Les phytoprostanes, une classe de hioactifs
végétaux non négligeables.
Source, hiodisponibhilité et effets biologiques

Les phytoprostanes (PhytoPs) sont des dérivés lipidiques oxydés (ou oxylipines) issus de la peroxydation
non-enzymatique de Uacide &t-linolénique. Elles sont biosynthétisées dans la plupart des végétaux et
certains produits alimentaires d’origine végétale tels que les huiles de colza ou de lin peuvent contenir
jusqu’a 24 mg/L de PhytoPs. Par ailleurs, les PhytoPs se forment in vivo chez lHomme a partir de Uacide
a.-linolénique ingéré. Les niveaux d’exposition réelle de 'lHomme aux PhytoPs ou encore la biodisponibilité
et les propriétés biologiques des PhytoPs restent mal connus mais quelques études réalisées in vitro
suggerent des propriétés immunorégulatrices, pro-apoptotiques et neuroprotectrices intéressantes.
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INTRODUCTION

Dans le regne animal comme dans le régne végétal, les
acides gras polyinsaturés (AGPI) sont prioritairement
estérifiés dans les phospholipides membranaires.
L'acide arachidonique (C20 :4 n-6] est VAGPI majoritaire
chez l'animal tandis que les végétaux synthétisent
majoritairement les acides linoléique (C18 :2 n-6) et
ot-linolénique (C18 :3 n-3). Ces AGPI ont avant tout un
role fonctionnel en conférant aux membranes cellulaires
leur fluidité. Cependant, ce sont aussi des substrats
indispensables pour la production de médiateurs
lipidiques qui jouent des roles clés dans diverses voies
de signalisation cellulaire. Ces médiateurs lipidiques
sont issus de loxydation des AGPI ayant au minimum 3
doubles liaisons. Elle peut se faire par voie enzymatique
ou non-enzymatique et génére une multitude de dérivés
lipidiques oxydés regroupés sous le terme générique
d’oxylipines.

La voie non-enzymatique ou peroxydation lipidique est
induite par les espéces radicalaires. Cette voie, considérée
comme la voie originelle d’oxydation des acides gras,
a lieu dans tous les types cellulaires et chez tous les
organismes aérobie™. Souvent jugée cytotoxique du fait
de la réactivité des dérivés lipidiques générés, loxydation
non-enzymatique des AGPI n’en reste pas moins une
des sources majeures d'oxylipines in vivo méme si
lidentification et [étude des propriétés biologiques des
dérivés peroxydés restent encore partielles. Cette dualité
entre cytotoxicité et signalisation cellulaire des oxylipines
va de pair avec le paradoxe de loxygene qui est également
indispensable tout en étant potentiellement délétere.
Dans le regne animal, les AGPI les plus représentés
au niveau des membranes cellulaires sont l'acide
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arachidonique et lacide docosahexaénoique qui sont
peroxydés de facon non-enzymatique en une série
de médiateurs proches des prostaglandines appelés
respectivement les isoprostanes et les neuroprostanes.
Les végétaux supérieurs étant généralement
incapables de synthétiser les acides arachidonique
et docosahexaénoique, ils utilisent plutdot Uacide
a-linolénique pour la production de médiateurs lipidiques
et produisent par voie non-enzymatique des composés
proches des isoprostanes appelés phytoprostanes
(PhytoPs] . L'intérét initial accordé aux PhytoPs
était lié a leur structure tres proche des médiateurs
enzymatiques de type prostaglandine et jasmonique
trouvés respectivement chez lanimal et les végétaux.
Les PhytoPs sont aujourd hui considérées non seulement
comme des marqueurs de l'oxydation de lacide
a-linolénique dans les végétaux mais aussi comme des
senseurs du stress oxydant et des acteurs essentiels du
systeme de signalisation cellulaire notamment impliqués
dans les mécanismes de défense de la plante®l.

