UNIVERSITE DE NANTES
UFR SCIENCES PHARMACEUTIQUES ET BIOLOGIQUES

ANNEE 2017 N° 009

THESE

pour le
DIPLOME D’ETAT

DE DOCTEUR EN PHARMACIE

par

Francois Monnier

Présentée et soutenue publiquement le 10 mars 2017

LE BROCOLI (Brassica cretica Lam.), composés bioactifs et intérét du

sulforaphane pour la santé humaine.

Président : M. Jean-Marie BARD, Professeur de Biochimie

Membres du jury : M. Olivier GROVEL, Maitre de Conférences de Pharmacognosie
Mme Maryléne BRIANT, Pharmacien


brisson-a
Texte tapé à la machine

brisson-a
Texte tapé à la machine
009

brisson-a
Texte tapé à la machine

brisson-a
Texte tapé à la machine


REMERCIEMENTS

A mon président de These, Monsieur le Professeur Jean-Marie Bard. Vous me faites
I’honneur de présider mon jury et je tiens a vous remercier de ’attention que vous portez a ce

travail. Je vous remercie de votre disponibilité et de votre enseignement.

A mon directeur de Thése, Monsieur le Professeur Olivier Grovel. Vous m’avez fait
I’honneur de diriger ce travail et de le juger. Merci de m’avoir orienté vers ce sujet. Je vous

remercie ¢galement pour votre écoute, vos conseils et votre disponibilité.

A Madame le Docteur Maryléne Briant, je tiens a vous adresser mes plus vifs remerciements

pour I’honneur que vous me faites en acceptant de participer a ce jury de these.
Veuillez tous retrouver ici mes remerciements les plus sinceres.

A Charlotte, merci pour ton aide, ton soutien et ta patience lors de la rédaction de cette thése

et surtout merci pour tout ce que tu m’apportes tous les jours. Je t’aime.

A mes parents, merci pour votre soutien depuis le tout début. Merci pour votre patience et

votre amour. Je vous en suis infiniment reconnaissant.
Merci a toi aussi, Marc-Antoine, toujours bienveillant et ici aujourd’hui pour moi.

A mes grands-parents, oncles, tantes et cousins, merci pour tout ce que vous m’apportez
¢galement. Merci Genevieve pour cette aide a la fois littéraire et scientifique pour la derniere

relecture de cette thése.

\

., \ Y . e¢me
Je remercie également mes beaux-parents, belles-sceurs et beaux-fréres, j’ai trouvé une 2

famille et pour tout cela je vous remercie.

Un grand merci également & Arthur, Romain, Edouard, Axel, Grégoire, Xavier, Florent, Frédéric,

Boris, Pierre, Anthony pour votre amitié.



SOMMAIRE

SOMIMALIRE ...ttt ettt re et taa s ras et raessraesstasssrassstsesstsssstensssenssssnssstnsssnssssransnnns 3
LISTE DES ABREVIATIONS .....cuiieiiiiiiitiiiiieiiieiiiiiiireiiieiisaeirsesiisessrsssersassssasssssssssssssrssssrsessssnsssenses 6
LISTE DES FIGURES........cituuiiiiiiiiiiiiiiieiiieiiiieiiieeiiieisisesersesitsesstessssssssstsessrsessssnssssnssssnsssrssssnsnssnes 10
LISTE DES TABLES .....ccuuiiiuiiiiiiiiieiiiiiireiiieeiiiieiireiiteeisrsssersesstsesstesssssssssrsessrsessssnssssnssssnssssssssnsnssnes 11
INTRODUCGCTION ...ccuiiiieiiiitiiieiiiiiiriiireeireeiiteesetraesrasssrsssersessrsesstesssssnssstsessrsesstesssssnssssnsssrssssnsnssnen 12
I. LA PLANTE ET SON UTILISATION ALIMENTAIRE .....ccuiiiiiiiiiiiiiiiieiiiinniriinsesisaessesessnessnsessnsnsenes 13
LiA LA PLANTE. ...ttt ettt e e e e e ettt ettt e e e e e e e e s bbb bttt e e eeeeeeesaaaababbbeeeeeeeeesesaaannneneaeens 13
LLA.1 Origine et RiStoire du BroColi......................ccceueeeicuuiiieesiiiiseesiiiieeessceeeeeesieaeessieaeeessieeas 13
I.A.2 Taxonomie et description botanique de Brassica cretica Lam......................c.cccccvvveevennen.. 14
LA.2.A Taxonomie du BroColi.........c.ccooouiiiiiiiiiiiieceee ettt 14
1.A.2.B Description botanique du Brocoli..............ccocoiiiiiiiiiiiiii 14
1.A.2.B.1 Introduction sur la classification du brocoli ..................ccccoiiii, 14
1.A.2.B.2 Caractéristiques principales des Brassicacées. ...............c.ccccociviniiiiiin, 15
1.A.2.B.3 Caractéres communs aux espéces du genre BrassiCa ...............cccccoovviviiiiiiiniiiiiniiicccnccnn 18
1.A.2.B.4 Caractéres communs a I’espéce du genre Brassica oleracea............................cccccovviiiiniinnnnnnen. 19
1.A.2.B.5 Caractéres spécifiques du Brocoli : Brassica cretica Lam. ...................cccccocvviiviininiiiiniiicnnnn, 19
I.A.3 Description du brocoli : différents noms et différentes variétés. ....................cccuuveevnn.... 20
1LA.4 Culture du brocoli et SA récolte ...................coocuvrcueeniiriiiiniieiieeieeeseeee e
I.A.4.1 La Culture du brocoli ............ccocooeiniiiiiiniiiiiiis
1.A.4.1.1 Répartition des cultures en France
1.A.4.1.2 Culture du brocoli ainsi que les maladies et nuisibles a éviter.....................ccooiiinii. 24
L.A4.2 La récolte du DIrOCOli..........c.ooviiieiiiiieieee e et
LA.5 ECONOMIE ............ooiiiiiiiii et
L.B UTILISATION ALIMENTAIRE .......utttttttttttatiiiiiiitttteteeeeeeeaaaattstetteeeeesssesaansaneteeeeeesessssaasnsnsesseeees
1.B.1 Quelques recettes @ base de BrocColi...................ccuueeeecuieieessiuiiiiessiiiisessiiieseessiieseessesenas
L.B.1.1 Bien choisir un brocoli et bien le conserver avant de le cuisiner
L.B.1.2 Recettes avec du brocoli................cocoooiiiiiiiiiiiiiiis
Il. DESCRIPTION DE LA COMPOSITION CHIMIQUE DU BROCOLL......cccceeuiimeiiiiiiiniiennininninneiinennene. 31
I1I.A VALEURS NUTRITIVES DU BROCOLL ........ouiiiiiiiiiiiieieeeeeeiiiiieeeeeeeeeeeeseiieneteeeeeeesesssssannneeeeeens 31
TL.B MICRONUTRIMENTS ...ciiiiiiiiiiiiiititttteeeeeeeaaiittettteeeeeeeseasauabesteteeeaeeessssannbabeeeteeeeeeesssaaansnneeeeees 32
11.B.1 Teneur en vitamines du Brocoli: ...................cocceviioiieniiriiiniieiiesee et 32
11.B.2 Composition en minéraux du Brocoli: ...................ccoeccvieeemeicuiiieesiiiiieeesiiieseessiieeeeeseienns 32
II.C METABOLITES PRESENTS DANS LE BROCOLI ........cuvttiiiiiiiieeeiiiieeesiiieeeessneneeessnnseeessnsseeees 33
11.C.1 Polyphénols : Flavonoides : flavonols (quercétine, kaempférol en majorité dans le
0T Yoo )| TSP
L0 O B 10 1T LT 1 ) | PRSP TR PSRRI
THoCL1.2 STIUCHULE. ...ttt ettt e s h et et e b e e s ae e s st e s s e e s an e s bt e ameeeane e neesmeeeaneenneeemreenneenneeennes
I1.C.1.3 Détermination des quantités en flavonoides du brocoli
11.C.2 Caroténoides : lutéine et bEta-caroteéne. ..................cccooceeveemeerciveneencieseieciieceeseeeeenas 35
I1.C.2.1 Introduction

TIoCL2.2 SEIUCTUTC........eieiiieeeiieeee ettt e e e ettt e e e e e taeeeeeesateseaeesaaseaeeeeaasassssaeeaaasssesssaaaansssassesassssesesaesansseneeassansnsns
11.C.3 Molécules soufrées : glucosinolates (précurseurs des isothiocyanates)
11.C.4 Le sulforaphane et autres isothiocyanates, produits de dégradation des glucosinolates.




TL.C.4.2 La MYTOSINASE .....oooviiiiiiiiiici e bbb bbb e 42

I1.C.4.2.1 Structure de la myrosinase.......... .42
I1.C.4.2.2 Localisation de la myrosinase......... .43
I1.C.4.2.3 Fonctionnalité de 1a MYIroSiNaSe ............cceiviiiiiiiiiniee e 44
I1.C.4.2.4 Influence de ’enVIrONNEMENT...........cccoiiiiiiiiiiiiiiei ettt e se e sn e neesnnesneeane 45
I1.C.4.3 Détermination des quantités en isothiocyanates et glucosinolates contenues dans les brocolis. ......... 45

IIl. ETUDES DES EFFETS DES METABOLITES DES GLUCOSINOLATES SUR LA SANTE : LE
SULFORAPHANE EN PARTICULIER. ...cccuuiitimniiiiiieniiintieniiirtieniiertieniieetissiieetenssestesssestesssestessssssssnses 47
IIT.A PROTECTION CONTRE LA NEURODEGENERESCENCE ........ccccttiiiiiiiiiiiiiiiteeeeeeeeeeesiieeeeeeens 47
1Il.A.1 Mécanisme de I’action antioxydante du sulforaphane....................ccccccvvvvvevvecvvreennannn.. 47
I11.A.1.2 Effets du sulforaphane sur le long terme. ...............ccocoiiiiniiiiiiii 48
HLA.1.2.1 Etude in vitro ..............cccocovvvevneeens .48
TILALZ2.2 EQUAC G1 WEVO ...ttt ettt st et s e e bt e sbeesanesaneesnnesneenne 49
1Il.A.2 Effets protecteurs du sulforaphane contre les maladies neurodégénératives................. 49
I11.A.2.1 Effets sur les maladies neurodégénératives aigues. .. .49

I11.A.2.1.1 Les lésions cérébrales traumatiques............................ ...49
I11.A.2.2 Effets sur les maladies neurodégénératives chroniques...............c.ccoooiiiiiiiiiiin, 50
I11.A.2.2.1 La maladie d’ Alzheimer ...............c.ccociiiiiiiiiiii 50
I11.A.2.2.2 La maladie de ParkinSomn..............cccccocoiiiiiiiiiiii e 51
II1.B EFFETS DU SULFORAPHANE ET AUTRES METABOLITES DES GLUCOSINOLATES SUR LES
L7 N 3 31 2 N 53
L1 T = = oo 1 Lo~ 53
HLB.1.1 INEFOAUCTION ... bbb bbb 53
I11.B.1.2 Complexité des interactions entre facteurs nutritionnels et cancer ..., 54
I11.B.1.3 Méthodologie d’établissement des niveaux de preuve des relations entre facteurs nutritionnels et
(6213 RN 55
1Il.B.2 : Les métabolites des glucosinolates et le cancer. ...................cccoeecueveeeecvvseesiiivneensannnnn 57
HLB.2.1 INtroduCtion ... ....cocviiiiiiiiiii e bbb 57
I11.B.2.2 Etude des principaux mécanismes de ces métabolites pour lutter contre les cancers. ....................... 57
I11.B.2.3 Ces métabolites ont une action préventive ou traitante sur quels cancers ? ................... .61
I11.B.2.3.1 Le cancer de 1a prostate................ccoooiiiiiiiiiiiiiniiiicc e .62
I11.B.2.3.1.1 Introduction : ............ .62
ITLB.2.3.1.2 ELUAES = ..o bbb e 62
IIL.B.2.3.2 Le cancer dutl SEIN............c.ooiiiiiiiiiiiiiiiic e 64
ILB.2.3.2.1 INtroduction @ .........ccooooiiiiiiiiiiiiiiii e 64
ITLB.2.3.2.2 ELUAES < ..o bbb 65
I11.B.2.3.3 Le cancer du pancréas...... ...66
I11.B.2.3.3.1 Introduction : .. ...66
I11.B.2.3.3.2 Etudes :................... ...66
I11.B.2.3.4 Le cancer dul POUINION ...........ccuoiuiiiiiiiiiiiiiii it 67
IILB.2.3.4.1 INtroduction @ ..........coccooiiiiiiiiiiiiiii b 67
ITLB.2.3.4.2 ELUAES © ..ot 68
II1.B.2.3.5 Le cancer colorectal ...............c.ccooiiiiiiiiiiiiiii 69
I11.B.2.3.5.1 Introduction : .....
ITLB.2.3.5.2 ELUAES < ...t bbb 69
I11.B.2.4 1l existerait une variabilité interindividuelle de la réponse du corps humain a la consommation de
glucosinolates due au polymorphisme génétique. ...............cccocooiiiiiiiiiiiiii, 70
III.C INFECTION A HELICOBACTER PYLORI ............cccccoviuuiiieesaiieeeesiiieeesssiseeessassaesesssnsseeesssssseeees 72
11.C.1 Introduction et traitement. .....................ccooocuiecuieniieiienieeeee et 72
1Il.C.2 Le sulforaphane, intéréts pour faciliter I’élimination de Helicobacter Pylori ?................ 74
II1.C.2.1 Mécanisme d’action du sulforaphane contre Helicobacter Pylori.................ccoooiinni, 74
II1.C.2.2 Etudes de Defficacité du sulforaphane contre les infections a Helicobacter Pylori. ........................... 74
ITI.D SULFORAPHANE ET ARTHROSE.....ccccciiiiiiiiiiiiitttieete e e ettt tteeeeeessessibebeeteeeeeeeesesssnnnneeeeeens 76
HED.Z INErodUCHioN................oooueieiieiiiiieeee ettt 76
111.D.2 Etudes des effets du sulforaphane contre I’arthrose .................cccccovevecvvvieenccivneennnnenn. 77
II1.E LE SULFORAPHANE : IMPLICATION DANS LES MALADIES CARDIOVASCULAIRES................ 78
HLEZINErOdUCHION ............c..oooiiiiiieiieeieee ettt 78
1II.E.2 Les effets du sulforaphane contre I'athérosclérose. .................cccccovuvvemecivvieesecienaennannenn. 78
HLE.2.1 Etude IN VEVO ....oovoiiiiiii s s bbb 78



HILE.3 Effets SUr PRYPErtenSiON ...............ccc.uveeeeeiciiireeiiiiieeesciteeessee e e sstaa e essstaaeesssieaeesssseeas
TILE.3.T EfUAE TN VEVO ..ottt ettt e e st e e st e e e eabe e e s ateeesabbeesabeeeesbeeesabbeesabeeesbneesnne

1II.E.4 Effets sur les lésions cérébrales ischémiques
IIL.E.5 Etudes sur 'effet préventif de la consommation de sulforaphane sur I'apparition d’un

diabéte et sur 'apparition de complications chez des individus diabétiques. ........................... 81
II1.E.5.1 Le sulforaphane en prévention du diabéte. ..................c.ccoiiiiiiiii, 81
HILE.S.0.1 EQUAES 57 VITFO ...ttt ettt st s r e s s e saneeneesmnesneeane 81
TILE.S.1.2 EQUAES 57 VIVO ...ttt ettt ettt e s e s n e seeesaneeaneesmnesaneeane 81
II1.E.5.2 Le sulforaphane protégerait des complications du diabéte ...................cccooiiiin, 82
HILE.S.2.1 EQUAC G7 VIIFO ...ttt ettt st et sene s n e sbeesaneeaneesmnesaneenne 82
TILE.S5.2.2 EQUAC §7 VIVO ...ttt sttt et st s b st s n e sseesaneeaneesmnesaneeane 82
II1.E.5.2.3 Les différents mécanismes du sulforaphane pour lutter contre les complications du diabéte et
JEUI'S BEUAES ... e e et e st e r e e b e e s a e e bt e b s n e e n e e nreenane e neesnnenneeane 83
1l.E.6 Etudes sur I’activité anti-cholestérolémiante. .....................ccccceveevivinsiiensiiiieiieeieeee 87
HLE.6.1 Etudes in VIVO ........ccooiiiiiiiiiicececeee e

IILE.6.2 Etudes cliniques
1Il.E.7 Application clinique du sulforaphane dans la prévention des maladies cardiovasculaires.

...................................................................................................................................................... 88
IV. DISCUSSION : CONCENTRATION EN SULFORAPHANE EFFICACE POUR AVOIR LE MEILLEUR
APPORT QUALITATIF, DIFFERENTES MANIERES DE L’OBTENIR ET RISQUES POSSIBLES AVEC DE
FORTES DOSES. ... cuiciiiiiiiieiiiiiteitiieciectectettecentestascassassassassassassassassassassassassssssssssssssssassassassassassassanss a0
IV.A CONCENTRATION EN GLUCOSINOLATES EFFICACE POUR APPORTER LES EFFETS
BENEFIQUES DU BROCOLI POUR LA PREVENTION DES CANCERS ..ot eeens 90
IV.B DIFFERENTES MANIERES D’OBTENIR CETTE CONCENTRATION EFFICACE EN
GLUGCOSINOLATES. .. ettt ettt et a ettt s s sasa et tasasasasasnsasnstasasnsnsnsnsessenannsnnns 90
IV.B.1 Effets des différents modes de cuisson sur la composition du brocoli et amélioration de
sa qualité nutritionnelle par EliCitation.....................coecvveieeesciiieeeiiiiieeeeeiie e eeeee e e e 90
IV.BLLT INEFOQUCHION ..ottt ettt ettt e e st e e s bt e e s bt e e s abe e e s abeeesabbeesabeeeesbeeesabeeesabeeessaeesnne 90
IV.B.1.2 Mise en abime d’une étude de Yuan et al. de ’université d’horticulture de Chine sur les effets des
différents modes de cuisson SUr 1e DrocColi. ..............oooiiiiiiiiiiiiiii e 91
IV.B.1.2.1 Description de ’étude ................ooceerieiennennene
IV.B.1.2.2 Résultats de cette étude
IV.B.1.2.3 Discussion............c.ccceen..e.
IV.BL1.2.5 COMCIUSION. ...ttt ettt e st e sttt e e sab e e e s abee e s bt e e sbbeesabeeesabeeesabeeesbaeeenne
IV.B.1.3 Amélioration de la qualité nutritionnelle des pousses de brocoli par élicitation................................ 96
IV.B.2 Autres possibilités pour obtenir la quantité optimale de sulforaphane afin d’avoir les
effets attendus : brocolis génétiquements modifiés, compléments alimentaires ..................... 97
IV.C RISQUES POSSIBLES AVEC DE FORTES DOSES .......cccooiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeietersrisseneneneneeeeeeeeas 99
CONCLUSION ... i ciiiieeiiiiitetteteeteetatestastassastessessssssssssssssssassassassassassassassassassassassassassnssassnssnssnsnne 100
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ......cuiiieiieiiititctceieteecetententatestassassassessassassassassassassassassnssnns 101



LISTE DES ABREVIATIONS

ABC

ADN

AG

AICR

ANSES

ARE

ARNm

AS

AVC

BCRP

BNM

COX-2
CRP

DIM
DMBA
DW

ESP

ATP Binding Cassette (Cassette de fixation a I’ATP)
Acide Désoxyribonucléique

Aliphatic Glucosinolates (Glucosinolates aliphatiques)
American Institute for Cancer Research (Institut
Americain pour la recherche sur le cancer)

Agence Nationale de Sécurité Sanitaire, de
I’alimentation et de I’Environnement
Antioxydant-Responsive Element (Elément antioxydant
réactif)

Acide ribonucléique messager

Apport satisfaisant

Arrét Vasculaire Cérébral

Breast Cancer Resistance Protein (Protéine de
résistance au cancer du sein)

Besoin Nutrionnel Moyen

Cyclo-Oxygénase 2

C-Réactive Protein (Protéine C-réactive)

3,3V-diindolylmethane
7,12-diméthylbenz(a) anthracéne
Dry Weight (Poids sec)

Epithiospecifier Protein (Protéine épithiospecifer)



GEFH : Groupe d’Etude Francais des Helicobacter

GLS : Glucosinolates

GST : Glutathione S-transferase

GSTM1 : Glutathione S-Transferase Mu 1

GSTT1 : Glutathione S-Transferase Theta 1

H

HbAlc : Hémoglobin Alc (Hémoglobine glyquée)

HDL : High Density Lipoprotein (Lipoprotéine de haute
densité)

HO-1 : Heéme Oxygénase-1

HPLC : High Performance Liquid Chromatography

(Chromatographie en phase liquide a haute performance)

I

IG : Indole Glucosinolates

IL-1B : Interleukine 1 Béta

iNOS : Inducible Nitric Oxide Synthase
(Synthese inductible de 1'oxyde nitrique)

INR : International Normalised Ratio (Ratio international
normalis¢)

IPP : Inhibiteur de la Pompe a Protons

IR : Insulino-Résistance

I3C : Indole-3-Carbinol

L

LDL : Low Density Lipoprotein (Lipoprotéines de basse
densité)

M

MRP : Multidrug Resistance Protein (Protéine de résistance a

plusieurs médicaments)



NFkB
Nrf2

PGE2

P-gp
PNNS
PSA

QR

ROS

SAU
SF
SFN
STZ

TGF-B

TG
TNFalpha

UGT
Uuv

Nuclear Factor-kappa B

Nuclear factor erythroid 2-related factor

Prostaglandines E2

Glycoprotéine P

Plan National Nutrition Santé

Prostate Specific Antigen (Antigeéne prostatique

spécifique)

Quinone Réductase

Réactive Oxygen Species (Espéces réactives de

I’oxygene)

Surface Agricole Utile
Sulforaphane
Sulforaphane

Streptozocine

Transforming Growth Factor Beta (Le facteur beta de
croissance transformant)

Triglycérides

Tumor Necrosis Factor alpha (Facteur de nécrose

tumorale alpha)

UDP-GlucuronosylTransferase

Ultra Violet



VCAM-1

VEGF

WCRF

Vascular Cell Adhesion Molecule 1 (Molécule-1
d’adhérence des cellules vasculaires)
Vascular Endothelial Growth Factor (Facteur de

croissance de I’endothélium vasculaire)

World Cancer Research Fund International (Fonds

mondial de recherche sur le cancer international)



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Fleur de Brassica nigra et embryon (Tiré de Botineau M, 2010). .......ccceevvervennnene 15
Figure 2 : Diagramme des fleurs de Brassicacées (Tiré de Guibourt N, 1876). .......cccceuveneee 16
Figure 3 : Silique de Brassica (Tiré de Botineau M, 2010). ......cccoceeriiriiniiniiiiiniccicnieeiee 17
Figure 4 : Silicule latiseptée de Lunaria annua (Tiré de Botineau M, 2010). .......ccccecvervenneene 17
Figure 5 : Inflorescences de brocoli (Tiré de Missouri Botanical Garden,

DD ://WWW.ATOPICOS.OTE). c.vveereririeiiieiteittete ettt ettt ettt sb et sbe e sieesaeesinesanesanesane s 19
Figure 6 : Brocoli en fleur (Tiré de Missouri Botanical Garden, http://www.tropicos.org). ... 20
Figure 7 : Brocoli dans une Culture. ...........ccocevieiiiiiiniiiiiiecececeeecee e 20
Figure 8 : Brocoli @ POMIME. .......cccuiiiiiiiiiiiiiiieiieiecice et 21
Figure 9 : BroCOIl @ JELS. .eoviiiiiiiiiiiiiiiectteeete et s 21
Figure 10 : Choux ROMANESCO. ...cueiiviiiiiiiiiiiiiiciiccecec e 22
Figure 11 : Répartition des cultures en France (Tiré de AGRESTE,

http://agreste.agriculture.OUV.T). ....ccveviiiiiiiii 23
Figure 12 : Consommation brocolis et choux fleur par an par personne (Tiré de Agreste,

http://agreste.agriculture.OUV.T) . ....ccooiiiiiiiiiic 27
Figure 13 : Part d'agriculture biologique des productions végétales (Tiré¢ de Agreste,

http://agreste.agriculture.OUV.T). ....ccceeviiiiiiiiii 28
Figure 14 : Structures chimiques de quelques polyphénols du groupe des flavonoides sensu

L. ettt ettt et e e s ate e e be e e bee e bt eeateenaeeenneeenns 34
Figure 15 : Structure de quelques caroténoides. ..........covvevieiieniiniiiienieniccicccscse e 37
Figure 16 : Structure basique des glucosinolates et exemples des 3 principaux types. ........... 38
Figure 17 : Structures des principaux glucosinolates du brocoli. ........c.cccecverivriiriiinieniinnnene 40
Figure 18 : Réaction d'hydrolyse des glucosinolates par la myrosinase et formation des

métabolites (Tiré de Kleinwachter M et Selmar D, 2004)........cocceeiieinieiniieeniieeeieeeenn 41
Figure 19 : Formation du sulforaphane par hydrolyse enzymatique de la glucoraphanine. ....41
Figure 20 : Schéma d’une structure 3D de myrosinase de graines de Sinapis alba (Tiré de Jodao

Diogo Cristovao Pinto de Castelo-Branco, 2010). ......cccceeviinieniiniiniiinienienieneceieee 42
Figure 21 : Shéma de I’hydrolyse des glucoraphanines par la myrosinase et L’ESP (Tiré de

Matusheski NV et al.; 2004). .....ooiiiiiiieiieeiee ettt ettt saeee s 45
Figure 22 : Effets du sulforaphane sur l'activation de Nrf2 (Tiré de Vazquez-Prieto MA et

Miatello RIM, 2010). ...eeiiiiiiiieiii ettt ettt be e s eenee s 48
Figure 23 : Schéma des étapes de la cancérogénese (Tiré du rapport d’expertise collective de

PPANSES, 20T 1)ttt ettt st st st e bt e e bt e e aee e aeeeas 53
Figure 24 : Structure de I’indole-3-carbinol. ..........cccceeviiniiiiiniiniiiieicccccce e 60

Figure 25 : Fiche de recommandations thérapeutique pour la prise en charge de l'infection a
Helicobacter pylori mise a la disposition des médecins généralistes (Tiré¢ de GEFH,

http://WWW.heliIcODACLET.IT). ....oviiiiiiiiiiice e 73
Figure 26 : Propriétés potentielles du sulforaphane des pousses de brocolis expliquant son
intérét dans la prise en charge du diabéte de type 2 (Tiré de Bahadoran et al., 2013).....83

Figure 27 : Le contenu en aliphatique total et indole glucosinolates dans le brocoli cuit par
différentes méthodes : chaque valeur est la moyenne de trois échantillons répétés (Tiré

de de YUAN G €L al.)..eeiiiiiiiiiiiie et e 93
Figure 28 : Extrait de brocoli SOIZar®. ...........ccceeviiiiiiiiniiiieiiesicsicecsee e 98
Figure 29 : Prostaphane® (Tiré de Prostaphane®, http://www.prostaphane.fr)...................... 98

10



LISTE DES TABLES

Tableau 1 : Insectes nuisibles a la culture du brocoli (Tiré de Agri Life communications,

http://aggie-horticulture.tamu.edu). ........cceoveriiiiiiiiiii 25
Tableau 2 : Glucosinolates présents dans le brocoli (Tiré de Latté¢ KP et al., 2011). .............. 39
Tableau 3 : Liste des méthodes utilisées pour analyser les glucosinolates et leurs métabolites

(Tiré de Moreno DA et al., 2000).......ccoiiiiiiiiiiienieerieeeiee ettt ettt eesiee e 46
Tableau 4 : Glucosinolates identifiés dans le brocoli (Brassica oleracea L. var. italica cv.

