences. Complementary 

Therapies in Medicine, 21(3), 232–243. https://doi.org/10.1016/j.ctim.2013.03.004 

Azul, L., Leandro, A., Boroumand, P., Klip, A., Seiça, R., & Sena, C. M. (2020). Increased 

inflammation, oxidative stress and a reduction in antioxidant defense enzymes in perivascular 

adipose tissue contribute to vascular dysfunction in type 2 diabetes. Free Radical Biology and 

Medicine, 146, 264–274. https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2019.11.002 

Baba, S., Osakabe, N., Kato, Y., Natsume, M., Yasuda, A., Kido, T., Fukuda, K., Muto, Y., & 

Kondo, K. (2007). Continuous intake of polyphenolic compounds containing cocoa powder reduces 

LDL oxidative susceptibility and has beneficial effects on plasma HDL-cholesterol concentrations 

in humans. The American Journal of Clinical Nutrition, 85(3), 709–717. 

https://doi.org/10.1093/ajcn/85.3.709 

Bahceci, M., Gokalp, D., Bahceci, S., Tuzcu, A., Atmaca, S., & Arikan, S. (2007). The correlation 



  

 217 

between adiposity and adiponectin, tumor necrosis factor alpha, interleukin-6 and high sensitivity 

C-reactive protein levels. Is adipocyte size associated with inflammation in adults? Journal of 

Endocrinological Investigation, 30(3), 210–214. https://doi.org/10.1007/bf03347427 

Baigent, C., Koskinas, K. C., Casula, M., Badimon, L., Chapman, M. J., Backer, G. G. D., Delgado, 

V., Ference, B. A., Graham, I. M., Halliday, A., Mihaylova, B., Riccardi, G., Richter, D. J., & 

Sabatine, M. S. (2019). 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: Lipid 

modification to reduce cardiovascular risk. 78. 

Bandyopadhyay, U., Das, D., & Banerjee, R. K. (1999). Reactive oxygen species: Oxidative 

damage and pathogenesis. CURRENT SCIENCE, 77(5), 9. 

Barbehenn, R. V., & Peter Constabel, C. (2011). Tannins in plant–herbivore interactions. 

Phytochemistry, 72(13), 1551–1565. https://doi.org/10.1016/j.phytochem.2011.01.040 

Baron-Menguy, C., Bocquet, A., Guihot, A.-L., Chappard, D., Amiot, M.-J., Andriantsitohaina, R., 

Loufrani, L., & Henrion, D. (2007). Effects of red wine polyphenols on postischemic 

neovascularization model in rats: Low doses are proangiogenic, high doses anti-angiogenic. FASEB 

Journal: Official Publication of the Federation of American Societies for Experimental Biology, 

21(13), 3511–3521. https://doi.org/10.1096/fj.06-7782com 

Barrett, T. J. (2020). Macrophages in Atherosclerosis Regression. Arteriosclerosis, Thrombosis, 

and Vascular Biology, 40(1), 20–33. https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.119.312802 

Belguendouz, L., Frémont, L., & Gozzelino, M.-T. (1998). Interaction of Transresveratrol with 

Plasma Lipoproteins. Biochemical Pharmacology, 55(6), 811–816. https://doi.org/10.1016/S0006-

2952(97)00544-3 

Ben, J., Zhu, X., Zhang, H., & Chen, Q. (2015). Class A1 scavenger receptors in cardiovascular 

diseases. British Journal of Pharmacology, 172(23), 5523–5530. https://doi.org/10.1111/bph.13105 

Bennett, M. R., Sinha, S., & Owens, G. K. (2016). Vascular Smooth Muscle Cells in 

Atherosclerosis. 12. 

Berrougui, H., Isabelle, M., Cherki, M., & Khalil, A. (2006). Marrubium vulgare extract inhibits 

human-LDL oxidation and enhances HDL-mediated cholesterol efflux in THP-1 macrophage. Life 

Sciences, 80(2), 105–112. https://doi.org/10.1016/j.lfs.2006.08.040 

Beutler, B., & Rietschel, E. T. (2003). Innate immune sensing and its roots: The story of endotoxin. 

Nature Reviews Immunology, 3(2), 169–176. https://doi.org/10.1038/nri1004 

Bhansali, S., Khatri, S., & Dhawan, V. (2019). Terminalia Arjuna bark extract impedes foam cell 

formation and promotes apoptosis in ox-LDL-stimulated macrophages by enhancing UPR-CHOP 

pathway. Lipids in Health and Disease, 18(1), 195. https://doi.org/10.1186/s12944-019-1119-z 

Bielinski, S. J., Berardi, C., Decker, P. A., Kirsch, P. S., Larson, N. B., Pankow, J. S., Sale, M., de 

Andrade, M., Sicotte, H., Tang, W., Hanson, N. Q., Wassel, C. L., Polak, J. F., & Tsai, M. Y. (2015). 

P-selectin and subclinical and clinical atherosclerosis: The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 

(MESA). Atherosclerosis, 240(1), 3–9. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2015.02.036 

Biswas, A., Bhattacharya, S., Mahapatra, S. D., Debnath, M., & Biswas, M. (2012). The Antioxidant 

Effects of Eupatorium triplinerve, Hygrophila triflora and Pterocarpus marsupium-A Comparative 

Study. 4. 

Björkerud, S., & Björkerud, B. (1996). Apoptosis is abundant in human atherosclerotic lesions, 

especially in inflammatory cells (macrophages and T cells), and may contribute to the accumulation 

of gruel and plaque instability. The American Journal of Pathology, 149(2), 367–380. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1865303/ 

Bobryshev, Y. V. (2006). Monocyte recruitment and foam cell formation in atherosclerosis. 

Micron, 37(3), 208–222. https://doi.org/10.1016/j.micron.2005.10.007 

Boissière, M. (2019). Consommation des plantes médicinales par les patients suivis en cabinet de 

médecine générale à La Réunion: Expériences, représentations et ressentis des patients dans le 

cadre de la communication médecin-patient. 

Bondjers, G., & Camejo’, G. (1990). Interaction of LDL with human arterial proteoglycans 

stimulates its uptake by human monocyte-derived macrophages. Journal of Lipid Research, 31, 12. 

Bonomini, F., Tengattini, S., Fabiano, A., Bianchi, R., & Rezzani, R. (2008). Atherosclerosis and 

oxidative stress. 10. 

Boström, K., Watson, K. E., Stanford, W. P., & Demer, L. L. (1995). Atherosclerotic calcification: 

Relation to developmental osteogenesis. The American Journal of Cardiology, 75(6), 88B-91B. 



  

 218 

https://doi.org/10.1016/0002-9149(95)80020-s 

Boukhris, M., Bouaziz, M., Feki, I., Jemai, H., El Feki, A., & Sayadi, S. (2012). Hypoglycemic and 

antioxidant effects of leaf essential oil of Pelargonium graveolens L’Hér. In alloxan induced diabetic 

rats. Lipids in Health and Disease, 11(1), 81. https://doi.org/10.1186/1476-511X-11-81 

Bowey, E., Adlercreutz, H., & Rowland, I. (2003). Metabolism of isoflavones and lignans by the 

gut microflora: A study in germ-free and human flora associated rats. Food and Chemical 

Toxicology, 41(5), 631–636. https://doi.org/10.1016/S0278-6915(02)00324-1 

Brånén, L., Hovgaard, L., Nitulescu, M., Bengtsson, E., Nilsson, J., & Jovinge, S. (2004). Inhibition 

of Tumor Necrosis Factor-α Reduces Atherosclerosis in Apolipoprotein E Knockout Mice. 

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 24(11), 2137–2142. 

https://doi.org/10.1161/01.ATV.0000143933.20616.1b 

Brasset, M., Levet, L., & Stein, F. (2015). Les comportements alimentaires des Réunionnais. Un 

excès d’huile et de riz, un déficit de fruits et légumes. (INSEE Analyses No. 12; p. 4). INSEE. 

Bravo, E., Amrani, S., Aziz, M., Harnafi, H., & Napolitano, M. (2008). Ocimum basilicum 

ethanolic extract decreases cholesterol synthesis and lipid accumulation in human macrophages. 

Fitoterapia, 79(7), 515–523. https://doi.org/10.1016/j.fitote.2008.05.002 

Bravo, L. (2009). Polyphenols: Chemistry, Dietary Sources, Metabolism, and Nutritional 

Significance. Nutrition Reviews, 56(11), 317–333. https://doi.org/10.1111/j.1753-

4887.1998.tb01670.x 

Brown, M., & Goldstein, J. (1986). A receptor-mediated pathway for cholesterol homeostasis. 

Science, 232(4746), 34–47. https://doi.org/10.1126/science.3513311 

Brown, M S, & Goldstein, J. L. (1983). Lipoprotein Metabolism in the Macrophage: Implications 

for Cholesterol Deposition in Atherosclerosis. Annual Review of Biochemistry, 52(1), 223–261. 

https://doi.org/10.1146/annurev.bi.52.070183.001255 

Brown, Michael S., Basu, S. K., Falck, J. R., Ho, Y. K., & Goldstein, J. L. (1980). The scavenger 

cell pathway for lipoprotein degradation: Specificity of the binding site that mediates the uptake of 

negatively-charged LDL by macrophages. Journal of Supramolecular Structure, 13(1), 67–81. 

https://doi.org/10.1002/jss.400130107 

Burkon, A., & Somoza, V. (2008). Quantification of free and protein-bound trans-resveratrol 

metabolites and identification of trans-resveratrol-C/O-conjugated diglucuronides—Two novel 

resveratrol metabolites in human plasma. Molecular Nutrition & Food Research, 52(5), 549–557. 

https://doi.org/10.1002/mnfr.200700290 

Burton, G. J., & Jauniaux, E. (2011). Oxidative stress. Best Practice & Research Clinical Obstetrics 

& Gynaecology, 25(3), 287–299. https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2010.10.016 

Buttari, B., Profumo, E., & Riganò, R. (2015). Crosstalk between Red Blood Cells and the Immune 

System and Its Impact on Atherosclerosis. BioMed Research International, 2015. 

https://doi.org/10.1155/2015/616834 

Calabriso, N., Massaro, M., Scoditti, E., Pellegrino, M., Ingrosso, I., Giovinazzo, G., & Carluccio, 

M. A. (2016). Red Grape Skin Polyphenols Blunt Matrix Metalloproteinase-2 and -9 Activity and 

Expression in Cell Models of Vascular Inflammation: Protective Role in Degenerative and 

Inflammatory Diseases. Molecules (Basel, Switzerland), 21(9). 

https://doi.org/10.3390/molecules21091147 

Calabriso, N., Scoditti, E., Massaro, M., Pellegrino, M., Storelli, C., Ingrosso, I., Giovinazzo, G., 

& Carluccio, M. A. (2016). Multiple anti-inflammatory and anti-atherosclerotic properties of red 

wine polyphenolic extracts: Differential role of hydroxycinnamic acids, flavonols and stilbenes on 

endothelial inflammatory gene expression. European Journal of Nutrition, 55(2), 477–489. 

https://doi.org/10.1007/s00394-015-0865-6 

Cani, P. D., Bibiloni, R., Knauf, C., Waget, A., Neyrinck, A. M., Delzenne, N. M., & Burcelin, R. 

(2008). Changes in Gut Microbiota Control Metabolic Endotoxemia-Induced Inflammation in High-

Fat Diet-Induced Obesity and Diabetes in Mice. Diabetes, 57(6), 1470–1481. 

https://doi.org/10.2337/db07-1403 

Cani, Patrice D., & de Vos, W. M. (2017). Next-Generation Beneficial Microbes: The Case of 

Akkermansia muciniphila. Frontiers in Microbiology, 8. https://doi.org/10.3389/fmicb.2017.01765 

Cao, H., Jia, Q., Yan, L., Chen, C., Xing, S., & Shen, D. (2019). Quercetin Suppresses the 

Progression of Atherosclerosis by Regulating MST1-Mediated Autophagy in ox-LDL-Induced 



  

 219 

RAW264.7 Macrophage Foam Cells. International Journal of Molecular Sciences, 20(23). 

https://doi.org/10.3390/ijms20236093 

Cappellari, R., D’Anna, M., Bonora, B. M., Rigato, M., Cignarella, A., Avogaro, A., & Fadini, G. 

P. (2017). Shift of monocyte subsets along their continuum predicts cardiovascular outcomes. 

Atherosclerosis, 266, 95–102. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2017.09.032 

Carnevale, R., Loffredo, L., Nocella, C., Bartimoccia, S., Bucci, T., De Falco, E., Peruzzi, M., 

Chimenti, I., Biondi-Zoccai, G., Pignatelli, P., Violi, F., & Frati, G. (2014). Epicatechin and catechin 

modulate endothelial activation induced by platelets of patients with peripheral artery disease. 

Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2014, 691015. https://doi.org/10.1155/2014/691015 

Carnevale, Roberto, Nocella, C., Petrozza, V., Cammisotto, V., Pacini, L., Sorrentino, V., 

Martinelli, O., Irace, L., Sciarretta, S., Frati, G., Pastori, D., & Violi, F. (2018). Localization of 

lipopolysaccharide from Escherichia Coli into human atherosclerotic plaque. Scientific Reports, 

8(1), 1–8. https://doi.org/10.1038/s41598-018-22076-4 

Carr Anitra C., McCall Mark R., & Frei Balz. (2000). Oxidation of LDL by Myeloperoxidase and 

Reactive Nitrogen Species. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 20(7), 1716–1723. 

https://doi.org/10.1161/01.ATV.20.7.1716 

Catan, A. (2018). Marqueurs d’athérothrombose carotidienne chez le diabétique de type 2: Rôle 

du stress oxydant dans la vulnérabilité de la plaque [These de doctorat, La Réunion]. 

http://www.theses.fr/2018LARE0022 

Cecchi, E., Giglioli, C., Valente, S., Lazzeri, C., Gensini, G. F., Abbate, R., & Mannini, L. (2011). 

Role of hemodynamic shear stress in cardiovascular disease. Atherosclerosis, 214(2), 249–256. 

https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2010.09.008 

Chang, Y.-C., Lee, T.-S., & Chiang, A.-N. (2012). Quercetin enhances ABCA1 expression and 

cholesterol efflux through a p38-dependent pathway in macrophages. Journal of Lipid Research, 

53(9), 1840–1850. https://doi.org/10.1194/jlr.M024471 

Chapman, M. J., Goldstein, S., Lagrange, D., & Laplaud, P. M. (1981). A density gradient 

ultracentrifugal procedure for the isolation of the major lipoprotein classes from human serum. 

Journal of Lipid Research, 22(2), 339–358. http://www.jlr.org/content/22/2/339 

Chatzizisis, Y. S., Coskun, A. U., Jonas, M., Edelman, E. R., Feldman, C. L., & Stone, P. H. (2007). 

Role of Endothelial Shear Stress in the Natural History of Coronary Atherosclerosis and Vascular 

Remodeling: Molecular, Cellular, and Vascular Behavior. Journal of the American College of 

Cardiology, 49(25), 2379–2393. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2007.02.059 

Checkouri, E., Reignier, F., Robert-Da Silva, C., & Meilhac, O. (2020). Evaluation of Polyphenol 

Content and Antioxidant Capacity of Aqueous Extracts from Eight Medicinal Plants from Reunion 

Island: Protection against Oxidative Stress in Red Blood Cells and Preadipocytes. Antioxidants, 

9(10), 959. https://doi.org/10.3390/antiox9100959 

Chen, C.-H., Chan, H.-C., Chu, Y.-T., Ho, H.-Y., Chen, P.-Y., Lee, T.-H., & Lee, C.-K. (2009). 

Antioxidant activity of some plant extracts towards xanthine oxidase, lipoxygenase and tyrosinase. 

Molecules (Basel, Switzerland), 14(8), 2947–2958. https://doi.org/10.3390/molecules14082947 

Cheng, Y.-C., Sheen, J.-M., Hu, W. L., & Hung, Y.-C. (2017). Polyphenols and Oxidative Stress 

in Atherosclerosis-Related Ischemic Heart Disease and Stroke. Oxidative Medicine and Cellular 

Longevity, 2017, 1–16. https://doi.org/10.1155/2017/8526438 

Cheynier, V., Comte, G., Davies, K. M., Lattanzio, V., & Martens, S. (2013). Plant phenolics: 

Recent advances on their biosynthesis, genetics, and ecophysiology. Plant Physiology and 

Biochemistry, 72, 1–20. https://doi.org/10.1016/j.plaphy.2013.05.009 

Chistiakov, D. A., Bobryshev, Y. V., & Orekhov, A. N. (2015). Changes in transcriptome of 

macrophages in atherosclerosis. Journal of Cellular and Molecular Medicine, 19(6), 1163–1173. 

https://doi.org/10.1111/jcmm.12591 

Chistiakov, D. A., Melnichenko, A. A., Myasoedova, V. A., Grechko, A. V., & Orekhov, A. N. 

(2017a). Mechanisms of foam cell formation in atherosclerosis. Journal of Molecular Medicine 

(Berlin, Germany), 95(11), 1153–1165. https://doi.org/10.1007/s00109-017-1575-8 

Chistiakov, D. A., Melnichenko, A. A., Myasoedova, V. A., Grechko, A. V., & Orekhov, A. N. 

(2017b). Mechanisms of foam cell formation in atherosclerosis. Journal of Molecular Medicine 

(Berlin, Germany), 95(11), 1153–1165. https://doi.org/10.1007/s00109-017-1575-8 

Cirico, Tatiana. L., & Omaye, S. T. (2006). Additive or synergetic effects of phenolic compounds 



  

 220 

on human low density lipoprotein oxidation. Food and Chemical Toxicology, 44(4), 510–516. 

https://doi.org/10.1016/j.fct.2005.08.025 

Clifford, M. N., van der Hooft, J. J., & Crozier, A. (2013). Human studies on the absorption, 

distribution, metabolism, and excretion of tea polyphenols. The American Journal of Clinical 

Nutrition, 98(6), 1619S-1630S. https://doi.org/10.3945/ajcn.113.058958 

Comment un médicament à base de plantes est-il autorisé? - ANSM : Agence nationale de sécurité 

du médicament et des produits de santé. (2017). https://www.ansm.sante.fr/Activites/Medicaments-

a-base-de-plantes/Comment-un-medicament-a-base-de-plantes-est-il-autorise/(offset)/1 

Couret, D. (2018). Effet protecteur des HDL en phase aiguë d’AVC ischémique en condition 

d’hyperglycémie [Phdthesis, Université de la Réunion]. https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-

02059866 

Crawford, D. R., & Davies, K. J. (1994). Adaptive response and oxidative stress. Environmental 

Health Perspectives, 102 Suppl 10, 25–28. https://doi.org/10.1289/ehp.94102s1025 

Croft, K. D. (2016). Dietary polyphenols: Antioxidants or not? Archives of Biochemistry and 

Biophysics, 595, 120–124. https://doi.org/10.1016/j.abb.2015.11.014 

Dai, J., & Mumper, R. J. (2010). Plant Phenolics: Extraction, Analysis and Their Antioxidant and 

Anticancer Properties. Molecules, 15(10), 7313–7352. https://doi.org/10.3390/molecules15107313 

D’Archivio, M., Annuzzi, G., Varì, R., Filesi, C., Giacco, R., Scazzocchio, B., Santangelo, C., 

Giovannini, C., Rivellese, A. A., & Masella, R. (2012). Predominant role of obesity/insulin 

resistance in oxidative stress development: OBESITY/INSULIN RESISTANCE AND 

OXIDATIVE STRESS. European Journal of Clinical Investigation, 42(1), 70–78. 

https://doi.org/10.1111/j.1365-2362.2011.02558.x 

de Ferranti, S., & Mozaffarian, D. (2008). The Perfect Storm: Obesity, Adipocyte Dysfunction, 

and Metabolic Consequences. Clinical Chemistry, 54(6), 945–955. 

https://doi.org/10.1373/clinchem.2007.100156 

Delbosc, S., Bayles, R. G., Laschet, J., Ollivier, V., Ho-Tin-Noé, B., Touat, Z., Deschildre, C., 

Morvan, M., Louedec, L., Gouya, L., Guedj, K., Nicoletti, A., & Michel, J.-B. (2017). Erythrocyte 

Efferocytosis by the Arterial Wall Promotes Oxidation in Early-Stage Atheroma in Humans. 

Frontiers in Cardiovascular Medicine, 4. https://doi.org/10.3389/fcvm.2017.00043 

Dietrich-Muszalska, A., & Olas, B. (2010). Inhibitory effects of polyphenol compounds on lipid 

peroxidation caused by antipsychotics (haloperidol and amisulpride) in human plasma in vitro. The 

World Journal of Biological Psychiatry: The Official Journal of the World Federation of Societies 

of Biological Psychiatry, 11(2 Pt 2), 276–281. https://doi.org/10.1080/15622970902718790 

Directive 2004/27/EC of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004. (2009). 

Pharmaceuticals, Policy and Law, 11(4), 523–557. https://doi.org/10.3233/PPL-2009-0236 

Dobi, A., Bravo, S. B., Veeren, B., Paradela-Dobarro, B., Álvarez, E., Meilhac, O., Viranaicken, 

W., Baret, P., Devin, A., & Rondeau, P. (2019). Advanced glycation end-products disrupt human 

endothelial cells redox homeostasis: New insights into reactive oxygen species production. Free 

Radical Research, 53(2), 150–169. https://doi.org/10.1080/10715762.2018.1529866 

Doligé, E., & Vergoz, M. (2014). Les niveaux de vie dans les outre-mer: Un rattrapage en panne ? 

https://www.senat.fr/rap/r13-710/r13-7101.html 

dos Santos, M. M., Prestes, A. S., de Macedo, G. T., Ecker, A., Barcelos, R. P., Boligon, A. A., 

Souza, D., de Bem, A. F., da Rocha, J. B. T., & Barbosa, N. V. (2018). Syzygium cumini leaf extract 

inhibits LDL oxidation, but does not protect the liproprotein from glycation. Journal of 

Ethnopharmacology, 210, 69–79. https://doi.org/10.1016/j.jep.2017.08.033 

Dutertre, J.-M. (2011). Enquête prospective au sein de la population consultant dans les cabinets 

de médecine générale sur l’île de la Réunion: À propos des plantes médicinales, utilisation, effets, 

innocuité et lien avec le médecin généraliste. (BDSP/BIUSANTE : BORDEAUX-2011-66). Base 

documentaire BDSP - Banque de données en santé publique. 

Ekstrand, M., Trajkovska, M. G., Perman-Sundelin, J., Fogelstrand, P., Adiels, M., Johansson, M., 

Mattsson-Hultén, L., Borén, J., & Levin, M. (2015). Imaging of Intracellular and Extracellular ROS 

Levels in Atherosclerotic Mouse Aortas Ex Vivo: Effects of Lipid Lowering by Diet or Atorvastatin. 

PLOS ONE, 10(6), e0130898. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0130898 

Emini Veseli, B., Perrotta, P., De Meyer, G. R. A., Roth, L., Van der Donckt, C., Martinet, W., & 

De Meyer, G. R. Y. (2017). Animal models of atherosclerosis. European Journal of Pharmacology, 



  

 221 

816, 3–13. https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2017.05.010 

Espín, J. C., González-Sarrías, A., & Tomás-Barberán, F. A. (2017). The gut microbiota: A key 

factor in the therapeutic effects of (poly)phenols. Biochemical Pharmacology, 139, 82–93. 

https://doi.org/10.1016/j.bcp.2017.04.033 

Es-Safi, N.-E. (2012). Plant Polyphenols: Extraction, Structural Characterization, Hemisynthesis 

and Antioxidant Properties. In V. Rao (Ed.), Phytochemicals as Nutraceuticals—Global 

Approaches to Their Role in Nutrition and Health. InTech. https://doi.org/10.5772/26832 

Esterbauer, H., Gebicki, J., Puhl, H., & Jürgens, G. (1992). The role of lipid peroxidation and 

antioxidants in oxidative modification of LDL. Free Radical Biology and Medicine, 13(4), 341–

390. https://doi.org/10.1016/0891-5849(92)90181-F 

Fabricant D S, & Farnsworth N R. (2001). The value of plants used in traditional medicine for drug 

discovery. Environmental Health Perspectives, 109(suppl 1), 69–75. 

https://doi.org/10.1289/ehp.01109s169 

Fan, J., & de Lannoy, I. A. M. (2014). Pharmacokinetics. Biochemical Pharmacology, 87(1), 93–

120. https://doi.org/10.1016/j.bcp.2013.09.007 

Fatkhullina, A. R., Peshkova, I. O., & Koltsova, E. K. (2016). The Role of Cytokines in the 

Development of Atherosclerosis. Biochemistry. Biokhimiia, 81(11), 1358–1370. 

https://doi.org/10.1134/S0006297916110134 

Favier, F., Jaussent, I., Moullec, N. L., Debussche, X., Boyer, M.-C., Schwager, J.-C., & Papoz, L. 

(2005). Prevalence of Type 2 diabetes and central adiposity in La Réunion Island, the REDIA Study. 

Diabetes Research and Clinical Practice, 67(3), 234–242. 

https://doi.org/10.1016/j.diabres.2004.07.013 

Feingold, K. R., & Grunfeld, C. (2018). Introduction to Lipids and Lipoproteins. In Endotext 

[Internet]. MDText.com, Inc. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK305896/ 

Feliciano, R. P., Boeres, A., Massacessi, L., Istas, G., Ventura, M. R., Nunes dos Santos, C., Heiss, 

C., & Rodriguez-Mateos, A. (2016). Identification and quantification of novel cranberry-derived 

plasma and urinary (poly)phenols. Archives of Biochemistry and Biophysics, 599, 31–41. 

https://doi.org/10.1016/j.abb.2016.01.014 

Felton C. V., Crook D., Davies M. J., & Oliver M. F. (1997). Relation of Plaque Lipid Composition 

and Morphology to the Stability of Human Aortic Plaques. Arteriosclerosis, Thrombosis, and 

Vascular Biology, 17(7), 1337–1345. https://doi.org/10.1161/01.ATV.17.7.1337 

Ference, B. A., Ginsberg, H. N., Graham, I., Ray, K. K., Packard, C. J., Bruckert, E., Hegele, R. 

