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Résumé 
Les phytomicronutriments constituent un ensemble hétérogène de substances ubiquitaires dans le 
règne végétal que l'on retrouve dans nos aliments. Même si ces composés ne sont pas considérés 
indispensables en raison de l’absence de pathologies associées à des carences, ils ont toujours suscité 
l'intérêt des scientifiques car ils ont la capacité de réguler de nombreux processus cellulaires et 
moléculaires, ce qui leur confère des propriétés anti-athérogéniques, anti-thrombotiques, anti-
carcinogéniques, et ostéo-et neuro-protectrices, pertinentes pour la prévention des pathologies 
chroniques dégénératives. C'est la raison pour laquelle ils sont pressentis pour le développement de 
stratégies de prévention des principales maladies chroniques liées au vieillissement dont l'étiologie 
repose sur le processus  "d'inflammaging". Il est donc fondamental, avant toute recommandation, 
d'engager des programmes d'étude de type risques/bénéfices, afin de sécuriser leur consommation. 
Une telle démarche implique une considération holistique de la problématique et donc d'intégrer aussi 
bien les interactions possibles au niveau alimentaire que sur le plan physiologique. 

Mots-clés: phytomicronutriments, risques, bénéfices, synergies, complexité 
 

Abstract: Complexity of food synergies and risk-benefits for the health  
Phytomicronutrients are heterogeneous and ubiquitous substances from plants that are found in our 
food. Although these compounds are not considered essential because of the lack of conditions 
associated with their deficiencies, they have always attracted the interest of scientists because of their 
ability to regulate many cellular and molecular processes, which gives them anti-atherogenic, anti-
thrombotic, anti-carcinogenic, and bone and neuro-protective properties, relevant for the prevention of 
chronic degenerative diseases. That is why they are considered for the development of preventive 
strategies against the major chronic age-related diseases whose etiology is based on the inflammaging 
process. It is therefore essential before any recommendation to set type risk / benefit programs in order 
to secure their consumption. This approach involves a holistic consideration of the issue and thus 
integrates both the possible interactions with food and physiology. 
Keywords: phytomicronutrients, risks, benefits, synergies, complexity 
 

 

Introduction 
Les phytomicronutriments constituent un ensemble hétérogène de substances ubiquitaires dans le 
règne végétal (polyphénols, caroténoïdes, phytostérols, phyto-œstrogènes, glucosinolates, etc...) que 
l'on retrouve dans nos aliments (fruits, légumes, céréales, herbes, épices) et certaines boissons (jus de 
fruit, thé, chocolat, vin). Ce sont, en fait, des métabolites secondaires de la plante qui font partie de son 
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arsenal défensif (lutte contre l’invasion par des agents pathogènes, la prédation par les herbivores, ou 
le stress par des facteurs abiotiques). A titre d'exemple, le resvératrol est un stilbène de structure 
phénolique se formant dans la baie de raisin après une attaque fongique (Botrytis) que l'on retrouve 
dans le vin (Amiot et Coxam, 2012). 

Même si ces composés ne sont pas considérés indispensables en raison de l’absence de pathologies 
associées à des carences, ils ont toujours suscité l'intérêt des scientifiques. La stratégie initiale, 
engagée aussi bien dans le cadre de la sélection variétale que par l’industrie alimentaire, visait 
essentiellement à les réduire du fait de leurs propriétés anti-nutritionnelles (acide phytique, alcaloïdes), 
mais aussi pour améliorer les qualités organoleptiques des aliments en raison de leur amertume et de 
leur astringence. Toutefois, les travaux de recherche ont très rapidement conduit à la découverte de 
leurs propriétés anti-oxydantes (attribuées principalement aux polyphénols et aux caroténoïdes) 
susceptibles de prévenir des dommages oxydatifs moléculaires et cellulaires à l'origine de multiples 
pathologies (ostéoporose, cancers, diabète de type 2, maladies cardio-vasculaires et 
neurodégénératives...). Cette théorie permettait d'ailleurs d'expliquer le « French Paradox » décelé dans 
les études épidémiologiques. C'est pourquoi ces données ont été très largement exploitées, d’une part, 
par les politiques nutritionnelles pour accroître la consommation de fruits et légumes (en s'appuyant 
notamment sur le modèle de l’alimentation méditerranéenne) et, d’autre part, par les industriels de 
l’agro-alimentaire, dans le cadre de leur communication sur les antioxydants. Plus récemment, l'essor 
des technologies à haut débit telles que la nutrigénomique et la métabolomique a conduit à une 
évolution importante des schémas simplistes qui prévalaient et au développement du concept selon 
lequel si les phytomicronutriments peuvent exprimer un potentiel antioxydant in vitro et dans le tube 
digestif où ils sont largement majoritaires lors de la digestion, un tel effet est peu probable au niveau 
plasmatique en raison de leur faible absorption intestinale et de leur métabolisation intense par 
l’organisme conduisant à leur élimination rapide. En revanche, ces composés ont la capacité de réguler 
de nombreux processus cellulaires et moléculaires par interaction avec des cibles géniques et 
protéiques, ce qui leur confère des propriétés anti-athérogéniques, anti-thrombotiques, anti-
carcinogéniques, et ostéo-et neuro-protectrices, pertinentes pour la prévention des pathologies 
chroniques dégénératives.  

Bien que les phytomicronutriments, d’origine exclusivement végétale, soient principalement apportés 
par la consommation de fruits et légumes, céréales, boissons, il n'est pas exclu de les retrouver dans 
des produits animaux puisque certains de ces composés sont exploités industriellement pour leurs 
propriétés colorantes ou fonctionnelles (supplémentation des margarines ou des produits laitiers en 
phytostérols pour réduire l’absorption du cholestérol, par exemple). On trouve également sur le marché 
une profusion de compléments alimentaires à base de phytomicronutriments et il ne faut d'ailleurs pas 
oublier que les polyphénols sont aussi très utilisés en phytothérapie orientale et dans les médecines 
traditionnelles. Il est bien évident que de telles pratiques conduisent à des apports conséquents, bien 
supérieurs à ceux fournis par la voie nutritionnelle classique. Il est donc important de considérer la 
question de risques-bénéfices, plus prégnante en présence de fortes doses, et d'engager une réflexion 
basée sur une considération holistique de la question pour prendre en compte les éventuelles synergies 
ou interactions, qu'elles soient alimentaires ou médicamenteuses. 