Youxiu) (Tiré de Yuan G et al., 2009). .....coouiiiiiiiiieiieeeieeee et 92

11



INTRODUCTION

Le brocoli, Brassica cretica ou Brassica oleracea var italica, est une variété de choux
provenant du sud de I’Europe. Réguliérement consommé de nos jours, il serait originaire
d’Italie et aurait été créé par les Romains a partir de choux sauvages. Le brocoli fait partie de
I’embranchement des Angiospermes. C’est un groupe immense comprenant 266 800 especes
connues groupées en 410 familles réparties en 63 ordres.

Le Brocoli appartient a I"'importante famille des Brassicaceae (brassicacées), appelée ainsi

depuis 1835 par G.T. Burnett, qui regroupe plus de 4100 espéces.

Sa consommation frangaise est d’environ 500 grammes par personne et par an. Prés d’un
ménage sur 3 en achéte au moins une fois dans 1’année. Consommé sous différentes formes,
vapeur, gratins, soupes avec de nombreuses possibilités de modes de cuisson, le brocoli est un
aliment contenant de nombreux composés bénéfiques pour la santé. A noter que certains des

modes de cuisson seraient favorables a la conservation des composés du brocoli.

Outre ses vertus alimentaires, le brocoli a toujours eu pour réputation des effets bénéfiques pour
la santé. En effet, celui-ci, peu énergétique, est composé en majorité d’eau mais est également
trés riche en micronutriments tels que les vitamines et les minéraux. Le brocoli est également
compos¢ de nombreux métabolites tels que des polyphénols, des caroténoides et des molécules

soufrées.

L’objectif de cette étude bibliographique est de décrire les divers effets bénéfiques de certaines
de ces molécules soufrées, le sulforaphane en particulier, sur I’homme. Aprés un rappel sur
I’origine du brocoli et de sa composition, seront étudi€s les effets du sulforaphane, métabolite
aux multiples propriétés. En effet, il serait responsable de mécanismes de protection contre la
neurodégénérescence, les cancers, les infections a Helicobacter Pylori, 1’arthrose et dans les

maladies cardiovasculaires.
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I. La plante et son utilisation alimentaire

I.A La Plante

I.A.1 Origine et histoire du brocoli

Le brocoli est une variété de chou provenant du sud de 1I’Europe. On en consomme les
inflorescences charnues qui ressemblent a des petites pommes vertes.
Le brocoli (Brassica cretica Lam.) serait originaire d’Italie. C’est en référence a sa forme de
petit arbre « braccium » (branche, bras), que le nom de brocoli lui a été donné. Il aurait été créé
par les Romains au XVI®™ siécle a partir des plus beaux spécimens de choux sauvages venant
de Chypre et de Grece (Larousse agricole, 2002).
Le brocoli n’est donc qu’un lointain descendant du chou sauvage. Ce dernier date de I’antiquité
et a ensuite été oublié pendant des siccles.
Le brocoli, tres apprécié des Italiens et originaire de Calabre, a été popularisé par Catherine de
Médicis pendant la renaissance : elle le surnommait « 1’asperge Italienne » (Gigon F, 2009).

eme

Les anglais ont commencé a le consommer au XVIII™™" siécle alors que les Américains ont

attendu encore un siécle. Cultivé en Europe depuis le XVII®™ siécle, il n’a été introduit que trés
tard en France. En effet les exploitations en Bretagne n’ont commencé qu’en 1980 (INTERFEL,

http://www.lesfruitsetlegumesfrais.com).

Depuis I’antiquité, le chou a toujours eu une réputation en médecine. A cette époque, le choux
vert (Brassica oleracea) était utilisé comme un médicament. C’est 1’'un des plus vieux légumes
connus et selon la mythologie grecque, la plante naquit de la transpiration de Zeus. Dans la
Grece antique, les futures meéres consommaient du chou avant d’accoucher pour s’assurer
d’avoir un allaitement suffisant et régulier alors que les Romains ’utilisaient comme antidote,
notamment avec 1’alcool et appliquaient les feuilles sur les blessures a des fins antiseptiques.
Une ancienne utilisation était 1’application de feuilles de choux comme cataplasmes sur les
articulations douloureuses car elles augmentaient le flux de sang dans la zone irritée et donc
favorisaient I’évacuation des déchets.

De nos jours, il a été découvert que les effets du brocoli, partagés par d’autres membres de la
famille des Brassicacées (choux, navet, colza, moutarde, raifort, cresson...) viennent de
molécules en particulier, les glucosinolates. Ce sont des composés soufrés qui ont une saveur
plus ou moins acre et donnent leur gott particulier aux préparations culinaires. Les effets des

métabolites des glucosinolates, notamment le sulforaphane, seront étudiés dans la partie III
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(Encyclopédie des plantes médicinales : identification, préparations, soins, 1997).

1.A.2 Taxonomie et description botanique de Brassica cretica Lam.

1.A.2.4 Taxonomie du Brocoli

Le brocoli a pour nom latin Brassica oleracea var. italica. Ce nom a ét¢ donné par Joseph

Jacob Plenck (1735-1807) en 1794. (Plenck Icon. Pl. Med. 6 : 29, t534, 1794)

Groupe : Dicotylédones

Classe : Eudicots

Sous-classe : Rosidées (groupe des Eurosidées 1)
Ordre : Brassicales

Famille : Brassicaceae

Genre : Brassica
Espéce : Brassica cretica (nom accepté depuis 2012, anciennement Brassica oleracea var.
italica) (The plant list. http://www.theplantlist.org) (Missouri Botanical Garden,

http://www.tropicos.org).

1.A.2.B Description botanique du brocoli

1.A.2.B.1 Introduction sur la classification du brocoli

Le brocoli fait partie de I’embranchement des Angiospermes.

Les Angiospermes, par rapport aux Gymnospermes, sont fondamentalement définis par trois

caracteres :

- Les organes reproducteurs sont regroupés en fleurs bisexuées.

- Les écailles ovuliferes ou carpelles (du grec karpos : fruit) forment un ovaire entourant
completement les ovules d’ou le nom d’Angiospermes donné a I’embranchement (du
grec aggeion, petite urne) et, apres la fécondation, se transforment en fruit.

- Le gamétophyte femelle, situé dans 1’ovule et appelé sac embryonnaire, est le siege
d’une double fécondation, I’une, classique, a I’origine de I’embryon, 1’autre a 1’origine

de I’albumen, tissu de réserve des graines (Dupont F et Guignard JL, 2015).
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Les Brocolis sont ensuite des Rosidées, puis appartiennent aux Brassicales a 1’intérieur des
Eurosidées II. Les Eurosidées II sont composés des Brassicales, des Malvales et des Sapindales

puis des Myrtales (Dupont F et Guignard JL, 2015).

1.A.2.B.2 Caractéristiques principales des Brassicacées.

Les brocolis font partie de la famille des Brassicacées, positionnée taxonomiquement dans
I’ordre des Brassicales.

L'importante famille des Brassicaceae, appelée ainsi depuis 1835 par G.T. Burnett (Missouri
Botanical Garden, http://www.tropicos.org), regroupe plus de 4100 espéces. Ce sont pour la
plupart, des plantes herbacées surtout présentes dans 1'hémisphere nord a 1'état sauvage ou
cultivées. La Bourse-a-pasteur (Capsella bursa-pastoris) est I’une des rares espeéces vraiment

cosmopolite (Botineau M, 2010).

Cette famille peut se distinguer par ses fleurs (figure 1). En effet, ses fleurs sont composées de
quatre pétales disposés en croix d’ou le nom de fleurs cruciformes. C’est pour cela que la
famille des Brassicacées s’appelait autrefois la famille des crucifeéres (Cruciferae A.L. de
Jussieu 1789) : cela vient du latin « crucem ferre » qui signifie porter une croix (Botineau M,

2010).

Figure 1 : Fleur de Brassica nigra et
embryon (Tiré de Botineau M, 2010).
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Description des plantes de la famille des Brassicacées.

- Description de 1’appareil végétatif :

La plupart d’entre elles sont des herbes, annuelles (Moutarde, Bourse-a-pasteur), bisannuelles
(chou), plus rarement vivaces (giroflée). Ce sont parfois des arbrisseaux et exceptionnellement
des arbres (Botineau M, 2010).

Les feuilles sont alternes, sans stipules, isolées et simples. Ces feuilles sont caractérisées par

une forte teneur en molécules soufrées venant de I’hydrolysation des hétérosides soufrés.

- Description de I’appareil reproducteur :

F B
B 9 Figure 2 : Diagramme des fleurs de
Brassicacées (Tiré de Guibourt N,
& D 1876).

Les fleurs se caractérisent par une disposition en épis ou en grappes simples ou paniculées.

Comme le montre la figure 2, la formule de cette fleur est : (2+2) S +2X2P + (2+2X2) E + 2C.

Le calice est constitué de quatre sépales libres, exceptionnellement partiellement soudés. Deux
d’entre eux, sur les parties externes, sont dits placentaires car ils répondent aux sutures du fruit
et aux trophospermes (partie interne du péricarpe sur laquelle les graines sont attachées). Alors
que les deux autres, a I’intérieur sont dits latéraux ou valvaires, c’est-a-dire opposés aux valves

du fruit.

La corolle est constituée de 4 pétales libres en croix, d’ou le nom de cruciferes. Ils sont insérés

sur le réceptacle, alternes avec les sépales.

L’androcée est constitu¢ de six étamines, dont quatre sont plus longues que les autres et

semblent les dominer. Elles fondent la tétradynamie de Linné (« dunamis » du grec, la force).
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Le pistil est constitué de deux carpelles surmontés de deux stigmates répondant au

trophosperme. Ces deux carpelles, soudés par leurs bords, forment un ovaire biloculaire.

Le fruit offre une multitude de variations : c’est une silique (Figure 3) ou une silicule (Figure
4). La silique est plus longue que large alors que la silicule est plus large que longue. Le fruit
renferme les graines qui sont attachées vers I’extérieur sur les deux bords du fruit. Le fruit est
généralement séparé en deux parties par une fausse cloison membraneuse formée par les

placentas proéminents et soudés (Guibourt N, 1876).

- Silicule latiseptée : le fruit est comprimé parallélement a la fausse cloison qui est alors
trés large. Exemple : Lunaria annua, la Monnaie du Pape.

- Silicule angustiseptée : le fruit est comprimé perpendiculairement a la fausse cloison
qui est étroite. Exemple : Capsella bursa-pastoris, La Bourse a Pasteur.

(Botineau M, 2010)

Figure 3 : Silique de Brassica
(Tiré de Botineau M, 2010).

Figure 4 : Silicule latiseptée de Lunaria
annua (7iré de Botineau M, 2010).
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Les graines sont sans albumen et ont des embryons volumineux dont les cotylédons sont repliés
de facons diverses. Il y a donc différents types de graines permettant de classer ces plantes en
différents genres.

Les cotylédons et la radicule : La plantule est extrémement développée et les cotylédons sont

¢épais. Elle est contournée ou repliée sur elle-méme de fagons diverses.

Les divers organes, et surtout la graine, contiennent des cellules spéciales a myrosine (Guignard

L, 1922).

Une grande partie des plantes de cette famille sont comestibles :
- Par leurs feuilles comme le chou et le cresson,
- Par leurs bourgeons axillaires comme les choux de Bruxelles,
- Par leur tige, par leur racine comme le navet ou le radis noir,
- Par leurs inflorescences comme le brocoli ou le choux fleur.
D’autres servent de condiments comme le raifort ou la moutarde.
D’autres encore sont cultivées pour leur graines oléagineuses comme le colza, la navette ou
encore la cameline.
Certaines d’entre elles ont des propriétés antiscorbutiques, stimulantes et dépuratives.
La plupart de ces plantes sont donc comestibles, il y a également une forte proportion de plantes
ornementales comme la Monnaie du Pape, la corbeille d’argent (Plante et botanique,

http://www.plantes-botanique.org).

1.A.2.B.3 Caractéres communs aux espéces du genre Brassica

Toutes les plantes appartenant a cette famille ont des fleurs jaunes ou blanches. Le calice a
quatre sépales et la corolle a quatre pétales a lames entiéres. Les stigmates sont entierement
rassemblés en une masse formant un disque. La silique, allongée, linéaire-cylindrique, la
plupart du temps comprimée par le coté, s’ouvre par deux valves longitudinales convexes et
porte au milieu une nervure saillante. La silique a également des veines anastomosées sur le
coté et les graines sont disposées sur une série. Les cotylédons sont condupliqués c’est-a-dire
repliés sur eux-mémes et renferment la radicule ascendante (Guibourt N, 1876). Quelques

especes du genre : Choux, moutarde noire, roquette sauvage.
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1.A.2.B.4 Caractéres communs a I’espéce du genre Brassica oleracea.

Cette espece est trés connue grace a son utilisation comme aliment. Cependant, comme elle est
cultivée depuis des siecles, elle a un nombre élevé de variétés donc il est difficile de les
différencier et d’en donner les caractéristiques. De part ce nombre élevé de variétés, Brassica
cretica a ét¢ individualisée récemment de la grande espéce Brassica oleracea, dont elle était
I’une des variétés. On peut dire que le chou cultivé est muni d’une racine caulescente et charnue
qui donne naissance a une tige rameuse, glabre, d’une hauteur de 35 cm a 2 m. Cette tige est
garnie de feuilles glabres d’un vert glauque dont la partie inférieure est ample, pétiolée, plus ou
moins sinueuse alors que la partie supérieure est plus petite. Les fleurs sont assez grandes,
jaunes ou presque blanches et sont visibles d’avril a juillet. Elles sont disposées en grappes
laches et terminales. Les siliques sont quasiment cylindriques. Ce sont des plantes bisannuelles,
pérennantes, ou encore vivaces (Guibourt N, 1876). Exemples : Chou de Bruxelles, brocoli,

chou-fleur, chou rave.

1.A.2.B.5 Caracteres spécifiques du Brocoli : Brassica cretica Lam.

Les pédoncules floraux, étant gorgés de sucs, se déforment et deviennent charnus, se
rapprochent et se soudent pour former des corymbes assez réguliers. Ces pédoncules, modifiés
par la culture, sont cueillis avant le développement des fleurs (figure 5 et figure 6) et en font un
aliment assez recherché par I’homme.

Les brocolis différent du chou-fleur par une tige plus élancée, par des feuilles a nervures moins
saillantes et, surtout, par ses pédoncules plus écartés et plus longs qui se terminent chacun par

un petit bouton de manicre a figurer une asperge naissante (Rodet H, 1872).

Figure 5 : Inflorescences de
brocoli (Tiré de Missouri
Botanical Garden,
http://www.tropicos.org).
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Figure 6 : Brocoli en
fleur (Tiré de Missouri
Botanical Garden,
http://www.tropicos.org).

Figure 7 : Brocoli dans une culture.

En France on le nomme : Brocoli, Broccoli, chou brocoli, chou calabrais, asperge

italienne (Gigon F, 2009).

En Angleterre et aux Etats-Unis : Asparagus broccoli, Italian broccoli, sprouting

broccoli.

En Espagne : Brocoli.

En Chine : Iu hua cai.

(Missouri Botanical Garden, http://www.tropicos.org)

Le brocoli fait partie de la famille des choux, et son cousin proche est le chou-fleur. Ils sont

caractérisés par leur couleur verte comme on le voit dans la figure 7.
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11 existe plusieurs variétés d’apres la fondation Louis Bonduelle :

- Le brocoli a pomme, trés répandu en Italie et dans le Sud de la France. C’est lui qui

ressemble le plus au chou-fleur :

Figure 8 : Brocoli a pomme.

- Le brocoli a jets, le plus courant : les boutons sont au bout de longues tiges comme les

asperges :

Figure 9 : Brocoli a jets.

- Le Chou Romanesco, qui semble sculpté tant son dessin est magnifique. Il est trés
répandu en Italie. Les bouquets se détachent et se cuisent a I’eau ou a la vapeur. Les

tiges s’épluchent comme des asperges et se consomment de méme.
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Figure 10 : Choux Romanesco.

- Le brocoli calabrais est le plus connu et consommé au Canada, constitué d’une tige
principale ferme surmontée de bouquets verts (Fondation Louis Bonduelle,

http://www.fondation-louisbonduelle.org).

Les variétés de brocolis sont classées différemment selon Gerbeaud :

- Les brocolis annuels précoces (récolte de mai a novembre selon les variétés), verts,
produisant une grosse pomme, suivie de rejets latéraux plus petits. Les variétés ont
différents noms comme « Verdia », « Gengi », « De Cicco », « Belstar », « Chevalier »,

« Marathon », « Samson », « Green Valiant ».

- Les brocolis a jets, souvent cultivés comme des bisannuels, ne produisant pas de grosse
pomme mais des jets (bouquets plus petits mais bien fournis), a partir de chaque feuille.
La récolte s'étend alors d'octobre a juin de 1'année suivante. Il existe aussi différentes

variétés « Vert Calabrais », « Blanc Hatif », « Bordeaux », « Getti di Napoli » ...

Le chou romanesco est souvent classé parmi les brocolis, mais on le considere parfois comme

une variété de chou-fleur (Gerbeaud.com, http://www.gerbeaud.com).
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1.A.4 Culture du brocoli et sa récolte

1.A.4.1 La Culture du brocoli

1.A.4.1.1 Répartition des cultures en France

Les conditions de culture du brocoli sont trés similaires a celles du chou-fleur, ¢’est pour cela

que son implantation, en 1980 en Bretagne, fut rapide. La Bretagne est sa région principale de

production car le climat est idéal pour sa croissance : doux et humide, il permet une croissance

optimale avec une excellente qualité.

Il est cultivé a une densité de 30 a 60000 plantes par hectare aprés un élevage en mini mottes

le plus souvent (Larousse agricole, 2002).

Surface en légumes frais en 2010

Surface en légumes frais (ha)

® 2100

® 0500
* 2100

Source : Agreste, Draaf Bretagne, recensement agricole 2010

(& )

En 2010, la Bretagne est la premiére région frangaise légu-
miére. La production de légumes emploie environ 11 200 ac-
tifs (en équivalent temps plein) et la transformation, prés de
4 000 salariés.

4 210 exploitations bretonnes ont produit des légumes
au cours de la campagne 2009-2010, sur une superficie
de 48 000 ha. Les choux-fleurs, artichauts, haricots verts
et petits pois restent les légumes les plus cultivés. A cela
s'ajoutent la tomate sous serre, le haricot coco de Paimpol,
I'oignon rosé de Roscoff, la carotte, la salade, I'échalote et
le poireau.

\Souroe : recensement agricole de 2010

J

Surface cultivée Part Bretagne / Rang
en 2010 France métro. national
Cétes-d’Armor 6 % 3° dép.
Finistére 10 % 1% dép.
llle-et-Vilaine 2% 14¢ dép.
Morbihan 5% 6° dép.
Bretagne 24 % 1™ région

Source : Source : Agreste, Draaf Bretagne, recensement agricole 2010

Figure 11 : Répartition des cultures en France (Tiré de AGRESTE,
http://agreste.agriculture.gouv.fr).

Cette carte de France (figure 11) montre bien I’implantation de la culture des légumes frais en

Bretagne. Cela constitue une source de revenus pour les bretons car ces cultures nécessitent des

emplois, non seulement pour la culture mais aussi pour la transformation et la vente ou

I’exportation. Le brocoli est donc cultivé en France et aujourd’hui il est aussi cultivé dans

beaucoup d’autres pays comme il sera vu par la suite en [.A.5.
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1.A.4.1.2 Culture du brocoli ainsi que les maladies et nuisibles a éviter

Le brocoli est une plante bisannuelle. Il apprécie les sols frais comme nous 1’avons vu
précédemment, profonds et argileux.

Les semis se font fin mai / début juin en pépiniére de manicre tres clairsemée. Les semis de mai
seront récoltés en octobre-novembre, ceux de juin bien au-dela de novembre. Dés que les plants
ont 4-5 feuilles, on les repique directement dans la terre. Il faut récolter le brocoli avant que la

fleur ne s’ouvre. Pendant la saison, il faut que le sol soit humide.

Il faut prévenir les attaques bactériennes : Xanthomonas campestris et Pseudomonas syringae
qui sont trés redoutables peu de temps avant la récolte. Il faut également se méfier de 1’attaque
du mildiou et de la hernie du chou (Fondation Louis Bonduelle, http://www.fondation-

louisbonduelle.org).

Cependant, lorsqu’une plante de la famille des Brassicaceae héberge Xanthomonas campestris,
cela peut étre utile car la bactérie élabore, a partir du tissu végétal, un exsudat gommeux, la
« gomme » xanthane qui est un dérivé de polysaccharide. Cette gomme est récoltée
industriellement et utilisée pour sa viscosité constante, sa résistance aux enzymes dans
I’industrie alimentaire, comme stabilisant et gélifiant dans les desserts lactés, les conserves,

ainsi que dans I’industrie de peintures, cirages, imprimerie, textiles ... (Botineau M, 2010).
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Des insectes peuvent également nuire a la culture du brocoli (Tableau 1) :

Tableau 1 : Insectes nuisibles a la culture du brocoli (Tiré de Agri Life communications,
http://aggie-horticulture.tamu.edu).

Nom de I’insecte et description

Insecticides

Les pucerons

3 mm de long. Verts, roses,
rouges, bruns ou bleu poudré.
Présents surtout sur la face
inférieure  des  feuilles.
Sucent les jus des végétaux.

Parfois recouverts de cire

Malathion (interdit depuis
2008)
Extrait de jus d’ail

Pyréthrines, azadirachtine

Ressemble a bouclier et suce

le jus des plantes.

blanchatre.
L’arlequin de Cayenne Adulte et nymphe sur | Sevin® (carbaryl)
feuilles. Noir et jaune.

Extrait de jus d’ail

Pyréthrines, azadirachtine

La chenille fausse-

arpenteuse du chou

Peut mesurer jusqu’a 3,8cm
de long, vert pale avec bande
de lumiére le long du dos.

Mache les feuilles.

Bacille de Thuringe

Extrait de jus d’ail

La piéride du chou +++

Pyréthrines

Peut mesurer jusqu’a 3,2cm | Bacille de Thuringe

de long. Vert foncé avec 3

petites bandes d’or sur le dos. | Spinosad

Fait des trous dans les

feuilles. Extrait de jus  d’ail
Pyréthrines

Comme vu précédemment, le brocoli peut donc étre confronté a des nuisibles et des maladies

dont les chenilles et les pucerons (deux insectes qui vont sucer la séve des feuilles) ainsi que le

mildiou. Le mildiou est un champignon qui se développe lorsque le terrain est trop humide,

avec apparition de taches brunes sur les feuilles : pour y faire face, il faut couper ces feuilles
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brunes puis pulvériser de la bouillie Bordelaise.

Ces maladies et ces nuisibles engendrent par la suite un ralentissement de la croissance de la
plante, pouvant méme entrainer la mort de cette derniére. Pour éviter cela, il est conseillé
d’espacer les plantes d’une cinquantaine de centimétres et de laisser un metre entre les rangées
pour aérer le feuillage. De plus, il est préférable de faire une rotation des cultures chaque année

(Fondation Louis Bonduelle, http://www.fondation-louisbonduelle.org).