A., Krauss, R. M., Raal, F. J., Schunkert, H., Watts, G. F., Borén, J., Fazio, S., Horton, J. D., Masana, 

L., Nicholls, S. J., Nordestgaard, B. G., van de Sluis, B., Taskinen, M.-R., … Catapano, A. L. (2017). 

Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, 

epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis 

Society Consensus Panel. European Heart Journal, 38(32), 2459–2472. 

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx144 

Fielding, C. J., & Fielding, P. E. (1995). Molecular physiology of reverse cholesterol transport. 

Journal of Lipid Research, 36(2), 211–228. http://www.jlr.org/content/36/2/211 

Figueroa Pérez, M. G., Rocha-Guzmán, N. E., Mercado-Silva, E., Loarca-Piña, G., & Reynoso-

Camacho, R. (2014). Effect of chemical elicitors on peppermint (Mentha piperita) plants and their 

impact on the metabolite profile and antioxidant capacity of resulting infusions. Food Chemistry, 

156, 273–278. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2014.01.101 

Filipovic-Pierucci, A., Tuppin, P., Cuerq, A., Samson, S., Denis, P., & Fagot-Campagna, A. (2016). 

Repérage des pathologies prises en charge à partir du Sniiram: Étude des départements d’outremer 

et comparaison à la métropole. Revue d’Épidémiologie et de Santé Publique, 64, S26. 

https://doi.org/10.1016/j.respe.2016.01.081 

Förstermann, U., Xia, N., & Li, H. (2017). Roles of Vascular Oxidative Stress and Nitric Oxide in 

the Pathogenesis of Atherosclerosis. Circulation Research. 

https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.116.309326 

Fuhrman, B., Rosenblat, M., Hayek, T., Coleman, R., & Aviram, M. (2000). Ginger Extract 

Consumption Reduces Plasma Cholesterol, Inhibits LDL Oxidation and Attenuates Development 

of Atherosclerosis in Atherosclerotic, Apolipoprotein E-Deficient Mice. The Journal of Nutrition, 

130(5), 1124–1131. https://doi.org/10.1093/jn/130.5.1124 



  

 222 

Gaceb, A., Martinez, M. C., & Andriantsitohaina, R. (2014). Extracellular vesicles: New players in 

cardiovascular diseases. The International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 50, 24–28. 

https://doi.org/10.1016/j.biocel.2014.01.018 

Galis, Z. S., Sukhova, G. K., Lark, M. W., & Libby, P. (1994). Increased expression of matrix 

metalloproteinases and matrix degrading activity in vulnerable regions of human atherosclerotic 

plaques. The Journal of Clinical Investigation, 94(6), 2493–2503. 

https://doi.org/10.1172/JCI117619 

Gangwar, M., Gautam, M. K., Sharma, A. K., Tripathi, Y. B., Goel, R. K., & Nath, G. (2014). 

Antioxidant Capacity and Radical Scavenging Effect of Polyphenol Rich Mallotus philippenensis 

Fruit Extract on Human Erythrocytes: An In Vitro Study. The Scientific World Journal, 2014, 1–12. 

https://doi.org/10.1155/2014/279451 

Garcia-Salas, P., Morales-Soto, A., Segura-Carretero, A., & Fernández-Gutiérrez, A. (2010). 

Phenolic-Compound-Extraction Systems for Fruit and Vegetable Samples. Molecules, 15(12), 

8813–8826. https://doi.org/10.3390/molecules15128813 

Gauvin-Bialecki, A., & Marodon, C. (2008). Essential oil of Ayapana triplinervis from Reunion 

Island: A good natural source of thymohydroquinone dimethyl ether. Biochemical Systematics and 

Ecology, 36(11), 853–858. https://doi.org/10.1016/j.bse.2008.09.006 

Geng, S., Chen, K., Yuan, R., Peng, L., Maitra, U., Diao, N., Chen, C., Zhang, Y., Hu, Y., Qi, C.-

F., Pierce, S., Ling, W., Xiong, H., & Li, L. (2016). The persistence of low-grade inflammatory 

monocytes contributes to aggravated atherosclerosis. Nature Communications, 7(1), 13436. 

https://doi.org/10.1038/ncomms13436 

Goldstein, J. L., Ho, Y. K., Basu, S. K., & Brown, M. S. (1979). Binding site on macrophages that 

mediates uptake and degradation of acetylated low density lipoprotein, producing massive 

cholesterol deposition. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of 

America, 76(1), 333–337. https://doi.org/10.1073/pnas.76.1.333 

Goldstein, Joseph L., & Brown, M. S. (1977). Atherosclerosis: The low-density lipoprotein receptor 

hypothesis. Metabolism, 26(11), 1257–1275. https://doi.org/10.1016/0026-0495(77)90119-6 

Goldstein, Joseph L., & Brown, M. S. (2009). History of Discovery: The LDL Receptor. 

Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 29(4), 431–438. 

https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.108.179564 

Gong, T., Yang, X., Bai, F., Li, D., Zhao, T., Zhang, J., Sun, L., & Guo, Y. (2020). Young apple 

polyphenols as natural α-glucosidase inhibitors: In vitro and in silico studies. Bioorganic Chemistry, 

96, 103625. https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2020.103625 

González-Sarrías, A., Espín, J. C., & Tomás-Barberán, F. A. (2017). Non-extractable polyphenols 

produce gut microbiota metabolites that persist in circulation and show anti-inflammatory and free 

radical-scavenging effects. Trends in Food Science & Technology, 69, 281–288. 

https://doi.org/10.1016/j.tifs.2017.07.010 

Gotlieb, A. I. (2005). Atherosclerosis and acute coronary syndromes. Cardiovascular Pathology, 

14(4), 181–184. https://doi.org/10.1016/j.carpath.2005.03.007 

Grattagliano, I., Palmieri, V. O., Portincasa, P., Moschetta, A., & Palasciano, G. (2008). Oxidative 

stress-induced risk factors associated with the metabolic syndrome: A unifying hypothesis. The 

Journal of Nutritional Biochemistry, 19(8), 491–504. https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2007.06.011 

Grootaert, M. O. J., Moulis, M., Roth, L., Martinet, W., Vindis, C., Bennett, M. R., & De Meyer, 

G. R. Y. (2018). Vascular smooth muscle cell death, autophagy and senescence in atherosclerosis. 

Cardiovascular Research, 114(4), 622–634. https://doi.org/10.1093/cvr/cvy007 

Gugliucci, A., & Menini, T. (2002). Three different pathways for human LDL oxidation are 

inhibited in vitro by water extracts of the medicinal herb Achyrocline satureoides. Life Sciences, 

71(6), 693–705. https://doi.org/10.1016/S0024-3205(02)01734-4 

Gupta, A., NARANIWAL, M., & Kothari, V. (2012). Modern extraction methods for preparation 

of bioactive plant extracts. International Journal of Applied and Natural Sciences. 

Haddad, J. G., Picard, M., Bénard, S., Desvignes, C., Desprès, P., Diotel, N., & El Kalamouni, C. 

(2019). Ayapana triplinervis Essential Oil and Its Main Component Thymohydroquinone Dimethyl 

Ether Inhibit Zika Virus at Doses Devoid of Toxicity in Zebrafish. Molecules (Basel, Switzerland), 

24(19). https://doi.org/10.3390/molecules24193447 

Haddy, N. (2003). IL-6, TNF-α and atherosclerosis risk indicators in a healthy family population: 



  

 223 

The STANISLAS cohort. Atherosclerosis, 170(2), 277–283. https://doi.org/10.1016/S0021-

9150(03)00287-9 

Halliwell, B. (2008). Are polyphenols antioxidants or pro-oxidants? What do we learn from cell 

culture and in vivo studies? Archives of Biochemistry and Biophysics, 476(2), 107–112. 

https://doi.org/10.1016/j.abb.2008.01.028 

Hao, D., Danbin, W., Maojuan, G., Chun, S., Bin, L., Lin, Y., Yingxin, S., Guanwei, F., Yefei, C., 

Qing, G., & Xijuan, J. (2019). Ethanol extracts of Danlou tablet attenuate atherosclerosis via 

inhibiting inflammation and promoting lipid effluent. Pharmacological Research, 146, 104306. 

https://doi.org/10.1016/j.phrs.2019.104306 

Harats Dror, Shaish Aviv, George Jacob, Mulkins Mary, Kurihara Hiroki, Levkovitz Hana, & Sigal 

Elliott. (2000). Overexpression of 15-Lipoxygenase in Vascular Endothelium Accelerates Early 

Atherosclerosis in LDL Receptor–Deficient Mice. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular 

Biology, 20(9), 2100–2105. https://doi.org/10.1161/01.ATV.20.9.2100 

Harrington, J. R. (2000). The Role of MCP-1 in Atherosclerosis. STEM CELLS, 18(1), 65–66. 

https://doi.org/10.1634/stemcells.18-1-65 

Hatia, S., Septembre-Malaterre, A., Le Sage, F., Badiou-Bénéteau, A., Baret, P., Payet, B., Lefebvre 

d’hellencourt, C., & Gonthier, M. P. (2014). Evaluation of antioxidant properties of major dietary 

polyphenols and their protective effect on 3T3-L1 preadipocytes and red blood cells exposed to 

oxidative stress. Free Radical Research, 48(4), 387–401. 

https://doi.org/10.3109/10715762.2013.879985 

Henry-Kirk, R. A., Plunkett, B., Hall, M., McGhie, T., Allan, A. C., Wargent, J. J., & Espley, R. 

V. (2018). Solar UV light regulates flavonoid metabolism in apple (Malus x domestica). Plant, Cell 

& Environment, 41(3), 675–688. https://doi.org/10.1111/pce.13125 

Hernáez, Á., Fernández-Castillejo, S., Farràs, M., Catalán, Ú., Subirana, I., Montes, R., Solà, R., 

Muñoz-Aguayo, D., Gelabert-Gorgues, A., Díaz-Gil, Ó., Nyyssönen, K., Zunft, H.-J. F., de la Torre, 

R., Martín-Peláez, S., Pedret, A., Remaley, A. T., Covas, M.-I., & Fitó, M. (2014). Olive Oil 

Polyphenols Enhance High-Density Lipoprotein Function in Humans: A Randomized Controlled 

Trial. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 34(9), 2115–2119. 

https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.114.303374 

Herrmann, K. M. (1995). The shikimate pathway as an entry to aromatic secondary metabolism. 

Plant Physiology, 107(1), 7–12. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC161158/ 

Hobohm, C. (2000). Plant species diversity and endemism on islands and archipelagos, with special 

reference to the Macaronesian Islands. Flora, 195(1), 9–24. https://doi.org/10.1016/S0367-

2530(17)30943-X 

Hofmann, M. A., Schiekofer, S., Isermann, B., Kanitz, M., Henkels, M., Joswig, M., Treusch, A., 

Morcos, M., Weiss, T., Borcea, V., Abdel Khalek, A. K. M., Amiral, J., Tritschler, H., Ritz, E., 

Wahl, P., Ziegler, R., Bierhaus, A., & Nawroth, P. P. (1999). Peripheral blood mononuclear cells 

isolated from patients with diabetic nephropathy show increased activation of the oxidative-stress 

sensitive transcription factor NF-kB. Diabetologia, 42(2), 222–232. 

https://doi.org/10.1007/s001250051142 

Hopkins, W. G. (2003). Physiologie végétale. De Boeck Supérieur. 

Hoppe, G., O’Neil, J., & Hoff, H. F. (1994). Inactivation of lysosomal proteases by oxidized low 

density lipoprotein is partially responsible for its poor degradation by mouse peritoneal 

macrophages. Journal of Clinical Investigation, 94(4), 1506–1512. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC295294/ 

Horseman, M. A., Surani, S., & Bowman, J. D. (2017). Endotoxin, Toll-like Receptor-4, and 

Atherosclerotic Heart Disease. Current Cardiology Reviews, 13(2), 86–93. 

https://doi.org/10.2174/1573403X12666160901145313 

Hurwitz, A., Furtado, D., & Low, R. R. (1975). The effects of endotoxemia and bacteremia on 

gastrointestinal drug absorption in mice and rats. The Journal of Pharmacology and Experimental 

Therapeutics, 192(1), 236–241. 

Ikewuchi, C. C., Ikewuchi, J. C., & Ifeanacho, M. O. (2017). Bioactive phytochemicals in an 

aqueous extract of the leaves of Talinum triangulare. Food Science & Nutrition, 5(3), 696–701. 

https://doi.org/10.1002/fsn3.449 

Jessup, W., Mohr, D., Gieseg, S. P., Dean, R. T., & Stocker, R. (1992). The participation of nitric 



  

 224 

oxide in cell free- and its restriction of macrophage-mediated oxidation of low-density lipoprotein. 

Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis of Disease, 1180(1), 73–82. 

https://doi.org/10.1016/0925-4439(92)90029-M 

Johnson, J. L. (2017). Metalloproteinases in atherosclerosis. European Journal of Pharmacology, 

816, 93–106. https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2017.09.007 

Khan, H. (2013). Molecular docking of Viscosine as a new lipoxygenase inhibitor isolated from 

Dodonaea viscosa. Bangladesh Journal of Pharmacology, 8, 36–39. 

https://doi.org/10.3329/bjp.v8i1.1308 

Kondratyuk, T. P., & Pezzuto, J. M. (2004). Natural Product Polyphenols of Relevance to Human 

Health. Pharmaceutical Biology, 42(sup1), 46–63. https://doi.org/10.3109/13880200490893519 

Kumar, R., & Tewari, A. K. (2018). Chapter 10—Isolation of medicinally important constituents 

from rare and exotic medicinal plants. In A. Tewari & S. Tiwari (Eds.), Synthesis of Medicinal 

Agents from Plants (pp. 229–256). Elsevier. https://doi.org/10.1016/B978-0-08-102071-5.00010-6 

La Réunion, terre de tisaneurs. (2020). Réunion la 1ère. 

https://la1ere.francetvinfo.fr/reunion/reunion-terre-tisaneurs-809018.html 

Labbé, J. (2018). Les plantes médicinales et l’herboristerie: À la croisée de savoirs ancestraux et 

d’enjeux d’avenir. https://www.senat.fr/rap/r17-727/r17-7277.html 

Latruffe, N., Menzel, M., Delmas, D., Buchet, R., & Lançon, A. (2014). Compared binding 

properties between resveratrol and other polyphenols to plasmatic albumin: Consequences for the 

health protecting effect of dietary plant microcomponents. Molecules (Basel, Switzerland), 19(11), 

17066–17077. https://doi.org/10.3390/molecules191117066 

Lavergne, R. (1989). Plantes médicinales indigènes: Tisanerie et tisaneurs de la Réunion 

[Université Montpellier II - Sciences et Techniques du Languedoc]. HAL. 

Lavergne, R. (2018). Les plantes médicinales réunionnaises d’aujourd’hui -. 

http://www.ethnopharmacologia.org/bibliotheque-ethnopharmacologie/les-plantes-medicinales-

reunionnaises-d-aujourd-hui/ 

Lee, S. E., Hwang, H. J., Ha, J.-S., Jeong, H.-S., & Kim, J. H. (2003). Screening of medicinal plant 

extracts for antioxidant activity. Life Sciences, 73(2), 167–179. https://doi.org/10.1016/s0024-

3205(03)00259-5 

Les manifestations—Aplamedom. (2016). Aplamedom Réunion. 

https://aplamedom.org/category/manifestation/ 

Les plantes médicinales de la Réunion, de la canopée aux labos de pointe. (2019, January 23). 

https://www.youtube.com/watch?v=C2XtLIpghIk 

Levitan, I., Volkov, S., & Subbaiah, P. V. (2010, May 19). Oxidized LDL: Diversity, Patterns of 

Recognition, and Pathophysiology (140 Huguenot Street, 3rd Floor New Rochelle, NY 10801 USA) 

[Review-article]. Https://Home.Liebertpub.Com/Ars; Mary Ann Liebert, Inc.  140 Huguenot Street, 

3rd Floor New Rochelle, NY 10801 USA. https://doi.org/10.1089/ars.2009.2733 

Li Wei, Yuan Xi Ming, Olsson Anders G., & Brunk Ulf T. (1998). Uptake of Oxidized LDL by 

Macrophages Results in Partial Lysosomal Enzyme Inactivation and Relocation. Arteriosclerosis, 

Thrombosis, and Vascular Biology, 18(2), 177–184. https://doi.org/10.1161/01.ATV.18.2.177 

Li, X.-W., Chen, H.-P., He, Y.-Y., Chen, W.-L., Chen, J.-W., Gao, L., Hu, H.-Y., & Wang, J. (2018). 

Effects of Rich-Polyphenols Extract of Dendrobium loddigesii on Anti-Diabetic, Anti-

Inflammatory, Anti-Oxidant, and Gut Microbiota Modulation in db/db Mice. Molecules (Basel, 

Switzerland), 23(12). https://doi.org/10.3390/molecules23123245 

Liao, F., & Andalibi, A. (1993). Genetic Control of Inflammatory Gene Induction and NF-KB-like 

Transcription Factor Activation in Response to an Atherogenic Diet in Mice. Journal of Clinical 

Investigation, 8. 

Liao, X., Sluimer, J. C., Wang, Y., Subramanian, M., Brown, K., Pattison, J. S., Robbins, J., 

Martinez, J., & Tabas, I. (2012). Macrophage autophagy plays a protective role in advanced 

atherosclerosis. Cell Metabolism, 15(4), 545–553. https://doi.org/10.1016/j.cmet.2012.01.022 

Lin, J., Della-Fera, M. A., & Baile, C. A. (2005). Green Tea Polyphenol Epigallocatechin Gallate 

Inhibits Adipogenesis and Induces Apoptosis in 3T3-L1 Adipocytes. Obesity Research, 13(6), 982–

990. https://doi.org/10.1038/oby.2005.115 

Lin, W., Wang, W., Yang, H., Wang, D., & Ling, W. (2016). Influence of Intestinal Microbiota on 

the Catabolism of Flavonoids in Mice. Journal of Food Science, 81(12), H3026–H3034. 



  

 225 

https://doi.org/10.1111/1750-3841.13544 

Lin, X., Liu, M.-H., Hu, H.-J., Feng, H., Fan, X.-J., Zou, W., Pan, Y., Hu, X., & Wang, Z. (2015). 

Curcumin enhanced cholesterol efflux by upregulating ABCA1 expression through AMPK-SIRT1-

LXRα signaling in THP-1 macrophage-derived foam cells. DNA and Cell Biology, 34(9), 561–572. 

https://doi.org/10.1089/dna.2015.2866 

Liu, S., Sui, Q., Zhao, Y., & Chang, X. (2019). Lonicera caerulea Berry Polyphenols Activate 

SIRT1, Enhancing Inhibition of Raw264.7 Macrophage Foam Cell Formation and Promoting 

Cholesterol Efflux. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 67(25), 7157–7166. 

https://doi.org/10.1021/acs.jafc.9b02045 

Liu, T., Zhang, L., Joo, D., & Sun, S.-C. (2017). NF-κB signaling in inflammation. Signal 

Transduction and Targeted Therapy, 2(1), 1–9. https://doi.org/10.1038/sigtrans.2017.23 

Liu, X., Li, J., Peng, X., Lv, B., Wang, P., Zhao, X., & Yu, B. (2016). Geraniin Inhibits LPS-Induced 

THP-1 Macrophages Switching to M1 Phenotype via SOCS1/NF-κB Pathway. Inflammation, 39(4), 

1421–1433. https://doi.org/10.1007/s10753-016-0374-7 

Luca, S. V., Macovei, I., Bujor, A., Miron, A., Skalicka-Woźniak, K., Aprotosoaie, A. C., & Trifan, 

A. (2020). Bioactivity of dietary polyphenols: The role of metabolites. Critical Reviews in Food 

Science and Nutrition, 60(4), 626–659. https://doi.org/10.1080/10408398.2018.1546669 

Lucchesi, M. E., Chemat, F., & Smadja, J. (2004). Solvent-free microwave extraction of essential 

oil from aromatic herbs: Comparison with conventional hydro-distillation. Journal of 

Chromatography A, 1043(2), 323–327. https://doi.org/10.1016/j.chroma.2004.05.083 

Luche, E., Cousin, B., Garidou, L., Serino, M., Waget, A., Barreau, C., André, M., Valet, P., 

Courtney, M., Casteilla, L., & Burcelin, R. (2013). Metabolic endotoxemia directly increases the 

proliferation of adipocyte precursors at the onset of metabolic diseases through a CD14-dependent 

mechanism. Molecular Metabolism, 2(3), 281–291. https://doi.org/10.1016/j.molmet.2013.06.005 

Lusis, A. J. (2000). Atherosclerosis. Nature, 407(6801), 233–241. 

https://doi.org/10.1038/35025203 

Lv, O., Wang, L., Li, J., Ma, Q., & Zhao, W. (2016). Effects of pomegranate peel polyphenols on 

lipid accumulation and cholesterol metabolic transformation in L-02 human hepatic cells via the 

PPARγ-ABCA1/CYP7A1 pathway. Food & Function, 7(12), 4976–4983. 

https://doi.org/10.1039/c6fo01261b 

Lyon-Caen, O. (2019). La cartographie des pathologies et dépenses—Résultats 2012-2017. 

Mahomoodally, M., Korumtollee, H., & Chady, Z. (2014). Psiloxylon mauritianum (Bouton ex 

Hook.f.) Baillon (Myrtaceae)-a promising traditional medicinal plant from the Mascarene Islands. 

Journal of Intercultural Ethnopharmacology, 3(4), 192. 

https://doi.org/10.5455/jice.20140804010620 

Manach, C., Milenkovic, D., Van de Wiele, T., Rodriguez-Mateos, A., de Roos, B., Garcia-Conesa, 

M. T., Landberg, R., Gibney, E. R., Heinonen, M., Tomás-Barberán, F., & Morand, C. (2017). 

Addressing the inter-individual variation in response to consumption of plant food bioactives: 

Towards a better understanding of their role in healthy aging and cardiometabolic risk reduction. 

Molecular Nutrition & Food Research, 61(6), 1600557. https://doi.org/10.1002/mnfr.201600557 

Manach, C., Scalbert, A., Morand, C., Rémésy, C., & Jiménez, L. (2004). Polyphenols: Food 

sources and bioavailability. The American Journal of Clinical Nutrition, 79(5), 727–747. 

https://doi.org/10.1093/ajcn/79.5.727 

Maracle, C. X., Agca, R., Helder, B., Meeuwsen, J. A. L., Niessen, H. W. M., Biessen, E. A. L., de 

Winther, M. P. J., de Jager, S. C. A., Nurmohamed, M. T., & Tas, S. W. (2018). Noncanonical NF-

κB signaling in microvessels of atherosclerotic lesions is associated with inflammation, 

atheromatous plaque morphology and myocardial infarction. Atherosclerosis, 270, 33–41. 

https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2018.01.032 

Marimoutou, M., Le Sage, F., Smadja, J., Lefebvre d’Hellencourt, C., Gonthier, M.-P., & Robert-

Da Silva, C. (2015). Antioxidant polyphenol-rich extracts from the medicinal plants Antirhea 

borbonica, Doratoxylon apetalum and Gouania mauritiana protect 3T3-L1 preadipocytes against 

H2O2, TNFα and LPS inflammatory mediators by regulating the expression of superoxide 

dismutase and NF-κB genes. Journal of Inflammation, 12(1), 10. https://doi.org/10.1186/s12950-

015-0055-6 

Mariutti, L. R. B., Rodrigues, E., Chisté, R. C., Fernandes, E., & Mercadante, A. Z. (2014). The 



  

 226 

Amazonian fruit Byrsonima crassifolia effectively scavenges reactive oxygen and nitrogen species 

and protects human erythrocytes against oxidative damage. Food Research International, 64, 618–

625. https://doi.org/10.1016/j.foodres.2014.07.032 

Martín-Ventura, J., Rodrigues-Diez, R., Martínez López, D., Salaices, M., Blanco-Colio, L., & 

Briones, A. (2017). Oxidative Stress in Human Atherothrombosis: Sources, Markers and 

Therapeutic Targets. International Journal of Molecular Sciences, 18, 2315. 

https://doi.org/10.3390/ijms18112315 

Masuda J, & Ross R. (1990). Atherogenesis during low level hypercholesterolemia in the 

nonhuman primate. I. Fatty streak formation. Arteriosclerosis: An Official Journal of the American 

Heart Association, Inc., 10(2), 164–177. https://doi.org/10.1161/01.ATV.10.2.164 

Mei, Q., Wang, C., Zhao, Z., Yuan, W., & Zhang, G. (2015). Synthesis of icariin from kaempferol 

through regioselective methylation and para-Claisen–Cope rearrangement. Beilstein Journal of 

Organic Chemistry, 11, 1220–1225. https://doi.org/10.3762/bjoc.11.135 

Mohanty, J. G., Nagababu, E., & Rifkind, J. M. (2014). Red blood cell oxidative stress impairs 

oxygen delivery and induces red blood cell aging. Frontiers in Physiology, 5. 

https://doi.org/10.3389/fphys.2014.00084 

Momtazi-Borojeni, A. A., Abdollahi, E., Nikfar, B., Chaichian, S., & Ekhlasi-Hundrieser, M. 

(2019). Curcumin as a potential modulator of M1 and M2 macrophages: New insights in 

atherosclerosis therapy. Heart Failure Reviews, 24(3), 399–409. https://doi.org/10.1007/s10741-

018-09764-z 

Moore, K. J., Koplev, S., Fisher, E. A., Tabas, I., Björkegren, J. L. M., Doran, A. C., & Kovacic, J. 

C. (2018). Macrophage Trafficking, Inflammatory Resolution, and Genomics in Atherosclerosis: 

JACC Macrophage in CVD Series (Part 2). Journal of the American College of Cardiology, 72(18), 

2181–2197. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.08.2147 

Moore, K. J., Sheedy, F. J., & Fisher, E. A. (2013). Macrophages in atherosclerosis: A dynamic 

balance. Nature Reviews Immunology, 13(10), 709–721. https://doi.org/10.1038/nri3520 

Morel, A.-L., Giraud, S., Bialecki, A., Moustaoui, H., de La Chapelle, M. L., & Spadavecchia, J. 