 

1. Bases conceptuelles du risque-bénéfice, nécessité d'une approche 
systémique 
Historiquement, les bases conceptuelles de l'alimentation mettaient en exergue son intérêt pour la 
couverture des besoins énergétiques de l'organisme. Plus récemment, la découverte des vitamines et 
minéraux et de l'existence de corrélations entre le déficit en un micronutriment donné et l'apparition de 
pathologies dites de carence telles que, par exemple, le scorbut, le béribéri, le rachitisme... a conduit à 
considérer également le potentiel santé de l'alimentation et a permis d'élaborer les politiques 



Complexité des synergies dans l’aliment: bénéfices-risques pour la santé 

 
 Innovations Agronomiques 42 (2014), 153-168 155 

nutritionnelles en vigueur. Néanmoins, la situation est beaucoup plus complexe pour les 
phytomicronutriments car s'il est très probable qu'ils soient vecteurs d'effets biologiques, la 
démonstration de leur efficacité est plus délicate à avérer. Ceci explique d'ailleurs que jusqu'à présent 
des recommandations sous la forme d'apports nutritionnels conseillés (ANC) n'aient pu être établies. 

En effet, les études épidémiologiques observationnelles révélant une association entre apport de 
phytomicronutriments et prévention de dérégulations métaboliques, voire de réduction du risque de 
pathologie sont difficiles à exploiter car la physiologie d'un individu dépend des modes alimentaires 
plutôt que du niveau de consommation d'un nutriment donné. De même, les essais cliniques basés sur 
les propriétés anti-oxydantes de ces composés sont rarement consensuels car l'extrapolation des 
données in vitro à la réalité physiologique n'est pas démontrée. Les investigations interventionnelles 
sont également décevantes pour l'établissement de relations de causalité car l'effet physiologique 
observé dépend des interactions (synergies ou antagonismes), non seulement au sein de l'aliment pour 
la biodisponibilté des phytomicronutriments, mais également au niveau des différents métabolismes de 
l'organisme. En outre, elles ne suffisent pas à prédire l'impact d'une exposition à l'échelle d'une vie.  

Les relations complexes sous-jacentes à la relation nutrition-santé ne peuvent donc pas être 
modélisées sur la base d'une relation de cause à effet linéaire entre un composé alimentaire et un effet 
physiologique ou métabolique. C'est pourquoi une approche holistique, basée sur des concepts de 
synergies alimentaires (Jacobs et Tapsell, 2007 & 2013 ; Jacobs et al., 2009) et de biologie des 
systèmes (Fardet et Boirie, 2014a & 2014b) est requise. Une considération  intégrative de la 
problématique permet, de fait, d'appréhender la notion d'exposome. Par définition, le phénotype d'un 
individu résulte effectivement de sa situation physiologique (métabolisme, qualité du microbiote, 
patrimoine génétique, âge, stade physiologique (croissance, développement, vieillissement, état de 
santé...)) aussi bien que de son exposition au contexte environnemental dans lequel il évolue (vie en 
zone urbaine/rurale, pollution, tabagisme, situation sociale, économique, pratiques nutritionnelles 
individuelles...) (Wild, 2012). De plus, le phénotype d'un individu à un instant donné résulte 
d'interactions gènes-environnement multiples présentes, passées et même ancestrales à l'origine de 
modulations épigénétiques (méthylation de l'ADN, modifications de la chromatine) qui peuvent 
éventuellement être modifiées par certains systèmes alimentaires (dont parmi les phytomicronutriments, 
les phyto-oestrogènes) (McKay et Mathers, 2011). L'émergence du paradigme selon lequel les 
pathologies sont interconnectées, notamment via des perturbations métaboliques tels que des 
processus oxydatifs, inflammatoires, lipotoxiques..., impose d'intégrer cette complexité et conforte cette 
nécessité d'un changement d'échelle et d'une révolution des recherches scientifiques (Fardet et Boirie, 
2013). Ainsi, un syndrome d’organe évoluant vers la chronicité (insuffisance respiratoire, rénale, 
cardiaque...) peut se transformer progressivement en une maladie de système. C'est pourquoi les 
maladies chroniques sont elles-mêmes susceptibles de modifier les réponses métaboliques et les 
besoins nutritionnels, selon des dynamiques précises. 

Par conséquent, une approche holistique de la nutrition permet d'intégrer cette diversité des facteurs 
impliqués (qu'ils soient intrinsèques ou environnementaux), ainsi que les liens séquentiels entre 
l'exposome et l'état de santé, voire l'aggravation de maladies. Elle permet également de favoriser la 
sécurisation des pratiques alimentaires en prenant en compte les combinaisons possibles d’une 
diversité de modèles alimentaires au sein d’un système biologique concret, la complexité alimentaire 
pouvant aussi bien orienter vers le bénéfice que dans le sens du risque.  

 
2. Intégration de la complexité des systèmes alimentaires: du micronutriment à 
l'aliment et à l'exposome 
Certains phytomicronutriments présents dans les aliments d'origine végétale sont également 
consommés sous forme de suppléments. On peut citer comme exemples les isoflavones dotées de 
propriétés phyto-oestrogéniques pour la prise en charge de la ménopause, ou la lutéine/zéaxanthine 
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pour améliorer l’acuité visuelle... Il est donc important de prendre en compte la question de la 
complexité et notamment d'étudier les effets biologiques de ces composés lorsqu'ils sont isolés de leur 
matrice alimentaire, de façon à pouvoir exploiter le plus judicieusement possible leur potentiel en 
médecine préventive. 
Les procédés industriels ignorent généralement les rôles joués par les interactions entre les composés 
alimentaires en physiologie, l'impact de la matrice alimentaire sur la satiété et le taux de libération des 
éléments nutritifs dans le tube digestif, affectant leur bio-accessibilité et biodisponibilité. Ces deux 
notions de bio-accessibilité et biodisponibilité jouent pourtant un rôle crucial dans le potentiel santé des 
aliments (par exemple sucres ‘lents’ versus sucres ‘rapides’). C'est pourquoi des stratégies de 
nanoencapsulation, de systèmes colloïdaux sont à l'étude pour tenter d'améliorer la bioefficacité des 
phytomicronutriments (Rein et al., 2013). Les botanistes considèrent cependant que les effets 
biologiques sont généralement supérieurs lorsque la plante est consommée dans son intégralité, car de 
telles conditions permettent de stabiliser les phytomicronutriments (Williamson, 2001). Plus récemment, 
dans le cadre d'une revue de la littérature, Bjelakovic et al. (2014) ont conclu que la meilleure source 
d'anti-oxydants était probablement l'alimentation. 