1.A4.4.2 La récolte du brocoli

Le brocoli est récolté a la main, quatre mois apres avoir planté les semis, avant que les
inflorescences ne s’ouvrent et se parsément de petites fleurs jaunes, entre avril et novembre. I1
est récolté avec un talon de 15 a 18 cm et totalement effeuillé. Le rendement de la récolte varie
de 8 4 20 t/ha. Souvent présenté sous film de polypropylene rétractable, il est réfrigéré par froid
humide puis maintenu a basse température jusqu'au point de vente. Les boutons floraux
continuant d'évoluer en fleurs apres la récolte, il faut respecter la chaine de froid pour retarder
leur jaunissement. Il est également commercialisé en surgelé (Larousse agricole, 2002).

11 est conseillé de couper les tétes du centre en premier des que la fleur jaunie 1égérement puis
de laisser les jeunes pousses pour la récolte suivante (Agri life communications, http://aggie-
horticulture.tamu.edu).

Il est noté que, du fait de la composition en soufre et d’une quantité notable d’azote dans les
diverses parties des brocolis, ils se décomposent apreés la récolte et répandent une odeur

ammoniacale trés prononcée (Rodet H, 1872).

1.A.5 Economie

La Chine est le premier producteur mondial suivi de I’Inde et de I’Espagne (AGRESTE 2011).
La production en Europe est de 2,2 millions de tonnes (Eurostat - Moyenne 2009-2014).
L’Espagne devance I’Italie puis vient la France en 3°™ position Européenne. La France produit
22000 tonnes de Brocolis par an (Agreste - Moyenne 2010-2014) dont 83% en Bretagne. La
consommation est d’environ 500 grammes par personne et par an. Prés d’un ménage sur 3 en

achéte au moins une fois dans I’année (ctifl 2010).
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Les récoltes et la commercialisation des légumes de saison de I’été¢ 2016 ont été entravées par
la douceur de I’hiver. Pourtant la météo de 1’été 2015 avait été favorable au démarrage de la
production des légumes d’hiver.

En effet pendant cet hiver, les précipitations €taient proches des normales de saison mais avec
des températures en augmentation de 2,6 degrés Celsius par rapport aux normales. De part cette
douceur, la demande en légumes traditionnellement consommés durant cette période a diminué,
et la précocité des récoltes de certains produits ont créé un déséquilibre des marchés.
Cependant, comme ’ont montré les chiffres de production de la fin avril 2016, le chiffre
d’affaire national cumulé de la plupart des légumes a augmenté sur 1 an et présente la valeur la
plus élevée par rapport a la moyenne des 5 dernieres années sauf pour la carotte et surtout pour

la laitue, toutes deux en recul sur 5 ans (Agreste, http://agreste.agriculture.gouv.fr).

Chou-fleur et brocolis : autour de 4 kg par an par personne

~ kg/habitant - France
3 _
2 — - Frais
1 - e Transformé*
1995/96 2000/01 05/06 10/11 2012/13
campagne

Légumes transformés (calculés en équivalent produit frais) : congelés, concentrés, pelés, jus.
Source : Aareste - Bilan d’approvisionnement.

Figure 12 : Consommation brocolis et choux fleur par an par personne (Tiré de Agreste,
http://agreste.agriculture.gouv.fr) .

La figure 12 montre que la consommation de ce légume est stable de 1995 4 2013, méme s’il y
a un biais car elle met en commun la consommation du brocoli avec celle du choux fleur alors
que le chou-fleur est d’avantage consommé en France. Il sera montré plus tard qu’il est

bénéfique d’en consommer réguliérement.
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Télécharger les données au format tableur m

Exploitations SAU bio SAU bio
certifiées (millier d’ha) (part %)
Ensemble1 26 470 1118 41
Productions végétales Exploitations _ Surface bio?
(nombre) ___(millier d'ha) __(part %) Figure 13 : Part d'agriculture
Grandes cultures3 9830 231 1,9 . . . ;o
dont céréales 9379 175 18 biologique des productions végétales
oléagineux 2225 32 1,4 4
protéagineux 1873 17 7,7 (Tzre de AgreSte’ .
Total surfaces fourragéres 17 081 720 5,8 http://agreste.agriculture.gouv.fr).
dont fourrage3 12 946 310 6,5
surface toujours en herbe 12 624 410 54
Légumes frais et secs 6 528 18 4.5
Fruits 7152 29 14,7
Vigne 5081 66 8,4
Plantes a parfum, aromatiques
et médicinales 1912 5 13,2
Autres 12254 50 4.4

1. Une exploitation certifiée bio peut produire des cultures différentes
2. Surface bio et surfaces en conversion

SAU : surface agricole utile

Les chiffres de la figure 13 montrent que 1’agriculture biologique des légumes frais et secs a

aussi son poids dans la part de marché car elle représente 4,5% de la surface agricole utile.

1.B Utilisation alimentaire

I.B.1 Quelques recettes a base de Brocoli

1.B.1.1 Bien choisir un brocoli et bien le conserver avant de le cuisiner

Tout d’abord, il serait conseillé de choisir le brocoli avec des tiges fermes et une téte compacte.
Si les fleurs sont jaunissantes c’est le signe qu'il n'est pas de premicre fraicheur et qu’il aura
une saveur amere. Les tiges se consomment. Il faut les peler et les couper dans le sens de la
longueur pour qu'elles mettent le méme temps a cuire que les tétes.

On fait généralement trop cuire le brocoli, qui devient pateux, peu appétissant, et perd certaines
de ses propriétés. Comme on le verra dans cette étude par la suite il vaut mieux le cuire de
préférence a la vapeur en lui laissant du croquant. Il sera ainsi meilleur et plus riche en
nutriments. Le brocoli a fleurons rouges perd sa couleur a la cuisson. Si on tient a la couleur,
on le servira cru.

Le rapini (ou brocoli italien) se consomme avec ses tiges et ses feuilles et n'exige qu'une tres
courte cuisson.

Du point de vue de la conservation, le brocoli peut rester quatre ou cinq jours dans le bac a
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légumes du réfrigérateur. Pour le congeler, si besoin, il faut le blanchir cinq minutes a I’eau
bouillante puis le refroidir a I’eau glacée et 1’égoutter puis le mettre dans des sacs a congélation.
Tout comme le chou, il peut étre transformé en choucroute. Il faut utiliser les tiges plutdt que

des tétes et les émincer finement.

1.B.1.2 Recettes avec du brocoli.

- oratin de brocolis : 20 min de préparation et 45 min de cuisson.

Ingrédients (pour 3 personnes) : 2 ceufs, 2 tranches de jambon dégraissé, 15 cl de créme fraiche,

100 g de fromage rapé, sel, poivre, noix de muscade, un oignon, 2 gousses d’ail, un petit peu

d'huile, 300 g de brocolis, chapelure.

Préparation : Faire bouillir un fond d'eau 1égerement salée dans une grande casserole.

Plonger les brocolis, couvrir et laisser cuire a feu doux. Battre les 2 ceufs dans un grand bol,
ajouter la créme, le sel, le poivre et la noix de muscade. Mélanger.

Ajouter les 2 tranches de jambon préalablement coupées en petits morceaux ainsi que le tiers
du fromage rapé. Mélanger le tout.

Lorsque les brocolis sont tendres, les égoutter le plus possible.

Préchauffer le four (180°C). Faire chauffer un fond d'huile dans la casserole et y mettre 1'oignon
haché grossierement. Faire revenir a feu trés doux et ne pas faire brunir !

Y ajouter les deux gousses d'ail pressées et les brocolis. Assaisonner légérement et bien
mélanger.

Verser le contenu de la casserole dans un plat a gratin. Bien étaler. Verser le mélange d'ceufs,
¢taler le tout de fagon uniforme.

Saupoudrer de chapelure et du restant de gruyére rapé. Mettre le plat au four, toujours sur 180°C

et laisser cuire pendant entre 30 et 45 min (Marmiton, http://www.marmiton.org).

- Soupe aux brocolis : 20 min de préparation et 15 min de cuisson

Ingrédients (pour 4 personnes) : 500 g de brocolis, 1 courgette, 2 échalotes, 100 g de carottes,

2 c. a soupe de creme fraiche, 1 cube de bouillon de Iégumes, 1 c. a soupe de persil frais haché.

Préparation : Lavez les brocolis et détaillez-les en petits bouquets. Epluchez les carottes et
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coupez-les en rondelles. Epluchez la courgette et coupez-la en petits morceaux. Pelez 1’échalote
et ciselez-la finement. Faites bouillir 1 litre d’eau dans une cocotte et plongez le bouillon cube.
Dés qu’il est dissout ajoutez les Iégumes coupés en morceaux, couvrez et laissez cuire a feu vif
10 minutes a 1’auto cuiseur. Passez ensuite la soupe au mixeur afin de I’homogénéiser, ajoutez

la créme fraiche et le persil frais haché (Cuisineaz, http://www.cuisineaz.com).

- Poélée de l1égumes : 10 min de préparation et 15 min de cuisson

Ingrédients (pour 4 personnes) : 2 carottes, 2 courgettes, 1 brocoli, 200 g d'haricots verts, 1

poivron rouge, 2 gousses d'ail, 1 oignon rouge, 1 c. a soupe d'huile d'olive, 1 marmite de

bouillon légumes.

Préparation : éplucher 1’ail, I’oignon et les carottes puis couper tous les légumes en julienne
sauf le brocoli. Faites chauffer I’huile d’olive dans un wok puis faites rissoler 1’ail et I’oignon
et y ajouter les légumes. En fin de cuisson, ajouter si vous le voulez le bouillon de 1égumes

(Cuisineaz, http://www.cuisineaz.com).

- Brocoli vapeur : 5 min de préparation et 5 min de cuisson

Ingrédients (Pour 2 personnes) : 300 grammes de brocolis.

Préparation : Laver les brocolis et séparer les bouquets. Peler et éliminer la partie fibreuse des
tiges et couper celles-ci en petits morceaux. Mettre les morceaux a cuire a la vapeur 5 min et
servez les en accompagnement d’un plat apres les avoir salés. Ajoutez un filet d’huile d’olive.
Cette méthode de cuisson est la meilleure pour conserver les composés bioactifs du brocoli

comme il sera vu par la suite en I1.D.
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I1. Description de la composition chimique du brocoli

I1.A Valeurs nutritives du brocoli

Le brocoli est un aliment contenant de nombreux composés bénéfiques pour la santé comme
nous le verrons par la suite, il va étre détaillé ci-dessous ses valeurs nutritives venant du site de
I’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire, de 1’alimentation et de I’environnement) et
plus précisément du tableau de la composition nutritionnelle du brocoli Ciqual 2016 (Anses,

https://pro.anses.fr/tableciqual/index.htm).
Composition établie pour 100 grammes de brocoli cuit :

- Energie, reglement UE 1169/2011 : 95,3 kJ/100g

- Energie, reglement UE 1169/2011 : 22,8 kcal/ 100g

- Eau:92,5¢g/100g

- Protéines : 2,1 g/100g

- Glucides : 1,1 g/100g

- Lipides : 0,51 g/100g

- Sucres : 1,1 g/100g

- Amidon : <0,5 g/100g

- Fibres : 1,5 g/100g

- Acides gras saturés : 0,2 g/100g

- Acides gras monoinsaturés : 0,042 g/100g

- Acides gras polyinsaturés : 0,18 g/100g

- Acides gras 12 :0, acide laurique : 0,002 g/100g

- Acides gras 16 :0, acide palmitique : 0,11 g/100g

- Acides gras 18 :0, acide stéarique : 0,013 g/100g

- Acides gras 18 :1 9¢(n-9), acide oléique : 0,035 g/100g

- Acides gras 18 :2 9¢, 12¢(n-6), acide linoléique : 0,054 g/100g
- Acides gras 18 :3 9¢, 12¢, 15¢(n-3), alpha-linolénique : 0,13 g/100g
- Cholestérol : 0,37 mg/100g
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Ainsi, le brocoli est peu énergétique. Il est composé en majorité d’eau. Nous allons voir par la

suite que le brocoli est trés riche en micronutriments et microconstituants.

I1.B Micronutriments

II.B.1 Teneur en vitamines du brocoli :

- Vitamine E : 0,9 mg/100g

- Vitamine C : 23,9 mg/100g

- Vitamine K : 0,141 mg/100g

- Vitamine B1 ou Thiamine : <0,05 mg/100g

- Vitamine B2 ou Riboflavine : 0,05 mg/100g

- Vitamine B3 ou Niacine : < 0,05 mg/100g

- Vitamine B5 ou Acide pantothénique : 0,22 mg/100g
- Vitamine B6 : < 0,05 mg/100g

- Vitamine B9 ou folates totaux : 0,075 mg/100g

- Béta-caroténe ou Provitamine A : 0,312 mg/100g

Le brocoli est donc riche en vitamine C comme la plupart des Brassica. Le besoin nutritionnel
moyen (BNM) étant de 90 mg par jour, avec 100 grammes de brocoli on a 26 % du BNM

(Anses, https://www.anses.fr).

I1.B.2 Composition en minéraux du brocoli :

- Sodium : 39 mg/100g

- Magnésium : 11,2 mg/100g
- Phosphore : 51 mg/100g

- Potassium : 125 mg/100g

- Calcium : 43,3 mg/100g

- Manganese : < 0,1 mg/100g
- Fer:<0,1 mg/100g

- Cuivre : < 0,1 mg/100g

- Zinc : < 0,1 mg/100g
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- Sélénium : < 2,58 png/100g
- lode: < 10 ng/100g

Le brocoli est également riche en minéraux. En effet, avec 100 grammes de brocoli, on atteint
environ 5% du BNM en Calcium, 10% du BNM en Cuivre, 7% de I’AS (Apport satisfaisant)

en Phosphore...(Anses, https://www.anses.fr).

I1.C Métabolites présents dans le brocoli

Les fruits et Iégumes contiennent une grande variété de composés dont la consommation n’est
pas indispensable a la vie. Néanmoins, ces agents non-nutritifs, pourraient participer a la
prévention des maladies cardiovasculaires et des cancers (voir partie III). Il faut donc
encourager la consommation de fruits et légumes. Ce sont des métabolites secondaires
synthétisés par les plantes en réponse aux agressions ou aux conditions environnementales, dont
certains confeérent leur couleur aux fruits et légumes (anthoxantines jaunes des choux, lutéine
jaune du mais, anthocyanes bleus du raisin, lycopénes rouges des tomates, polyphénols bruns
du thé ...), et qui présentent de nombreux effets biologiques. Parmi ceux des brocolis, les plus

connus sont les polyphénols, les caroténoides et les molécules soufrées (Roberfroid RB, 2011).

I1.C.1 Polyphénols : Flavonoides : flavonols (quercétine, kaempférol en majorité dans le

brocoli)

11.C.1.1 Introduction

Les composés phénoliques constituent I'une des principales classes de métabolites secondaires.
Ils ont des structures trés variées et sont responsables des principales caractéristiques
organoleptiques des aliments et des boissons d'origine végétale, en particulier la couleur et le
gott. Ils contribuent également aux qualités nutritionnelles des fruits et Iégumes.

Parmi ces composés, les flavonoides constituent 1'un des groupes les plus répandus de tous les
composés phénoliques de plantes. Ils sont présents chez de nombreux Angiospermes. Jusqu'a
présent, plus de 8000 variétés de flavonoides ont été identifiés. En 1930, Szent-Gyorgyi a isolé
une nouvelle substance a partir d'oranges et 1’a classée comme « vitamine P » car elle réduisait
la perméabilité des vaisseaux sanguins, mais, plus tard, il est devenu clair que cette substance

n’était pas une vitamine car elle n’était pas essentielle a la vie. On I’a donc nommée
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« flavonoide ». Les polyphénols sont les antioxydants les plus abondants de 1’alimentation

humaine (Tiwari BK et al., 2013) (Tapas AR et al., 2008).
I1.C.1.2 Structure

Ces composés sont reconnus par leur cycle aromatique qui contient un ou plusieurs
groupements hydroxyles. Tous les flavonoides contiennent 15 atomes de carbone dans leur
noyau basique : deux cycles a six chalnons reliés par une unité de trois atomes de carbone, qui
peuvent ou non faire partie d'un troisiéme cycle. Un classement a été créé en fonction du nombre

de cycles phénoliques et des groupements li€s a ces cycles.
En effets, 2 groupes de polyphénols existent : les flavonoides et les non flavonoides (figure 14).

- Tout d’abord, le groupe des flavonoides est caractérisé par une structure en C6-C3-C6
comme par exemple les flavones, flavanones, flavonols, dihydroflavonols, flavan-3-ols,
isoflavones, anthocyanidols et pro-anthocyanidols.

- Ensuite, le groupe des non-flavonoides est classé en fonction du nombre de carbones et
comprend des sous-classes comme par exemple les phénols simples, 1’acide benzoique,
les tannins hydrolysables, 1’acide cinnamique, les coumarines, les benzophénones, les
stilbenes, les lignanes, les chalcones, les acétophénones, I’acide phényl acétique (Tiwari

BK et al., 2013).

o L

2-phényl-chromeén-4-one

(Flavone)

L
OH

2-phényl-chroma-3-ol
(Flavan-3-ol)

Figure 14 : Structures chimiques de quelques polyphénols du groupe des flavonoides sensu lato.
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propénone
(Chalcone)

3-phényl-chromeén-4-one
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11.C.1.3 Détermination des quantités en flavonoides du brocoli.

Le brocoli cru contient 32 mg/kg de Quercétine et 100 mg/kg de Kaempférol (Encyclopédie
des plantes médicinales : identification, préparations, soins, 1997).

L’analyse des flavonoides est basée sur la méthode de Merken et Beecher (2000) ¢’est-a-dire
par HPLC (chromatographie en phase liquide a haute performance). Des échantillons de
brocolis surgelés (2,0 g) sont mélangés avec 80 ml de méthanol / eau (62,5 : 27,5, v/ v) dans
un ballon de 500 ml puis les échantillons sont chauffés a reflux avec de I’acide chlorhydrique
et il s’en suit de nombreuses étapes avant d’arriver a la teneur en flavonoides du brocoli (Koh

E et al., 2009).

I1.C.2 Caroténoides : lutéine et béta-caroténe.

11.C.2.1 Introduction

Les caroténoides sont des pigments naturels liposolubles donnant des couleurs jaunes, oranges
ou rouges aux plantes, animaux et micro-organismes. Ils ont des propriétés antioxydantes
(Krinsky NI et Yeum KJ, 2003), et d’autres propriétés physiologiques comme
I’immunostimulation (McGraw KJ et Ardia DR, 2003). Un grand nombre de données
¢pidémiologiques d'observation suggerent que des concentrations sanguines plus élevées de [3-
caroténe et d'autres caroténoides obtenues a partir d'aliments sont associées a un risque plus

faible de plusieurs maladies chroniques (Institute of Medicine, 2000).

11.C.2.2 Structure

Les caroténoides se composent de 40 atomes de carbone (tétraterpénes) avec des doubles
liaisons conjuguées (figure 15).
Les caroténoides absorbent la lumiére bleue et ont deux roles majeurs dans les plantes et les

algues, du fait de leur structure poly-insaturée :
- IlIs absorbent I’énergie de la lumiére pour produire la réaction de photosynthése.

- Ils protégent également la chlorophylle et toutes les autres structures cellulaires du

photo vieillissement.
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Plus de 600 caroténoides connus sont classés en 2 familles :

- Les caroténes : composés d’une chaine hydrocarbonée non oxygénée.
- Les xanthophylles : contenant un groupement oxygene. Les brocolis contiennent deux

caroténoides appartenant a cette famille : la lutéine et la zéaxanthine.

Tous les caroténoides présentent des propriétés antioxydantes. Chez les humains, 4
caroténoides (alpha, beta, gamma-caroténe et beta-cytoxanthéne) sont ¢galement des
prodrogues de la vitamine A : en effet, les caroténoides a structure hexacyclique B (type -
caroténe) non substituée sont transformés en deux molécules de rétinol (Vitamine A) au niveau
de la muqueuse intestinale (hydrolyse de la liaison 15-15") sous l'influence d'une caroténoide
dioxygénase. Ils sont donc appelés caroténoides provitaminiques A. Les gamma- et delta-
caroténes ne génerent qu’une seule molécule de rétinol. A I’inverse, le lycopéne, la lutéine et
la zéaxanthine n'ont pas d'activit¢ vitaminique A et sont donc appelés caroténoides non-

provitaminiques A (Tiwari BK et al., 2013).

Certains caroténoides comme la lutéine et la zéaxanthine, les seuls présents au niveau de la
macula, auraient une action au niveau des yeux. En effet, ces derniers absorbent une partie de
la lumiére bleue et les rayons proches des UV (ultraviolet) pour protéger la macula. Il se pourrait
que ces deux caroténoides diminuent le risque de dégénérescence maculaire liée a 1’age qui est
la cause la plus courrante de cessité irréversible chez les personnes de plus de 65 ans aux Etats-
Unis, au Canada et en Europe d’apreés l'institut de médecine des Etats-Unis (Institute of
Medicine, 2000).

Plusieurs études ont montré que les personnes ayant une nourriture riche en caroténoides
provenant des fruits et Iégumes sont en meilleure santé et ont une plus faible mortalité avec les

nombreuses maladies chroniques (Diplock AT et al., 1998) (Tiwari BK et al., 2013).
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Figure 15 : Structure de quelques caroténoides.

I1.C.3 Molécules soufrées : glucosinolates (précurseurs des isothiocyanates)

Les premieres observations sur les propriétés uniques des glucosinolates (Beta-thioglucoside-
N-hydroxysulfates) et de leurs métabolites les isothiocyanates ou « huiles de moutarde »,
comme ils étaient appelés avant, datent du 17°™ siécle. L intéressement pour ces molécules est
venu du gotit piquant des graines de moutarde. La premiére molécule découverte fut la sinalbine
en 1831 en I’isolant de graines de moutarde blanche. Depuis cette découverte plus d’une

centaine de glucosinolates a été isolée.

Les glucosinolates sont un groupe de thioglucosides végétaux, précurseurs des isothiocyanates,
que l’on retrouve dans de nombreuses familles de légumes mais essentiellement chez les
Brassicacées. La concentration peut aller jusqu’a 1% ou plus du poids sec de certaines especes

telles que les choux de Bruxelles, le chou, le chou-fleur, et le brocoli...
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Leur structure (figure 16) est caractérisée par un groupement sulfate, un groupement oxime, un
glucose sous forme de thioglucoside, ainsi que d’une partie génine dérivant d’un acide aminé
et responsable de la chimiodiversité dans cette classe chimique particuliére (tableau 2). En
général, dans la plupart des espéces végétales, il y a seulement entre un et quatre glucosinolates

différents, présents dans des concentrations relativement élevées (Fahey JW et al., 2001).

Aliphatiques

S\
Qk/“\ﬁ‘ Glc
N

~0S05"

Allyl
glucosinolate

Benzyl
glucosinolate

Qs v

Aromatiques

Indoliques

~0S04

Indol-3-ylméthyl
glucosinolate

@f*

~0S0y

4—hydroxy|ndol—3—ylmethyl

glucosinolate

\|/ ~Gglc Formule générale des

N glucosinolates
~0S05”

\/\/Y

4-méthoxysulfinylbutyl
glucosinolate

S\
@\/\ﬁ Glc

N.
080y

N-oso,

2-phénétyl
glucosinolate

Sy

080y
OCHs

1-méthoxyindol-3-ylméthyl
glucosinolate

OCHj;

oso3

4—methoxy|ndol-3-ylmethyl
glucosinolate

Figure 16 : Structure basique des glucosinolates et exemples des 3 principaux types.



Tableau 2 : Glucosinolates présents dans le brocoli (Tiré de Latté KP et al., 2011).

Composés Caractéristiques structurales | Quantité (umol/g poids sec)
Glucoibérine Alkylsulfinyl GLS 0-78
Glucoraphanine Alkylsulfinyl GLS 0,3-38,4
Glucoalyssine Alkylsulfinyl GLS 0-59
Glucoerucine Alkylthio GLS Traces
Glucoibervirin Alkylthio GLS Traces
Gluconapine Alkenyl GLS 0-1,0
Progoitrine Alkenyl GLS 0,1-16,1
Sinigrine Alkenyl GLS 0-0,01
Napoleiferine Alkenyl GLS 0,3-0,7
Glucobrassicanapine Alkenyl GLS 0-0,6
Epiprogoitrine Alkenyl GLS 0—Traces
Gluconasturtiine Aromatic GLS 0-0,4
Glucobrassicine Indole GLS 1,1-33,4
Neoglucobrassicine Indole GLS 0,2-19,9
4-Hydroxyglucobrassicine Indole GLS 0-0,6
4-Methoxyglucobrassicine Indole GLS 0,2-2,0
Composition totale GLS 12,8 -20,9

Ainsi, 16 glucosinolates ont été détectés dans le brocoli. Les glucoraphanines, glucoiberines et
les indoles glucosinolates comme les glucobrassicines et neoglucobrassicines sont les
principaux glucosinolates de ce groupe (figure 17). La glucoraphanine présente le plus grand
intérét, principalement de part sa dégradation en sulforaphane, le métabolite qui a fait I’objet
du plus grand nombre d’études pharmacologiques et cliniques et qui serait responsable des
activités biologiques et des intéréts nutritionnels du brocoli comme il sera vu par la suite. Les

quatre principaux glucosinolates sont illustrés ci-dessous.
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Figure 17 : Structures des principaux glucosinolates du brocoli.

