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INTRODUCTION

Le thé, obtenu par infusion des feuilles de théier ou Camellia sinensis, est aprés I’eau la

boisson la plus consommeée dans le monde entier.

Alors que les pays occidentaux s’intéressent depuis peu aux potentiels thérapeutiques des

feuilles, leurs vertus sont connues et utilisées depuis des millénaires dans les pays asiatiques.

On observe actuellement une évolution du statut de cette plante dans nos pays : bien que
longtemps considérée comme simple boisson alimentaire, de plus en plus de chercheurs lui

réattribuent aujourd’hui son vrai statut de plante médicinale.

Nous allons voir au cours de cette these les raisons pour lesquelles le thé jouait et jouera

toujours un réle important dans notre vie et celle des scientifiques.

Dans un premier temps, nous allons aborder I’histoire du thé a travers différents pays, pour
nous pencher ensuite sur sa description botanique et ses méthodes de préparation.

Nous allons poursuivre avec I’étude chimique de la feuille de thé, afin de comprendre quels
en sont les composants susceptibles d’exercer un effet pharmacologique au niveau de notre
organisme.

La partie suivante sera consacrée aux propriétés pharmacologiques traditionnelles et toujours
en vigueur de la feuille, pour aboutir a celles qui suscitent depuis plusieurs années I’intérét de
nombreux scientifiques dans leurs travaux de recherche.

Finalement, nous passerons en revue les différentes formes d’utilisation du thé actuellement

présentes dans nos officines.
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PREMIERE PARTIE : HISTOIRE DU THE

1. L’HISTOIRE DU THE DANS LA CULTURE CHINOISE [8],
[102]

1.1. Les légendes chinoises du thé

La légende chinoise la plus célebre est celle de I’empereur Shen Nong, régnant autour de
2737 avant J.-Christ. Aujourd’hui encore, on considére ce personnage mythique au corps
d’homme et a la téte de buffle comme le pére de I’agriculture — on I’appelait aussi « Divin
Laboureur » - et de la médecine traditionnelle chinoise. En effet, il expérimenta sur lui-méme
les différentes actions des plantes figurant dans la « Materia Medica de Shen Nong ». C’est
ainsi qu’il découvrit les effets bénéfiques du thé, capable de le désintoxiquer de nombreuses

plantes qu’il avait utilisées lors de ses expérimentations. [102]
Il existe plusieurs versions de la Iégende de Shen Nong :

La premiére dit qu’un jour Shen Nong se reposa sous un arbre et fit bouillir de I’eau pour la
purifier avant sa dégustation. C’est alors que quelques feuilles de I’arbre sous lequel il était
assis tomberent dans sa bouilloire. Shen Nong godta le breuvage qui en résulta et le qualifia
de « fort bon, amer, mais vertueux, permettant de drainer I’organisme et d’aider a digérer ».

En effet, Shen Nong était assis sous un théier sauvage. [31]

La deuxieme version place la légende dans le contexte d’une épidémie ayant provoqué de
nombreux morts en Chine. L’empereur Shen Nong, connaissant les vertus d’un grand nombre
de plantes, se mit alors a la recherche d’un reméde. On lui attribuait des pouvoirs
exceptionnels normalement propres aux divinités. Il aurait possédeé la capacité d’observer son
organisme interne, qui se serait rempli d’un liquide noir lorsqu’il était empoisonné.

Un jour, apres avoir golté a 72 plantes et voyant son corps tout en noir, il tomba affaibli a
terre. A ses cOtés il remarqua alors une plante « vert émeraude », qui attira son attention. Il
macha deux feuilles cueillies de cette plante, et vit son corps redevenir transparent.

Si on se rapporte a cette légende, le thé est connu depuis 5000 ans par les Chinois. [102]

=24 -




1.2. Le thé en tant que medicament avec les Zhou [102]

La période du 16° siécle jusqu’a 771 avant J-C. fut caractérisée par I’utilisation du thé en tant
que médicament a la cour de la dynastie Zhou. On peut retracer cette coutume dans I’ceuvre
« Les Rites des Zhou », rédigé par le duc de Zhou il y a environ 3000 ans.

Cette époque fut également marquée par de nombreux combats entre le duc de Wu et celui de

Zhou : le thé cultivé figurait comme tribut payé a la cour impériale des Zhou.

1.3. Les lettrés de I’époque de la dynastie des Han [102], [127]

La dynastie des Han régna sur la Chine durant la période de 206 avant J-C. jusqu’a I’an 220
aprés J-C. C’est la premiére dynastie impériale, fondée par Liu Bang, un chef de guerre
d’origine paysanne. [127] A cette époque, caractérisée par la pensée, la littérature, les arts et
diverses techniques comme la création du papier en 105 aprées J.-Christ par Cai Lun, les lettrés
transforment le thé en une boisson mystérieuse, perdant un peu son caractére de remede.

D’autre part, depuis la dynastie des Han, la consommation du thé fait partie des pratiques des
Cours impériales ; une anecdote raconte qu’une personne se comportant « de maniére

immorale n’avait pas la qualité pour offrir du thé. »

On peut citer un autre exemple de la popularité du thé aupres des lettrés de cette époque :
Sima Xiangru était un des plus grands écrivains du « fu », un style littéraire tres en mode sous
la dynastie des Han. Il existait alors un code éthique féodal, qui indiquait I’arrangement
parental du mariage, en particulier pour les filles.