 2.1 Complexité et problématique des interactions alimentaires - Synergies au 
sein de l'aliment 

2.1.1 Principe d'optimisation de la biodisponibilité  
De nombreux exemples illustrant les conséquences des interactions alimentaires sur le plan de la 
bioaccessibilté des nutriments sont disponibles dans la littérature. Ainsi, lorsque les phytostérols sont 
pris dans le cadre d'un repas, des modifications de leur texture sont observées. Il s'agit notamment d'un 
processus de recristallisation qui permet d'améliorer leur absorption (ils sont effectivement très peu 
biodisponibles sous leur forme cristalline insoluble initiale) (Pouteau et al., 2003). Outre ces aspects 
physico-chimiques, les phytomicronutriments sont capables d'optimiser mutuellement leur passage 
intestinal par d'autres mécanismes. En effet, Poulaert et al. (2014) ont montré que, dans un contexte de 
déficience en vitamine A, l'hespéridine stimule très efficacement l'activité de la β,β-Carotène 15-15' 
mono-oxygénase 1 (BCMO1), une enzyme clé du métabolisme de la vitamine A. De plus, une co-
exposition de cellules intestinales Caco2 à des flavonoïdes tels que la quercétine et l'hespéridine 
accroît la biodisponibilité de l'hespéridine, du fait d'une compétition pour les transporteurs (Brand et al., 
2008). Peters et al. (2010) ont aussi démontré, grâce à une expérimentation in vitro conduite sur des 
cellules Caco2 et une étude préclinique chez le rongeur, que l'acide ascorbique et le sucrose, via une 
modulation de la pharmacocinétique et du transport intestinal, amélioraient la biodisponibilité et la 
stabilité des catéchines et donc leur accumulation dans l'organisme. De plus, Moran et al. (2013) ont 
souligné l'importance de la consommation conjointe de graisses alimentaires et de lycopène pour une 
solubilisation efficace du caroténoïde, la stimulation des acides biliaires et la capacité à former des 
micelles : la quantité de lycopène absorbée est plus conséquente en présence de 20 g de lipides que 
lorsqu'ils ne sont fournis qu'aux doses de 3 ou 8 g. St Mayne et al. (1999) ont également montré que les 
taux plasmatiques de cholestérol sont significativement corrélés avec ceux de lycopène (P=0,0001). Ils 
en expliqueraient d'ailleurs 14% de la variabilité. Enfin, Mathey et al. (2004) ont mis en évidence une 
optimisation du potentiel ostéoprotecteur des isoflavones de soja par les fructo-oligosaccharides, via 
probablement un effet prébiotique et l'induction de la conversion de la daïdzéine en un métabolite plus 
actif, l'équol. Dans la mesure où le soja contient des glucides complexes, il est donc dommage d'isoler 
les phyto-oestrogènes de leur matrice. 

2.1.2 Concept de potentialisation d'effets biologiques 
Les exemples de synergies dans le domaine des micronutriments sont nombreux. Ils incluent aussi bien 
l'effet matriciel intrinsèque que les interactions au sein de modes alimentaires plus complexes. C'est 
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pourquoi la complexité des mélanges de phytomicronutriments dans le végétal (fruits ou légumes) est 
plus efficace que les divers composés considérés isolément (Epps et al.,  2013). 

L'efficacité de la pomme entière pour la prévention de tumeurs mammaires a été mise en évidence 
chez le rat (Liu et al., 2005). Le Marchand et al. (2000) ont aussi démontré son intérêt pour lutter contre 
le cancer des poumons (étude clinique d'observation) et bien qu'il faille interpréter avec précaution 
l'étude in vitro de Eberhardt et al. (2000), il semblerait que des extraits de pomme entière soient plus 
opérants pour inhiber la prolifération de cellules cancéreuses de colon (43% vs 29%) ou de foie (57% vs 
40%) que lorsque la peau (qui contient des acides phénoliques) est éliminée. De la même façon, le jus 
de grenade est plus puissant que chacun de ses composés (punicallagine, acide ellagique) pour inhiber 
la prolifération de diverses lignées cancéreuses in vitro (Seeram et al., 2005). Le cas du lycopène et de 
la tomate est également très explicite. En effet, Gitenay et al. (2007a), sur la base d'études 
épidémiologiques établissant une relation entre la consommation du fruit et une protection vis à vis du 
cancer de la prostate, ont démontré que le sérum de rats ayant reçu une alimentation enrichie en 
tomate rouge ou jaune (dépourvue de lycopène) était capable de moduler l'expression de la connexine 
43 (une protéine impliquée dans la régulation de la croissance cellulaire) dans des cellules cancéreuses 
prostatiques PC3AR, indépendamment donc de la teneur en lycopène, et le lycopéne lui-même 
(apporté directement dans le milieu de culture) était inefficace. Dans une approche in vivo, ces mêmes 
auteurs ont établi que la tomate (contenant ou pas du lycopène) était plus puissante que le lycopène 
seul pour atténuer et/ou réverser les paramètres du stress oxydant, dans un contexte de carence en 
vitamine E (Gitenay et al. 2007b). Par ailleurs, Jacobs et al. (2000) ont montré dans l'Iowa Women's 
Health Study, conduite chez 1040 femmes ménopausées, après ajustement pour les facteurs 
confondants, que la consommation quotidienne d'environ 6 g de fibres était associée à une réduction de 
17% de la mortalité (sur un total de 1341 décès) si au moins 75% étaient apportées par des céréales 
complètes (alors que des céréales raffinées étaient inefficaces), ce qui laisse supposer l'existence 
d'interactions avec d'autres nutriments (dont les minéraux et phytomicronutriments).  