(2017). Green extraction of endemic plants to synthesize gold nanoparticles for theranostic 

applications. Frontiers in Laboratory Medicine, 1(3), 158–171. 

https://doi.org/10.1016/j.flm.2017.10.003 

Morgan, J. (1995). Oxidation of low density lipoprotein by iron or copper at acidic pH. Journal of 

Lipid Research, 36, 9. 

Mothana, R. A. A., Abdo, S. A. A., Hasson, S., Althawab, F. M. N., Alaghbari, S. A. Z., & 

Lindequist, U. (2010). Antimicrobial, Antioxidant and Cytotoxic Activities and Phytochemical 

Screening of Some Yemeni Medicinal Plants. Evidence-Based Complementary and Alternative 

Medicine, 7(3), 323–330. https://doi.org/10.1093/ecam/nen004 

Moulis, M., & Vindis, C. (2018). Autophagy in Metabolic Age-Related Human Diseases. Cells, 

7(10), 149. https://doi.org/10.3390/cells7100149 

Muhammad, A., Tel-Çayan, G., Öztürk, M., Duru, M. E., Nadeem, S., Anis, I., Ng, S. W., & Shah, 

M. R. (2016). Phytochemicals from Dodonaea viscosa and their antioxidant and anticholinesterase 

activities with structure-activity relationships. Pharmaceutical Biology, 54(9), 1649–1655. 

https://doi.org/10.3109/13880209.2015.1113992 

Murota, K., Nakamura, Y., & Uehara, M. (2018). Flavonoid metabolism: The interaction of 

metabolites and gut microbiota. Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry, 82(4), 600–610. 

https://doi.org/10.1080/09168451.2018.1444467 

Nahapetyan, H., Moulis, M., Grousset, E., Faccini, J., Grazide, M.-H., Mucher, E., Elbaz, M., 

Martinet, W., & Vindis, C. (2019). Altered mitochondrial quality control in Atg7-deficient VSMCs 

promotes enhanced apoptosis and is linked to unstable atherosclerotic plaque phenotype. Cell Death 

& Disease, 10(2), 1–15. https://doi.org/10.1038/s41419-019-1400-0 

Nakamura, T., Kinjo, C., Nakamura, Y., Kato, Y., Nishikawa, M., Hamada, M., Nakajima, N., 

Ikushiro, S., & Murota, K. (2018). Lymphatic metabolites of quercetin after intestinal administration 

of quercetin-3-glucoside and its aglycone in rats. Archives of Biochemistry and Biophysics, 645, 

126–136. https://doi.org/10.1016/j.abb.2018.03.024 

Nakashima, Y., Raines, E. W., Plump, A. S., Breslow, J. L., & Ross, R. (1998). Upregulation of 

VCAM-1 and ICAM-1 at atherosclerosis-prone sites on the endothelium in the ApoE-deficient 



  

 227 

mouse. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 18(5), 842–851. 

https://doi.org/10.1161/01.atv.18.5.842 

Nakashima, Yutaka, Fujii, H., Sumiyoshi, S., Wight, T. N., & Sueishi, K. (2007). Early Human 

Atherosclerosis: Accumulation of Lipid and Proteoglycans in Intimal Thickenings Followed by 

Macrophage Infiltration. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 27(5), 1159–1165. 

https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.106.134080 

Nègre-Salvayre, A., Vindis, C., & Salvayre, R. (2006). Signalisation apototique induite par les LDL 

oxydées Implication dans l’athérosclérose. Oléagineux, Corps Gras, Lipides, 13, 39–45. 

https://doi.org/10.1051/ocl.2006.4444 

Nelken, N. A., Coughlin, S. R., Gordon, D., & Wilcox, J. N. (1991). Monocyte chemoattractant 

protein-1 in human atheromatous plaques. Journal of Clinical Investigation, 88(4), 1121–1127. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC295565/ 

Nemeikaitė-Čėnienė, A., Imbrasaitė, A., Sergedienė, E., & Čėnas, N. (2005). Quantitative 

structure–activity relationships in prooxidant cytotoxicity of polyphenols: Role of potential of 

phenoxyl radical/phenol redox couple. Archives of Biochemistry and Biophysics, 441(2), 182–190. 

https://doi.org/10.1016/j.abb.2005.07.002 

Nguyen, M. V. C., Lardy, B., Paclet, M.-H., Rousset, F., Berthier, S., Baillet, A., Grange, L., 

Gaudin, P., & Morel, F. (2015). Les NADPH oxydases, Nox—Une nouvelle famille d’isoenzymes. 

médecine/sciences, 31(1), 43–52. https://doi.org/10.1051/medsci/20153101012 

Nielsen, I. L. F., Chee, W. S. S., Poulsen, L., Offord-Cavin, E., Rasmussen, S. E., Frederiksen, H., 

Enslen, M., Barron, D., Horcajada, M.-N., & Williamson, G. (2006). Bioavailability Is Improved 

by Enzymatic Modification of the Citrus Flavonoid Hesperidin in Humans: A Randomized, Double-

Blind, Crossover Trial. The Journal of Nutrition, 136(2), 404–408. 

https://doi.org/10.1093/jn/136.2.404 

Nimgulkar, C., Ghosh, S., Sankar, A. B., Uday, K. P., Surekha, M. V., Madhusudhanachary, P., 

Annapurna, B. R., Raghu, P., & Bharatraj, D. K. (2015). Combination of spices and herbal extract 

restores macrophage foam cell migration and abrogates the athero-inflammatory signalling cascade 

of atherogenesis. Vascular Pharmacology, 72, 53–63. https://doi.org/10.1016/j.vph.2015.02.014 

Nizamutdinova, I. T., Kim, Y. M., Chung, J. I., Shin, S. C., Jeong, Y.-K., Seo, H. G., Lee, J. H., 

Chang, K. C., & Kim, H. J. (2009, July 24). Anthocyanins from Black Soybean Seed Coats 

Preferentially Inhibit TNF-α-Mediated Induction of VCAM-1 over ICAM-1 through the Regulation 

of GATAs and IRF-1 (world) [Research-article]. American Chemical Society. 

https://doi.org/10.1021/jf900856z 

Nogata, Y., Sakamoto, K., Shiratsuchi, H., Ishii, T., Yano, M., & Ohta, H. (2006). Flavonoid 

composition of fruit tissues of citrus species. Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry, 70(1), 

178–192. https://doi.org/10.1271/bbb.70.178 

Nuñez‐Sánchez, M. A., García‐Villalba, R., Monedero‐Saiz, T., García‐Talavera, N. V., Gómez‐

Sánchez, M. B., Sánchez‐Álvarez, C., García‐Albert, A. M., Rodríguez‐Gil, F. J., Ruiz‐Marín, M., 

Pastor‐Quirante, F. A., Martínez‐Díaz, F., Yáñez‐Gascón, M. J., González‐Sarrías, A., Tomás‐

Barberán, F. A., & Espín, J. C. (2014). Targeted metabolic profiling of pomegranate polyphenols 

and urolithins in plasma, urine and colon tissues from colorectal cancer patients. Molecular 

Nutrition & Food Research, 58(6), 1199–1211. https://doi.org/10.1002/mnfr.201300931 

Observatoire Régional de la Santé Océan Indien. (2017). Tableau de bord sur les maladies 

cardiovasculaires à La Réunion. https://www.ors-ocean-

indien.org/IMG/pdf/tb_orsoi_mcv_reunion_2017.pdf 

Oeckinghaus, A., & Ghosh, S. (2009). The NF-κB Family of Transcription Factors and Its 

Regulation. Cold Spring Harbor Perspectives in Biology, 1(4). 

https://doi.org/10.1101/cshperspect.a000034 

Ohkawa, H., Ohishi, N., & Yagi, K. (1979). Assay for lipid peroxides in animal tissues by 

thiobarbituric acid reaction. Analytical Biochemistry, 95(2), 351–358. https://doi.org/10.1016/0003-

2697(79)90738-3 

Ojulari, O. V., Lee, S. G., & Nam, J.-O. (2019). Beneficial Effects of Natural Bioactive Compounds 

from Hibiscus sabdariffa L. on Obesity. Molecules, 24(1). 

https://doi.org/10.3390/molecules24010210 

Olivares, R., Ducimetière, P., & Claude, J. R. (1993). Monocyte count: A risk factor for coronary 



  

 228 

heart disease? American Journal of Epidemiology, 137(1), 49–53. 

https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.aje.a116601 

OMS | Stratégie de l’OMS pour la médecine traditionnelle pour 2014-2023. (2013). WHO; World 

Health Organization. https://www.who.int/publications/list/traditional_medicine_strategy/fr/ 

Ouimet, M., Franklin, V., Mak, E., Liao, X., Tabas, I., & Marcel, Y. L. (2011). Autophagy regulates 

cholesterol efflux from macrophage foam cells via lysosomal acid lipase. Cell Metabolism, 13(6), 

655–667. https://doi.org/10.1016/j.cmet.2011.03.023 

Palinski, W., & Napoli, C. (1999). Pathophysiological Events during Pregnancy Influence the 

Development of Atherosclerosis in Humans. Trends in Cardiovascular Medicine, 9(7), 205–214. 

https://doi.org/10.1016/S1050-1738(00)00022-0 

Patay, É. B., Bencsik, T., & Papp, N. (2016). Phytochemical overview and medicinal importance 

of Coffea species from the past until now. Asian Pacific Journal of Tropical Medicine, 9(12), 1127–

1135. https://doi.org/10.1016/j.apjtm.2016.11.008 

Pereira, D., Valentão, P., Pereira, J., & Andrade, P. (2009). Phenolics: From Chemistry to Biology. 

Molecules, 14(6), 2202–2211. https://doi.org/10.3390/molecules14062202 

Pérez-Jiménez, J, Neveu, V., Vos, F., & Scalbert, A. (2010). Identification of the 100 richest dietary 

sources of polyphenols: An application of the Phenol-Explorer database. European Journal of 

Clinical Nutrition, 64(S3), S112–S120. https://doi.org/10.1038/ejcn.2010.221 

Pérez-Jiménez, Jara, Serrano, J., Tabernero, M., Arranz, S., Díaz-Rubio, M. E., García-Diz, L., 

Goñi, I., & Saura-Calixto, F. (2009). Bioavailability of Phenolic Antioxidants Associated with 

Dietary Fiber: Plasma Antioxidant Capacity After Acute and Long-Term Intake in Humans. Plant 

Foods for Human Nutrition, 64(2), 102–107. https://doi.org/10.1007/s11130-009-0110-7 

Perron, N. R., & Brumaghim, J. L. (2009). A Review of the Antioxidant Mechanisms of Polyphenol 

Compounds Related to Iron Binding. Cell Biochemistry and Biophysics, 53(2), 75–100. 

https://doi.org/10.1007/s12013-009-9043-x 

Picot, M. C. N., Bender, O., Atalay, A., Zengin, G., Loffredo, L., Hadji-Minaglou, F., & 

Mahomoodally, M. F. (2017). Multiple pharmacological targets, cytotoxicity, and phytochemical 

profile of Aphloia theiformis (Vahl.) Benn. Biomedicine & Pharmacotherapy, 89, 342–350. 

https://doi.org/10.1016/j.biopha.2017.02.031 

Pietta, P. G., Simonetti, P., Gardana, C., Brusamolino, A., Morazzoni, P., & Bombardelli, E. (1998). 

Catechin metabolites after intake of green tea infusions. BioFactors, 8(1–2), 111–118. 

https://doi.org/10.1002/biof.5520080119 

Poloni, D. M., Dangles, O., & Vinson, J. A. (2019). Binding of Plant Polyphenols to Serum Albumin 

and LDL: Healthy Implications for Heart Disease. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 

67(33), 9139–9147. https://doi.org/10.1021/acs.jafc.8b06674 

Polton, D., & Ricordeau, P. (2011). Le SNIIRAM et les bases de données de l’Assurance Maladie 

en 201. 58. 

Poullain, C., Girard-Valenciennes, E., & Smadja, J. (2004). Plants from reunion island: Evaluation 

of their free radical scavenging and antioxidant activities. Journal of Ethnopharmacology, 95(1), 

19–26. https://doi.org/10.1016/j.jep.2004.05.023 

Pourchez, L. (2006). Comportements alimentaires, petite enfance et grande distribution: 

Incorporation de nouvelles normes à l’île de La Réunion. Journal des anthropologues, 106–107, 

145–167. https://doi.org/10.4000/jda.1303 

Prawiradilaga, D. M. (2017). Endemism☆. In Reference Module in Life Sciences. Elsevier. 

https://doi.org/10.1016/B978-0-12-809633-8.02164-6 

Premiers résultats du Baromètre santé DOM 2014—La Réunion. (2014). 12. 

Priya, S. H., Prakasan, N., & Purushothaman, J. (2017). Antioxidant activity, phenolic-flavonoid 

content and high-performance liquid chromatography profiling of three different variants of 

Syzygium cumini seeds: A comparative study. Journal of Intercultural Ethnopharmacology, 6(1), 

107–114. https://doi.org/10.5455/jice.20161229055555 

Proestos, C., & Komaitis, M. (2007). Application of microwave-assisted extraction tothe fast 

extraction of plant phenolic compounds. LWT, 41, 652–659. 