Les glucosinolates sont chimiquement stables et biologiquement inactifs avant d’étre
hydrolysés par la myrosinase, une Beta-thioglucosidase responsable de la formation des
isothiocyanates a partir des glucosinolates. Comme nous le verrons plus tard, des études
épidémiologiques et des recherches expérimentales sur des cellules (étude in vitro) et des
animaux (étude in vivo) ont montré que certains isothiocyanates seraient a 1’origine de

nombreux effets bénéfiques pour la santé (protection contre les cancers entre autres).

I1.C.4 Le sulforaphane et autres isothiocyanates, produits de dégradation des
glucosinolates.

11.C.4.1 Formation des isothiocyanates a partir des glucosinolates par la myrosinase

Le systeme glucosinolates-myrosinase est un systéme substrat-enzyme unique, dans lequel
I’enzyme myrosinase est responsable du turn-over des glucosinolates. Lorsque la plante est
abimée ou exposée a une attaque d'insectes, les cellules intactes sont rompues, ce qui conduit
la myrosinase a entrer en contact avec les glucosinolates et a les hydrolyser en glucose et des
intermédiaires instables issus des génines. Ces intermédiaires instables se décomposent

spontanément en composés tel que (selon le pH) le sulfate d'hydrogeéne, ou une série de
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composés biologiquement actifs contenants du soufre ou de I’azote tels que des isothiocyanates,
des nitriles, des thiocyanates, ou des épithionitriles (figure 18). Les isothiocyanates sont
responsables du golt spécifique des légumes appartenant a la famille des Brassicacées

(Ludikhuyze L et al., 1999).

myrosinase
,S=glucose oS .S
R=C{ T‘_) R=C{ === R-C _ A
N-0-SO; H* N—-0-SO,; N-0-SO;
glucose
thiohydroximate= thiohydroxamate-
O=sulphonatss O-sulphonates
-
spontaneous enzymatic ?
5042- SO‘Z'

epithiospecifier H*
proteins (or Fe?t)

R=-N=C=S§ HSO, R=-$-C=N
isothiocyanates thiocyanates
R=C=N + S
nitriles

Figure 18 : Réaction d'hydrolyse des glucosinolates par la myrosinase et formation des
métabolites (Tiré de Kleinwdchter M et Selmar D, 2004).

L'un de ces produits de décomposition est le sulforaphane (ou 4-méthylsulfinylbutyl
isothiocyanate, figure 19), un isothiocyanate produit par la myrosinase a partir de la
glucoraphanine (ou 4-méthylsulfinylbutyl glucosinolate). Le sulforaphane est 1'un des
composés les plus bénéfiques du brocoli comme il sera démontré dans cette étude par la suite

(GuoR et al., 2013).

o Mpyrosinase o
S s S
gl Bt — IINTNTONG
N s
0805
Glucoraphanine Sulforaphane

Figure 19 : Formation du sulforaphane par hydrolyse enzymatique de la glucoraphanine.
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11.C.4.2 La myrosinase

La myrosinase (thioglucoside glucohydrolase), est présente dans toutes les plantes contenant

des glucosinolates, notamment les Brassicacea.

I1.C.4.2.1 Structure de la myrosinase

Le terme myrosinase désigne un ensemble d’enzymes de type thioglucoside glucohydrolases.
Ce sont des glycopeptides contenant un grand nombre d’hydrates de carbone, en particulier des
résidus de mannose, différents groupes thiol, disulfures et un atome de zinc dans I’interface des

sous unités de la myrosinase. Les myrosinases sont des dimeres avec des liaisons disulfures de

75 kDa.

L’analyse structurelle par rayon X a montré que la myrosinase de Sinapis alba L, est un dimére
lié par un atome de zinc et posséde une structure caractéristique avec 8 cylindres. Une structure
3D de myrosinase a partir de graines de Sinapis alba est illustrée a la figure 20. Le substrat est
li¢ de manicre covalente au nucléophile dans le site actif en magenta. Extrémité N terminale en
bas a gauche et 'extrémité C terminale en bas du centre (Jodo Diogo Cristovao Pinto de

Castelo-Branco, 2010).

Figure 20 : Schéma d’une structure 3D de myrosinase de graines de Sinapis alba (Tiré
de Jodo Diogo Cristovdo Pinto de Castelo-Branco, 2010).
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Des études immunologiques ont montré qu'elles peuvent former des complexes de haut poids
moléculaire (MW) avec des protéines de liaison de la myrosinase et des protéines de la
myrosinase associ¢e : de ce fait, les myrosinases dans les Brassicacées peuvent former des
complexes de poids moléculaires différents (500-600 kDa, 270-350 kDa et 140-200 kDa). 14
iso enzymes ont été identifiées dans des extraits de graines de Sinapis alba, plus connu sous le
nom de la moutarde blanche. Dans Brassica napus, autrement dit le colza, il a été démontré que
I’activité enzymatique de 2 iso-enzymes differe selon le substrat qui est un glucosinolate (Jodo

Diogo Cristovao Pinto de Castelo-Branco, 2010).

I1.C.4.2.2 Localisation de la myrosinase

La localisation de la myrosinase et des glucosinolates dans la plante reste encore un sujet de

discorde.

D’apres une étude de Jodo Diogo Cristovao Pinto de Castelo-Branco s’effectuant sur la base de
nombreuses études antérieures, la dégradation des glucosinolates par la myrosinase ne se
produirait que lorsqu'il y a des dommages aux tissus ou des perturbations. Elle en a conclu que

3 schémas de répartition de la myrosinase et des glucosinolates sont possibles :

- La myrosinase et les glucosinolates sont localisés dans le méme compartiment subcellulaire
des mémes cellules mais sous des formes « inactives » ;

- Localisation dans des compartiments subcellulaires différents dans la méme cellule ;

- Localisation dans différentes cellules, dans le méme compartiment ou dans différents

compartiments subcellulaires (Jodo Diogo Cristévao Pinto de Castelo-Branco, 2010).

D’apres Fahey et al., la myrosinase et les glucosinolates sont présents dans des cellules de
structures différentes ce qui signifie que la séparation physique existe uniquement dans des

cellules intactes (Fahey JW et al., 2001).

La myrosinase est distribuée dans toutes les parties de la plante, y compris les feuilles, les
racines, les fleurs, les fruits et les graines (Textor S et Gershenzon J, 2009). Lors de la rupture
des cellules, I’eau entre en contact avec les différents constituants, la myrosinase hydrolyse
les glucosinolates en fonction des conditions environnementales (par exemple les nuisibles, la
récolte, les conditions climatiques...) et alimentaires (la transformation des aliments, la

transformation par la mastication, ...) (Jodo Diogo Cristovao Pinto de Castelo-Branco, 2010).
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I1.C.4.2.3 Fonctionnalité de la myrosinase

L'activit¢ de la myrosinase dépend, en plus de la structure conformationnelle de facteurs
intrinséques, comme la présence d'acide ascorbique, de la protéine epithiospecifer (ESP), des
ions Mg® ¥, du pH, de I'eau et de facteurs extérieurs comme la température, la pression ou la

concentration en sels.

Il a été démontré que 1’acide ascorbique induit un changement conformationnel dans le centre
actif de la myrosinase : il augmente son activité a des concentrations faibles ou modérées, et la
diminue quand il est présent dans des concentrations ¢levées. Le MgCl, lui-méme ne joue pas
le role d'un activateur, mais, lorsqu'il est combiné avec de l'acide ascorbique, il améliore
l'activité enzymatique. Le pH optimal de fonctionnement de la myrosinase dépend de son
origine. Par exemple, pour le brocoli, le pH optimal est la gamme de 6,5-7,0, ce qui correspond
au pH de jus de brocoli frais. La myrosinase du chou blanc et rouge a été caractérisée par un
pH optimum de 8, tandis que celle de la moutarde blanche et du colza exerce une activité

maximale dans la plage de pH de 4,5 a 4,9 (Ludikhuyze L et al., 2000).

L'activit¢ de la myrosinase peut montrer des différences significatives entre et au sein des
especes appartenant a la famille des Brassicacées, dans les différentes parties des plantes et
entre les différentes saisons (Jodo Diogo Cristovao Pinto de Castelo-Branco, 2010). Ainsi, le
taux de conversion des glucosinolates en isothiocyanates peut varier de 1 a 40% (Bruneton,

2016).

L’¢épithiospecifier est une petite protéine (30 a 40 kDa) qui inhibe la myrosinase de manicre
non compétitive, ce qui signifie que 'ESP agit sur un site différent du site de liaison du substrat.
Elle est inactivée en l'absence d'ions ferreux. C’est une protéine thermosensible qui a une action
de cofacteur non catalytique de la myrosinase dans la production du sulforaphane nitrile qui est
un composé non bioactif. Ainsi, le sulforaphane nitrile est le principal produit d'hydrolyse
lorsque le brocoli est écrasé a température ambiante. Le préchauffage des pousses de brocoli a
60 ° C augmente de manicre considérable la formation de sulforaphane catalysée par la
myrosinase dans des extraits de tissus végétaux apres broyage. Cette méthode est également
associée a une diminution de la formation de sulforaphane nitrile et de l'activité de la protéine

épithiospécifier (figure 21) (Matusheski NV et al., 2004).
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Figure 21 : Shéma de I’hydrolyse des glucoraphanines par la myrosinase et L’ESP (Tiré de
Matusheski NV et al., 2004).

11.C.4.2.4 Influence de I’environnement

Le systetme glucosinolate-myrosinase des plantes peut étre perturbé par différents facteurs
environnementaux et ontogéniques. La température, les conditions de croissance tels que
I’azote ou I’assimilation du souffre (Pérez-Balibrea S et al., 2010), I’application de sélénium
(Nyberg S, 1991), un déficit en eau et le stade phénologique peuvent tous avoir un impact sur
le contenu en glucosinolates dans les plantes. Les méthodes de cuisson peuvent également

influer sur le contenu comme nous le verrons par la suite.

11.C.4.3 Détermination des quantités en isothiocyanates et glucosinolates contenues dans
les brocolis.

La quantification des isothiocyanates et des glucosinolates contenus dans les brocolis est
complexe. En effet, il est difficile d'extraire quantitativement les deux types de composés tout
en évitant 1'hydrolyse des glucosinolates par la myrosinase. Beaucoup d'efforts ont été
consacrés a l1'¢laboration de méthodes efficaces pour l'isolement et l'identification des

glucosinolates. Ce probléme a été surmonté par de nouveaux procédés qui vont étre décrits.

Tout d’abord il est possible de fournir des extraits appropriés pour l'analyse des glucosinolates

par chromatographie appariée-ion (Prestera T et al., 1996).

On peut aussi effectuer la mesure spectroscopique des isothiocyanates et des glucosinolates par

une réaction de cyclo condensation avec le 1,2-benzenedithiol (Zhang Y et al., 1992).
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Ce sont des méthodes assez complexes visibles dans le tableau 3 qui ne seront pas expliquées

dans cette étude.

Compound

Total
glucosinolates

Individual
intact
glucosinolates

Desulpho-
glucosinolates

Degradation
products

Method
Palladium chloride and thymol assays

Glucose- and sulphate-release enzyme assays

ELISA

Near infra-red reflectance (NIR) spectroscopy; alkaline
degradation and thioglucose detection

High resolution nuclear magnetic resonance (NMR)
spectroscopy

Reverse phase HPLC

Thermospray LC with tandem MS; high performance
capillary electrophoresis; capillary GC-MS, GC-MS,
GC-MS-MS

Reverse phase HPLC

X-ray fluorescence spectroscopy (XRF); GC or GC-MS;
HPLC

Tableau 3 : Liste des méthodes utilisées pour analyser les glucosinolates
et leurs métabolites (Tiré de Moreno DA et al., 2006).
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III. Etudes des effets des métabolites des glucosinolates sur la

santé : Le sulforaphane en particulier.

Les effets du sulforaphane seront détaillés trés précisément dans cette partie car c’est le
métabolite qui a fait ’objet du plus grand nombre d’études pharmacologiques et cliniques, et

qui serait responsable des activités biologiques et des intéréts nutritionnels du brocoli.

III.A Protection contre la neurodégénérescence

Parmi les constituants du brocoli, le sulforaphane a démontré avoir des effets neuroprotecteurs
dans plusieurs études expérimentales. Des rapports dans la littérature ont montré un rdle
pléiotrope de ce composé naturel, grace a sa capacité a atteindre différentes cibles et a moduler

différentes voies dans les cellules neuronales / gliales.

Les données expérimentales les plus récentes sur le réle du sulforaphane vont étre montrées
dans la lutte contre le stress oxydatif du cerveau dans les maladies neurodégénératives aigués
et chroniques. La biodisponibilité du sulforaphane est également considérée, car elle constitue

un aspect fondamental dans 1'évaluation de la bioactivité "in vivo" d'un composé nutritionnel.

ITI.A.1 Mécanisme de I’action antioxydante du sulforaphane

Certaines ¢études récentes ont montré que le sulforaphane serait un antioxydant qui agirait
indirectement en induisant le facteur de transcription Nrf2 dépendant de la phase 2 enzymatique
(figure 22). Le facteur de transcription Nrf2 régule l'expression génique par 1'élément de
réponse promoteur antioxydant. Ce dernier régule la transcription des geénes codants pour des
enzymes de détoxification et des protéines anti-oxydantes jouant un rdéle important dans le
systéme de défense cellulaire, telles que la glutathion-S-transférase, I'héme oxygénase-1, la

quinone réductase, I'UDP-glucuronyltransférase.
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Figure 22 : Effets du sulforaphane sur l'activation de Nrf2
(Tiré de Vazquez-Prieto MA et Miatello RM, 2010).

Le sulforaphane serait un activateur du facteur de transcription Nrf2 qui régule I'expression
génique a travers I'élément de réponse antioxydant promoteur (ARE). Nrf2 régule la
transcription d'une batterie d'enzymes protectrices et métaboliques. COX-2, la cyclooxygénase
2 ; GST, glutathion S-transférase ; HO-1, I'néme oxygénase-1 ; IL-1B, interleukine 1 béta ;
iNOS, la synthéese inductible de 1'oxyde nitrique ; QR, la quinone réductase ; TNFa, facteur de

nécrose tumorale alpha ; UGT, UDP-glucuronosyltransferase.

Le sulforaphane aurait des effets anti-inflammatoires sur les cellules endothéliales vasculaires
et donc pourrait étre utilisé comme médicament dans les maladies inflammatoires (Chen XL et

al., 2009).

1I1.A.1.2 Effets du sulforaphane sur le long terme.

111.A.1.2.1 Etude in vitro

Bien que le sulforaphane soit absorbé et ¢éliminé par le corps en quelques heures, certains
résultats ont démontré que 1’ingestion de brocolis ou de sulforaphane peut induire une
protection a long terme contre les dommages induits par les radicaux libres. En effet, les
résultats d’une analyse ont montré que I’exposition a 4 heures de sulforaphane induisait Nrf2,
augmentait la synthése de protéines pendant 24 heures a des niveaux élevés observables 48

heures (Bergstrom P et al., 2011).
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111.A.1.2.2 Etude in vivo

De plus, dans une étude sur des cardiomyocytes de rats, il a été démontré que le sulforaphane
pouvait induire une diminution a long terme de la production intracellulaire de ROS,
augmenterait également la viabilit¢ cellulaire et diminuerait la fragmentation de I’ADN

accompagné par l'induction d'antioxydants et d'enzymes de phase II (Angeloni C et al., 2009).

Ces résultats indiquent que la stimulation a court terme de la voie Nrf2 par le sulforaphane se

traduit par une élévation a long terme des effets antioxydants endogenes.

IT1.A.2 Effets protecteurs du sulforaphane contre les maladies neurodégénératives.

Le stress oxydatif est impliqué dans de nombreuses maladies neurodégénératives et est un
mécanisme proposé pour les processus dégénératifs liés a 1'age dans son ensemble (Nguyen T
et al., 2000). Le sulforaphane des brocolis a une action contre le stress oxydatif (via différents
mécanismes qui seront détaillés dans la partie I111.B.2.2) et joue donc un réle dans la protection

contre les maladies neurodégénératives.

1I1.A.2.1 Effets sur les maladies neurodégénératives aigues.

II1.A.2.1.1 Les lésions cérébrales traumatiques

Une lésion cérébrale traumatique est une maladie de développement complexe qui se traduit
par une phase précoce de dommages mécaniques du tissu cérébral suivie d’une phase
secondaire avec des événements cellulaires et moléculaires qui causent des dommages

oxydatifs et la mort des cellules cérébrales (Gaetz M, 2004).

- Etudes in vivo :

Des études récentes sur des rats présentant des 1ésions cérébrales traumatiques ont montré que
'administration post-1ésions de sulforaphane réduisait 1’altération de la barriere hémato-
encéphalique et I'cedéme cérébral. En effet, Zhao et al. ont montré que le sulforaphane atténuait
la perte de canaux de l'aquaporine-4 dans le noyau de la Iésion et augmentait encore les niveaux

de protéines aquaporines-4 dans la région de la pénombre a 24 h et 3 jours apres les 1ésions
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(Zhao J et al., 2005). De plus, Zhao et al. ont démontré que 1’administration de sulforaphane,
aprés une lésion cérébrale chez un rat, préservait les fonctions de la barriere hémato-
encéphalique : ceci est médi¢ par [’augmentation de I’expression de Nrf2 (voir a ce sujet le
chapitre III.A.1) (Zhao J et al., 2007). Ceci a été confirmé récemment dans une autre étude sur

des souris et des rats (Hong Y et al., 2010).

1I1.A.2.2 Effets sur les maladies neurodégénératives chroniques.

111.A.2.2.1 La maladie d’Alzheimer

La maladie d'Alzheimer est la maladie neurodégénérative la plus fréquente qui englobe la
plupart des cas de démences vécus par les personnes agées : elle se caractérise par un déclin
progressif de la mémoire et une altération d'au moins une autre fonction cognitive (Tannenberg

RK et al., 2006).

Plus de 35 millions de personnes dans le monde en sont atteints. Cette maladie
neurodégénérative est caractérisée par l'accumulation de plaques béta-amyloides (AB) qui
entrainent des lésions oxydatives, une inflammation et une augmentation des niveaux de
calcium intracellulaire. Les deux marqueurs principaux de la maladie sont I’agrégation des
plaques amyloides et 1’agrégation intracellulaire de la protéine Tau hyperphosphorylée

(Loewen CA, Feany MB, 2010).

- Etudes in vitro :

Park et al. ont confirmé 1'aptitude du sulforaphane a améliorer 1’activité du protéasome et donc
a protéger les cellules neuronales de la cytotoxicité médiée par les plaques amyloides A31-42.
En effet, le protéasome joue un role majeur dans la dégradation des protéines anormales dans
les cellules (Park HM et al., 2009).

Une étude plus récente a aussi démontré qu’en plus d’étre anti-oxydant, le sulforaphane
stimulait I’activité du protéasome entrainant une protection des cellules (Gan N et al., 2010).
Cette étude suggere que 'induction du protéasome par le sulforaphane peut faciliter la clairance
des peptides AB1-42 et donc conduire a I’amélioration des maladies associées a des protéines

anormales comme 1’ Alzheimer.
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- Etude in vivo :

Une étude a évalué le potentiel effet neuroprotecteur du sulforaphane sur des souris ayant des
plaques amyloides induites. Ils ont surtout remarqué qu’il y avait une amélioration des fonctions
cognitives et n’ont pas trouvé d’effet d’inhibition de 1’agrégation des plaques amyloides. Les
auteurs en ont conclu que le sulforaphane pouvait aider a la déficience cognitive et pouvait

protéger des dommages provoqués par les plaques amyloides (Kim HV et al., 2013).

- Etude clinique :

Une étude a constaté que la consommation élevée de légumes était associée a un déclin cognitif
plus faible chez les femmes agées. Les effets les plus importants ont été rapportés avec une
consommation plus ¢levée de légumes a feuilles vertes comme les épinards, la laitue et les

légumes de la famille des Brassicacées comme le brocoli (Kang JH et al., 2005).

Ces ¢études montrent bien un intérét potentiel de la consommation de brocolis dans la maladie
d’Alzheimer. Cependant il faudrait réaliser d’avantages d’études cliniques pour démontrer une
efficacité réelle et connaitre la dose efficace de sulforaphane qui induit le maximum d’effets

bénéfiques.

111.A.2.2.2 La maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative chronique, lentement
évolutive, d'origine le plus souvent inconnue. Des formes rares et héréditaires de la maladie ont
été isolées. D’autre part, certains facteurs environnementaux comme 1’exposition importante et
prolongée aux pesticides ou a certains solvants peuvent entrainer le déclenchement de la
maladie mais cela reste une maladie multifactorielle. Elle touche une structure de quelques
millimeétres située a la base du cerveau : la substance noire. Elle est composée de neurones
dopaminergiques qui disparaissent progressivement. La maladie de Parkinson débute 5 a 10 ans
avant l'apparition des premiers symptomes cliniques, lorsqu'environ la moiti¢ des neurones
dopaminergiques a disparu. Le diagnostic peut étre facile du fait de la présence de deux au

moins des trois symptomes suivants :
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- La lenteur du mouvement (bradykinésie)
- Un tremblement au repos de la main et/ou du pied unilatéral
- Laraideur (hypertonie)

(France parkinson, http://www.franceparkinson.{r).

- Etude in vitro :

Dans une étude de Han et al., il a été démontré que le sulforaphane pourrait protéger les cellules
dopaminergiques de la cytotoxicit¢ du 6-OHDA et du BH4. Le 6-OHDA ou 6-
Hydroxydopamine est une neurotoxine utilisée comme réactif pharmacologique pour détruire
sélectivement les neurones dopaminergiques de la voie nigrostriée et noradrénergique. Le BH4
(Tétrahydrobioptérine) est utilisé aussi comme réactif pharmacologique pour détruire les
lignées cellulaires productrices de dopamine. Ce mécanisme protecteur du sulforaphane se
ferait par ¢limination de la dopamine quinone intracellulaire : en effet, l'activité enzymatique
de la NAD(P)H-quinone oxyréductase et le niveau d'ARNm seraient augmentés par le
sulforaphane et les protéines quinones modifiées seraient diminuées (Han JM et al., 2007).

Le stress oxydatif et ’inflammation jouent un role critique dans la progression de la maladie de
Parkinson ; or on sait que le sulforaphane protégerait les cellules du stress oxydatif en induisant
I’expression de Nrf2. Une étude a observé que le sulforaphane inhiberait la cytotoxicité induite
par la 6-OHDA dans des cellules spécifiques en augmentant la translocation nucléaire de Nrf2
et 'expression de ’héme oxygénase-1 (Deng Cl1 et al., 2012).

Une autre étude confirme que 1’activation de Nrf2 par le sulforaphane pourrait jouer un role
important dans la protection des neurones dopaminergiques contre la toxicité induite par la 6-

OHDA dans les cultures organogéniques nigrostriatales de rat (Siebert A et al., 2009).

Pour conclure, de nombreuses études in vitro et in vivo chez I’animal ont montré la capacité du
sulforaphane a prévenir les différentes maladies neurodégénératives comme les 1ésions
cérébrales traumatiques, la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson. Le sulforaphane
aurait des effets neuroprotecteurs sur ces différentes maladies neurodégénératives qu’elles
soient aigués ou chroniques et cela se fait grice a sa capacité d’induire le géne Nrf2. Le
sulforaphane pourrait étre un composé prometteur avec des propriétés neuroprotectrices qui

peuvent jouer un role important dans la prévention des maladies neurodégénératives.

52



I11.B Effets du sulforaphane et autres métabolites des glucosinolates sur les

cancers.

Depuis de nombreuses années, les études épidémiologiques accumulent les arguments
confirmant I’importance de la consommation de fruits et légumes pour diminuer le risque de
cancer. Dans les brocolis, les métabolites des glucosinolates, et notamment le sulforaphane sont
mis en avant pour leurs actions bénéfiques contre de nombreux cancers. Nous allons voir s’il y
a une corrélation entre une consommation ¢élevée de brocolis et une diminution du risque de

cancer.

1I1.B.1 Le cancer

1I1.B.1.1 introduction
Les expériences de cancérogenese chimique réalisées sur des modéles animaux montrent que
la cancérogenese peut étre schématiquement divisée selon trois phases : I’initiation, la

promotion et la progression tumorale (figure 23) (Anses, http://www.anses.fr).

Croissance normale régulée
par le cycle cellulaire ou par
I'apoptose.

Cellules normales

Initiation

Modifications 4— Cancérogénes génotoxiques

L ]
’l Altération de I'ADN
épigénétiques

(e Tt Cellule présentant une altération de I'ADN

apoptose T Promotion — Cancérogenes non-génotoxiques
|

Figure 23 : Schéma
des étapes de la
cancérogénese (Tiré
du rapport d’expertise
Progression collective de I’Anses,
l 2011).
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La cancérogenése se déroule donc en 3 phases. Tout d’abord, I’initiation déclenchée par
I’altération de I’ADN, ensuite, la promotion correspondant a I’expansion clonale d’une cellule
mutée, et enfin la progression dépendante de la vascularisation au cours de laquelle la tumeur

maligne se propage éventuellement dans d’autres tissus et peut former des métastases.