La pléthore d'exemples illustrant les interactions au sein, non plus de l'aliment, mais de modes 
alimentaires plus complexes doit aussi être soulignée. Ainsi, selon Liu (2004), l'activité anti-oxydante 
totale exercée par un mélange associant oranges, pommes, raisins et myrtilles est très supérieure au 
potentiel de chacun des fruits. Opara et al. (2014) ont aussi mis en évidence une synergie significative 
en terme de potentiel anti-oxydant d'une combinaison de chocolat et de fraises. D'autre part, lorsqu'ils 
sont consommés ensemble ou isolément, le thé vert et le soja sont susceptibles d'améliorer la capacité 
antioxydante du plasma. En revanche, une réduction significative de la cholestérolémie totale (6%) n'est 
observée que si les deux composés sont apportés simultanément (31,2 mg d'isoflavones et 145 mg 
d'extrait de thé vert) (Bertipaglia de Santana et al., 2008). Almajano et al. (2007) ont aussi démontré 
l'existence d'une interaction des polyphénols du thé avec d'autres nutriments. De fait, l'ovalbumine (ou 
l'albumine sérique bovine) permet de stabiliser la catéchine (épicatéchine, épigallocatéchine, 
épigallocaétchine gallate) et d'optimiser ses propriétés anti-oxydantes dans des émulsions in vitro. 
D'autre part, dans le cadre d'une étude clinique conduite chez 41 hommes modérément 
hypercholestérolémiques (cholestérolémie comprise entre 5,7 et 7,5 mmol/L), Steiner et al. (1996) ont 
mis en exergue la potentialisation d'un programme d'intervention nutritionnelle par la consommation 
conjointe d'un extrait d'ail (7,2 g/j) pendant 6 mois sur le cholestérol LDL et total, ainsi que sur la 
pression systolique. De plus, l'impact de la co-administration d'ail et d'huile de poisson sur les lipides 
sériques et la concentration plasmatique en lipoprotéines est plus efficace que lorsque chacun des deux 
composés est consommé isolément (Ernst, 2003). Enfin, il a été montré que le curcumin et le 
resvératrol sont capables d'inhiber de façon synergique la croissance tumorale chez des souris 
implantées avec des cellules HCT-116 (cellules cancéreuses de colon) souffrant d'une 
immunodéficience et également de développer une action synergique sur ces mêmes cellules in vitro 
(Majumdar et al., 2014). 



V. Coxam et al.  

 
158 Innovations Agronomiques 42 (2014), 153-168 

De ces différents exemples, ainsi que de l'analyse des études épidémiologiques, il ressort que le 
potentiel santé des fruits vis-à-vis des maladies chroniques résulterait probablement de synergies 
complexes aussi bien intrinsèques à la matrice qu'entre diverses sources végétales.  

 2.2 Antagonismes vis-à-vis des autres nutriments 
L'activité des polyphénols au niveau intestinal est présumée jouer un rôle important sur le plan de la 
santé. Grâce à leurs propriétés anti-oxydantes, ils protègent effectivement le tractus gastro-intestinal 
des espèces oxygénées réactives. Néanmoins, ils sont aussi capables de modifier les caractéristiques 
structurales et fonctionnelles du mucus intestinal (viscosité, élasticité, temps de relaxation) ou d'interagir 
avec des enzymes et protéines durant le processus de digestion et de moduler par ces mécanismes 
l'absorption intestinale des nutriments (et éventuellement de pathogènes pour lesquels le mucus 
constitue la première ligne de défense) (Georgiades et al., 2014). 

2.2.1 Polyphénols et biodisponibilité des minéraux 
Parmi les effets physiques des microconstituants, on peut citer la possibilité de chélater les métaux (cas 
notamment des tanins), qui leur confère la capacité d'interagir avec le fer non-héminique et de limiter 
son absorption. C'est la raison pour laquelle il est reconnu que le thé diminue la biodisponibilité de ce 
minéral (Lynch, 1997). Il est toutefois possible de minimiser ce problème en ajoutant du citron (source 
de vitamine C) ou en consommant la boisson seulement entre les repas (McKay et Blumberg, 2002). De 
même, Hurrell et al. (1999) ont montré que des boissons apportant 20 à 50 mg de polyphénols totaux 
réduisaient de 50 à 70% l'absorption de fer fourni par la consommation de pain, ce problème de 
biodisponibilité martiale étant exacerbé par un apport accru de  polyphénols (réduction de 60 à 90% 
pour 100-400 mg de polyphénols). Chez le rat, l'administration simultanée de doses supra-
physiologiques de flavonoides tels que la silibine, la quercétine, la rutine ou l'épigallocatéchine gallate et 
de zinc, cuivre ou fer réduit significativement les taux plasmatiques en ces éléments trace (Hussain et 
Jaccob, 2013). 

2.2.2 Phytostérols et absorption des composés lipophiles 
Les effets hypocholestérolémiants bien connus des phytostérols sont attribués en partie à un processus 
physique puisqu'ils entrent en compétition avec le cholestérol pour la formation des micelles mixtes au 
niveau de la lumière intestinale. Le cholestérol se trouve ainsi proportionnellement moins solubilisé en 
présence de phytostérols et est donc moins efficacement absorbé. Les phytostérols interviennent aussi 
au niveau de la captation du cholestérol par la cellule intestinale (activation des transporteurs d'efflux et 
interaction avec l'activité de l'acyl-coenzyme A / cholestérol acyl transférase dans l'entérocyte) (Brufau 
et al., 2008).  