Quehenberger, O. (2005). Thematic Review Series: The Immune System and Atherogenesis. 

Molecular mechanisms regulating monocyte recruitment in atherosclerosis. Journal of Lipid 

Research, 46(8), 1582–1590. https://doi.org/10.1194/jlr.R500008-JLR200 



  

 229 

Quiles, J. L., Mesa, M. D., Ramírez-Tortosa, C. L., Aguilera, C. M., Battino, M., Gil, A., & 

Ramírez-Tortosa, M. C. (2002). Curcuma longa extract supplementation reduces oxidative stress 

and attenuates aortic fatty streak development in rabbits. Arteriosclerosis, Thrombosis, and 

Vascular Biology, 22(7), 1225–1231. https://doi.org/10.1161/01.atv.0000020676.11586.f2 

Rahal, A., Kumar, A., Singh, V., Yadav, B., Tiwari, R., Chakraborty, S., & Dhama, K. (2014). 

Oxidative Stress, Prooxidants, and Antioxidants: The Interplay. BioMed Research International, 

2014, 1–19. https://doi.org/10.1155/2014/761264 

Rahangdale, S., Yeh, S., Malhotra, A., & Veves, A. (2009). Therapeutic interventions and oxidative 

stress in diabetes. Frontiers in Bioscience : A Journal and Virtual Library, 14, 192–209. 

https://doi.org/10.2741/3240 

Rahim, A. T. M. A., Takahashi, Y., & Yamaki, K. (2015). Mode of pancreatic lipase inhibition 

activity in vitro by some flavonoids and non-flavonoid polyphenols. Food Research International, 

75, 289–294. https://doi.org/10.1016/j.foodres.2015.05.017 

Rangasamy, O., Mahomoodally, F. M., Gurib-Fakim, A., & Quetin-Leclercq, J. (2014). Two anti-

staphylococcal triterpenoid acids isolated from Psiloxylon mauritianum (Bouton ex Hook.f.) 

Baillon, an endemic traditional medicinal plant of Mauritius. South African Journal of Botany, 93, 

198–203. https://doi.org/10.1016/j.sajb.2014.03.017 

Reape, T. J., & Groot, P. H. (1999). Chemokines and atherosclerosis. Atherosclerosis, 147(2), 213–

225. https://doi.org/10.1016/s0021-9150(99)00346-9 

Rechner, A. R., Smith, M. A., Kuhnle, G., Gibson, G. R., Debnam, E. S., Srai, S. K. S., Moore, K. 

P., & Rice-Evans, C. A. (2004). Colonic metabolism of dietary polyphenols: Influence of structure 

on microbial fermentation products. Free Radical Biology & Medicine, 36(2), 212–225. 

https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2003.09.022 

Reidy, M., & Bowyer, D. (1977). Scanning electron microscopy of arteries The morphology of 

aortic endothelium in haemodynamically stressed areas associated with branches. Atherosclerosis, 

26(2), 181–194. https://doi.org/10.1016/0021-9150(77)90101-0 

Repetto, G., del Peso, A., & Zurita, J. L. (2008). Neutral red uptake assay for the estimation of cell 

viability/cytotoxicity. Nature Protocols, 3(7), 1125–1131. https://doi.org/10.1038/nprot.2008.75 

Repon, K. S., Zaman, M., & Roy. (2013). Comparative evaluation of the medicinal activities of 

methanolic extract of seeds, fruit pulps and fresh juice of Syzygium cumini in vitro. Journal of 

Coastal Life Medicine. https://doi.org/10.12980/JCLM.1.2013C365 

Reygaert, W. C. (2018). Green Tea Catechins: Their Use in Treating and Preventing Infectious 

Diseases. BioMed Research International, 2018, 9105261. https://doi.org/10.1155/2018/9105261 

Rice-Evans, C. A., Miller, N. J., & Paganga, G. (1996). Structure-antioxidant activity relationships 

of flavonoids and phenolic acids. Free Radical Biology and Medicine, 20(7), 933–956. 

https://doi.org/10.1016/0891-5849(95)02227-9 

Ricquebourg, M. (2018). Tableau de bord—La  Nutrition Santé à La Réunion (p. 72). ORS OI. 

Robbesyn, F., Salvayre, R., & Negre-Salvayre, A. (2004). Dual role of oxidized LDL on the NF-

kappaB signaling pathway. Free Radical Research, 38(6), 541–551. 

https://doi.org/10.1080/10715760410001665244 

Robinson, J. G., & Gidding, S. S. (2014). Curing Atherosclerosis Should Be the Next Major 

Cardiovascular Prevention Goal. Journal of the American College of Cardiology, 63(25 Part A), 

2779–2785. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2014.04.009 

Rodríguez-Gómez, R., Vanheuverzwjin, J., Souard, F., Delporte, C., Stevigny, C., Stoffelen, P., 

De Braekeleer, K., & Kauffmann, J.-M. (2018). Determination of Three Main Chlorogenic Acids in 

Water Extracts of Coffee Leaves by Liquid Chromatography Coupled to an Electrochemical 

Detector. Antioxidants, 7(10). https://doi.org/10.3390/antiox7100143 

Roopchand, D. E., Carmody, R. N., Kuhn, P., Moskal, K., Rojas-Silva, P., Turnbaugh, P. J., & 

Raskin, I. (2015). Dietary Polyphenols Promote Growth of the Gut Bacterium Akkermansia 

muciniphila and Attenuate High-Fat Diet-Induced Metabolic Syndrome. Diabetes, 64(8), 2847–

2858. https://doi.org/10.2337/db14-1916 

Rosenfeld, M. E. (1996). Cellular mechanisms in the development of atherosclerosis. 11. 

Roth, G. A., Johnson, C., Abajobir, A., Abd-Allah, F., Abera, S. F., Abyu, G., Ahmed, M., Aksut, 

B., Alam, T., Alam, K., Alla, F., Alvis-Guzman, N., Amrock, S., Ansari, H., Ärnlöv, J., Asayesh, 

H., Atey, T. M., Avila-Burgos, L., Awasthi, A., … Murray, C. (2017). Global, Regional, and 



  

 230 

National Burden of Cardiovascular Diseases for 10 Causes, 1990 to 2015. Journal of the American 

College of Cardiology, 70(1), 1–25. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.04.052 

Sale, S., Verschoyle, R. D., Boocock, D., Jones, D. J. L., Wilsher, N., Ruparelia, K. C., Potter, G. 

A., Farmer, P. B., Steward, W. P., & Gescher, A. J. (2004). Pharmacokinetics in mice and growth-

inhibitory properties of the putative cancer chemopreventive agent resveratrol and the synthetic 

analogue trans 3,4,5,4′-tetramethoxystilbene. British Journal of Cancer, 90(3), 736–744. 

https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6601568 

Samavati, V., & Manoochehrizade, A. (2013). Dodonaea viscosa var. angustifolia leaf: New source 

of polysaccharide and its anti-oxidant activity. Carbohydrate Polymers, 98(1), 199–207. 

https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2013.05.083 

Santhakumar, A. B., Battino, M., & Alvarez-Suarez, J. M. (2018). Dietary polyphenols: Structures, 

bioavailability and protective effects against atherosclerosis. Food and Chemical Toxicology, 113, 

49–65. https://doi.org/10.1016/j.fct.2018.01.022 

Saragih, B., Pasiakan, M., Saraheni, S., & David, W. (2014). Effect of herbal drink plants Tiwai 

(Eleutherine Americana Merr) on lipid profile of hypercholesterolemia patients. International Food 

Research Journal, Vol.21(03), 1163–1167. http://www.ifrj.upm.edu.my/volume-21-2014.html 

Saucier, C. T., & Waterhouse, A. L. (1999). Synergetic Activity of Catechin and Other 

Antioxidants. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 47(11), 4491–4494. 

https://doi.org/10.1021/jf990352t 

Scalbert, A., & Williamson, G. (2000). Dietary intake and bioavailability of polyphenols. 13. 

Sen, R., & Baltimore, D. (1986). Multiple nuclear factors interact with the immunoglobulin 

enhancer sequences. Cell, 46(5), 705–716. https://doi.org/10.1016/0092-8674(86)90346-6 

Sengupta, B., & Sengupta, P. K. (2002). The interaction of quercetin with human serum albumin: 

A fluorescence spectroscopic study. Biochemical and Biophysical Research Communications, 

299(3), 400–403. https://doi.org/10.1016/s0006-291x(02)02667-0 

Sengupta, B., & Sengupta, P. K. (2003). Binding of quercetin with human serum albumin: A critical 

spectroscopic study. Biopolymers, 72(6), 427–434. https://doi.org/10.1002/bip.10489 

Seo, M.-J., Lee, Y.-J., Hwang, J.-H., Kim, K.-J., & Lee, B.-Y. (2015). The inhibitory effects of 

quercetin on obesity and obesity-induced inflammation by regulation of MAPK signaling. The 

Journal of Nutritional Biochemistry, 26(11), 1308–1316. 

https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2015.06.005 

Septembre-Malaterre, A., Stanislas, G., Douraguia, E., & Gonthier, M.-P. (2016). Evaluation of 

nutritional and antioxidant properties of the tropical fruits banana, litchi, mango, papaya, passion 

fruit and pineapple cultivated in Réunion French Island. Food Chemistry, 212, 225–233. 

https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2016.05.147 

Serino, A., & Salazar, G. (2018). Protective Role of Polyphenols against Vascular Inflammation, 

Aging and Cardiovascular Disease. Nutrients, 11(1). https://doi.org/10.3390/nu11010053 

Shapiro, B. J., Leducq, J.-B., & Mallet, J. (2016). What Is Speciation? PLoS Genetics, 12(3), 

e1005860. https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1005860 

Shapouri-Moghaddam, A., Mohammadian, S., Vazini, H., Taghadosi, M., Esmaeili, S.-A., 

Mardani, F., Seifi, B., Mohammadi, A., Afshari, J. T., & Sahebkar, A. (2018). Macrophage 

plasticity, polarization, and function in health and disease. Journal of Cellular Physiology, 233(9), 

6425–6440. https://doi.org/10.1002/jcp.26429 

Sharma, A. K., Bharti, S., Kumar, R., Krishnamurthy, B., Bhatia, J., Kumari, S., & Arya, D. S. 

(2012). Syzygium cumini Ameliorates Insulin Resistance and β-Cell Dysfunction via Modulation 

of PPARγ, Dyslipidemia, Oxidative Stress, and TNF-α in Type 2 Diabetic Rats. Journal of 

Pharmacological Sciences, 119(3), 205–213. https://doi.org/10.1254/jphs.11184FP 

Sharma, S., Pathak, S., Gupta, G., Sharma, S. K., Singh, L., Sharma, R. K., Mishra, A., & Dua, K. 

(2017). Pharmacological evaluation of aqueous extract of syzigium cumini for its antihyperglycemic 

and antidyslipidemic properties in diabetic rats fed a high cholesterol diet—Role of PPARγ and 

PPARα. Biomedicine & Pharmacotherapy, 89, 447–453. 

https://doi.org/10.1016/j.biopha.2017.02.048 

Shioi, A., & Ikari, Y. (2018). Plaque Calcification During Atherosclerosis Progression and 

Regression. Journal of Atherosclerosis and Thrombosis, 25(4), 294–303. 

https://doi.org/10.5551/jat.RV17020 



  

 231 

Sies, H. (1997). Oxidative stress: Oxidants and antioxidants. Experimental Physiology, 82(2), 291–

295. https://doi.org/10.1113/expphysiol.1997.sp004024 

Singh, U., & Jialal, I. (2006). Oxidative stress and atherosclerosis. Pathophysiology, 13(3), 129–

142. https://doi.org/10.1016/j.pathophys.2006.05.002 

Smadja, J., & Marodon, C. (2016). Plantes médicinales de la Réunion—Tome 1—Editions Orphie. 

Orphie. https://www.editions-orphie.com/shop/home/663-plantes-medicinales-de-la-reunion-tome-

1-9791029800924.html 

Spitaleri, F., Bucci, M., Cesarone, M. R., Clemente, D. D., Sanctis, M. D., Incandela, L., Laurora, 

G., Iacobitti, P., Nepa, A., Belcaro, G., & Martines, G. (1999). P22 Prevalence of peripheral 

obliterating arteriopathy disease and its correlation with cardiovascular risk factors: Preliminary 

data of a prevention study. Atherosclerosis, 145, S17. https://doi.org/10.1016/S0021-

9150(99)90168-5 

Stalmach, A., Mullen, W., Barron, D., Uchida, K., Yokota, T., Cavin, C., Steiling, H., Williamson, 

G., & Crozier, A. (2009). Metabolite Profiling of Hydroxycinnamate Derivatives in Plasma and 

Urine after the Ingestion of Coffee by Humans: Identification of Biomarkers of Coffee 

Consumption. Drug Metabolism and Disposition, 37(8), 1749–1758. 

https://doi.org/10.1124/dmd.109.028019 

Sugahara, S., Chiyo, A., Fukuoka, K., Ueda, Y., Tokunaga, Y., Nishida, Y., Kinoshita, H., Matsuda, 

Y., Igoshi, K., Ono, M., & Yasuda, S. (2018). Unique antioxidant effects of herbal leaf tea and stem 

tea from Moringa oleifera L. especially on superoxide anion radical generation systems. Bioscience, 

Biotechnology, and Biochemistry, 82(11), 1973–1984. 

https://doi.org/10.1080/09168451.2018.1495552 

Sukhdev Swami, H., Suman Preet Singh, K., Gennaro, L., & Dev Dutt, R. (2008). Extraction 

technologies for medicinal and aromatic plants (United Nations Industrial Development 

Organization and the International Centre for Science and High Technology). 

https://www.unido.org/sites/default/files/2009-

10/Extraction_technologies_for_medicinal_and_aromatic_plants_0.pdf 

Sun, P., Li, K., Wang, T., Ji, J., Wang, Y., Chen, K.-X., Jia, Q., Li, Y.-M., & Wang, H.-Y. (2019). 