L’initiation correspond a I’altération du génome d’une cellule lui conférant la propriété
d’échapper aux régulations cellulaires. Dans les cellules somatiques, des altérations de I’acide
désoxyribonucléique (ADN) d’origine endogene (erreurs au cours de la réplication de I’ADN
ou de la mitose, effet des radicaux libres produits par le métabolisme cellulaire sur I’ADN,
hypo- ou hyper-méthylation de I’ADN) ou induites par des facteurs environnementaux
cancérogenes apparaissent fréquemment au cours de la vie. Une altération de I’ADN n’est
transmise aux cellules dérivant de la cellule « initiée » que si elle n’est pas 1étale et n’est pas

réparée.

La promotion tumorale est une phase relativement longue (pouvant durer plusieurs années chez

I’Homme) au cours de laquelle la cellule initiée va proliférer et conduire progressivement au
développement d’un clone de cellules mutées. La multiplication cellulaire étant exponentielle,
un nombre limité de divisions cellulaires suffit a engendrer un nombre considérable de cellules
tumorales. Divers facteurs endogénes (facteurs de croissance et hormones) ou exogeénes
(toxiques chimiques, facteurs alimentaires, etc.), du fait de leur action répétitive, vont déréguler

certains des mécanismes fins qui contrdlent la multiplication cellulaire.

La progression tumorale est une phase complexe qui consiste en 1’accumulation de nouvelles

anomalies du génome, la vascularisation de la tumeur (angiogenése) et en I’acquisition de la
capacit¢ d’invasion conférant ainsi a la tumeur une plus grande malignité (Anses,

http://www.anses.{r).

111.B.1.2 Complexité des interactions entre facteurs nutritionnels et cancer

Le cancer est une maladie multifactorielle faisant intervenir des déterminants individuels
(patrimoine génétique, statut hormonal, etc.), comportementaux (tabac, nutrition, etc.) et

environnementaux (rayonnement solaire, expositions professionnelles, etc.).

Par « facteurs nutritionnels » sont sous entendus tous les aliments dont 1’alcool, les
micronutriments mais aussi les comportements individuels, I’activité physique (notamment par

son effet sur le bilan énergétique) et I’état nutritionnel (dénutrition, surpoids, obésité, etc.).
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Des études, réalisées le plus souvent sur des modéles cellulaires ou chez 1’animal, mettent en
évidence le role des facteurs nutritionnels sur différents mécanismes impliqués dans la
cancérogenese. Ces travaux montrent qu’un méme facteur peut agir sur plusieurs mécanismes,
avoir des effets directs ou indirects et, dans certains cas, exercer des effets ambivalents. De

méme, plusieurs facteurs peuvent agir en synergie ou en antagonisme.

Les résultats obtenus in vitro ou observés chez I’animal ne sont pas directement extrapolables
a ’Homme. C’est particulierement le cas pour les composés dont la biodisponibilité est faible
ou inconnue chez I’Homme. Par ailleurs, certains facteurs nutritionnels peuvent interagir avec
des facteurs propres a I’individu (liés aux polymorphismes génétiques, au micro-biote colique
ou au statut ménopausique) ou avec d’autres facteurs cancérogenes (tabac). Enfin, 1’évolution
des habitudes alimentaires d’une population et la variabilit¢ interindividuelle des
comportements alimentaires augmentent la difficulté d’établir une relation causale entre
alimentation et santé, en particulier en ce qui concerne les risques de cancers (Anses,

http://www.anses.fr).

1I1.B.1.3 Méthodologie d’établissement des niveaux de preuve des relations entre facteurs

nutritionnels et cancer

La complexité des relations entre facteurs nutritionnels et cancer impose une méthodologie
adaptée pour en définir le niveau de preuve. Différents types d’études sont nécessaires : études
épidémiologiques d’observation ou d’intervention, études sur animaux ou sur cellules. Il n’est
pas possible de tirer de conclusion a partir d’une observation isolée provenant d’une seule étude,
qu’elle qu’en soit la méthodologie. De plus, dans le cas d’une alimentation complexe ou de
facteurs déléteres, il n’est pas possible de mettre en ceuvre des études d’intervention

randomisées et contrdlées.

Ainsi, les liens de causalité sont établis par I’examen de 1’ensemble des données
épidémiologiques et mécanistiques disponibles. L’expertise collective internationale réalisée
par le World Cancer Research Fund International (WCRF) et I’ American Institute for Cancer
Research (AICR) en 2007 a permis de qualifier de « convaincante », « probable », « limitée
mais évocatrice » ou « peu probable » la relation entre facteurs nutritionnels et risque de cancer,
en prenant en compte la diversité des populations et de leurs expositions aux facteurs

nutritionnels (WCRF/AICR, 2007). Toutefois, pour de nombreux facteurs nutritionnels, par
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manque de données suffisantes, il n’est pas possible de caractériser le niveau de preuve

(WCRF/AICR, 2007 ; IARC, 2008) (Anses, http://www.anses.{r).

La prévention nutritionnelle des cancers aujourd’hui en France s’inspire fortement des
recommandations du rapport de 2007 du fond mondial pour la recherche sur le cancer
(WCRF/AICR 2007). L’institut national du cancer a actualisé ces recommandations en 2009
dans le PNNS 2009, et le PNNS a établi une révision des reperes de consommation alimentaire
en 2016. Actuellement on estime a environ un tiers la proportion des 12 cancers les plus
communs qui pourraient étre évités grace a la prévention nutritionnelle (y compris la restriction
de l’alcool) dans les pays développés, dont la France (WCRF, AICR, 2007) (Anses,

http://www.anses.{r).

Ainsi, l'approche portfolio, qui associe 1'analyse de données issues de différentes méthodologies
et complémentaires (in vitro, in vivo, chez l'animal, cliniques, épidémiologiques, méta-
analyses), montre qu'il n'existe pas d'aliment ou de nutriment qui puisse étre directement
incriminé de fagon isolée dans la survenue d'un cancer. La prévention nutritionnelle des cancers
s'appuie ainsi sur des recommandations de comportement et ne cible pas la consommation ou

I'éviction d'un aliment en particulier.

Toutefois, I’analyse de la pertinence des facteurs nutritionnels en termes de prévention des
cancers dans la population francaise permet d’identifier un socle de recommandations
prioritaires qui s’intégrent dans la politique globale de santé publique telle qu’énoncée dans le

Programme National Nutrition Santé (PNNS).

Il s’agit de :
- Réduire la consommation des boissons alcoolisées ;
- Promouvoir une alimentation équilibrée et diversifiée ;
- Promouvoir la pratique d’activité physique.

La recommandation « promouvoir une alimentation équilibrée et diversifiée » englobe plusieurs
recommandations importantes en termes de prévention des cancers et également de nature a
prévenir certaines pathologies associées a la nutrition. Il s’agit plus particulierement des

recommandations visant & consommer au moins 400 g de fruits et 1égumes par jour soit 5
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portions de 80 grammes, a diversifier les sources de protéines en alternant les viandes rouges
avec des viandes blanches, des ceufs ou du poisson et en limitant la consommation de viandes
rouges a moins de 500 g par semaine. Il faut limiter la consommation de sel et enfin éviter la
supplémentation en vitamines, minéraux ou micronutriments qui ne permet pas de tirer profit
des synergies possibles entre les différents composants des aliments (fruits et légumes en
particulier qui apportent aussi des fibres) et peut conduire a des apports excessifs (Anses,

http://www.anses.fr ).

II1.B.2 : Les métabolites des glucosinolates et le cancer.

II1.B.2.1 Introduction

De nombreuses études épidémiologiques supposent que la consommation de légumes de la
famille des Brassicacées comme le brocoli diminue le risque d’induction de certains cancers
car ils auraient des effets antimutagénes. Les hydrocarbures aromatiques polycycliques, les
amines hétérocycliques et les nitrosamines ainsi que les autres carcinogeénes alimentaires
nécessitent une activation métabolique pour provoquer des lésions de I’ADN et probablement
par la suite un cancer. Cette activation se fait par des enzymes de phase 1. Les métabolites des
glucosinolates que nous trouvons dans les bouquets de brocolis sont, parmi les produits naturels,
les plus importants favorisant la santé. Ils sont connus pour leur probable contribution a
l'activité anti-carcinogéne du brocoli. Plusieurs produits d'hydrolyse des glucosinolates
aliphatiques comme les glucoraphanines sont aussi connus pour réduire le risque de cancers

(Steinkellner H et al., 2001).

111.B.2.2 Etude des principaux mécanismes de ces métabolites pour lutter contre les cancers.

Ces métabolites, comprenant le sulforaphane qui a été le plus étudié, auraient de nombreux
effets permettant de lutter contre les cancers. Ils activeraient des mécanismes comme
I’inhibition des enzymes de phase 1. Cela entrainerait donc une inhibition du développement
des cancers comme il a été observé chez des animaux. De plus, ils induiraient des enzymes de
phase 2 de détoxification ce qui permettrait de piéger les formes réactives de I’oxygene et

pourrait favoriser leur élimination (Higdon JV et al., 2007).
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De plus, cela entrainerait une diminution de I’inflammation, la stimulation des fonctions
immunitaires, 1’inhibition de la transformation maligne, la régulation de la croissance des
cellules malignes, I’inhibition de I’angiogen¢se ... Cela donnerait une synergie de chimio
prévention. Mais des effets délétéres ont aussi €té rapportés dans la littérature dans quelques
expérimentations discutant d’un effet de promotion tumorale lors d’expositions prolongées.
Des ¢tudes épidémiologiques ont montré que 1’exposition aux isothiocyanates et indoles lors
de la consommation de brocolis (et autres Brassicacées) pourrait diminuer le risque de cancer
mais les effets protecteurs peuvent étre influencés par des variations génétiques individuelles
de par le métabolisme et I’¢limination de ces métabolites comme nous le verrons par la suite

(Higdon JV et al., 2007) (Juge N et al., 2007).

- Induction de la phase 2 de détoxification enzymatique :

Un mécanisme anti-carcinogene intéressant serait 1’induction de la phase 2 de détoxification
enzymatique par exemple avec les glutathions S transférases, les époxydes hydrolases, la
NAD(P)H quinone réductase et glucuronosyltransférase. En effet, c’est une stratégie efficace
pour parvenir a une protection contre la cancérogénese, mutagénése et autres formes de toxicité
des ROS. Lorsque I’on consomme beaucoup de fruits et de Iégumes on remarquerait une forte
réduction du risque de développer des tumeurs malignes. Un certain nombre de plantes
comestibles contiennent des quantités ¢élevées de composés régulant les enzymes du
métabolisme des xénobiotiques. Les plantes comestibles appartenant a la famille des
Brassicacées contiennent des quantités élevées d’isothiocyanates, la plupart du temps sous la
forme de leurs précurseurs comme vu précédemment. Certains, comme le sulforaphane,
seraient de trés puissants inducteurs des enzymes de phase 2 : ils accéleérent la détoxification
des électrophiles et des ROS et donc protégent contre la mutagénese et néoplasie. Le
sulforaphane serait le plus puissant inducteur d'origine naturelle des enzymes de phase II
détoxifiant 1’organisme des molécules carcinogenes. Le sulforaphane, extrait des pousses de
brocoli, est 10 a 100 fois plus efficace sur I’induction de la phase 2 de détoxification que les

brocolis matures (Fahey JW et al., 1997).

L'induction d'iso enzymes GST, mécanime intéressant anti-carcinogéne vu précédemment,
serait connectée (avec I’implication d’un élément anti-oxydant ARE : antioxydant-responsive
element) au facteur de transcription nucléaire Nrf2 (nuclear factor E2-related factor 2) (Fahey

JW et al.,2001).
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- Inhibition des enzymes de phase 1 :

Le sulforaphane inhiberait le CYP2E1 et le CYPIA1 dans une préparation de foie de rat
microsomial et dans des cellules de foie humain in vitro (Barceld S et al., 1996). Le
sulforaphane inhiberait également de maniere dose-dépendante I’activité des CYP1A et 2B1/2
dans des hépatocytes de rat et l'expression de 'ARNm du CYP3A4 aurait été diminuée par le

sulforaphane dans des hépatocytes humains (Mahéo K et al., 1997).

L’inhibition enzymatique des cytochromes est un mécanisme important pour prévenir la

formation de métabolites carcinogenes.

- Interaction avec les transporteurs d'efflux de la cassette de liaison a I'ATP (ABC : ATP

binding cassette), influencant ainsi la pharmacocinétique d'autres substrats.

Les transporteurs ABC utilisent 1'énergie dérivée de I'ATP pour transporter des molécules
contre un gradient de concentration a travers des membranes cellulaires. Certains
isothiocyanates ont été testés pour leurs interactions avec des transporteurs ABC comprenant
la glycoprotéine P (P-gp), la protéine de résistance a plusieurs médicaments 1 (MRP1), la
protéine de résistance a plusieurs médicaments 2 (MRP2) et la protéine de résistance au cancer
du sein (BCRP). L’accumulation de sulforaphane intracellulaire est augmentée par 1’inhibition
de P-gp et MRP1 dans des essais in vitro, ce qui a montré que le sulforaphane est un substrat
pour ce transporteur (Telang U et Morris ME, 2009). Ces transporteurs sont surexprimés dans
de nombreuses tumeurs solides ce qui conduit a une résistance a de nombreux médicaments
contre les cancers. Leur inhibition par les isothiocyanates pourrait représenter un nouveau
mécanisme de lutte contre les cancers. De plus, les transporteurs ABC sont aussi exprimés a
des niveaux basaux dans certains tissus et jouent sur 1’absorption et 1’¢élimination de composés
exogeénes : leur inhibition par les isothiocyanates pourrait conduire a des interactions

régime/médicament (Tseng E et al., 2002).

- Induction de I’apoptose :

Plus récemment, il a été découvert que les isothiocyanates induiraient I’apoptose, ce qui
aboutirait a la suppression des cellules génétiquement endommagées et donc arréterait
I’expansion clonale. Ceci a ét¢ démontré dans de nombreuses études in vitro (Bonnesen C et

al., 2001) (Singh AV et al., 2004) ... De nombreuses études ont révélé que les isothiocyanates
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inhibent la croissance des cellules cancéreuses dans des cultures in vitro en arrétant le cycle

cellulaire et en induisant 1’apoptose (Xiao D et Singh SV, 2007).

- Activité anti-angiogénique :

L’angiogénese dans les tumeurs permet la croissance et I’invasivité des cellules cancéreuses
conduisant a des métastases. Il a ét¢ montré récemment que les isothiocyanates inhiberaient
I’activité de transcription du facteur nucléaire NFkB et supprimeraient 1’expression du géne de
régulation de NFkB y compris VEGF. Ce sont des mécanismes intéressants car le facteur NFkB
serait impliqué dans I’angiogénése des cellules tumorales et VEGF jouerait également un rdle
dans I’angiogéneése en accélérant la prolifération, la migration et la différenciation des cellules
endothéliales. Ceci sera vu dans de nombreuses études que nous verrons par la suite (Xiao D et

Singh SV, 2007).

- Mécanisme anti-carcinogéne de 1’indole-3-carbinol.

La méme chose serait vraie pour les produits de dégradation des glucosinolates indoliques,

notamment les glucobrassicines (Kim Y'S et Milner JA, 2005).

L’objectif de notre étude est de détailler les effets du sulforaphane mais il n’est pas possible de
détailler les effets des glucosinolates contre les cancers sans parler de I’indole-3-carbinol qui

aurait aussi de nombreux effets bénéfiques.

L’un des composés bioactifs le plus largement étudié¢ au sein des brocolis est 1’indole-
3-carbinol (I3C, figure 24). Ce composé provient de la dégradation d’isothiocyanates instables
produits par la myrosinase a partir d’indolyl-méthyle glucosinolates comme la glucobracissine

lorsque les brocolis sont écrasés ou cuits.

s Myrosinase
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Glucobrassicine Indole-3-carbinol

Figure 24 : Structure de l'indole-3-carbinol.
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L’I3C ingéré peut étre converti en un dimére biologiquement actif : le 3,3V-
diindolylmethane (DIM), dans le tractus gastro-intestinal. Etant donné que le DIM s’accumule
dans le noyau, il contribue probablement a des événements nucléaires qui ont été attribués a
I’I3C. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer les propriétés anticancéreuses de 13C / DIM, y
compris des changements dans la progression du cycle cellulaire, 'apoptose, la cancérogene, la
bioactivation et réparation de ' ADN. On ignore lequel de ces phénomenes est le plus important
pour apporter les propriétés anticancéreuses attribuées au brocoli. Une meilleure
compréhension des objectifs de I3C / DIM dans la prolifération et / ou de 1'apoptose des cellules
tumorales, en particulier ceux qui sont liés a des facteurs de réglementation nucléaire, devrait
aider a ¢élaborer des stratégies d'intervention appropriées pour promouvoir la prévention du

cancer (Young SK et Milner JA, 2005).

Une grande partie de la mise au point dans le passé sur les composés présents dans les
légumes de la famille des Brassicacées qui pourraient réduire le risque de cancer du sein s’était
portée sur I'indole-3-carbinol. Michnovicz Bradlow et d'autres émirent I'hypothése que I'indole-
3-carbinol aurait des effets anti-oestrogéniques, principalement par induction de la 2-
hydroxylation de I’cestradiol, ce qui entrainerait des métabolites non cestrogéniques
(Michnovicz JJ et Bradlow HL, 1990).

De plus I’indole-3-carbinol pourrait se lier au récepteur des cestrogénes avec une faible affinité

ce qui exercerait une activité anti-estrogeénes (Yuan F ef al., 1999).

L’indole-3-carbinol inhiberait également 1’activé 17B-cestradiol et régulerait négativement

l'expression de génes sensibles aux cestrogenes (Meng Q et al., 2000).

1I1.B.2.3 Ces métabolites ont une action préventive ou traitante sur quels cancers ?

A T'heure actuelle, il n'y a pas suffisamment de bibliographie pour soutenir un réle pour les
brocolis comme agents chimio préventifs contre les cancers autres que celui du poumon,
colorectal, du sein, de I’estomac, de la prostate et le cancer du pancréas. C’est pour cela que

nous allons étudier ceux-ci.
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II1.B.2.3.1 Le cancer de la prostate

111.B.2.3.1.1 Introduction :

En France, le cancer de la prostate occupe la 4™ place de cause de mortalité, faisant moins de
10 000 déces par an. L'augmentation de la baisse de la mortalité par cancer de la prostate depuis
une quinzaine d’années est due a 1’amélioration de la prise en charge de ce cancer par de
nouvelles thérapies. Le facteur de risque principal est 1’age, en effet il est découvert la majorité
du temps apres 70 ans. De nombreuses études ont montré que le nombre de cas de cancers de
la prostate est beaucoup plus important dans les pays d’Europe du Nord et d’ Amérique du Nord.
En effet, on a remarqué une faible incidence dans les pays d’Asie du Sud-Est. Une attention
particuliere en ce qui concerne I’alimentation doit étre portée a cause de la longue latence avant
le diagnostic clinique et la prévalence dans les pays développés (Institut national du cancer,

http://www.e-cancer.fr).

111.B.2.3.1.2 Etudes :

- Invitro:

Le sulforaphane présente une activité pro-apoptotique dose-dépendante et induit I’arrét de la
croissance de cellules de prostate cancéreuses en culture (Chiao JW et al., 2002). 11 est rapporté
dans une étude que le sulforaphane supprime la prolifération des cellules PC-3 de cancer de la

prostate humaine en culture en induisant I’apoptose (Singh AV et al., 2004).

- Invivo:

Une ¢étude a montré que le sulforaphane serait tres efficace pour assurer une protection contre
les cancers induits chimiquement sur les animaux. Il y est aussi démontré que 1'administration
orale de sulforaphane retarderait significativement la croissance de xénogreffes de PC-3 chez
des souris nudes a une concentration qui peut étre générée par 1'apport alimentaire de brocolis
et autres légumes cruciferes. En conclusion, les résultats de la présente étude plaident fortement
en faveur d'une évaluation pré-clinique et clinique systématique de sulforaphane pour son

activité contre le cancer de la prostate humaine (Singh AV et al., 2004).
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- Essais cliniques :

Quatre des huit études cas-témoins publiées depuis 1990 ont montré que la quantité de 1égumes
cruciféres consommeés était significativement plus faible chez les hommes diagnostiqués avec
un cancer de la prostate par rapport aux hommes contr6lés sans cancer de la prostate (Cohen
JH et al., 2000) (Jain MG et al., 1999) (Joseph MA et al., 2004) (Kolonel LN et al., 2000).
Néanmoins, parmi les quatre études de cohorte prospective qui ont examiné les associations
entre la consommation de légumes cruciféres et le risque de cancer de la prostate, aucune n’a
constaté des associations inverses statistiquement significatives (Giovannucci E et al., 2003)

(Muscat JE et Taioli E, 1990) (Key TJ et al., 2004) (Schuurman AG et al., 1998).

De nombreux essais randomisés sur 1’évaluation des éléments de preuves pour I’efficacité et la
sécurité¢ de I'utilisation de la phytothérapie dans le traitement des récidives de cancer de la
prostate indiqués par une augmentation du PSA (antigéne prostatique spécifique) dans lesquels
il était temps de commencer un traitement par anti-androgenes ont été rassemblés dans une
revue en 2016. La conclusion de cette revue est que le sulforaphane et les autres
« phytothérapiques » sont sirs et bien tolérés mais il y a peu de preuves qu'ils peuvent influer
sur la dynamique du PSA. Aucune recommandation ne peut étre faite pour 'utilisation de ces
agents dans la gestion de la morbidité et de 1a mortalité pour le cancer de la prostate. Les études
¢taient généralement de bonne qualité, mais malheureusement la taille des échantillons était

essentiellement petite et de courte durée (Van Die MD et al., 2016).

Cependant, une étude prospective qui comprenait la plus longue période de suivi et le plus grand
nombre de cancers de la prostate a trouvé une association inverse significative entre la
consommation de légumes cruciféres et le risque de cancer de la prostate lorsque l'analyse était
limitée aux hommes qui ont eu un test de PSA. Cette étude a aussi évoqué le fait que le
sulforaphane serait plus efficace lorsqu’il serait présent tot dans 1’alimentation et non pas

lorsque le cancer serait en phase tardive (Giovannucci E et al., 2003).

De plus, la consommation élevée de légumes de la famille des Brassicacées peut avoir une
fonction thérapeutique chez des patients hospitalisés, selon une étude épidémiologique
canadienne récente. Sur 1138 hommes atteints du cancer de la prostate, on a décrit une
corrélation significative entre une forte consommation de brocoli et de chou-fleur (1 portion

¢tait un peu faible, tandis que 3-5 portions étaient plus efficaces par semaine) et un risque réduit
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de cancer de la prostate a un stade ¢levé et surtout en cas de cancer extra prostatique (stade I11
ou IV de tumeurs) (Kirsh VA et al., 2007). La revue systématique de la littérature publiée par
le WCREF en 2006 a évalué deux cohortes prospectives, un cas-témoin niché et six cas-témoins
¢tudiés. Il y avait peu de preuves d'une association a partir des études de cohorte. Cependant,
les résultats des études cas-témoins ont montré des preuves d'un effet protecteur des 1égumes
cruciféres (WCRF / AICR, 2007). Une étude cas-témoins rapportée sur les légumes cruciferes
a montré une variabilité¢ de risque d’avoir un cancer de la prostate par rapport a la consommation
de ces légumes en fonction du génotype de chacun liés a GST, a savoir des variantes dans
GSTMI et GSTTI, en tant que facteurs de risque de cancer de la prostate comme il sera vu par
la suite dans la partie II1.B.2.4. Cependant, aucun effet majeur n'a été trouvé (Bekkering T et

al., 2006).

111.B.2.3.2 Le cancer du sein

111.B.2.3.2.1 Introduction :

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme en France, dans I’Union
Européenne et aux Etats-Unis. Il représente plus d’un tiers des nouveaux cas de cancer chez la
femme. Le nombre de cas diminue depuis 10 ans : cependant ce cancer reste la premiére cause
de déces par cancer chez les femmes en 2012. Le dépistage est trés important car, s’il est dépisté
précocement, il peut étre guéri dans 9 cas sur 10. Il y a eu 48763 nouveaux cas estimés en
France en 2012 et I’dge moyen du diagnostic est de 63 ans (Institut national du cancer,

http://www.e-cancer.fr).
La consommation de légumes peut réduire le risque de cancer du sein par de nombreux

mécanismes, surtout grace a un certain nombre de leurs composés comme les caroténoides, la

vitamine A, E, C, le selenium, les isoflavones et les glucosinolates.
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111.B.2.3.2.2 Etudes :

- Invivo:

Les jeunes pousses de brocoli (3 jours) contenant soit le sulforaphane soit des glucoraphanines
(précurseurs du sulforaphane) comme inducteurs principaux sont tres efficaces pour réduire
I’incidence, la multiplicité et le taux de développement des tumeurs mammaires de rats traités
par diméthylbenzanthracéne. Les mécanismes seraient une induction enzymatique et une
augmentation du niveau de glutathion. Cela a été vérifi¢ dans une étude ou I’on a mesuré
I’augmentation de la NAD(P)H : quinone réductase (typique de phase 2) dans des cellules
d’hépatomes de souris. Cet essai a montré que le sulforaphane est le principal inducteur. Celui-
ci induit plusieurs enzymes de phase 2 dans les cellules en culture et les tissus de souris. De
plus, en bloquant ’action du 7,12-diméthylbenz(a)anthracéne (DMBA) : un inducteur de
tumeurs mammaires, il stoppe la formation de ces tumeurs chez le rat et inhibe la formation de
nodules néoplasiques dans des cultures de glandes mammaires de souris (Fahey JW ef al.,

1997).