Les phytostérols, peuvent aussi moduler l'absorption intestinale de la vitamine D, du fait, également, 
d'une compétition pour l'incorporation micellaire (réduction de -16 à -36%) et l'uptake apical (diminution 
de 13 à 39%) (Goncalves et al., 2011). 
2.2.3 Polyphénols et absorption des composés glucidiques 
 Les polyphénols des baies peuvent non seulement inhiber des enzymes impliquées dans la digestion 
des lipides, mais aussi de l'amidon, et moduler ainsi la glycémie. Boath et al. (2014) ont ainsi montré 
qu'ils diminuent, à faible concentration, l'activité de l'a-glucosidase et de l'a-amylase. De telles actions 
sont d'ailleurs très similaires de celles exercées par l'Acarbose, un inhibiteur de ces deux enzymes 
prescrit pour améliorer la glycémie post-prandiale chez des patients insuffisants, ou de l'Orlistat un 
inhibiteur de la lipase pancréatique, qui réduit l'utilisation des graisses. 
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 2.3 Problématique des interactions médicamenteuses 

2.3.1 Synergies avec un traitement médicamenteux 
Fujiki et al. (2001) ont mis en évidence une optimisation de l'efficacité du Sulindac, un anti-
inflammatoire doté de propriétés chémopréventives, par l'épigallocatéchine gallate chez la souris 
(diminution du nombre et de la taille des tumeurs pulmonaires par rapport aux animaux n'ayant reçu 
que l'un des deux composés). De même, Siddiqui et al. (2011) ont démontré, in silico, que l'inhibition de 
la progression d'une tumeur prostatique était plus efficace lorsque la privation androgénique était 
combinée avec l'épigallocatéchine gallate. 

2.3.2 Antagonismes avec un traitement médicamenteux 
• Composés phénoliques et traitements anti-vitamine K 

Les médicaments ciblant le système nerveux central ou la sphère cardiovasculaire sont les plus sujets 
aux interactions avec des aliments. En principe, ce sont des molécules très puissantes et donc toxiques 
à des concentrations relativement faibles. C'est en particulier le cas des anti-vitamines K pour lesquels 
la moindre modulation exercée par certains nutriments peut engendrer des conséquences non 
anodines. Par exemple, le jus de canneberge peut potentialiser les effets de la warfarine, ce qui peut 
donc impacter le processus de coagulation et conduire à un accroissement de l'INR (International 
Normalized Ratio, un marqueur de surveillance de certains facteurs sanguins impliqués dans le 
processus de coagulation), voire à des hémorragies. (Hooper et Frazier, 2012 ; Norwood et al., 2014). 
Le FDA Center for Drug Evaluation and Research a d'ailleurs recommandé en 2006 une modification du 
packaging de la warafarine pour ajouter la mention "Eviter la consommation de canneberge pendant un 
traitement anticoagulant" (Committee on Safety  of Medicines , 2003; 2004). Le pamplemousse peut 
également interférer. Sa consommation simultanée avec la warfarine (un anti-vitamine K) est 
susceptible d'augmenter l'INR car la naringine, la naringénine et le bergaptène contenus dans le fruit 
peuvent inhiber des enzymes impliquées dans le métabolisme du médicament (Sullivan et al., 1998 ; 
Chock et al., 2009 ; Bartle, 1999). Les flavonoïdes du pamplemousse peuvent d'ailleurs inhiber de 
nombreuses enzymes, réduisant ainsi l'efficacité de certains traitements anti-cancéreux, 
immunosuppresseurs ou à base de statines (Kiani et Imam, 2007). Enfin, les composés phénoliques de 
la tomate (essentiellement des flavanones dont les dérivés glycosylés de la naringénine, et des 
flavonols (dérivés glycosylés de la quercétine, la rutine et du kaempférol), ainsi que des acides 
chlorogéniques, caféiques et coumariques) sont dotés de propriétés antiplaquettaires (inhibition des 
phénomènes d'aggrégation) et anti-thrombotiques qui peuvent aussi interférer avec un traitement 
médicamenteux (Fuentes et al. 2013). 

• Autres interactions médicamenteuses 
Le jus de pamplemousse est souvent cité en exemple. En effet, sa bergamotine (une furacoumarine) 
est susceptible d'inactiver les enzymes impliquées dans le métabolisme de certains médicaments, 
notamment ceux de la classe des statines utilisées dans le traitement du cholestérol, les 
benzodiazépines prescrits comme anxiolytiques, les inhibiteurs calciques pour lutter contre les troubles 
cardiaques, ou certains immunodépresseurs et conduire à leur surdosage (He et al., 1998) et à 
l'apparition d'une rhabdomyolose (destruction des cellules musculaires), hypotension, insuffisance 
rénale aigüe, choc hémorragique, respectivement, voire la mort. L'Agence Nationale de Sécurité du 
Médicament (ANSM) a d'ailleurs alerté les professionnels de santé sur ce problème. Il en est de même 
pour le millepertuis, riche en tanins condensés, prescrit pour ses effets anti-dépresseurs, qui peut 
diminuer les concentrations plasmatiques de substances telles que la théophylline, la ciclosporine, les 
anti-vitamines K ou encore certains contraceptifs oraux (Nahrstedt et Butterweck, 2010). A l'inverse, 
toute interruption de consommation peut entraîner une augmentation brutale des taux circulants en ces 
médicaments, ce qui peut s'avérer dangereux. Il convient donc d'être vigilant. Enfin, selon Sathyapalan 
et al. (2011), la consommation de phyto-oestrogènes (à une dose équivalente aux consommations des 
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végétariens) interfère avec les hormones de l'axe thyroïdien et risque de limiter l'efficacité d'un 
traitement à base de tyroxine et donc d'aggraver le syndrome chez les patients hypothyroïdiens. 