BIOSYNTHESE ET NOMENCLATURE DES
PHYTOPROSTANES

La premiere réaction de biosynthése des PhytoPs
consiste en labstraction d'un atome d’hydrogene par une
espece radicalaire au niveau d’'un des deux méthylenes
(C-14 ou C-11) des systémes 1,4-pentadiénes (Figure1).
Ceci génere deux types d’hydroperoxides primaires
et d’endoperoxides cycliques en fonction du site
d’abstraction de latome d’hydrogene. Les deux séries
9- et 16-PhytoPs sont ensuite formées™. Chaque série de



Figure 1 : Voie de
biosynthése des
phytoprostanes
par peroxydation

non-enzymatique de
I'acide et-linolénique.
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PhytoPs est composée de 16 isoméres engendrant un total
de 32 PhytoPs possibles. Lintermédiaire de type G, -PhytoPs
est relativement instable et certaines PhytoPs peuvent étre
spontanément réarrangées et/ou réduites entrainant la
formation de D1—, EW— et F1—PhytoPs (Figure 1). Finalement,
les D,- et E,-PhytoPs peuvent encore se déshydrater et
s'isomériser pour former les J1—, deoxy—JW—, A1— et B1— et
L,-PhytoPs®.

SOURCES ALIMENTAIRES

Les PhytoPs ont été essentiellement quantifiées dans les
végétaux qui sont une source majoritaire du fait de leur teneur
naturellement élevée en acide a-linolénique. La premiere
identification a été réalisée dans des cellules végétales en
culture™. Depuis, plusieurs dizaines de plantes d’espéeces
différentes ont été analysées. Ces analyses ont révélé la
présence des AW—, B1—, D1—, EW—, F1— et deoxy—J;PhytoPs dans
toutes les especes analysées avec une prédominance des
D,- et deoxy-J,-PhytoPs.

L'abondance des PhytoPs dans les produits végétaux est
tres variable. Elle dépend notamment des teneurs en acide
a-linolénique mais aussi du niveau d’exposition au stress
oxydant qui peut étre induit par divers facteurs biotiques
(ex. organisme pathogéne] et abiotiques (ex. chaleur,
déshydratation). Les PhytoPs sont formées dans tous les
tissus végétaux (feuilles, fleurs et racines) mais les tissus
photosynthétiques accumulent les plus grandes quantités
(10 fois plus importantes que dans les racines) du fait de la
présence des chloroplastes qui sont une source majeure
d’especes radicalaires™. Il faut aussi noter que les niveaux de
PhytoPs dans les végétaux augmentent considérablement
au cours du séchage et du stockage. A titre d’exemple,
Imbush & Mueller ont mis en évidence une augmentation
des niveaux de F,-PhytoPs de 15 a 263 fois au cours de
séchage de diverses especes végétales.

Dans lalimentation humaine, les analyses ont
essentiellement portées sur les huiles végétales qui sont
effectivement une source alimentaire majeure et non
négligeable de PhytoPs. Ainsi, des niveaux particulierement
élevés de PhytoPs (libres et estérifiées) ont été rapportés
dans les huiles végétales riches en acide a.-linolénique
telles que le lin (24 mg/L de PhytoPs totales) ou le colza
(2mg/L de PhytoPs totales) ™. De facon surprenante,
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d’autres types d'huiles végétales relativement pauvres en
acide a-linolénique, telle que Uhuile d'olive, contiennent
aussi des niveaux assez élevés de PhytoPs (2.53 3 12.90
mg/L de F,-PhytoPs totales et 1.06 mg/L de PhytoPs
libres) " suggérant une biosynthése indépendante de la
teneur en acide a-linolénique. Néanmoins, une autre étude
rapporte des teneurs beaucoup plus basses de PhytoPs
libres (0.02 mg/L) dans différents types d"huile dolive ™.
Dans la plupart des huiles végetales, lisomere E, est le plus
abondant a lexception des huiles de lin et d"olive qui contient
majoritairement des F,-PhytoPs. Les concentrations en
PhytoPs dans les huiles végétales augmentent en fonction
du temps de conservation et des conditions de stockage qui
peuvent étre plus ou moins favorables a la peroxydation de
lacide ei-linolénique (ex. exposition a lair, a la chaleur et a
la lumiére)®., Limpact des procédés de fabrication (pression
a froid, raffinage) et des modes de préparation (cuisson)
reste quant a lui mal décrit. Méme si cela peut paraitre plus
anecdotique en termes de niveau de consommation chez
[Homme, le pollen a aussi été identifié comme une source
particulierement riche en PhytoPs avec par exemple des
teneurs en F -PhytoPs pouvant aller jusqu’a 35 ug/g (a
91% sous forme libre) dans des extraits secs de pollen de
bouleau. Des analyses complémentaires sur lensemble des
produits alimentaires d'origine végétale seraient nécessaires
pour mieux connaitre le niveau d’exposition réel de l[Homme
a ces composés potentiellement bioactifs.