- Etudes cliniques :

Une étude réalisée sur 740 femmes de race blanche ayant un cancer du sein a été réalisée au
Niagara. La consommation de légumes cruciferes, en particulier les brocolis, a été Iégerement
inversement associée au risque de cancer du sein chez les femmes pré ménopausées (P=0,058),
alors que les associations étaient plus faibles voire nulles chez les femmes ménopausées

(Ambrosone CB et al., 2004).

Cependant, une étude suédoise n’a trouvé aucune relation entre la consommation de brocolis et
le cancer du sein (Terry P et al., 2001). Plusieurs études cas-témoins aux Etats-Unis, en Suéde
(comme vu précédemment) et en Chine ont constaté que les proportions de la consommation
de 1égumes de la famille des Brassicacées ont été significativement plus faibles chez les femmes
diagnostiquées avec un cancer du sein que dans les groupes témoins sans cancer (Fowke JH et
al.,2003) (Terry P et al., 2001), mais les résultats d une analyse groupée de sept grandes études
de cohortes prospectives ont suggéré que la consommation de fruits et légumes durant la vie
n’est pas associée a une réduction du risque d’avoir un cancer du sein (Smith-Warner SA et al.,

2001).
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Pour conclure, la revue de littérature publiée par le World Cancer Research Fund en 2007 ne
signale pas d'association significative entre la consommation de légumes cruciféres et une
diminution du risque de cancer du sein dans plusieurs études (WCRF / AICR, 2007). Si tous
ces résultats sont mitigés, il semble que les brocolis aient une action sur les cancers
hormonodépendants comme il a été vu précédemment. Il faudra cependant plus de preuves pour
¢tablir un lien direct entre une consommation de brocoli et une diminution du risque de cancer

du sein.

I11.B.2.3.3 Le cancer du pancréas

111.B.2.3.3.1 Introduction :

Il y a eu approximativement 9 000 nouveaux cas de cancer du pancréas en France en 2011. Le
cancer du pancréas est une maladie qui affecte autant dhommes que de femmes. L’age le plus
courant du diagnostic est aux alentours de 50 ans. Pour le cancer du pancréas, il existe trois
facteurs de risque identifiés : le tabac, le surpoids ou 1'obésité et les prédispositions génétiques

(Institut national du cancer, http://www.e-cancer.fr).

111.B.2.3.3.2 Etudes :

- Invivo:

Dans une €tude, il a ét¢ administré du sulforaphane a des hamsters ayant un cancer du pancréas.
Les Iésions pancréatiques comprenant 1’hyperplasie et I’adénocarcinome ont diminué de facon
significative lors de I’initiation mais pas en post-initiation. Ces données suggerent que le
sulforaphane bloque I’initiation de la carcinogénése pancréatique du hamster (Kuroiwa Y et al.,

20006).

- Etudes cliniques :

Une ¢étude de cohorte réalisée sur 183522 personnes aux Etats-Unis n’a trouvé aucune preuve
d’une association inverse entre la consommation de légumes et le cancer du pancréas dans

I’ensemble mais les associations inverses ont été observées pour les légumes verts chez les
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personnes a haut risque (Nothlings U et al., 2007).

Dans une autre étude, une association inverse mais non significative a été observée avec la
consommation de 1égumes cruciféres en général (trois portions ou plus par semaine par rapport
a moins d'une portion par semaine). Par contre, la consommation de chou en particulier a été
associée a un risque plus faible de cancer du pancréas (une ou plusieurs portions par semaine
par rapport a une consommation inexistante) statistiquement significative (Larsson SC ef al.,
2006). Cela a été revalidé par une autre étude. En effet, la revue systématique de la littérature
publiée par le WCRF en 2007 a évalué deux études de cohortes et six études cas-témoins dans
lesquelles les résultats penchaient pour une relation inverse entre la consommation de 1égumes
crucifeéres et le risque de cancer du pancréas (WCRF / AICR, 2007). L'une des études cas-
témoins les mieux congues a montré que les consommateurs fréquents de 1égumes cruciferes (a
savoir, plus de quatre portions par semaine) ont une réduction de 50% du risque de cancer du

pancréas (Silverman DT et al., 1998).

11 est donc difficile de savoir s’il existe véritablement un lien entre la consommation de brocoli

et le risque de développer un cancer du pancréas au vu de ces résultats contradictoires.

I11.B.2.3.4 Le cancer du poumon

111.B.2.3.4.1 Introduction :

Le cancer du poumon est aujourd'hui la premiére cause de déces par cancer en France et dans
le monde. Alors qu'on note une décroissance de ce cancer chez les hommes, il est en progression
constante chez les femmes. Le facteur de risque principal du cancer du poumon est le tabagisme.
Ainsi, bien que I'impact d’augmentation de la consommation de légumes de la famille des
Brassicacées comme le brocoli soit susceptible d’étre faible par rapport au bénéfice de I’arrét
du tabac, d’aprés le PNNS « la relation est jugée probable entre une consommation de fruits et
légumes suffisante (5 fruits et légumes frais par jour) et la diminution du risque de cancer

bronchique » (Institut national du cancer, http://www.e-cancer.fr).
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111.B.2.3.4.2 Etudes :

- Invitro:

Il a été démontré dans une étude la capacité des phénéthyl-isothiocyanates N-acétylcystéine a
réduire la croissance cellulaire et induire 1’apoptose des cellules A549 d’adénocarcinome

pulmonaire humain se divisant rapidement (Yang Y-M et al., 2005).

- Invivo:

Une étude a démontré que les isothiocyanates d’origine naturelle provenant de légumes
cruciféres inhiberaient la formation d’adénomes pulmonaires induits par 1’activité carcinogene
du tabac chez des souris au stade post initiation. L’activité¢ d’inhibition de la tumeur serait due
a I’activation de la protéine activatrice et 1’induction de 1’apoptose dans les tissus pulmonaires
ce qui suggere que ces composés peuvent aussi inhiber le développement d’adénocarcinomes

pulmonaires (Conaway CC et al., 2005).

- Etudes cliniques :

Bien qu’un certain nombre d’études cas-témoins ont constaté que les personnes diagnostiquées
avec un cancer du poumon avaient un apport significativement réduit en légumes de la famille
des Brassicacées par rapport aux groupes témoins sans cancer (Verhoeven DT et al., 1996), les
résultats des études de cohortes récentes et plus prospectives sont mitigées. Des études
prospectives réalisées sur des hommes et des femmes néerlandaises (Voorrips LE et al., 2000),
des femmes américaines (Feskanich D et al., 2000), et des hommes finlandais (Neuhouser ML
et al., 2003), ont constaté que des apports plus élevés en légumes cruciferes (plus de trois
portions par semaine) seraient associés a une réduction significative du risque de cancer du
poumon ; mais les études prospectives faites sur des hommes aux Etats-Unis (Feskanich D et
al., 2000) et des hommes et femmes européennes (Smith-Warner SA et al., 2003) n’ont trouvé
aucune association inverse. Dans un examen systémique récent publi¢ par Lam et ses collégues
(Lam TK et al., 2009), une recherche de la littérature épidémiologique a été réalisée en
Décembre 2007 en utilisant 15 bases de données bibliographiques. Trente études sur
l'association entre le cancer du poumon et, soit la consommation totale des 1égumes appartenant

aux Brassicacées, soit de Brassicacées spécifiques, ont été incluses. Les données suggérent que
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la consommation de l1égumes cruciféres peut étre légerement inversement associée au risque de
cancer du poumon. De plus, une interaction géne-alimentation a été identifiée. En effet, les
individus portant une délétion homozygote pour GSTMI1 et GSTT1 avaient la plus forte
association inverse entre la consommation totale de légumes cruciféres et le risque de cancer
du poumon. Le mécanisme de cette intéraction géne-alimenation sera décrit dans la partie

II1.B.2.4 (Lam TK et al., 2009).

111.B.2.3.5 Le cancer colorectal

111.B.2.3.5.1 Introduction :

Le risque de cancer colorectal est élevé en France. Il I’est aussi dans les autres pays de I’Europe
de I'ouest, les Etats-Unis, 1’Australie et le Japon. En incluant les hommes et les femmes, le
cancer colorectal se situe en France au 3°™ rang des cancers les plus fréquents : le 2™ rang

3 eme

chez les femmes et le chez les hommes. Il est surtout présent chez les personnes de plus de
50 ans et I’age moyen du diagnostic est de 70 ans chez ’homme et 73 ans chez la femme. En
2012, 11y a eu 42152 nouveaux cas de cancer colorectal et I’on suppose que cela pourrait passer

a 45000 en 2020 (Institut national du cancer, http://www.e-cancer.fr).

111.B.2.3.5.2 Etudes :

- Invitro:

Le sulforaphane inhiberait la prolifération de cellules de colon cancéreuses humaines dans une
culture en induisant 1'apoptose provoquant 1'arrét du cycle cellulaire (Gamet-Payrastre L ef al.,

2000).

- Invivo:

Une étude a montré 1’efficacité de 1’utilisation du sulforaphane et des phénéthyl isothiocyanates
sur des rats ayant un cancer du célon induit. Ce résultat est une preuve de laboratoire importante
pour un role potentiel du sulforaphane et des isothiocyanates dans la protection du cancer du

codlon (Chung FL et al., 2000).
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- Etudes cliniques :

Bien qu'un certain nombre d'études cas-témoins menées avant 1990 ont révélé que les personnes
atteintes de cancer colorectal étaient plus susceptibles d'avoir des apports inférieurs de divers
légumes cruciferes que les personnes sans cancer colorectal (Benito E ef al., 1990), les études
de cohortes les plus prometteuses n’ont pas trouvé d’associations inverses significatives entre
consommation de légumes crucifeéres et le risque de développer un cancer colorectal a court
terme (Michels KB et al., 2000) (McCullough ML et al., 2003). Une exception était une étude
prospective, menée sur des adultes néerlandais, qui a constaté que les hommes et les femmes
les plus consommateurs de légumes cruciféres (en moyenne 58 g/ j) étaient significativement
moins susceptibles de développer le cancer du colon que ceux dont les consommations étaient
les plus faibles (en moyenne 11 g/ j) (Voorrips LE et al., 2000). Etonnamment, des apports
plus élevés de 1égumes cruciferes ont été associ€s a un risque accru de cancer du rectum chez
les femmes inclues dans cette étude. Comme dans le cas du cancer du poumon, la relation entre
la consommation de Iégumes cruciferes et le risque de cancer colorectal peut étre compliquée
par des polymorphismes génétiques. Les résultats de plusieurs études épidémiologiques
récentes suggerent que les effets protecteurs de la consommation de I[égumes cruciféres peuvent
étre influencés par les différences héritées de la capacité des individus a métaboliser et a

¢liminer les produits d'hydrolyse des glucosinolates (Voir la section I11.B.2.4).

1I1.B.2.4 1l existerait une variabilité interindividuelle de la réponse du corps humain a la

consommation de glucosinolates due au polymorphisme génétique.

Il y a beaucoup de preuves sur le fait que les différences génétiques chez les humains peuvent
influencer les effets de la consommation de légumes de la famille des Brassicacées sur le risque
de cancer (Peterson S et Lampe JW, 2002). Les glutathione-S-transférases (GSTs)
appartiennent a une famille d’enzymes métabolisant une grande variét¢ de composés,
comprenant les isothiocyanates, permettant 1’augmentation de leur élimination de I’organisme.
Le polymorphisme génétique qui affecte I’enzyme GST a été identifi¢ chez les humains. Un
variant du géne GSTM1 et du gene GSTT1 appelé « Null » contient de nombreuses délétions
et les individus homozygotes pour le gene GSTM1-null et GSTT1-null ne peuvent produire
I’enzyme GST correspondante (Coles BF et Kadlubar FF, 2003). L’activité de la GST étant

plus faible chez ces individus, cela peut entrainer une élimination plus lente et donc une
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exposition plus longue aux isothiocyanates apres la consommation de brocolis (Seow A ef al.,

1998).

Ainsi, plusieurs études épidémiologiques ont montré que les associations inverses entre la
consommation d’isothiocyanates de légumes appartenant a la famille des Brassicacées comme
le brocoli et le risque de cancer du poumon (Zhao B, 2001) (London SJ et al., 2000) ou d'un
cancer du colon (Slattery ML et al., 2000) ont été plus prononcées chez les individus GSTM1-
null et / ou GSTT1-null. Ces résultats montrent que les effets protecteurs de la consommation
¢levée de 1égumes Brassicacées peuvent étre améliorés chez les individus qui €éliminent des

composés potentiellement protecteurs comme les isothiocyanates plus lentement.

Pour conclure, de nombreuses ¢tudes ont mis en évidence qu’il existait un lien entre une
consommation élevée de légumes de la famille des Brassicacées et une incidence moindre de
cancer notamment du poumon, colorectal, du sein, de la prostate ou encore bien d’autres.
Cependant les études actuelles démontrent que ce lien n’est pas si clair car il y a de nombreux
parametres a prendre en compte. En effet, le style de vie entre en jeu. De plus, des interactions
geéne-régime récemment découvertes démontrent que pres de la moitié de la population n’a pas
un gene spécifique impliqué dans la métabolisation des glucosinolates par I’organisme. La
croissance de certaines tumeurs est tout de méme réduite ou méme inhibée. D’autres composés

ont un réle majeur dans la prévention des cancers comme les anti-oxydants et les minéraux.
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I1.C Infection a Helicobacter pylori

II1.C.1 Introduction et traitement.

Helicobacter pylori infecte environ 50% de la population adulte dans le monde entier.
Helicobacter pylori est une bactérie, elle est a I’origine de gastrites, d’ulcéres et donc augmente
le risque d’apparition d’un cancer de 1’estomac (Sobhani I, 2003).

Son éradication est donc un enjeu de santé publique mais elle est parfois compliquée par le
développement de résistances aux antibiotiques et par un réservoir d’Helicobacter dans les
cellules gastriques épithéliales. Le traitement standard est une trithérapie d’une semaine avec
deux antibiotiques comme la clarithromycine et I’amoxicilline ou le métronidazole pour les
personnes allergiques aux Betalactamines associés a un inhibiteur de la pompe a protons comme
I’oméprazole par exemple.

Les résistances au métronidazole ou a la clarithromycine ont été découvertes dans la population
mondiale ce qui conduit a 1’échec thérapeutique. En France, depuis les années 2000, les taux
d’¢éradication obtenus avec la trithérapie a base de clarithromycine ont diminué¢ pour étre
actuellement inférieurs a 70 % : pour cela, depuis 2016, la trithérapie de 7 jours ne doit plus
étre prescrite en traitement probabiliste. Les traitements actuels sont plutdt des traitements
concomitants de 14 jours voire une quadrithérapie bismuthée de 10 jours (figure 25) (Fahey JW

et al.,2002).
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@ADRlTHERAHE BISMUTHEE : 10 j& Comment traiter et contrdler ? GEF.H‘. ‘

Pylera* : 3 gélules 4 fois/j Si le patient a bénéficié d’'une endoscopie avec étude de la sensibilité bactérienne aux antibiotiques (culture ou PCR),

(apres le repas du matin, du midi, du soir et au coucher) il faut privilégier un traitement orienté (deux antibiotiques + IPP) proposé par le gastro-entérologue.

et Oméprazole 20 mg matin et soir En l'ab der 8! sur la sensibilité bactérienne, suivre alors les propositions suivantes :
Chagque gélule de Pylera® contient : 140 mg de sous citrate de bismuth
, 125 mg de métronidazole et 125 mg de tétracycline [ Patient non allergique a la pénicilline ] [ Patient allergique a la pénicilline ) ]
Prendre le Pylera* aprés le repas, avec un grand verre d’eau { au
coucher)
Prévenir patient des effets ires : selles noires- diarrhées, QUADRITHERAPIE TRAITEMENT QUADRITHERAPIE
dysgueusie (godt métallique), langue noire et effet antabuse (lié au

B i , .. Eviter ¢ ion d’alcool et ition solaire BISMUTHEE ou CONCOMITTANT BISMUTHEE

Contre indiqué chez les femmes enceintes, les enfants <12 ans, les 10 jours 14 jours 10 jours
insuffisants hépatiques ou rénaux /

[ TEST RESPIRATOIRE a I'Urée 13C

/ \ Y ¢ TEST RESPIRATOIRE 2 I'Urée 13C ]
TRAITEMENT CONCOMITTANT : 14 jours au phus 154 apris la fla du ‘ au plus tét 4 semaines aprés la fin du traitement
Amoxicilline 1gr : matin et soir m m

Métronidazole 500 mg : matin et soir
Clarithromycine 500 mg : matin et soir
IPP* : matin et soir

TRAITEMENT QUADRITHERAPIE
Deux IPP été :
E::r:lépr:;:le :O'r:t::\u:lln et soir ou Rabéprazole : 20 mg matin et soir CONCOMITTANT BISMUTHEE
14 jours 10 jours

Prévenir le patient des effets secondaires: troubles digestifs, réactions
cutanées, effet ( lié au mé i ), .. Eviterc i J

@ol -+ / ‘
[ TEST RESPIRATOIRE 3 PUrée 5C

au plus tdt 4 semaines aprés la fin du traitement POSITIF
TEST RESPIRATOIRE a I’Urée 3C

toujours aprés un délai minimum de :
Jours aprks un détel ik PRISE EN CHARGE PAR LE GASTRO-ENTEROLOGUE
2 semaines sans IPP ENDOSCOPIE avec BIOPSIE
Ajoun le jour du test pour culture avec antibiogramme ou PCR avec étude des résistances
Deux ordonnances sont remises su patient: aprés un délai de 4 semaines sans antibiotiques et de 2 semaines sans IPP
1) Pour la pharmacie : Test respiratoire a I'urée marquée C
2) Pour le ire : Test respiratoire & 'urée marquée C Thérapie orientée par les résultats
Recueil et analyse de I'air expiré.
(1) : s’assurer de la réalité de I'allergie www.helicobacter.fr

Figure 25 : Fiche de recommandations thérapeutique pour la prise en charge de l'infection a
Helicobacter pylori mise a la disposition des médecins généralistes (Tiré de GEFH,
http://www.helicobacter.fr).

Il existe un test de diagnostic rapide pour dépister une infection a Helicobacter pylori : le test
rapide a I’uréase que I’on utilise en salle d’endoscopie. S’il est positif on peut directement initier
un traitement d’éradication. S’il est négatif, cela n’exclut pas une infection. Le test n’est pas
recommandé pour le contrdle de I’éradication chez les patients traités par [PP ou antibiotiques.
En France, ce test n’est pas pris en charge par I’assurance maladie (GEFH,

http://www.helicobacter.{r).

En plus des résistances, 1’échec du traitement peut étre 1i¢ aux nombreux effets indésirables et

donc a une mauvaise observance du patient (Bell GD et al., 1992).
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II1.C.2 Le sulforaphane, intéréts pour faciliter I’élimination de Helicobacter Pylori ?

1I1.C.2.1 Mécanisme d’action du sulforaphane contre Helicobacter Pylori.

Les personnes ayant une gastrite associée a Helicobacter pylori présentent des lésions de la
muqueuse gastrique. Cela peut étre dii a Helicobacter pylori directement ou a une conséquence
de la réaction inflammatoire. En effet, Helicobacter pylori cause la libération de radicaux libres
d’oxygene par les polynucléaires et d’autres cellules inflammatoires initiant la peroxydation
lipidique (Chang YW et al., 2015).

La formation des radicaux libres d’oxygeéne ainsi que la peroxydation sont a 1’origine des
Iésions tissulaires et peuvent étre a I’origine de la pathogénésie des 1ésions chroniques et donc
d’un cancer (Davies GR et al., 1994). Récemment, il a été observé qu’un extrait de germes de
brocoli contenant du sulforaphane pouvait réduire la colonisation de Helicobacter, atténuer
I’expression dans la muqueuse du TNF (tumor necrosis factor) et d’interleukines, atténuer
I’inflammation et ainsi diminuer la gastrite chez les souris et les humains infectés. Cet effet
protecteur du sulforaphane se manifeste uniquement si les souris expriment le géne nrf2. Donc
il y aurait encore une variabilité interindividuelle (Yanaka A et al., 2009).

Comme il a ét¢ vu précédemment, le sulforaphane aurait un puissant effet inducteur des
enzymes de phase 2 de détoxification, comme la glutathione S-transférase, et donc des effets

antioxydants, anti-inflammatoires, et des effets anticancéreux.

1I1.C.2.2 Etudes de efficacité du sulforaphane contre les infections a Helicobacter Pylori.

- Etudes in vitro

Le sulforaphane a montré un effet bactériostatique sur 3 souches de référence ainsi que sur 45
isolats cliniques de Helicobacter pylori. De plus il serait bactéricide car il exercerait une
¢limination intracellulaire de Helicobacter Pylori des cellules épithéliales humaines. Il a
¢galement ét¢ démontré que le sulforaphane inhibe 1’action des benzoapyrenes a 1’origine de
tumeurs de I’estomac. En éliminant Helicobacter Pylori et en bloquant la formation de tumeurs
de I’estomac le brocoli deviendrait un aliment utile en prévention du cancer de I’estomac (Fahey
JW et al., 2002).

De plus, la consommation de 25 grammes par jour de légumes de la famille des Brassicacées

diminuerait de prés d’un quart le risque de cancer gastrique (Steevens J et al., 2011).
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- Etudes in vivo

Dans I’étude de Yanaka et al. (Yanaka A et al., 2009), ’étude faite sur des souris ayant le géne
nrf2 a montré une probable efficacité du sulforaphane dans I’infection a Helicobacter pylori et
I’atténuation de la gastrite. Cette étude a été faite en administrant oralement 3 pmol de
sulforaphane par jour par souris et a démontré un effet antibiotique direct sur les colonies.
Néanmoins, les données de cette étude ne permettent pas de savoir si I’atténuation de la gastrite
est due a la diminution de la colonisation ou a I’induction des enzymes de la phase 2 de

détoxification.

- Etudes cliniques

Dans un petit essai clinique, la consommation de pousses de brocolis riches en glucoraphanines
jusqu'a 56 g par jour pendant une semaine a été associée a une éradication de Helicobacter
pylori chez 3 des 9 patients ayant une gastrite (Galan MV et al., 2004). Dans une autre étude,
48 patients infectés par Helicobacter pylori ont été assignés au hasard a la consommation de
pousses de brocoli (70 g / j contenant 420 pmol de précurseurs de sulforaphane) pendant 8
semaines ou a la consommation d'un poids égal de germes de luzerne (ne contenant pas de
sulforaphane) comme placebo. La consommation de germes de brocoli a diminu¢ les niveaux
d’uréase mesurés par le test respiratoire a I'urée ainsi que la quantité de 1’antigene Helicobacter
pylori dans les selles : les deux biomarqueurs de colonisation par H. pylori. De plus, elle a
diminué les pepsinogeénes sériques I et II (biomarqueurs de l'inflammation gastrique). La
consommation du placebo n’a pas entrainé d’effets. Le sulforaphane augmenterait donc la
protection de la muqueuse gastrique contre le stress oxydatif induit par Helicobacter pylori.
Cependant, apres l'arrét de la consommation de brocolis, les paramétres ont augmenté a
nouveau pour retrouver les valeurs d'origine avant I'étude. Cela montre que la quantité testée
de germes de brocoli n'a pas conduit a une éradication permanente de Helicobacter pylori

(Yanaka A et al., 2009).
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II1.D Sulforaphane et arthrose.

II1.D.1 Introduction

L’arthrose est considérée comme une maladie a part enticre abimant le cartilage et 1’os.
Aujourd’hui les mécanismes sont mal connus et font 1’objet d’une recherche active. Il y aurait
entre 9 et 10 millions de Francais touchés par cette maladie dont 65% des personnes agées de
plus de 65 ans et 80% des personnes de plus de 80 ans. Au départ, cette maladie est silencieuse
puis, avec le temps, elle peut devenir trés douloureuse et handicapante. Les facteurs de risque
sont 1’age, des prédispositions génétiques (notamment pour ’arthrose des mains), des
antécédents de fractures, un dysfonctionnement métabolique... D’autres maladies articulaires
comme 1’ostéonécrose, la polyarthrite rhumatoide ou la chondrocalcinose (dépdt de calcium
dans I’articulation) peuvent également favoriser son apparition.

L’arthrose se traduit par une déminéralisation de 1’os situé sous le cartilage, par la diminution
de la densité du cartilage, par le pincement de I’interligne articulaire dii a I’'usure du cartilage
c’est-a-dire la diminution de I’espace entre les deux os d’une articulation. La maladie
arthrosique s’exprime par des périodes avec des poussées inflammatoires puis des périodes de
rémission. L’arthrose peut toucher les cervicales dans 75% des cas, 1’épaule, la hanche, les
lombaires dans 70% des cas, le pouce, le genou et les chevilles. Les symptdmes sont des
raideurs, des douleurs articulaires faibles le matin puis augmentent au cours de la journée, des
troubles du sommeil & cause de la douleur, le gonflement des articulations, des excroissances
osseuses, des craquements... Le diagnostic de 1’arthrose se fait par un examen clinique et des
radiographies de ’articulation.