 2.4 Problématique des effets nocifs à forte dose 

On peut trouver dans la population générale des apports quotidiens élevés en phytomicronutriments : 
par exemple, de 2 à 3 g pour les phytostérols, soit 10 à 20 fois la consommation moyenne, de 6 à 10 g 
pour la lutéine/zéaxanthine, soit 3 fois plus. Quant aux isoflavones, leur prise journalière classique dans 
la population française est inférieure à 2 mg, alors qu’elle dépasse 50 mg chez les asiatiques, forts 
consommateurs de soja. Or, si la carence en micronutriments doit être évitée, une consommation 
excessive peut être tout aussi nocive (Hooper et Frazier, 2012). En effet, certains travaux scientifiques 
suggèrent que la prise régulière de certains compléments alimentaires pourrait avoir des effets 
contraires à ceux attendus. La supplémentation de l’alimentation en micronutriments doit donc être 
ciblée à l’intention des personnes déficientes ou à risque de présenter une carence en raison de leur 
état de santé ou de leur situation médicale temporaire : éventuellement avant un début de grossesse 
pour prévenir des anomalies neurologiques de l'enfant, chez les personnes âgées ayant une 
alimentation déséquilibrée, chez les patients nourris artificiellement par sonde, après une chirurgie 
bariatrique, en cas de régimes alimentaires très restrictifs... 

La première démonstration d'un effet nocif d'une forte dose de micronutriments est issue de l'étude 
finlandaise ATBC de supplémentation en β-carotène, vitamines A et E conduite chez 29 133 fumeurs 
âgés de 50 à 69 ans (The Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study Group, 1994 ; 
Blumberg et Boock, 1994). De fait, si la consommation d'alpha-tocophérol (50 mg/j), pendant 5 ans, n'a 
pas réduit l'incidence de cancer des poumons, celle-ci était même exacerbée chez les volontaires ayant 
reçu le béta-carotène (20 mg/j) (18%) et la mortalité totale était accrue de 8% (essentiellement 
expliquée par des cancers des poumons et des problèmes cardiovasculaires). Dans l'étude 
multicentrique CARRET impliquant 18 314 fumeurs (présents ou passés) et des travailleurs exposés à 
l'amiante, la prise quotidienne d'une formulation contenant 30 mg de β-carotène et 25000 UI de rétinol a 
également été associée à une augmentation du risque de cancer des poumons et de la mortalité 
associée. Ce résultat a d'ailleurs déclenché l'arrêt prématuré de l'essai clinique (Omenn et al., 1996). 
Plus récemment, dans le cadre d'une revue systématique de la littérature, Bjelakovic et al. (2013) ont 
publié une méta-analyse conduite sur 53 études randomisées (241 883 participants âgés de 18 à 103 
ans, dont 44,6% étaient des femmes) ciblant cette même problématique. Ils ont mis en évidence une 
association positive de la vitamine A avec le taux de mortalité. La vitamine E est également corrélée 
avec une mortalité accrue lorsque les apports quotidiens dépassent 15 mg (alors que des doses plus 
faibles ne semblent pas délétères) et il en de même pour le β-carotène lorsqu'il est consommé à plus 
de 9,6 mg par jour (risque relatif (13%) : 1,06 pour un intervalle de confiance de 95% : 1,02 - 1,09). 
Ainsi, selon Mulholland et Benford (2007), la relation entre un nutriment et un risque biologique pourrait 
être représentée par une forme en U, un risque étant perceptible aussi bien en situation de déficience 
qu'en présence d'un excès.  

D'autre part, une consommation excessive d'ail (plus de 100 mg/Kg de poids corporel d'huile d'ail ou 
plus de 4 ml/Kg de jus d'ail) a été associée à des problèmes d'anémie, de toxicité cardiaque, hépatique 
ou rénale, et de perte de poids (Bannerjee et al., 2003), et éventuellement dermatologiques (Sahu, 
2002). De même, de fortes doses d'oignon se sont avérées délétères chez le rat (500 mg/kg) 
(essentiellement au niveau pulmonaire) (Ali et al., 2000). Par ailleurs, la consommation de doses 
importantes de thé a été associée à des irritations intestinales. Des cas d'hépatotoxicité ont également 
été rapportés dans le cas de consommation de compléments alimentaires à base de thé (10-29 
mg/kg/j), avec notamment des taux sériques élevés en alanine aminotransférase et en bilirubine 
(Bonkovsky, 2006). Les symptômes disparaissent lors de la cessation de prise et réapparaissent à la 
réintroduction des compléments. Les éléments de causalité n'ont toutefois pas pu être définis 
précisément et il n'est d'ailleurs pas exclu qu'un polymorphisme affectant une enzyme clé du 
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métabolisme des polyphénols (la COMT) puisse être incriminée. Les études animales confirment 
l'existence d'une telle association entre toxicité (intestinale, hépatique et rénale) et biodisponibilité de 
l'épigallocatéchine gallate (Lambert et al., 2007). La prudence vis-à-vis de fortes consommations est 
donc de rigueur. 

2.4.1 Mécanismes incriminés : dualité d'effet "anti-pro-oxydant" selon la dose 
Une des plus grandes controverses relatives aux polyphénols concerne la question de savoir si ce sont 
des molécules pro-oxydantes ou anti-oxydantes. La plupart des études in vitro, à l'origine de la 
démonstration de leurs propriétés anti-oxydantes, présentent des biais expérimentaux importants et ne 
sont donc pas pertinentes. In vivo, les concentrations plasmatiques, et donc les quantités atteignant les 
différents organes, sont certainement insuffisantes pour développer de tels phénomènes. A l'opposé, 
dans le tube digestif, compte-tenu des concentrations atteintes, il est probable qu'ils puissent produire 
des espèces radicalaires et donc se comporter comme pro-oxydants. D'ailleurs, il est paradoxalement 
possible qu'ils puissent exercer une cytoprotection par ces mécanismes pro-oxydants (Sakihama et al., 
2002 ; Halliwell, 2008). En effet, selon Halliwell (2008), une activité pro-oxydante modérée peut être tout 
autant bénéfique que si elle est anti-oxydante. 