BIODISPONIBILITE DES PHYTOPROSTANES

La biodisponibilité des PhytoPs a été tres peu décrite jusqu’a
présent. Ceci peut s'expliquer en partie par les difficultés
d'analyse in vivo liées au métabolisme des isoprostanoides
en général qui sont rapidement excrétées et relativement
instables. C'est le cas notamment des E-, A- et J-PhytoPs
alors que les F-PhytoPs sont plus stables et métabolisées
plus lentement ce qui facilite leur détection au niveau
sanguin®. Par ailleurs, l'analyse des isoprostanoides
en général et des PhytoPs en particulier nécessite des
techniques sophistiquées™ 4 et ['utilisation de standards
qui ne sont pas disponibles dans le commerce et synthétisés
par un nombre limité d'équipes au niveau mondial "%,

Dans une premiére étude, Karg et al. ont montré par des
tests in vitro que les PhytoPs étaient relativement résistantes
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au pH acide de l'estomac et arrivaient probablement
intactes au niveau intestinal. Malgré leur estérification en
position sn-2, les PhytoPs sont partiellement hydrolysées
et libérées par la lipase pancréatique ce qui génere un
mélange de PhytoPs libres et 2-phytoprostanoylglycerol .
Dans cette méme étude, les auteurs ont cherché a étudier
la biodisponibilite des F,-PhytoPs chez lHomme apres une
prise unique. Leurs résultats montrent que les PhytoPs
sont difficilement détectables sous forme libre au niveau
plasmatique et sont probablement sous forme conjuguée
méme si ce complexe conjugué n’a pas été identifié Pl
Dans une deuxiéme étude, Barden et al. ont cherché a
déterminer les concentrations plasmatiques et urinaires
de F,-PhytoPs aprés une consommation chronique (4
semaines) d’huile d'olive ou de lin contenant respectivement
12.9 et 25.6 mg/L de F -PhytoPs ™. Les résultats montrent
des concentrations plasmatiques de F,-PhytoPs plus élevees
pour le groupe «huile de lin» (~5.9 nmol/L) que dans le
groupe «huile d’olive» (~4.5 nmol/L). Néanmoins, l'étude
montre également que les F,-PhytoPs retrouvées au niveau
plasmatique étaient non seulement issues de labsorption
des F -PhytoPs contenues dans les huiles mais aussi de
la peroxydation in vivo de lacide a-linolénique apporté
par les huiles. Ceci suggere que 'exposition de '[Homme
aux PhytoPs dépend non seulement de son niveau de
consommation de PhytoPs mais aussi d"acide at-linolénique.

PROPRIETES BIOLOGIQUES

La bioactivité des PhytoPs au sein des végétaux est bien
documentée™ tandis que peu de données sont disponibles
sur les modéles animaux ou chez lHomme. Les études
réalisées sur divers modeles végétaux décrivent les PhytoPs
comme des médiateurs primordiaux de la réponse aux
stress. Elles induisent ainsi la synthese de métabolites
secondaires anti-microbiens (ex. phytoalexines] ou
antioxydants (ex. scopolétine)-22 et inhibent la croissance
et la division cellulaire™. Ces effets passent par linduction
de Uexpression de nombreux genes liés aux processus
de détoxification (ex. cytochromes P450, glutathion-S-
transférases) et a la réponse au stress (ex. protéines de
stress HSP70). Les mécanismes d’action moléculaire ne
sont encore que partiellement décrits mais une étude
transcriptomique réalisée sur le modéle Arabidopsis a
montré que 60% de linduction de Uexpression génique par
les PhytoPs est dépendante des facteurs de transcription
de type TGA (qui régulent des genes de "défense” impliqués
dans la résistance des plantes, en réponse aux pathogénes
biotrophiques.)®®. Les PhytoPs sont aussi souvent associées
a lactivation de la voie de la MAP kinase qui est une voie de
défense classique et trés active dans le regne végétal 2.