Procyanidin C1, a Component of Cinnamon Extracts, Is a Potential Insulin Sensitizer That Targets 

Adipocytes. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 67(32), 8839–8846. 

https://doi.org/10.1021/acs.jafc.9b02932 

Suwalsky, M., F.Villena, & Gallardo, M. J. (2015). In vitro protective effects of resveratrol against 

oxidative damage in human erythrocytes. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Biomembranes, 

1848(1, Part A), 76–82. https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2014.09.009 

Tabas, I. (2005). Consequences and Therapeutic Implications of Macrophage Apoptosis in 

Atherosclerosis: The Importance of Lesion Stage and Phagocytic Efficiency. Arteriosclerosis, 

Thrombosis, and Vascular Biology, 25(11), 2255–2264. 

https://doi.org/10.1161/01.ATV.0000184783.04864.9f 

Tableau de bord des outre-mer. (2018). 

Taïlé, J., Arcambal, A., Clerc, P., Gauvin-Bialecki, A., & Gonthier, M.-P. (2020). Medicinal Plant 

Polyphenols Attenuate Oxidative Stress and Improve Inflammatory and Vasoactive Markers in 

Cerebral Endothelial Cells during Hyperglycemic Condition. Antioxidants (Basel, Switzerland), 

9(7). https://doi.org/10.3390/antiox9070573 

Takahashi, K., Takeya, M., & Sakashita, N. (2002). Multifunctional roles of macrophages in the 

development and progression of atherosclerosis in humans and experimental animals. Medical 

Electron Microscopy, 35(4), 179–203. https://doi.org/10.1007/s007950200023 

Tangirala, R. K., Mahlberg, F. H., Glick, J. M., Jerome, W. G., & Rothblat, G. H. (1993). 

Lysosomal accumulation of unesterified cholesterol in model macrophage foam cells. The Journal 

of Biological Chemistry, 268(13), 9653–9660. 

Taniguchi, K., & Karin, M. (2018). NF-κB, inflammation, immunity and cancer: Coming of age. 

Nature Reviews Immunology, 18(5), 309–324. https://doi.org/10.1038/nri.2017.142 

Tavares, I. M. de C., Lago-Vanzela, E. S., Rebello, L. P. G., Ramos, A. M., Gómez-Alonso, S., 

García-Romero, E., Da-Silva, R., & Hermosín-Gutiérrez, I. (2016). Comprehensive study of the 

phenolic composition of the edible parts of jambolan fruit (Syzygium cumini (L.) Skeels). Food 

Research International, 82, 1–13. https://doi.org/10.1016/j.foodres.2016.01.014 



  

 232 

Tedesco, I., Russo, M., Russo, P., Iacomino, G., Russo, G. L., Carraturo, A., Faruolo, C., Moio, L., 

& Palumbo, R. (2000). Antioxidant effect of red wine polyphenols on red blood cells. The Journal 

of Nutritional Biochemistry, 11, 114–119. https://doi.org/10.1016/S0955-2863(99)00080-7 

Tian, Y., Yang, C., Yao, Q., Qian, L., Liu, J., Xie, X., Ma, W., Nie, X., Lai, B., Xiao, L., & Wang, 

N. (2019). Procyanidin B2 Activates PPARγ to Induce M2 Polarization in Mouse Macrophages. 

Frontiers in Immunology, 10, 1895. https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.01895 

Tizanes et Zerbaz péi. (2016). Réunion la 1ère. https://la1ere.francetvinfo.fr/reunion/emissions-

radio/tizanes-et-zerbaz-pei 

Torres-Rodríguez, M. L., García-Chávez, E., Berhow, M., & de Mejia, E. G. (2016). Anti-

inflammatory and anti-oxidant effect of Calea urticifolia lyophilized aqueous extract on 

lipopolysaccharide-stimulated RAW 264.7 macrophages. Journal of Ethnopharmacology, 188, 

266–274. https://doi.org/10.1016/j.jep.2016.04.057 

Tresserra-Rimbau, A., Arranz, S., & Vallverdu-Queralt, A. (2017). New Insights into the Benefits 

of Polyphenols in Chronic Diseases. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2017, 1–2. 

https://doi.org/10.1155/2017/1432071 

Tsimikas, S. (2017). A Test in Context: Lipoprotein(a): Diagnosis, Prognosis, Controversies, and 

Emerging Therapies. Journal of the American College of Cardiology, 69(6), 692–711. 

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2016.11.042 

Tso, P., & Balint, J. A. (1986). Formation and transport of chylomicrons by enterocytes to the 

lymphatics. The American Journal of Physiology, 250(6 Pt 1), G715-726. 

https://doi.org/10.1152/ajpgi.1986.250.6.G715 

Tsuda, T. (2018). Curcumin as a functional food-derived factor: Degradation products, metabolites, 

bioactivity, and future perspectives. Food & Function, 9(2), 705–714. 

https://doi.org/10.1039/c7fo01242j 

Tune, J. D., Goodwill, A. G., Sassoon, D. J., & Mather, K. J. (2017). Cardiovascular consequences 

of metabolic syndrome. Translational Research, 183, 57–70. 

https://doi.org/10.1016/j.trsl.2017.01.001 

Tuppin, P., Rivière, S., Rigault, A., Tala, S., Drouin, J., Pestel, L., Denis, P., Gastaldi-Ménager, C., 

Gissot, C., Juillière, Y., & Fagot-Campagna, A. (2016). Prevalence and economic burden of 

cardiovascular diseases in France in 2013 according to the national health insurance scheme 

database. Archives of Cardiovascular Diseases, 109(6–7), 399–411. 

https://doi.org/10.1016/j.acvd.2016.01.011 

Ulla, A., Alam, M. A., Sikder, B., Sumi, F. A., Rahman, M. M., Habib, Z. F., Mohammed, M. K., 

Subhan, N., Hossain, H., & Reza, H. M. (2017). Supplementation of Syzygium cumini seed powder 

prevented obesity, glucose intolerance, hyperlipidemia and oxidative stress in high carbohydrate 

high fat diet induced obese rats. BMC Complementary and Alternative Medicine, 17(1). 

https://doi.org/10.1186/s12906-017-1799-8 

Upadya, H., Prabhu, S., Prasad, A., Subramanian, D., Gupta, S., & Goel, A. (2019). A randomized, 

double blind, placebo controlled, multicenter clinical trial to assess the efficacy and safety of 

Emblica officinalis extract in patients with dyslipidemia. BMC Complementary and Alternative 

Medicine, 19(1), 27. https://doi.org/10.1186/s12906-019-2430-y 

Urrutia, M., Schwab, W., Hoffmann, T., & Monfort, A. (2016). Genetic dissection of the 

(poly)phenol profile of diploid strawberry (Fragaria vesca) fruits using a NIL collection. Plant 

Science: An International Journal of Experimental Plant Biology, 242, 151–168. 

https://doi.org/10.1016/j.plantsci.2015.07.019 

Varona, J. F., Ortiz-Regalón, R., Sánchez-Vera, I., López-Melgar, B., García-Durango, C., 

Castellano Vázquez, J. M., Solís, J., Fernández-Friera, L., & Vidal-Vanaclocha, F. (2019). Soluble 

ICAM 1 and VCAM 1 Blood Levels Alert on Subclinical Atherosclerosis in Non Smokers with 

Asymptomatic Metabolic Syndrome. Archives of Medical Research, 50(2), 20–28. 

https://doi.org/10.1016/j.arcmed.2019.05.003 

Veerapur, V. P., Prabhakar, K. R., Kandadi, M. R., Srinivasan, K. K., & Unnikrishnan, M. K. 

(2010). Antidiabetic effect of Dodonaea viscosa aerial parts in high fat diet and low dose 

streptozotocin-induced type 2 diabetic rats: A mechanistic approach. Pharmaceutical Biology, 

48(10), 1137–1148. https://doi.org/10.3109/13880200903527736 

Veeren, B., Ghaddar, B., Bringart, M., Khazaal, S., Gonthier, M.-P., Meilhac, O., Diotel, N., & 



  

 233 

Bascands, J.-L. (2020). Phenolic Profile of Herbal Infusion and Polyphenol-Rich Extract from 

Leaves of the Medicinal Plant Antirhea borbonica: Toxicity Assay Determination in Zebrafish 

Embryos and Larvae. Molecules, 25(19), 4482. https://doi.org/10.3390/molecules25194482 

Veggi, P. C., Martinez, J., & Meireles, M. A. A. (2012). Fundamentals of Microwave Extraction. In 

F. Chemat & G. Cravotto (Eds.), Microwave-assisted Extraction for Bioactive Compounds (pp. 15–

52). Springer US. https://doi.org/10.1007/978-1-4614-4830-3_2 

VERGES, B. (2008). Risque cardio-vasculaire et dyslipidémies. 

/data/revues/00034266/00590004/335/. https://www.em-consulte.com/en/article/74951 

Vetrani, C., Rivellese, A. A., Annuzzi, G., Adiels, M., Borén, J., Mattila, I., Orešič, M., & Aura, 

A.-M. (2016). Metabolic transformations of dietary polyphenols: Comparison between in vitro 

colonic and hepatic models and in vivo urinary metabolites. The Journal of Nutritional 

Biochemistry, 33, 111–118. https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2016.03.007 

Vincent, H. K., Innes, K. E., & Vincent, K. R. (2007). Oxidative stress and potential interventions 

to reduce oxidative stress in overweight and obesity. Diabetes, Obesity and Metabolism, 9(6), 813–

839. https://doi.org/10.1111/j.1463-1326.2007.00692.x 

Vindis, C. (2015). Autophagy: An emerging therapeutic target in vascular diseases. British Journal 

of Pharmacology, 172(9), 2167. https://doi.org/10.1111/bph.13052 

Virchow, R. (1860). Cellular Pathology as based upon physiological and pathological histology. 

Twenty lectures delivered in ... 1858. Translated from the second edition of the original by F. 

Chance. With notes and numerous emendations principally from MS. notes of the author, and 

illustrated by ... Engravings on wood. 

Vogiatzi, G., Tousoulis, D., & Stefanadis, C. (2008). The Role of Oxidative Stress in 

Atherosclerosis. 8. 

Vogt, T. (2010). Phenylpropanoid Biosynthesis. Molecular Plant, 3(1), 2–20. 

https://doi.org/10.1093/mp/ssp106 

Walgren, R. A., Lin, J. T., Kinne, R. K., & Walle, T. (2000). Cellular uptake of dietary flavonoid 

quercetin 4’-beta-glucoside by sodium-dependent glucose transporter SGLT1. The Journal of 

Pharmacology and Experimental Therapeutics, 294(3), 837–843. 

Walgren, Richard A., Karnaky, K. J., Lindenmayer, G. E., & Walle, T. (2000). Efflux of Dietary 

Flavonoid Quercetin 4′-β-Glucoside across Human Intestinal Caco-2 Cell Monolayers by Apical 

Multidrug Resistance-Associated Protein-2. Journal of Pharmacology and Experimental 

Therapeutics, 294(3), 830–836. http://jpet.aspetjournals.org/content/294/3/830 

Wang, L., Sun, R., Zhang, Q., Luo, Q., Zeng, S., Li, X., Gong, X., Li, Y., Lu, L., Hu, M., & Liu, Z. 

(2019). An update on polyphenol disposition via coupled metabolic pathways. Expert Opinion on 

Drug Metabolism & Toxicology, 15(2), 151–165. https://doi.org/10.1080/17425255.2019.1559815 

Wang, S., Zhang, X., Liu, M., Luan, H., Ji, Y., Guo, P., & Wu, C. (2015a). Chrysin inhibits foam 

cell formation through promoting cholesterol efflux from RAW264.7 macrophages. Pharmaceutical 

Biology. https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/13880209.2014.986688 

Wang, S., Zhang, X., Liu, M., Luan, H., Ji, Y., Guo, P., & Wu, C. (2015b). Chrysin inhibits foam 

cell formation through promoting cholesterol efflux from RAW264.7 macrophages. Pharmaceutical 

Biology, 53(10), 1481–1487. https://doi.org/10.3109/13880209.2014.986688 

Weaver, L. M., & Herrmann, K. M. (1997). Dynamics of the shikimate pathway in plants. Trends 

in Plant Science, 2(9), 346–351. https://doi.org/10.1016/S1360-1385(97)84622-5 

Williamson, G., & Clifford, M. N. (2017). Role of the small intestine, colon and microbiota in 

determining the metabolic fate of polyphenols. Biochemical Pharmacology, 139, 24–39. 

https://doi.org/10.1016/j.bcp.2017.03.012 

Woo, C. S. J., Lau, J. S. H., & El-Nezami, H. (2012). Chapter 10 - Herbal Medicine: Toxicity and 

Recent Trends in Assessing Their Potential Toxic Effects. In L.-F. Shyur & A. S. Y. Lau (Eds.), 

Advances in Botanical Research (Vol. 62, pp. 365–384). Academic Press. 

https://doi.org/10.1016/B978-0-12-394591-4.00009-X 

Wu, C.-H., Ou, T.-T., Chang, C.-H., Chang, X.-Z., Yang, M.-Y., & Wang, C.-J. (2014). The 

Polyphenol Extract from Sechium edule Shoots Inhibits Lipogenesis and Stimulates Lipolysis via 

Activation of AMPK Signals in HepG2 Cells. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 62(3), 

750–759. https://doi.org/10.1021/jf404611a 

Xie, L., Lee, S. G., Vance, T. M., Wang, Y., Kim, B., Lee, J.-Y., Chun, O. K., & Bolling, B. W. 