Il convient donc d'être vigilant quant au dosage en ces phytomicronutriments qui oriente vers l'un ou 
l'autre des processus. Il a ainsi été établi in vitro que les polyphénols pouvaient présenter des effets 
pro-oxydants en présence de métaux de transition, du fait de leurs groupes hydroxyls et de la présence 
d'un noyau catéchol, ce qui génère la formation de radicaux libres (réaction de Fenton), à l'origine de 
dommages de l'ADN et de péroxydation lipidique. Ceci expliquerait les propriétés mutagéniques et 
carcinogéniques de la quercétine et la myricétine chez les rongeurs, bien que de telles activités n'aient 
pas été décrites pour le kaempférol et la lutéoline, alors qu'ils ont une structure similaire (Yamashita et 
al., 1999). Les catéchines du thé sont instables et in vitro (en conditions de cultures cellulaires),  
l'épigallocatéchine gallate peut subir une polymérisation (donnant naissance à la théasinensine ou à un 
autre dimère de poids moléculaire 884), avec production d'H2O2 (Hong et al., 2002). Ces données ont 
été corroborées par les travaux de Weisburg et al., (2004) démontrant que les propriétés cytotoxiques 
de l'épigallocatéchine gallate en présence de cellules cancéreuses sont liées à une activité pro-
oxydante (la malignicité exacerbant la sensibilité cellulaire au stress oxydant). Russo (2007) a 
également discuté cette dualité d'effet anti- et pro-oxydant des polyphénols (en l'occurrence de la 
quercétine et du resvératrol) et de l'impact sur le processus d'apoptose dans le cadre de la prise en 
charge des cancers. De même, Martinet et al. (2011) ont intégré cette problématique de cette dualité de 
fonctionnalité pour le développement de nouvelles stratégies pour lutter contre l'athérosclérose. 

2.4.2 Mécanismes incriminés : un ciblage biologique différent selon la dose de 
phytomicronutriments 
Certains phytomicronutriments ont la particularité d'affecter des cibles biologiques différentes selon la 
dose utilisée. Tel est notamment le cas des phyto-oestrogènes, et plus particulièrement de la génistéine 
et de la daïdzéine. En effet, des cellules souches mésenchymateuses se différencient en ostéoblastes 
lorsqu'elles sont exposées à des doses de génistéine inférieures à 1 mm et s'engagent vers 
l'adipogenèse pour des concentrations supérieures (Dang et al., 2003). Ces données ont été 
corroborées par les travaux de Heim et al. (2004). La daïdzéine exerce également des effets opposés 
sur l'ostéogénèse, la prolifération d'ostéoblastes étant stimulée à faible dose et inhibée pour des taux 
de daïdzéine de 10-9M (Bao et al., 2011). 

D'autre part, il est clair que la fenêtre ainsi que la durée d'exposition, et éventuellement des situations 
de multi-exposition à des phytomicronutriments peuvent engendrer des réponses physiologiques 
différentes. 
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 2.5 Autres typologies de risques possibles, cas des effets hormonaux 

Les phyto-oestrgènes constituent une classe très particulière de la famille des phytomicronutriments. 
Cannivenc et Bennetau-Pelissero (2012) recommandent que la prise éventuelle de phyto-œstrogènes 
soit considérée en concertation avec des professionnels de la santé et de la nutrition, en particulier pour 
les enfants, les femmes enceintes et les personnes ayant développé un cancer. Ces molécules peuvent 
effectivement interférer sur des cibles biologiques associées à l’appareil reproducteur (des effets 
reprotoxiques ont été décrits), au développement et même au comportement. Même s'ils peuvent 
s'avérer bénéfiques pour atténuer les symptômes de la ménopause, les données de la littérature restent 
controversées et soulignent des différences de sensibilités et de réponses selon les cibles biologiques 
et les conditions d’expositions (âge, durée, dose, état de santé), ainsi que les caractéristiques 
physiologiques de chacun (Cannivenc et Bennetau-Pelissero, 2012). 

 

3. Intégration de la complexité des systèmes biologiques: le micronutriment 
dans le cadre d'une alimentation-médecine personnalisée 
 3.1 Notion de population cible 

En cas de recommandation/prescription de phytomicronutriments, il est fondamental de caractériser très 
précisément la personne ciblée (ou le groupe d'individus). En effet, si ces composés peuvent être 
intéressants pour la population générale (bien sûr en respectant des doses physiologiques et en 
intégrant les éléments mentionnés précédemment), ils peuvent s'avérer délétères (ou à l'inverse très 
bénéfiques) dans certaines situations particulières. Il convient donc de considérer différemment les 
populations spécifiques telles que, par exemple, les nourrissons, les séniors, les précaires, les 
personnes malades, les situations de prise chronique de médicaments... L'impact biologique de ces 
composés peut également différer selon le sexe. 

Ainsi, dans l’étude SU.VI.MAX conduite chez 12 741 sujets adultes présumés sains, un apport quotidien 
d’antioxydants à des doses nutritionnelles, accessibles par l’alimentation, pendant 7,5 ans en moyenne, 
a permis de réduire de 31% le risque de développer un cancer (tous sites confondus) chez les hommes 
ayant reçu les antioxydants. Toutefois, en ce qui concerne plus précisément le cancer de la prostate, un 
effet bénéfique n'a été diagnostiqué que lorsque le taux de PSA initial était normal, alors qu'à l'inverse 
le risque était accru chez ceux dont il était ≥ 3 ng/mL. En ce qui concerne les femmes, le risque global 
de cancers n'a pas été amélioré et l’incidence des cancers cutanés étant même plus élevée chez les 
volontaires supplémentées par rapport celles du groupe placebo. Il convient donc d'adopter une grande 
réserve vis-à-vis de la supplémentation au long cours, avec des fortes doses, en particulier chez des 
sujets exposés à des facteurs de risque de cancer (Hercberg, 2006). 

Cette problématique de population spécifique peut également être illustrée par l'exemple de 
l''épicatéchine gallate et l'épigallocatéchine gallate qui présentent de fortes analogies structurales avec 
le méthotrexate et le triméthoprime, deux anti-folates classiquement prescrits dans le traitement de 
cancer, la maladie de Crohn, ainsi qu'en cas d'inflammation chronique. Ces deux polyphénols seraient 
donc dotés de propriétés anti-folates. De telles propriétés peuvent s'avérer problématiques en cas de 
forte consommation, en particulier chez les femmes enceintes, chez qui toute perturbation du 
métabolisme des folates peut impacter sur la fermeture du tube neural et engendrer un spina bifida 
(Navarro-Peran et al., 2007). 