La structure chimique des PhytoPs semble avoir une grande
influence sur leurs propriétés biologiques. Ainsi, les PhytoPs

sont souvent réparties en 2 groupes selon la présence ou
non d'un cycle cyclopentenone (Figure 1). Celui-ci constitue
un site électrophile et confere a la molécule une grande
réactivité a [égard des protéines. Le cycle cyclopentenone
est present dans les A -, B, -, J,- et d-J,-PhytoPs tandis qu'il
est absent des autres types de PhytoPs. De par la présence
d'un cycle cyclopentenone, les A -, B, -, J,- et d-J,-PhytoPs
sont structurellement proches des prostaglandines et
isoprostanes retrouvées dans le regne animal et qui exercent
leurs activités biologiques en liant de facon covalente divers
protéines régulatrices ou facteurs de transcription tels que
NFxB. On peut imaginer que le méme type d'interaction
existe entre les PhytoPs et certaines protéines régulatrices
végétales. Les D,-, E,- et F -PhytoPs nont pas de cycle
cyclopentenone mais sont néanmoins actives®#1 suggérant
des modes d’action indépendants des adduits sur les
protéines régulatrices.

Chez 'Homme, lintérét accordé aux PhytoPs est
relativement récent et a été initié par les travaux sur les
allergies au pollen. Ainsi, plusieurs études coordonnées
par les groupes de Traidl-Hoffmann et Mueller se sont
intéressées aux PhytoPs du pollen de bouleau et a leurs
propriétés immunorégulatrices?-?1. Ces travaux ont montré
que les E -PhytoPs modulaient les fonctions des cellules
dendritiques notamment en limitant la production d'IL-12
entrainant ainsi une réponse immunitaire favorable de type
Th,. Ceci pourrait limiter les réactions allergiques induites
par le pollen chez lHomme. Les effets immunomodulateurs
des E,-PhytoPs seraient dépendants de la voie PPARy qui
inhiberait la dégradation de la protéine IxBa conduisant
ainsi a linhibition de la voie NFkB®24. Une autre étude s'est
intéressée aux PhytoPs portant un cycle cyclopentenone
(A, B, et d-J,- PhytoPs] et a leurs effets sur divers types
cellulaires (RAW-264.7, HEK 293 et Jurkat T-cell) ¥
Les résultats montrent des effets anti-inflammatoires
des A,- et d-J,-PhytoPs via linhibition de la voie NF«xB
et dans une gamme de concentrations allant de 10 a 50
uM. Sur le modéle de leucémie (Jurkat T-cell), les A, - et
d-J,-PhytoPs sont capables d'induire lapoptose des cellules
dans une gamme de concentrations allant de 10 a 40 uM.
Les B,-PhytoPs se sont avérées inefficaces quel que soit le
modele cellulaire utilisé. Les propriétés vasodilatatrices et
anti-agregantes des F,-PhytoPs ont été également étudiées
sur modeles ex-vivo mais aucun effet significatif n'a pu étre
mis en évidence ™. Finalement, une étude récente sur des
modéles de cellules nerveuses immatures (neuroblastes
et oligodendrocytes) a montré que la 16-B,-PhytoPs aurait
des propriétés neuroprotectrices en protégeant les cellules
nerveuses du stress oxydant et en activant la myélination??.
Cet effet passerait encore une fois par un mécanisme
impliquant le facteur de transcription PPARy.
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CONGRES / EVENEMENTS

Séminaire de Printemps 2015
de la SFEL : Nouvelles Huiles,
Nouvelles Applications

22 avril 2015

Organisateur : SFEL
Lieu : Paris
Site : http://www.sfel.asso.fr/

106" AOCS Annual meeting 2015
3-6 mai 2015

Organisateur : AOCS (American Oil
Chemists’ Society)

Lieu : Orlando, US

Site : http://annualmeeting.aocs.org/

Food, Nutrition, Health
Symposium
12-13 mai 2015

Organisateur : Université de Kiel
Lieu : Kiel, Allemagne
Site : http://www.foodtech.uni-kiel.de/