  

 234 

(2016). Bioavailability of anthocyanins and colonic polyphenol metabolites following consumption 

of aronia berry extract. Food Chemistry, 211, 860–868. 

https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2016.05.122 

Xu, S., Huang, Y., Xie, Y., Lan, T., Le, K., Chen, J., Chen, S., Gao, S., Xu, X., Shen, X., Huang, 

H., & Liu, P. (2010). Evaluation of foam cell formation in cultured macrophages: An improved 

method with Oil Red O staining and DiI-oxLDL uptake. Cytotechnology, 62(5), 473–481. 

https://doi.org/10.1007/s10616-010-9290-0 

Xu, X., Yuan, X., Li, N., Dewey, W. L., Li, P.-L., & Zhang, F. (2016). Lysosomal cholesterol 

accumulation in macrophages leading to coronary atherosclerosis in CD38(-/-) mice. Journal of 

Cellular and Molecular Medicine, 20(6), 1001–1013. https://doi.org/10.1111/jcmm.12788 

Yancey, P. G., & St Clair, R. W. (1992). Cholesterol efflux is defective in macrophages from 

atherosclerosis-susceptible White Carneau pigeons relative to resistant show racer pigeons. 

Arteriosclerosis and Thrombosis: A Journal of Vascular Biology, 12(11), 1291–1304. 

https://doi.org/10.1161/01.atv.12.11.1291 

Yang, J., Leng, J., Li, J.-J., Tang, J., Li, Y., Liu, B.-L., & Wen, X.-D. (2016). Corosolic acid inhibits 

adipose tissue inflammation and ameliorates insulin resistance via AMPK activation in high-fat fed 

mice. Phytomedicine, 23(2), 181–190. https://doi.org/10.1016/j.phymed.2015.12.018 

Yang, M.-Y., Huang, C.-N., Chan, K.-C., Yang, Y.-S., Peng, C.-H., & Wang, C.-J. (2011). Mulberry 

Leaf Polyphenols Possess Antiatherogenesis Effect via Inhibiting LDL Oxidation and Foam Cell 

Formation. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 59(5), 1985–1995. 

https://doi.org/10.1021/jf103661v 

Yang, Y., Li, X., Peng, L., An, L., Sun, N., Hu, X., Zhou, P., Xu, Y., Li, P., & Chen, J. (2018). 

Tanshindiol C inhibits oxidized low-density lipoprotein induced macrophage foam cell formation 

via a peroxiredoxin 1 dependent pathway. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular Basis 

of Disease, 1864(3), 882–890. https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2017.12.033 

Yoshida, H., & Kisugi, R. (2010a). Mechanisms of LDL oxidation. Clinica Chimica Acta, 411(23), 

1875–1882. https://doi.org/10.1016/j.cca.2010.08.038 

Yoshida, H., & Kisugi, R. (2010b). Mechanisms of LDL oxidation. Clinica Chimica Acta, 411(23–

24), 1875–1882. https://doi.org/10.1016/j.cca.2010.08.038 

Yoshida, K., Cheynier, V., & Quideau, S. (2017). Recent Advances in Polyphenol Research. John 

Wiley & Sons. 

Yusuf, S., Islam, S., Chow, C. K., Rangarajan, S., Dagenais, G., Diaz, R., Gupta, R., Kelishadi, R., 

Iqbal, R., Avezum, A., Kruger, A., Kutty, R., Lanas, F., Lisheng, L., Wei, L., Lopez-Jaramillo, P., 

Oguz, A., Rahman, O., Swidan, H., … Teo, K. K. (2011). Use of secondary prevention drugs for 

cardiovascular disease in the community in high-income, middle-income, and low-income countries 

(the PURE Study): A prospective epidemiological survey. The Lancet, 378(9798), 1231–1243. 

https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)61215-4 

Zerbaz Péi—Exemple: Zanbavil. (2015, April 7). 

https://www.youtube.com/watch?v=u2RQAU1a0Qc 

Zhang, Heng, Zhai, Z., Zhou, H., Li, Y., Li, X., Lin, Y., Li, W., Shi, Y., & Zhou, M.-S. (2015). 

Puerarin Inhibits oxLDL-Induced Macrophage Activation and Foam Cell Formation in Human 

THP1 Macrophage. BioMed Research International, 2015, 403616. 

https://doi.org/10.1155/2015/403616 

Zhang, Hua, & Tsao, R. (2016). Dietary polyphenols, oxidative stress and antioxidant and anti-

inflammatory effects. Current Opinion in Food Science, 8, 33–42. 

https://doi.org/10.1016/j.cofs.2016.02.002 

Zhang, T.-T., Zheng, C.-Y., Hu, T., Jiang, J.-G., Zhao, J.-W., & Zhu, W. (2017). Polyphenols from 

Ilex latifolia Thunb. (A Chinese bitter tea) exert anti-atherosclerotic activity through suppressing 

NF-κB activation and phosphorylation of ERK1/2 in macrophages. MedChemComm, 9(2), 254–

263. https://doi.org/10.1039/c7md00477j 

Zhang, Y., Yang, X., Bian, F., Wu, P., Xing, S., Xu, G., Li, W., Chi, J., Ouyang, C., Zheng, T., Wu, 

D., Zhang, Y., Li, Y., & Jin, S. (2014). TNF-α promotes early atherosclerosis by increasing 

transcytosis of LDL across endothelial cells: Crosstalk between NF-κB and PPAR-γ. Journal of 

Molecular and Cellular Cardiology, 72, 85–94. https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2014.02.012 

Zhao, J.-F., Ching, L.-C., Huang, Y.-C., Chen, C.-Y., Chiang, A.-N., Kou, Y. R., Shyue, S.-K., & 



  

 235 

Lee, T.-S. (2012). Molecular mechanism of curcumin on the suppression of cholesterol 

accumulation in macrophage foam cells and atherosclerosis. Molecular Nutrition & Food Research, 

56(5), 691–701. https://doi.org/10.1002/mnfr.201100735 

Zhao, S., Li, J., Wang, L., & Wu, X. (2016). Pomegranate peel polyphenols inhibit lipid 

accumulation and enhance cholesterol efflux in raw264.7 macrophages. Food & Function, 7(7), 

3201–3210. https://doi.org/10.1039/c6fo00347h 

Zheng, X.-X., Xu, Y.-L., Li, S.-H., Liu, X.-X., Hui, R., & Huang, X.-H. (2011). Green tea intake 

lowers fasting serum total and LDL cholesterol in adults: A meta-analysis of 14 randomized 

controlled trials. The American Journal of Clinical Nutrition, 94(2), 601–610. 

https://doi.org/10.3945/ajcn.110.010926 

Zhong, Y., Feng, J., Fan, Z., & Li, J. (2018). Curcumin increases cholesterol efflux via heme 

oxygenase‑1‑mediated ABCA1 and SR‑BI expression in macrophages. Molecular Medicine 

Reports, 17(4), 6138–6143. https://doi.org/10.3892/mmr.2018.8577 

Zou, Y., Lu, Y., & Wei, D. (2005). Hypocholesterolemic effects of a flavonoid-rich extract of 

Hypericum perforatum L. in rats fed a cholesterol-rich diet. Journal of Agricultural and Food 

Chemistry, 53(7), 2462–2466. https://doi.org/10.1021/jf048469r 

 


	Résumé
	Abstract
	Publications et communications scientifiques
	Liste des abréviations
	Liste des figures
	Liste des tableaux
	Introduction générale
	Partie 1 : Contexte du travail de thèse
	1. Contexte épidémiologique des maladies cardiovasculaires
	1.1.  Les maladies cardiovasculaires à l’échelle mondiale
	1.2.  Les maladies cardiovasculaires à l’échelle nationale
	1.3.  Les maladies cardiovasculaires à l’échelle de La Réunion : Une situation alarmante

	2. La population de l’Ile de La Réunion exposée aux risques d’apparition des maladies cardiovasculaires
	2.1.  Le changement de régime alimentaire conduisant au déséquilibre nutritionnel
	2.2.  La sédentarité
	2.3.  Les perturbations métaboliques
	2.3.1. Le diabète
	2.3.2. Le surpoids et l’obésité
	2.3.3.   Les dyslipidémies

	2.4.  La Réunion, un département fortement exposé aux facteurs de risque

	3. L’utilisation des Plantes Médicinales : de la tradition à l’industrialisation
	3.1.  Origines des plantes médicinales de La Réunion
	3.2.  La connaissance des plantes médicinales
	3.2.1. Les ouvrages
	3.2.2. Les études auprès de la population
	3.2.3. Les médias
	3.2.4. Les manifestations organisées par les associations

	3.3.  Les fréquences d’utilisation et modes de préparation des plantes médicinales
	3.4.  Les points de distribution des plantes médicinales à La Réunion
	3.5.  Les plantes médicinales : de la tradition à l’industrialisation
	3.5.1. Aspects réglementaires
	3.5.2. Aspects propres à l’industrialisation
	3.5.2.1. La standardisation
	3.5.2.2. La traçabilité
	3.5.2.3. Le procédé de fabrication des produits

	3.6.  Stratégies de valorisation
	3.6.1.  Le cas de l’extraction assistée par micro-ondes
	3.6.2.  De l’extrait au médicament


	4. Les polyphénols, principes actifs de plantes médicinales : une opportunité dans la lutte contre les maladies cardiovasculaires
	4.1.  Voies de synthèse des polyphénols
	4.2.  Une classification en fonction de leur structure
	4.3.  La biodisponibilité des polyphénols
	4.3.1. L’absorption intestinale et le transport des polyphénols
	4.3.2. La transformation des polyphénols par le microbiote intestinal
	4.3.3. La transformation par les enzymes hépatiques
	4.3.4. Variabilité des paramètres de pharmacocinétique des polyphénols et de leurs métabolites dans le plasma, les urines et les organes
	4.3.5. Du transport des polyphénols à l’entrée dans la cellule cible

	4.4.  Bioactivité des polyphénols
	4.4.1. L’activité antioxydante
	4.4.2. La modulation des activités enzymatiques
	4.4.3. L’impact sur les voies de signalisation cellulaire



	Partie 2 : L’intérêt de l’utilisation des plantes médicinales dans le contexte d’athérosclérose
	5. L’athérosclérose
	5.1. Définition et généralités
	5.2. Rappels sur le métabolisme des lipides
	5.2.1. Les lipoprotéines
	5.2.2. La classification des lipoprotéines
	5.2.3. Le métabolisme des lipoprotéines
	5.2.4. Les lipoprotéines dites “pro-athérogènes”

	5.3. De la perturbation métabolique à l’athérosclérose
	5.3.1. Les perturbations métaboliques : un ensemble de paramètres pro-athérogènes
	5.3.2.  Les facteurs d’initiation et d’aggravation de l’athérosclérose à l’échelle cellulaire
	5.3.2.1. Le stress oxydant
	5.3.2.2. Les marqueurs de l’état pro-inflammatoire

	5.4. Les différents stades de l’athérosclérose
	5.4.1. Les lésions
	5.4.2. Les stries graisseuses

	6. L’intérêt de l’utilisation des plantes médicinales dans le contexte de perturbations métaboliques associées à l’apparition de maladies cardiovasculaires
	6.1.  Les propriétés antioxydantes
	6.1.1. La neutralisation des radicaux libres
	6.1.2. La prévention de l’oxydation des LDL
	6.1.3. La prévention de la lyse de globules rouges
	6.1.4. La modulation de l’activité des enzymes impliquées dans la régulation du stress oxydant

	6.2. Les propriétés « anti-inflammatoires »
	6.3. L’impact sur le métabolisme des lipoprotéines des macrophages
	6.3.1. La capacité à moduler la captation des LDL
	6.3.2. L’efflux de cholestérol



	Objectifs du travail de thèse
	Démarche expérimentale
	Expérimentations associées à l’article 1
	Expérimentations associées à l’article 2

	Article 1
	Objectifs de l’étude
	Discussion et perspectives

	Article de Revue
	Objectifs

	Article 2
	Objectifs
	Discussion et perspectives

	Discussion générale et perspectives des travaux de thèse
	Références