 3.2 Notion de patrimoine génétique (polymorphisme) 

Il est probable que les recommandations nutritionnelles devraient être segmentées en fonction des 
caractéristiques génétiques (Borel, 2012). La pharmacogénétique intègre déjà cette notion de variabilité 
individuelle pour la prescription de médicaments de façon à ajuster la posologie, il serait donc utile de 
transposer ce principe à la nutrition et à la prise de compléments alimentaires. 
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En effet, un polymorphisme affectant des gènes codant pour des enzymes anti-oxydantes ou pour des 
protéines impliquées dans l'absorption, le transport, la distribution ou le métabolisme des 
phytomicronutriments peut modifier la réponse à une supplémentation (Da Costa et al., 2012). A titre 
d'exemple, selon Borel et al. (1998) et Reboul (2013), l'existence de polymorphismes ciblant les gènes 
codant pour les protéines vectrices de la vitamine A et les caroténoïdes (qui impactent donc sur 
l'efficacité de leur absorption intestinale) expliquerait  l'importante variabilité individuelle constatée pour 
ce processus de captation des caroténoïdes et justifie l'association mise en évidence entre les 
concentrations plasmatiques en caroténoïdes et des variants de gènes codant pour SR-B1 et CD36 
(Borel et al., 2007). Il est également possible qu'un tel polymorphisme concerne aussi des protéines 
autres qu'intestinales (hépatiques par exemple). C'est pourquoi on retrouve dans la population générale 
des phénotypes qualifiés de "bons répondeurs" capables de métaboliser efficacement le β-carotène. 
Ceci est un argument supplémentaire justifiant une démarche de nutrition personnalisée (Borel, 2012 ; 
Reboul, 2013). De même, la grande majorité des phytostérols nouvellement captés par l'entérocyte est 
éliminée dans la lumière du tube digestif grâce à un couple de transporteurs ABCG5 et ABCG8. En cas 
de défaillance de ceux-ci, en raison de mutations génétiques, une absorption anormalement élevée de 
phytostérols est diagnostiquée, principal facteur étiologie d'une pathologie héréditaire : la sitostérolémie. 
Enfin, dans la mesure où l'absorption intestinale du lycopène est fortement influencée par la qualité de 
l'alimentation, en particulier sa richesse en graisses, toute modification de l'absorption et du 
métabolisme des lipides consécutive d'origine génétique (variants des récepteurs des lipoprotéines, des 
transporteurs du cholestérol, des enzymes du métabolisme des caroténoïdes) impacte l'accumulation 
du lycopène au niveau de ses cibles d'action. (Moran et al., 2013). 

 3.3 Quelles sont les réelles cibles biologiques des phytomicronutriments ? 

C'est également une question qu'il convient de se poser : est-ce le tractus gastro-intestinal ou les tissus 
périphériques per se? Selon Selma et al. (2009), les effets santé des composés phénoliques 
résulteraient essentiellement d'une modulation de la microflore intestinale et de la production de 
métabolites bioactifs lors du processus de digestion (phénomènes de clivage du noyau, de réduction, 
de décarboxylation, de déméthylation et de déshydroxyalation (soit par voie enzymatique, soit suite à 
des transformations bactériennes). C'est un concept à considérer dans l'évaluation du potentiel 
biologique de ces composés. En effet, les procyanidines (présentes notamment dans le chocolat) 
peuvent moduler la croissance de certaines bactéries dans le tube digestif et exercer ainsi une activité 
prébiotique chez l'homme (Tzounis et al., 2011). Halliwell et al. (2000) sont également favorables à 
cette théorie de l'importance du tractus digestif dans la médiation des effets santé des 
phytomicronutriments. D'ailleurs, il est probable que la diversité des flores microbiennes et donc des 
métagénomes puisse être impliquée dans la variabilité des effets de ces composés, d'une personne à 
l'autre. 

 
Conclusion 
En conclusion, les études in vitro ont permis de mettre en évidence le potentiel des 
phytomicronutriments pour lutter contre les phénomènes de stress oxydant et d'inflammation. C'est la 
raison pour laquelle ils sont pressentis pour le développement de stratégies de prévention des 
principales maladies chroniques liées au vieillissement dont l'étiologie repose sur le processus  
"d'inflammaging". Toutefois, les investigations cliniques ciblant les possibles interactions entre la 
consommation de fruits et légumes ou de compléments alimentaires riches en phytomicronutriments 
sont souvent décevantes, ce qui peut s'expliquer par l'existence de facteurs confondants (imprécision 
de l'évaluation de l'exposition, durée des études, doses, typologie populationnelle, facteurs 
environnementaux, éventuelles interférences alimentaires ou médicamenteuses...). Cette constatation 
implique une évolution des pratiques scientifiques et la nécessité d'initier des recherches de type 
holistique intégrant les multiples interactions possibles, aussi bien au sein de la matrice alimentaire 
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qu'au niveau de l'organisme. De plus, une prise en charge nutritionnelle de la santé doit être 
absolument sécurisée. Même si la plupart des études suggèrent que les activités délétères des 
polyphénols sont observées avec des doses supérieures à celles atteignables par voie alimentaire, les 
effets biologiques requièrent aussi souvent des concentrations élevées. Il est de plus évident que 
certains groupes de populations sont plus sensibles, notamment en raison d'un polymorphisme 
particulier permettant de moduler le métabolisme de ces phytomicronutriments (ou pour les autres 
raisons évoquées précédemment). Il convient donc d'être vigilant lors de leur utilisation dans le cadre 
de traitements pharmacologiques. Il est donc fondamental, dans le cadre d'une approche globale, de 
rechercher les éventuels effets secondaires et de bien caractériser la population ciblée ainsi que ses 
besoins spécifiques. Ce n'est qu'à ce titre que le potentiel des phytomicronutriments pourra être 
judicieusement exploité pour la santé des populations. 
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