12t Lipidomics impact on
Cancer, Metabolomic and
Inflammatory Diseases (Lipid
Maps)

12-13 mai 2015

Organisateur : Lipid Maps

Lieu : La Jolla, USA

Site : http://www.lipidmaps.org/

ACN 2015 : Nutrition and Food
for Longevity for the well being
of all

14-18 mai 2015

Organisateur : Japan Society of Nutrition
and Food Science

Lieu : Yokohama, Japon

Site : http://acn2015.0rg/

12t Yeast Lipid Conference
20-22 mai 2015

Organisateur : Université de Ghent
Lieu : Ghent, Belgique

Site : http://yeastlipidconference.be/

Société Francaise de Chirurgie
de UObésité et des Maladies
Métaboliques

28-30 mai 2015

Organisateur : SOFFCO

Lieu : Lyon, France

Site : https://www.etouches.com/
ehome/96830

EGOA 2015 : Healthy diet,
healthy environment within a
fruitful economy : the role of
fruit and vegetable

3-5juin 2015

Organisateur : Aprifel

Lieu : Milan, ltalie
Site : http://egeaconference.com/

Nordic Lipidforum 2015
3-6 juin 2015

Organisateur : Lipid Research and
Technology

Lieu : Reykjavik, Islande

Site : http://lipidforum.info/

Microbiote Intestinal : pré et
probiotique

11-12 juin 2015

Organisateur : Institut Pasteur

Lieu : Lille, France

Site : http://www.pasteur-Llille.fr/fr/
nutrition/

53¢mes Journées d’Etude de
L'Association Francaise des
Diététiciens

11-13 juin 2015

Organisateur : AFDN

Lieu : Tours, France
Site : http://je.afdn.org/

4" International Conference on
Nutrition and Food Sciences
25-26 juin 2015

Organisateur : CBEES

Lieu : Bangkok, Thailande
Site : http://www.icnfs.org/sub.htm

Congres NSFA 2015

25-27 juin 2015

Organisateur : Nouvelle Société
d’Athérosclérose

Lieu : Biarritz, France

Site : http://www.afdn.org/agenda

7" European Symposium on
Plant Lipids

5-8 juillet 2015

Organisateur : Euro Fed Lipid

Lieu : Harpenden, Grande-Bretagne

Site : http://www.eurofedlipid.org/meetings/
harpenden2015/

Bioactive Lipids in Cancer
Inflammation Foundation and
Related Diseases

12-15 juillet 2015

Organisateur : Eicosanoid Research
Foundation

Lieu : Budapest, Hongrie

Site : http://www.bioactivelipids.org/
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ICNFS 2015 : Xlll international
Conference on Nutrition and
Food Sciences

29-30 juillet 2015

Organisateur : WASET

Lieu : Zurich, Suisse

Site : https://www.waset.org/
conference/2015/07/zurich/ICNFS

37" ESPEN Congress : Healthy
life through Nutrition
5-8 septembre 2015

Organisateur : ESPEN
Lieu : Lisbonne, Portugal
Site : http://www.espen.org/lisbon

NuGO 2015 : mechanisms of long
health
7-9 septembre 2015

Organisateur : Université de de Barcelone
Lieu : Barcelone, Espagne

Site : http://www.nugo.org/
everyone/41906/5/0/30

CRNH : Université d’éte de
Nutrition
16-18 septembre 2015

Organisateur : Centre de Recherche en
Nutrition Humaine d’Auvergne

Lieu : Clermont-Ferrand, France

Site : http://www1.clermont.inra.fr/crnh/

56 International Conference on
the Bioscience of Lipids ( ICBL)
22-26 septembre 2015

Organisateur : Ciquibic

Lieu : Puerto Iguazu, Argentine

Site : http://icbl2015.fcq.unc.edu.ar/

Euro Fed Lipid 2015: New
challenges in Technology,
Quality, Control and health
27-30 septembre 2015

Organisateur : EFL
Lieu : Florence, Italie
Site : http://www.eurofedlipid.org/

Cardiolipin as key lipid of
mitochondria in health and
disease

30 septembre-1¢ octobre 2015
Organisateur : Université de Bari
Lieu : Florence, Italie

Site : http://www.eurofedlipid.org/
meetings/florence_cardio_2015/
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