Actuellement, il n’existe pas de traitement capable de protéger le cartilage, et on utilise surtout
des traitements symptomatiques antalgiques comme le paracétamol. On utilise aussi des
compléments alimentaires disponibles en pharmacie qui soulagent plus lentement mais
durablement mais qui ne sont plus remboursables de par la réévaluation de leur service médical
rendu comme le Chondrosulf® et la Piasclédine® par exemple. Ils contiennent de la
chondroitine sulfate, de la glucosamine sulfate, des insaponifiables d’avocat et de soja ou
encore la diacerrhéine (Le site de 1’arthrose, www.lesitedelarthrose.com) (INSERM,

http://www.inserm.fr).
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II1.D.2 Etudes des effets du sulforaphane contre I’arthrose

Une étude a essayé de voir si le sulforaphane des brocolis avait une utilité dans la protection du
cartilage contre 1’arthrose. Ils se sont basés sur des études in vitro avec des modeles de cartilages
nasaux de bovins et des études in vivo sur la destabilisation du ménisque interne des souris pour
¢valuer la chondroprotection (Davidson RK et al., 2013). D’apres cette étude, le sulforaphane
serait capable d’inhiber I’expression des métalloprotéinases induites par les cytokines pro-
inflammatoires dans les chondrocytes primaires des articulations humaines et dans les
fibroblastes des cellules synoviales. Une autre étude a également démontré que le sulforaphane
inhibe I’expression de métalloprotéinases et de la COX-2 et la production des PGE2 qui sont
impliqués dans la synovite et la polyarthrite rhumatoide. Cela laisse donc supposer une probable
utilité dans la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide (Choi YJ et al., 2014).

Le sulforaphane agirait indépendamment de Nrf2, qui a un rdle dans I’induction de la phase II
et, en outre, indépendamment de 1’activité des histones désacétylases pour réguler I’expression
des métalloprotéinases dans les chondrocytes des articulations de I’homme. Le sulforaphane
serait capable d’atténuer la signalisation de NFkB par ’inhibition de sa liaison de I’ADN dans
les chondrocytes articulaires humains, avec diminution de I’expression de plusieurs geénes de
NFkB dépendants. Le sulforaphane stopperait ainsi indirectement la destruction induite par les
cytokines du cartilage nasal de bovins (Kim HA et al., 2012). Cette étude en conclut que le
sulforaphane inhibe une large gamme de mécanismes cataboliques dans les chondrocytes
articulaires et donc qu’il pourrait étre un médicament de choix sir et efficace pour 1’inhibition

de la dégradation du cartilage dans les maladies arthritiques.
Le brocoli pourrait donc participer a la prévention et au traitement de 1’arthrose car le

sulforaphane, libéré aprés sa consommation, pourrait ralentir la destruction du cartilage dans

les articulations.
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III.E Le sulforaphane : implication dans les maladies cardiovasculaires.

II1.E.1 Introduction

Les maladies cardio-vasculaires sont la premicre cause de mortalité dans le monde. On estime
a 17,5 millions le nombre de déces imputables aux maladies cardio-vasculaires, soit 31% de la
mortalit¢ mondiale totale. Parmi ces décés, on estime que 7,4 millions sont dus a une
cardiopathie coronarienne et 6,7 millions a un AVC (chiffres 2012) (Site OMS,
http://www.who.int/fr/).

Les maladies cardiovasculaires sont une classe de maladies qui impliquent le cceur ou les
vaisseaux sanguins, comme la maladie cardiaque ischémique, la maladie cardiaque
hypertensive ainsi que la maladie artérielle périphérique. En régle générale, les maladies
cardiovasculaires sont liées a I'hypertension, 1'athérosclérose, 1'obésité ou le diabéte et, donc,
on peut agir sur ces quatre facteurs pour les prévenir. Les maladies cardiovasculaires sont
maintenant de plus en plus répandues dans les pays en développement. En effet, I'affluence
¢élevée des sociétés industrialisées conduit a avoir une alimentation abondante et riche en
calories, 'accés a de la main d’ceuvre qui réduit l'activité physique et ’acces au tabac. Les
cultures traditionnelles basées sur la consommation de céréales, de fruits et Iégumes avec une
activité physique intense et une vie moins stressante sont remplacées par des cultures urbaines

plus intenses (Luepker RV, 2011).

ITILI.LE.2 Les effets du sulforaphane contre I’athérosclérose.

II1LE.2.1 Etude in vivo

Le sulforaphane pourrait avoir un rdle contre 1’athérosclérose de par son activité anti-
inflammatoire. En effet, une étude consistant en I’administration de sulforaphane a des souris a
conclu que I’activation pharmacologique de Nrf2 par le sulforaphane permet de réduire
l'activation sur les sites susceptibles d’avoir de 1’athérosclérose et peut fournir une nouvelle
stratégie thérapeutique pour prévenir ou réduire 1'athérosclérose (Zakkar M et al., 2009).

Les médiateurs pro-inflammatoires influencent I'athérosclérose en induisant des molécules
d'adhésion cellulaire vasculaire tels que la molécule d'adhésion 1 (VCAM-1) sur les cellules

endothéliales par l'intermédiaire de la signalisation, y compris par les intermédiaires p38 MAP
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kinase. Ceci a été confirmé par Zakkar ef al. Dans une autre étude effectuée sur des rats, il a été
mis en évidence que le sulforaphane supprimerait l'activation des cellules endothéliales grace a
l'inhibition de la signalisation p38-VCAM-1 par l'intermédiaire du facteur de transcription Nrf2
dans le type sauvage. En outre, le sulforaphane protégerait le coeur contre les 1ésions d'ischémie-
reperfusion surtout dues a la présence de ROS par une augmentation des taux d'enzymes anti-
oxydantes (Piao CS et al., 2010). Le sulforaphane supprimerait également le TNF alpha qui a
un role dans I’induction de la production des ROS (Kim JY et al., 2012).

Un autre effet intéressant est que le sulforaphane pourrait diminuer I’obésité ; or on sait que
I’obésité est associée a un désordre métabolique. C’est un facteur de risque pour
I’athérosclérose et les maladies cardiovasculaires. L’étude a été faite sur des souris en leur
administrant différents degrés de nourriture grasse avec 0,1% de sulforaphane dans un cas et
0% dans I’autre. Il a ét¢ démontré que le sulforaphane atténuait le stockage des graisses dans
les adipocytes et dans le foie. De plus, les taux de cholestérol totaux et de triglycérides étaient
moins élevés chez les souris ayant recu une nourriture grasse accompagnée de sulforaphane que
dans I’autre régime. Ces résultats font apparaitre que le sulforaphane pourrait induire des effets

anti-obésité en inhibant l'adipogenése (Choi KM et al., 2014).

L'agrégation plaquettaire joue un role important dans la thrombose artérielle, ce qui conduit a
l'athérosclérose et aux maladies cardiovasculaires. Chuang et al. ont démontré que le
sulforaphane serait capable d’inhiber 'agrégation plaquettaire chez ’homme et donc réduirait

la formation de thrombus (Chuang WY et al., 2013).

Toutes ces études indiquent que le sulforaphane aurait une action sur Nrf2, serait capable de
réduire I’inflammation et la production de ROS, préviendrait I’obésité induite par une
alimentation riche en graisse et aurait un effet anti-thrombotique... Ces résultats indiquent que
le sulforaphane pourrait étre un agent thérapeutique potentiel pour la prévention de

l'athérosclérose, réduisant ainsi le risque de maladie cardiovasculaire.
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II1.E.3 Effets sur I’hypertension

II1.E.3.1 Etude in vivo

Dans une étude, deux doses différentes de sulforaphane ont été administrées, respectivement
0,5 et 5,5 pmol par rat par jour. Des effets sur les paramétres de stress oxydatif et de pression
artérielle ont été observés uniquement avec la dose plus élevée, bien que certains effets positifs
sur la fonction endothéliale aient été observés avec la dose plus faible. Le sulforaphane des

brocolis aurait donc une action sur la pression artérielle (Wu L et al., 2004).

I11.E.4 Effets sur les lésions cérébrales ischémiques

La physiopathologie de la Iésion cérébrale ischémique implique divers mécanismes
biochimiques, tels que I'excitotoxicit¢é médiée par le glutamate, la génération de ROS,

l'apoptose et l'inflammation (Zhao J et al., 2006).

- Etudes in vivo :

Dans un mod¢le d’ischémie cérébrale néonatale, Ping et al. ont observé sur des rats que le
sulforaphane augmentait significativement I'expression de Nrf2 et de I’héme oxygénase 1, ce
qui était accompagné d'une réduction de la proportion d'infarctus. En particulier, le traitement
a réduit le nombre de neurones apoptotiques, I’activation de la macroglie et certains parametres
oxydatifs (Ping Z et al., 2010). De plus, Zhao ef al. ont démontré que l'administration retardée
d'une dose unique de sulforaphane diminuait significativement le volume d'infarctus cérébral
chez les rats apres ischémie focale. Le mécanisme est toujours 1’activation de Nrf2 (Zhao J et
al., 2006).

Mais si ces études suggerent un probable intérét thérapeutique du sulforaphane dans les 1ésions
ischémiques cérébrales, des études cliniques sont attendues pour avoir de meilleures preuves

d’une efficacité chez ’homme.
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ILE.S Etudes sur ’effet préventif de la consommation de sulforaphane sur I’apparition

d’un diabéte et sur ’apparition de complications chez des individus diabétiques.

II1.E.5.1 Le sulforaphane en prévention du diabéte.

II1.E.5.1.1 Etudes in vitro

La différenciation adipocytaire est activée par une hyperplasie des adipocytes, ce qui conduit a
l'obésité. Choi ef al. ont démontré que le sulforaphane diminue I'accumulation de gouttelettes
lipidiques et de triglycérides dans les adipocytes de souris et inhibent également la prolifération

des adipocytes (Choi KM et al., 2012).

1I1.E.5.1.2 Etudes in vivo

Une étude a évalué I’effet du sulforaphane sur des rats traités par streptozotocine pour induire
un diabéte apres administrations de 0,1 ; 0,25 ; ou 0,5 mg/kg de sulforaphane par gavage oral.
Les rats diabétiques ont présenté une élévation des triglycérides, de 1’urée, de la créatinine et le
sulforaphane a ¢été capable d’inverser cette altération (De Souza CG et al., 2012). Un
prétraitement par sulforaphane chez des souris serait capable de bloquer le développement d’un

diabéte de type 1 induit par streptozotocine (Song MY et al., 2009).

Les facteurs étiologiques impliqués dans le développement du diabéte de type 2 sont nombreux
et complexes comme 1'obésité, 1'inflammation systémique chronique, la stéatose hépatique,
I'hyperlipidémie, une résistance a l'insuline ... Une étude a cherché le role de Nrf2 dans la
prévention de la stéatose hépatique, la résistance a 1’insuline, 1’obésité et le diabéte de type 2.
L’obésité et 1’accumulation de graisse dans les tissus adipeux ont été significativement
diminuées chez des souris nourries avec une nourriture trés grasse additionnée de sulforaphane
et Xu J et al. ont remarqué chez elles une augmentation de ’expression du gene Nrf2
comparativement aux souris qui n’ont pas eu de sulforaphane (Xu J et al., 2012).

Ces résultats suggerent que la résistance a 1'insuline, le syndrome métabolique et le diabete
pourraient étre évités par des effets organisés par le sulforaphane sur l'expression et la fonction

Nrf2.
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II1.E.5.2 Le sulforaphane protégerait des complications du diabéte

Le diabéte de type 2 est un désordre complexe endocrinien et métabolique avec une prévalence
¢levée dans le monde entier. En plus de la résistance a l'insuline et le dysfonctionnement des
cellules Béta des ilots de Langerhans, I’augmentation du stress oxydatif et de I'inflammation
jouent un role clé dans le développement du diabéte de type 2 et la progression des
complications micro et macro vasculaires. La consommation d'aliments fonctionnels et de leurs
composants « nutraceutiques » comme traitement complémentaire, est une nouvelle approche
dans la gestion du diabéte et la prévention de ses complications a long terme (Ddmon S ef al.,

2011) (Evans JL et al., 2002).

1I1.E.5.2.1 Etude in vitro

Une étude, effectuée in vitro sur des cellules endothéliales humaines, met en évidence que le

sulforaphane, par l'activation de Nrf2, empécherait le dysfonctionnement biochimique des

cellules endothéliales induit par I'hyperglycémie (Xue M et al., 2008).

1I1.LE.5.2.2 Etude in vivo

Un groupe de recherche a montré que les souris diabétiques traitées par du sulforaphane
pendant trois mois auraient montré une incidence réduite de maladies cardiovasculaires a la

fin du traitement et également au bout de 6 mois (Bai Y et al., 2013).
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ILE.S.2.3 Les différents mécanismes du sulforaphane pour lutter contre les

complications du diabete et leurs études :

Le sulforaphane serait utile pour lutter contre les complications du diabéte. De nombreuses
¢tudes ont été faites chez des patients ayant un diabéte de type 2. On sait que les complications
des diabétes de type 1 et 2 sont semblables. Le sulforaphane va agir avec des effets variés décrits

ci-dessous pour lutter contre les complications (figure 26).

SFN, Broccoli sprouts with high content of SFN or its precursor,
Glucoraphanin
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Figure 26 : Propriétés potentielles du sulforaphane des pousses de brocolis
expliquant son intérét dans la prise en charge du diabéte de type 2 (Tiré de
Bahadoran et al., 2013).
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- Effet anti oxydatif :

Comme il a été vu précédemment, I’effet oxydatif a un rdle clé¢ dans les complications du
diabete. Récemment, dans une étude randomisée en double aveugle avec placebo incluant 81
personnes, les effets de hautes doses de sulforaphane (22.5micromol / g) contenues dans de la
poudre de germes de brocolis ont été étudiés sur le stress oxydatif chez des patients ayant un
diabéte de type 2. Quatre semaines de supplémentation avec 10 grammes par jour de poudre de
germes de brocolis ont entrainé une diminution significative des taux de la malondialdéhyde et
des lipoprotéines de basse densité (LDL) oxydés. Des consommations de 5 et 10 grammes par
jour de germes de brocolis en poudre ont augmenté de manicre significative la capacité
antioxydante totale et ont diminué 1'indice de stress oxydatif, défini comme le rapport de I'état

d'oxydation totale de la capacité antioxydante totale (Bahadoran Z et al., 2011).

Il a été¢ vu plusieurs fois que le sulforaphane aurait des effets anti-oxydatifs et anti-
inflammatoires tres utiles pour lutter contre les complications du diabéte mais qu’en est-il des

autres effets ?

- Effet sur I’insulino résistance dans le diabéte de type 2 :

On sait aussi que la résistance a 1’insuline est a 1’origine de complications métaboliques et
cardiovasculaires du diabéte (Lebovitz HE, 2001). Des études in vitro et in vivo réveélent que
l'inflammation, I’augmentation du stress oxydatif, et l'accumulation de métabolites de
peroxydation lipidique dans les muscles, le foie, les adipocytes et les cellules béta du pancréas
contribuent a l'insulino-résistance, le dysfonctionnement des cellules béta et le développement
du diabete de type 2 (Hoehn KL et al., 2009) (Henriksen EJ ef al., 2011) (Park K et al., 2009).
La principale approche pharmacologique pour augmenter la sensibilit¢ a l'insuline sont les
biguanides et les thiazolidinediones. Mais une potentielle nouvelle approche est 1'utilisation de
composés antioxydants (Laakso M et al., 2001).

Une ¢étude a donc étudié, dans un essai randomisé en double aveugle sur 81 personnes, 1’effet
du sulforaphane sur la résistance a I’insuline dans le diabéte de type 2. Apres 4 semaines, les
résultats sont une diminution de la concentration en insuline dans le sérum et de la résistance a
I’insuline (Bahadoran Z et al., 2012). On pense que ces effets seraient dus a la composante anti-
oxydative et anti-inflammatoire du sulforaphane. Un autre mécanisme qui expliquerait I’effet
du sulforaphane dans la diminution de la résistance a 1’insuline serait son effet sur NF-kB car

ce dernier est connu pour avoir un role clé dans la résistance a I’insuline et le diabete de type 2
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avec ses complications. L’inhibition de cette voie en plus de la protection in vitro des cellules
béta pancréatiques augmente aussi la sensibilité a I’insuline (Patel S et Santani D, 2009).

D’autres mécanismes seraient a I’étude ...

- Effet sur le métabolisme lipidique :

Dans le diabete de type 2, I'hypertriglycéridémie est connue comme un prédicteur puissant et
indépendant de la maladie coronarienne. L’objectif principal du traitement hypolipémiant dans

le diabéte est de diminuer la triglycéridémie (Nicolucci A et al., 2007).

Quelques ¢études ont étudié les effets des brocolis sur le profil lipidique. Dans une
expérimentation sur des animaux, l'administration d’un extrait éthanolique de pousses de
brocoli selon 2 dosages 200 et 400 g / kg pendant 4 semaines chez les rats nourris avec un
régime alimentaire riche en matiéres grasses a entrainé une diminution du taux de cholestérol
sérique total, du LDL-cholestérol (LDL-C), des TG, du risque de facteurs cardiovasculaires (le
rapport : cholestérol / haute densité de cholestérol des lipoprotéines [HDL-C]), et
I'augmentation de HDL-C (Lee J et al., 2009).

- Effet sur Helicobacter pylori :

Il a été vu dans la partie III.C que le sulforaphane avait une action protectrice contre les effets
néfastes de Helicobacter pylori. Des études ont montré que l'infection a H. pylori chez les
patients diabétiques pourrait interférer avec le controle glycémique. Cela entrainerait des
valeurs plus ¢élevées d'hémoglobine glyquée (HbAIc), une augmentation de l'inflammation et
de la résistance a I’insuline. Cela favoriserait le développement des complications du diabéte a
long terme (Demir M et al., 2008) (Hamed SA et al., 2008) (Tanriverd O et al., 2011).

Ainsi, si le sulforaphane permet I’éradication de Helicobacter pylori, il pourrait donc permettre
chez les personnes diabétiques et infectées par H. Pylori de maintenir leur glycémie a des

valeurs normales et de limiter les complications du diabéte.

- Effets sur I’hypertension artérielle :

L’augmentation de la pression artérielle chez les patients ayant un diabéte de type 2 est un
important facteur de risque cardiovasculaire. L’augmentation du stress oxydatif, la production
de peroxynitrites, et I'épuisement des GSH réduit vus dans le diabéte pourraient entrainer le

développement de I’hypertension artérielle (Jesmin J et al., 2010). Il a été vu précédemment,
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dans la partie III.E.3 dans I’étude de Wu L et al. que le sulforaphane serait capable de faire

varier la pression artérielle.

- Effets sur certains cancers :

L’apparition de certains cancers fait partie des complications du diabéte. Il a été vu dans la

partie II11.B.2 que le sulforaphane avait potentiellement un rdle dans la prévention de ceux-ci.

- Effets sur la prévention de la néphropathie du diabétique :

De nombreuses études ont observé que I’activation de la voie de signalisation de la réponse
antioxidante Nrf2-dépendante peut avoir un potentiel thérapeutique pour la prévention de la

néphropathie diabétique (Li B et al., 2012).

Sur la base de cette hypothese, Cui ef al. ont récemment montré que le traitement du modele de
souris diabétique avec 0,5 mg de sulforaphane par kg de poids corporel pendant 3 mois
empécherait la fibrose rénale induite par le diabéte, l'inflammation, le stress oxydatif, et
proteégerait contre la néphropathie diabétique par l'intermédiaire d'une régulation positive des

genes Nrf2 des reins (Cui W et al. 2012).

- Effets sur la prévention de la fibrose :

Le facteur beta de croissance transformant (TGF-f : cytokine profibrotique principale qui
contribue au développement de la fibrose hépatique) peut étre inhibé par l'activation de Nrf2
par le sulforaphane d’apres I’étude de Oh CJ et al. De plus, le sulforaphane pourrait prévenir
les effets profibrotiques de I'hyperglycémie dans les cellules tubulaires rénales par la régulation

positive de la voie de signalisation Nrf2 (Cui W et al., 2012).

Toutes ces complications du diabéte montrent que les traitements actuels ne sont pas suffisants
pour les limiter et que I’utilisation de traitements supplémentaires comme par exemple les
aliments fonctionnels comme les brocolis pourraient étre d’une grande aide. Le sulforaphane
notamment, d’aprés les études in vitro, in vivo et cliniques vues ci-dessus, a montré une
probable efficacité et donc une utilité comme supplément au traitement et des complications du

diabéte.
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II1.E.6 Etudes sur ’activité anti-cholestérolémiante.

II1.E.6.1 Etudes in vivo

Une étude a examiné les effets anti-cholestérolémiant des brocolis par rapport a d’autres
légumes chez des rats nourris avec une source de cholestérol. Les rats qui ont consommé des
brocolis présenteraient une hypercholestérolémie plus faible que les autres. Ils en ont conclu
que la consommation quotidienne de brocolis pourrait abaisser les taux sériques de cholestérol
total et de LDL cholestérol chez les patients présentant une hypercholestérolémie (Suido H et

al., 2003).

Le mécanisme des effets des pousses de brocolis sur le métabolisme des lipides n’est pas tres
clair. Cependant, une étude in vitro a montré que les composés des phytonutriments dans les
brocolis, tels que les isothiocyanates, se lient aux acides biliaires et réduisent 1’absorption des

graisses (Kahlon TS et al., 2007).

1I1.E.6.2 Etudes cliniques

Une ¢étude de phase 1 réalisée sur un petit échantillon de 12 personnes a montré qu'un apport
d’une semaine de germes de brocoli a diminué¢ le LDL cholestérol, le cholestérol total et

augmenté le HDL cholestérol chez un étre humain en bonne santé (Murashima M et al., 2004).

En revanche, dans un essai clinique en double aveugle, I’ingestion de 10 grammes par jour de
pousses de brocoli en poudre pendant 4 semaines d'intervention chez des patients souffrant
d'hypertension, n'a eu aucun effet sur les taux de LDL-C, le cholestérol total et HDL-C
(Christiansen B et al., 2010).

Une ¢étude récente a été faite sur 130 volontaires qui ont été randomisés en deux bras. Dans
chaque groupe, une partie de la population a consommé 400 grammes de brocolis par semaine
pendant 12 semaines et 1’autre 400 grammes de brocolis par semaine également mais qui ont
été enrichis en glucoraphanine, précurseur du sulforaphane. Dans les 2 cas, il a été observé une
diminution du LDL cholestérol, cependant la baisse était environ 2 fois plus élevée avec les
brocolis enrichis en glucoraphanine. Cela montre une probable efficacité du sulforaphane
contre les dyslipidémies. Cet effet serait di a la diminution de la synthése du cholestérol (Armah

CNet al., 2015).

87



On a donc vu que les brocolis, grace a leur composition riche en sulforaphane, auraient un role
dans la diminution de I’hypercholestérolémie. Le mécanisme de cet effet n’est cependant pas

complétement élucidé.

IILLE.7 Application clinique du sulforaphane dans la prévention des maladies

cardiovasculaires.

Il a été vu précédemment que le sulforaphane aurait des effets positifs in vitro, in vivo et dans
des ¢études cliniques sur la protection contre les pathologies cardiovasculaires. Cependant, il n’y
a pas d’études sur I’identification de la consommation optimale pour avoir les effets attendus
du sulforaphane chez les hommes. Depuis que 1’on sait que les brocolis contiennent du
sulforaphane il est recommandé d’en consommer réguliérement en prévention des pathologies
cardiovasculaires. Saha et al. ont indiqué que I'extraction de 100-200 mg de poudre de brocoli,
en utilisant une série d'étapes de purification, fournissait une dose raisonnable de sulforaphane
de 23,5 umol (Saha S et al., 2012). De plus, Cramer et al. ont montré¢ que I’incubation de
brocolis frais dans de I'eau, a température ambiante pendant 24 h avec l'addition de 0,8 U de
myrosinase a produit 1,69 umol de sulforaphane par gramme de poids frais en moyenne

(Cramer JM et al., 2012).

Ces taux de sulforaphane présents dans les brocolis sont a mettre en relation avec la quantité de
sulforaphane qu’il est nécessaire d’ingérer pour atteindre les niveaux de prévention des
maladies cardiovasculaires.

Il a été¢ montré que 10 umol de sulforaphane pourrait protéger les cardiomyocytes in vitro et
que 0,5 mg/ kg (2,8 pmol / kg) de sulforaphane pourrait prévenir les maladies cardiovasculaires
chez les souris diabétiques induites par STZ. Selon la formule de conversion entre les souris et
I'homme (Blanchard OL et Smoliga JM, 2015), la dose efficace de sulforaphane chez I'homme
est supposée étre de 0,05 mg / kg (0,28 pmol / kg) par jour. Autrement dit, si un homme a un
poids corporel de 70 kg, la dose de sulforaphane nécessaire pour observer des effets bénéfiques
pour la santé sera de 19,6 umol par jour, ce qui correspond a une consommation de brocoli frais
d'environ 12 g par jour. Elle est beaucoup plus faible que la dose (150 umol par jour) utilisée
dans l'essai de chimio prévention du cancer qui n’avait pas montré d'effets toxiques (Latté KP
etal.,2011.).

Par conséquent, cela implique que le sulforaphane serait bien toléré s’il était utilisé aux doses
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théoriques cliniquement efficaces dans la prévention des maladies cardiovasculaires.

Pour conclure, la consommation de brocolis, grice a ses probables effets antioxydants, en
activant Nrf2 pourrait donc prévenir les maladies cardiovasculaires. De plus, la consommation
requise de sulforaphane est facile a obtenir, compatible avec une alimentation raisonnable, dans
les recommandations du PNNS 2016 et inoffensive pour I’homme. Cependant, d’autres essais
cliniques seraient nécessaires afin d’étudier les effets et la dose optimale de sulforaphane dans

la prévention des maladies cardiovasculaires.
Les brocolis auraient donc de multiples effets positifs sur la santé de I’homme. Comment en

obtenir tous les bienfaits ? Nous allons voir par la suite que le meilleur moyen est d’en

consommer réguliérement en les cuisant a la vapeur.
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IV. DISCUSSION : Concentration en sulforaphane efficace pour
avoir le meilleur apport qualitatif, différentes manieres de I’obtenir

et risques possibles avec de fortes doses.

IV.A Concentration en glucosinolates efficace pour apporter les effets
bénéfiques du brocoli pour la prévention des cancers

Le brocoli est une des meilleures sources en sulforaphane. Une portion peut contenir, selon la
saison, le tri et la fraicheur, jusqu'a 60 mg de glucoraphanine, le précurseur du sulforaphane.
Les concentrations traditionnelles de sulforaphane qui inhiberaient la croissance de xénogreffes
de cancer humain chez la souris sont de 4,4 mg / kg par jour (Kallifatidis G et al., 2009). Celles-
ci correspondent a 330 mg par jour de sulforaphane calculée pour une personne de 75 kg. Cette
quantité de sulforaphane est difficile a atteindre par la consommation de brocoli seule, car elle
correspond a six brocolis crus entiers qui devraient étre consommeés par jour sur la base de 55
mg de glucoraphanines présents en moyenne dans 500 g de brocoli. Les pousses de brocolis
contiennent 20 a 100 fois plus de glucoraphanines que les brocolis matures tandis que la teneur
en sulforaphane, 1'un des produits de dégradation des glucoraphanines, est 10 fois supérieure a

celle dans les plantes matures (Fahey JW et al., 1997).

IV.B Différentes maniéres d’obtenir cette concentration efficace en
glucosinolates.

IV.B.1 Effets des différents modes de cuisson sur la composition du brocoli et
amélioration de sa qualité nutritionnelle par élicitation.

1V.B.1.1 Introduction

Le brocoli contient de nombreux composés favorables a un bon état de santé. Il a été décrit
comme un légume avec une valeur nutritionnelle élevée. La cuisson de ce légume peut
malheureusement diminuer I’apport nutritif qu’il procure a I’état cru. Cependant, 1’apport
gustatif est beaucoup plus agréable lorsqu’il est cuit. C’est pour cela qu’il faut connaitre la
méthode de cuisson la plus adaptée.

Un article paru dans un journal d’une université d’horticulture de chine a présenté les effets des

différents modes de cuisson sur la composition du brocoli (Yuan G et al., 2009).
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1V.B.1.2 Mise en abime d’une étude de Yuan et al. de ’université d’horticulture de Chine
sur les effets des différents modes de cuisson sur le brocoli.

IV.B.1.2.1 Description de I’étude

De nombreuses études ont démontré que les vertus du brocoli sont diminuées lors de la cuisson
par des changements significatifs dans sa composition chimique. En effet, cela affecterait la
biodisponibilité et le contenu des composés bénéfiques. Par exemple, il y aurait généralement
une diminution de la teneur en vitamine C, caroténoides, polyphénols, glucosinolates dans les

brocolis (Cieslik E et al., 2007).

Dans I’Ouest du monde le brocoli est généralement d’avantage cuit par ébullition ou au micro-
ondes, alors que dans I’Est (chine particulierement), le brocoli est généralement d’avantage

saisi dans un wok avec de 1’huile (Liu XQ et Li YH, 2000).

L’objectif de 1’étude de Yuan G et al. était d’analyser les effets de 5 types de cuisson sur les
teneurs en vitamine C, les protéines solubles, les sucres, les caroténoides et les glucosinolates
dans le brocoli. Ils ont utilisé pour les tests, des brocolis (Brassica oleracea var. italica cv.
Youxiu) récoltés dans la matinée lorsqu’il faisait frais et ramenés au laboratoire en 10 minutes,
c’est-a-dire préparés extemporanément.

Les 5 types de cuisson étaient : sautés, I’ébullition, la cuisson vapeur, le micro-ondes, et portés
a ¢bullition puis sautés. Toutes les méthodes de cuisson utilisées ont été testées et refaites 3 fois

en essais randomisés.

1V.B.1.2.2 Résultats de cette étude

- Effets de la cuisson sur la chlorophylle : La teneur en chlorophylle apres cuisson par
¢bullition, sauté, ébullition puis sauté, et micro-ondes dans le brocoli était réduite
respectivement de 27%, 23%, 18% et 16% (P<0,05) alors qu’il n’y avait pas de
changement avec la cuisson vapeur.

- Effets de la cuisson sur les protéines solubles et sucres solubles : leurs teneurs étaient
significativements affectées par tous les types de cuisson. La meilleure méthode serait
la cuisson vapeur alors que les moins bonnes pour les protéines seraient 1’ébullition et
I’ébullition puis sauté. Les moins bonnes méthodes de cuisson pour les sucres seraient

sauté ainsi que 1’ébullition puis sauté.
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Effets de la cuisson sur la vitamine C et les caroténoides totaux : toutes les cuissons,
sauf'la cuisson a la vapeur, ont causé des pertes tres élevées en vitamine C (P<0,05). La
perte la plus élevée observée était apres €bullition puis sauté ainsi que 1’ébullition (38%
et 33% respectivement), suivie de la cuisson par micro-ondes et sauté (16% et 24%
respectivement).

Les cuissons par micro-ondes, vapeur, sauté ont gardé quasiment la totalité¢ des
caroténoides totaux alors que 1’ébullition et 1’ébullition puis sauté ont causé la perte de
13% et 28% respectivement (P<0,05).

Effets de la cuisson sur les glucosinolates totaux (aliphatiques et indoles) : le contenu
des glucosinolates totaux dans le brocoli apres cuisson est présenté dans la figure 27.
On a vu que, si le contenu en glucosinolates aliphatiques totaux avait bien diminué avec
toutes les cuissons de 55%, 54%, 60% et 41%, respectivement avec sauté, ébullition +
sauté, micro-ondes, et ébullition, la cuisson vapeur n’avait pas modifié¢ le contenu en
glucosinolates aliphatiques. Par contre le contenu en glucosinolates indoles totaux avait
significativement diminué avec toutes les cuissons (P<0,05).

De plus, le taux de perte en indoles glucosinolates totaux dans le brocoli était
significativement supérieur au taux de perte en glucosinolates aliphatiques totaux avec

tous les types de cuisson sauf la cuisson par micro-ondes (P<0,05).

Type Trivial name Glucosinolate side chain
AG Glucoraphanin 4-Methylsulphinylbutyl
Glucoiberin 3-Methylsulfinylpropyl
Progoitrin 2(R)-2-hydroxy-3-buteny
IG Glucobrassicin 3-Indolylmethyl
Neoglucobrassicin 1-Methoxy-3-indolylmethyl

4-Methoxyglucobrassicin 4-Methoxy-3-indolylmethyl

AG: aliphatic glucosinolates; IG: indole glucosinolates

Tableau 4 : Glucosinolates identifiés dans le brocoli
(Brassica oleracea L. var. italica cv. Youxiu) (Tiré de
Yuan G et al., 2009).

92



at Figure 27 : Le contenu en aliphatique total et
indole glucosinolates dans le brocoli cuit par
différentes méthodes : chaque valeur est la
moyenne de trois échantillons répétés (Tiré de
de Yuan G et al.).

Total aliphatic glucosinolate
content (umol/g DW)

Total indole glucosinolate
content (umol/g DW)

Cooking method

DW : dry weight. 1 : brut ; 2 : ébullition, 3 : vapeur ; 4 : micro-ondes ; 5 : sautés ; 6 : ébullition
puis sauté.

(Les valeurs ne partageant pas une lettre commune sont significativement différentes de P<0,05.

)

1V.B.1.2.3 Discussion

Cinq types de cuisson différente ont été testés sur le brocoli dans cette étude pour ensuite

analyser les changements dans sa composition.

Le degré de verdure des légumes verts di a la chlorophylle est important pour en vérifier leur
qualit¢ (Nisha P ef al, 2004). La chlorophylle aurait des effets anticarcinogenes et
antimutagenes d’aprés Turkmen et al. (Turkmen N et al., 2006). D’apres 1’étude, toutes les

cuissons sauf la cuisson vapeur diminueraient la contenance en chlorophylle.
De plus toutes les cuissons ont produit de grandes pertes en protéines solubles et sucres solubles

surtout 1’¢ébullition suivie de sauté et 1’ébullition car il y a des pertes par lixiviation a I’eau.

(Yuan G et al., 2009).
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La vitamine C serait I'un des composés les plus importants du brocoli et a un réle important
pour le corps humain (Lee SK et Kader AA, 2000). La concentration en vitamine C dans le
brocoli apres cuisson est en général diminuée (Serrano M et al., 2006). En effet, d’aprés 1’étude,
Iébullition, la cuisson micro-ondes et le fait de les faire sauter avec de 1’huile produiraient des

pertes considérables en vitamine C.

Les caroténoides seraient mieux conservés que la vitamine C. L’¢bullition seule et
I’ébullition puis sautés feraient perdre aux brocolis respectivement 13% et 28% en caroténoides

alors que le micro-ondes, la vapeur et sauté ne feraient aucun changement.

Toutes les cuissons diminueraient les quantités respectives de glucosinolates d’apreés Yuan
G etal.

La composition en glucosinolates ne refléte pas forcément la composition en isothiocyanates
correspondants (Matusheski NV et al., 2006). Le brocoli subit une série de stress pendant la
récolte et I’entreposage ce qui peut modifier sa composition en glucosinolates. Par exemple, la
coupe des brocolis avant cuisson induit une dégradation de la myrosinase donc les

glucosinolates seront moins hydrolysés.

Cuisiner les brocolis affecterait la composition en glucosinolates comme vu précédemment.
Cependant d’autres facteurs entrent en jeu comme le temps de cuisson et les dégats de la

température sur les tissus du brocoli.

Néanmoins, il apparaitrait que la cuisson vapeur préserverait la totalité des
glucosinolates dans les Brassicacées (Song L et Thornalley PJ, 2007), parfois elle en
augmenterait méme la quantité dans les brocolis (Miglio C et al., 2008). La bonne préservation
ou I’augmentation des glucosinolates pourrait étre partiellement expliquée par 1’inactivation de
la myrosinase et par la dégradation des tissus de la plante par la chaleur (Vallejo F ez al., 2002),
car une partie de ses molécules serait liée aux parois cellulaires et libérée seulement apres

effondrement des structures cellulaires (Gliszczynska-Swigto A et al., 2006).

Cela s’approche des conclusions de 1’étude : en effet, la vapeur n’avait pas affecté le contenu
en glucosinolates aliphatiques alors que les glucosinolates indoles avaient diminué de 37%.
Les différences observées entre les études pourraient étre dues a des différences de taille de

coupe, de morphologie du brocoli et du temps de cuisson a la vapeur (Yuan G et al., 2009).
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I1 avait été rapporté que I’ébullition produisait une grande perte en glucosinolates dans
les végétaux (Ciska E et Kozlowska H, 2001). L’étude de Yuan G et al. a montré que les
quantités de glucosinolates aliphatiques et indoles ont été significativement diminuées par
I’ébullition ou I’ébullition puis sauté (41% et 60% respectivement). Cela vient du fait que les
glucosinolates sont solubles dans I’eau et sont généralement perdus pendant la cuisson classique
en raison de la lixiviation dans 1’eau environnante avec la lyse cellulaire (Gliszczynska-Swigto
A et al., 2006). D’autre part, la dégradation par la chaleur se passe a trés haute température

(Oerlemans K et al., 2006).

D’apres Yuan G et al., La cuisson du brocoli au micro-ondes produirait les mémes effets
que sauté et porté a ébullition puis sauté, c’est-a-dire des pertes élevées en glucosinolates.
Ce mode de cuisson aurait des effets controversés sur la teneur en glucosinolates, cela serait di
aux différentes conditions d’utilisation (temps, watt, eau) (Yuan G et al., 2009). La perte élevée
s’expliquerait par le volume ¢élevé d’eau perdu par évaporation (Lopez-Berenguer C et al.,
2007). L*étude de Yuan G ef al. a montré que 5 min a 1000 watt inactiverait la myrosinase :

les glucosinolates resteraient donc en quantité élevée.

Une autre étude montre que lorsque 1’on cuit les brocolis de 3 a 5 min a 200°C, la quantité de
glucosinolates ne serait pas modifiée (Song LJ and Thornalley PJ, 2007). Dans I’huile a 200°C,
la myrosinase est inactivée donc la réaction enzymatique avec les glucosinolates n’a pas lieu
alors qu’a 130/140°C dans I’étude de Yuan G et al., il y avait une diminution des glucosinolates

par dégradation thermique et/ou enzymatique.

Les glucosinolates aliphatiques seraient plus stables que les indoles apres la récolte et apres les
avoir cuisinés dans la famille des Brassicacées (Cieslik E et al., 2007). Dans I’étude de Yuan
G et al., 1l était décrit que la perte en indoles était significativement plus élevée que la perte en
aliphatiques dans les brocolis avec toutes les cuissons sauf au micro-ondes. D’aprés une autre
¢étude, la perte en indoles totaux apres ébullition, cuisson vapeur, micro-ondes était supérieure
a la perte en aliphatiques totaux (Vallejo F et al., 2002). Il y a donc un résultat contraire qui est
celui du micro-ondes.

Les glucosinolates individuels dans les aliphatiques ou indoliques subissent des taux de pertes
différents. Par exemple les glucobrassicines ont le taux de perte le plus élevé (Yuan G et al.,

2009).
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1V.B.1.2.5 Conclusion

Ces ¢études montrent que les différentes facons de cuisiner le brocoli diminuent ses qualités
nutritives et ses effets bénéfiques pour la santé.

Toutes les cuissons, sauf la cuisson vapeur, causeraient des pertes élevées en chlorophylle et
vitamine C alors que seule 1’ébullition et les faire sauter avec de I’huile produiraient la perte
totale des caroténoides.

Toutes les cuissons produiraient une diminution significative des protéines totales solubles et
sucres solubles bien que la vapeur produise la plus faible diminution.

Tous les glucosinolates seraient significativement modifiés par toutes les cuissons sauf la
cuisson par la vapeur qui ne modifierait par les aliphatiques. La cuisson vapeur est celle qui
produirait le moins de perte en glucosinolates a 1’inverse de les faire sauter ou bouillir puis

sauter. La perte en glucobrassicines serait supérieure aux autres glucosinolates.

La cuisson vapeur serait donc la meilleure pour conserver les bienfaits des brocolis. En
effet, c’est elle qui a produit le moins d’effets sur la chlorophylle, les protéines et sucres

solubles, la vitamine C et les glucosinolates.

Les brocolis sautés ou bouillis puis sautés, méthodes trés utilisées en Chine, causeraient des
pertes importantes en composés essentiels aux effets bénéfiques sur la santé (Yuan G et al.,

2009).

1V.B.1.3 Amélioration de la qualité nutritionnelle des pousses de brocoli par élicitation

Les métabolites secondaires des brocolis leur procurent une capacité d'adaptation aux
changements environnementaux et sont impliqués dans leur systéme de défense (protection
contre les agents pathogenes, les insectes et les UV). Pour améliorer la composition qualitative
des brocolis, 1'administration d'éliciteurs biotiques (agents pathogenes) ou abiotiques (froid,
stress hydrique ...) qui stimulent les défenses ou les réponses au stress et la synthése de
métabolites végétaux secondaires serait considérée comme une stratégie appropriée. La nature
et la dose de I'¢liciteur affectent fortement les différentes classes et la concentration de ces

métabolites végétaux secondaires (Baenas N et al., 2014).
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Par exemple, d’aprés une étude, I’addition de chlorure de sodium ne procurerait pas de
changements significatifs sur les glucoraphanines. En revanche, le sucrose et le mannitol
augmenteraient les glucosinolates en fonction de leurs concentrations. De plus, la composition
en composés phénoliques totaux et flavonoides totaux serait significativement modifiée par
I’ajout de concentrations dépendantes de mannitol, sucrose, chlorure de sodium, acide 1-
aminocyclopropane-l-carboxylique et acide salicylique. Aprés ajout de sucrose, il y aurait
également une augmentation significative des anthocyanes totaux (Natella F et al., 2016).

Enfin, la fumigation d’ozone augmenterait les concentrations en beta-caroténe chez Brassica

pekinesis et en a-tocopherol chez Brassica oleracea var. italica (Rozpadek P et al., 2015).

Ces résultats montrent que 1’addition d’un ¢éliciteur peut étre un moyen efficace pour enrichir

les germes de brocoli en molécules biactives favorisant un apport qualitatif élevé.

IV.B.2 Autres possibilités pour obtenir la quantité optimale de sulforaphane afin d’avoir

les effets attendus : brocolis génétiquements modifiés, compléments alimentaires ...

Généralement, pour la prévention de certaines maladies, comme il a été vu précédemment, la
consommation de brocolis dans des quantités normales (une fois par semaine) peut suffir.
Cependant, vu la proportion de brocolis qu’il faudrait avaler pour avoir certains effets attendus
dans des pathologies, certaines personnes ont essay¢ de développer des brocolis génétiquement
modifiés plus riches en glucoraphanines. En effet, des brocolis génétiquement modifiés appelés
« Beneforte® » brocolis ont des quantités de glucoraphanines allant de 2,5 a 3 fois supérieures
aux brocolis non modifiés (Traka MH et al., 2013). Richard Mithen et son équipe ont également
cherché a créer un « super brocoli ». Ils en ont conclu qu’un seul geéne est probablement
responsable de niveaux élevés de composés contenant du soufre dans de nouvelles variétés

commerciales de brocolis (Crop sciences, 2013).

D’autres méthodes sont en train d’étre mises au point pour avoir la quantité désirée de
sulforaphane directement a 1’endroit voulu sans avoir & manger de grandes quantités de
brocolis, donc en limitant aussi les risques de modification de I’INR chez les patients sous anti-
vitamine K et d’autres effets. En effet, dans I’arthrose, un nouveau traitement serait en cours
d’évaluation avec une formulation injectable en intra-articulaire (Ko JY et al., 2013). De plus,
une équipe a fait une étude pour étudier la stabilité du sulforaphane dans une formulation

topique (Franklin SJ et al., 2014).
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Alternativement, il existe des compléments alimentaires de pousses de brocoli lyophilisées ou
directement de molécules dérivées du brocoli disponibles dans le commerce (figure 28 et figure

29). Certains de ces produits contiennent jusqu'a 10 mg de sulforaphane par comprimé.
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Figure 28 : Extrait Figure 29 : Prostaphane® (Tiré
de brocoli Solgar®. de Prostaphane®,

http://'www.prostaphane.fr).

Prostaphane® est conseillé comme un « Complément alimentaire destiné aux hommes
ressentant les premiers signes du vieillissement physiologique de la prostate tels qu’une envie
fréquente d'uriner, un affaiblissement du jet, une sensation de ne pas vider complétement sa
vessie... ». Le laboratoire Nutrinov® a réussi a produire un complément alimentaire a base de
sulforaphane libre et stabilisé. Il doit cependant se conserver au réfrigérateur a une température
allant de 4 a 8 degrés Celsius. Prostaphane® est produit a partir de graines de brocoli. Ces
graines ont été récoltées en Europe et ont été sélectionnées pour leur qualité et leur teneur en
sulforaphane. La graine a subi tout d’abord une étape de déshuilage qui consiste a retirer 1’huile
contenue dans la graine. La farine obtenue a été soumise a différentes étapes d’extraction de
fagon a préserver le sulforaphane. Une fois extrait, le sulforaphane a été stabilisé¢ par micro
encapsulation selon un procédé spécifique breveté. Ce procédé a permis 1’obtention d’une
poudre concentrée en sulforaphane libre et stabilisée. Cette poudre a été finalement intégrée
dans un comprimé de fagon a délivrer 10 mg de sulforaphane par comprimé. Un comprimé

renferme 1’équivalent de 100 grammes de brocoli cru. La posologie est de 1 a 3 comprimés par
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jour au cours du repas voire 6 dans certains cas. Les personnes en hypothyroidie ou ayant un
traitement de la  thyroide doivent consulter leur médecin  (Prostaphane,

http://www.prostaphane.fr).

Cependant, les doses thérapeutiques actives de sulforaphane n’ont pas été déterminées dans des
¢tudes cliniques a ce jour et les doses actives chez la souris ne peuvent pas étre comparées a
celles qui sont actives chez ’homme. Lors du calcul de la quantité de sulforaphane provenant
de I’alimentation, il doit étre considéré que, seulement environ 20% des glucoraphanines sont
biodisponibles et métabolisées en sulforaphane. Ce pourcentage de glucoraphanine peut étre
augmenté en machant les 1égumes plus longtemps pour assurer la libération de la myrosinase

et éviter 1'ébullition qui inactive la myrosinase (Shapiro 74 et al., 2001).

IV.C Risques possibles avec de fortes doses

Dans une ¢tude de Lai RH et al., il a été administré de fortes doses de glucoraphanine a des rats
pour en vérifier I’innocuité. Les rats ont recu par gavage 240 mg/kg de glucoraphanine
quotidiennement pendant quatre jours. L'examen histopathologique n'a révélé aucun tissu
anormal autre que le caecum, ou l'inflammation dépendait de la dose, 1égere a 120 mg / kg et
sévere a 240 mg / kg, qui est une dose fortement supra-physiologique. Il a été conclu que des
doses allant de 30 a 60 mg/kg de glucoraphanines sont siires et permettraient une amélioration
de la fonction hépatique et pulmonaire grace a un effet antioxydant et chimiopréventif (Lai RH

et al., 2008).
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Conclusion

La composition complexe et riche du brocoli en composés bénéfiques en fait un légume de
choix pour I’alimentation humaine afin de garder le meilleur état de santé possible. En effet, il
a ét¢ démontré qu’un des composés présent en quantit¢ importante dans le brocoli, le
sulforaphane, présenterait des effets bénéfiques pour ’homme comme par exemple la
prévention des maladies cardiovasculaires et des cancers. Le sulforaphane aurait également des
effets dans les neurodégénérescenses, dans 1’éradication de Helicobacter pylori, et dans des
processus inflammatoires tels que 1’arthrose... Certains n’hésitent pas a extrapoler ces effets

bénéfiques sur la santé et a proposer un intérét futur pour le traitement de certains cancers !

Il ne faut tout de méme pas en abuser et s’en méfier dans certains cas. En effet, les brocolis
peuvent présenter quelques effets indésirables diis a la présence de vitamine K capable de
modifier I'INR donc a risque chez les personnes sous traitement anti-vitamine-K (Gigon, 2009).
De plus, les brocolis sont des aliments fermentescibles donc peuvent occasionner un inconfort
digestif (ballonnements, gaz...) (Gigon, 2009). De par leur action sur les voies de détoxification
hépatique, il conviendra également de faire attention lors de la prise réguliére concomitante

d’extraits de brocoli et de médicaments métabolisés par le foie.

Hormis ces effets indésirables qui touchent une minorité de personnes de maniere trés limitée,
le brocoli est bien un 1égume de choix que 1’on peut consommer régulierement. En effet, des
¢tudes récentes sur les risques possibles liés a la consommation de pousses de brocoli montrent
qu’il présente une excellente tolérance et une absence totale de toxicité, notamment sur le foie
et la thyroide (Shapiro TA et al., 2006). On pourra conclure par la formule d’Hippocrate : « que

ta nourriture soit ton médicament et que ton médicament soit dans ta nourriture ».
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Résumé de la thése :

Le brocoli (Brassica cretica Lam.), originaire d’Italie, est une variété de choux appartenant
a la famille des Angiospermes. Le brocoli est un aliment comportant de nombreux
composés bénéfiques pour la santé plus ou moins conservés selon le mode de cuisson.

En effet, le brocoli est peu énergétique et est constitué en majorité d’eau mais il est
également trés riche en micronutriments tels que les vitamines et les minéraux. De plus, il
est aussi trés riche en métabolites tels que les polyphénols, les caroténoides et les
molécules soufrées.

L’objectif de cette étude bibliographique est de décrire les divers effets bénéfiques du
sulforaphane sur ’homme. En effet, il serait responsable de mécanismes de protection
contre la neurodégénérescence, les cancers, les infections a Helicobacter pylori, I’arthrose
et dans les maladies cardiovasculaires.

Les études portant sur la concentration en sulforaphane efficace afin d’obtenir le meilleur
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MOTS CLES BROCOLI, MICRONUTRIMENTS, METABOLITES, SULFORAPHANE, CANCER,
MALADIES CARDIOVASCULAIRE

JURY
PRESIDENT : M. Jean-Marie BARD, Professeur de Biochimie
Faculté de Pharmacie de Nantes
ASSESSEURS : M. Olivier GROVEL, Maitre de Conférences de Pharmacognosie
Faculté de Pharmacie de Nantes
Mme Maryléne BRIANT, Pharmacien
13 rue du Maine 44600 St Nazaire

Adresse de |'auteur : 22 rue Jacob 75006 PARIS

125