Or, Sima Xiangru tomba amoureux de Zhuo Wenjun. Leur amour étant impossible, selon ce
code, ils s’enfuirent. Pour leur survie, ils ouvrirent une maison de thé.

Cet exemple nous montre, que des lettrés de I’époque étaient aussi des experts de thé, méme

s’ils n’en avaient jamais vendu.

1.4. L’époque des trois royaumes et Kong Ming

La période allant de 220 a 280 apres J-C. est I’époque des 3 royaumes ; le premier ministre du

royaume des Shu fut Kong Ming. A ce qu’il parait, il a répandu la technique pour cultiver des
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théiers au Yunnan et dans d’autres régions. En tout cas, les habitants du Yunnan appellent

encore aujourd’hui les théiers antiques « Arbres de Kong Ming ».

1.5. La dynastie Tang [8], [31], [73], [102], [127]

Cette dynastie a régné de 618 a 907 apres J.-C, époque pendant laquelle les arts, les lettres et
la musique occupaient une place importante. A I’époque des Tang, les premiéres cérémonies

de thé apparurent [8].

Le personnage de Lu Yu, considéré comme une « divinité du thé », influencait le temps des
Tang. Il rédigea le « Traité du Thé », notant les différentes formes de culture, de fabrication,
ainsi que les nombreuses facons de le boire, en comparant la période avant et apres les Tang.
C’est Lu Yu qui fixa les bases les plus importantes de la culture chinoise du thé. Il écrivit
notamment que le thé ne devait pas étre cuit trop longtemps, perdant alors ses propriétés.
Connaissant I’effet stimulant du thé les moines bouddhistes le consommerent lors des longues
séances de méditation, pour rester concentrés et calmer la sensation de faim. Ainsi on pouvait
retrouver des plantations de thé dans les jardins des monastéres, vu le grand nombre de
moines [102].

Laccessibilité du thé au peuple chinois, le développement économique et la prospeérité qui en
découlaient, conduisirent a I’essor de la culture du thé sous la dynastie des Tang.

Les empereurs Tang ont fixé les réglementations de la production, du tribut, du commerce et
des droits sur le thé [8]. On peut retenir que la livraison du thé a la Cour impériale devait se
faire avant le 5 avril, féte des Plantes ou féte Qingming [102], durant laquelle de somptueux

banquets étaient organisés par les empereurs.

Avant la dynastie des Tang, le thé fut entre autres considéré comme un aliment : Les feuilles
fraiches, cuites, furent consommées comme un légume. Sous la dynastie Tang, le thé fut
comprimé en briques, qu’on émiettait pour le faire bouillir dans de I’eau. Cette « soupe » était
souvent agrémentée d’oignons ou de gingembre.

Les Tibétains découvrirent le thé a cette époque : aujourd’hui, ils consomment toujours le thé
sous cette forme de briques [103], le brassant avec du beurre de yak et du sel. Par la suite, les
Mongols reprirent cette coutume pour déguster le thé. En effet, leur régime alimentaire étant
essentiellement a base de viande, le thé leur apportait les vitamines et oligo-éléments

essentiels nécessaires.
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1.6. La dynastie Song [8], [31], [73], [102]

L’importance culturelle et économique du thé fut accrue sous le régne des Song, de 960 a
1127. 1l comptait avec le bois, le riz, I’huile, le sel, la sauce soja et le vinaigre parmi les
« sept eléments indispensables a la vie » selon un proverbe chinois. On vit I’apparition de plus
en plus de maisons de thé.

On relate une amélioration de la préparation du thé. L’ambiance autour de cette préparation
devint de plus en plus importante et les accessoires nécessaires augmenterent en préciositeé :
on peut citer I’or, I’argent, le jade et la porcelaine.

Le thé était livré sous forme de « gateaux » ou de galettes comprimées, dont I’évaluation de la
qualité était basée sur leur lourdeur, leur niveau de compression et le son émis a la cassure [8],
ainsi que sur la couleur des feuilles. Jusqu’a la dynastie Ming [8], les différentes régions
chinoises se livraient a des « combats », permettant a I’empereur de choisir le thé de la
meilleure qualite.

Les moules de différentes formes et ornant les galettes d’un dragon ou d’un phénix
s’appelaient kua. La tradition voulait que les feuilles soient broyées, puis on battait la poudre
de thé dans de I’eau tres chaude a I’aide d’un fouet en bambou, produisant une mousse a la

surface de I’eau [73].

Figure 1 : Galette de thé [1]

Les japonais, ayant découvert le thé a cette époque, utilisent toujours un fouet en bambou
pour la préparation du matcha, un thé vert en poudre, lors de la cérémonie « chanoyu » du thé.

Il est compréhensible que la qualité du thé risquait de diminuer avec sa consommation accrue
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et le potentiel économique en découlant : en effet, on a vu apparaitre les premiers « faux

thés », mélanges de thés et d’autres plantes.

A cette époque, le thé était considéré comme un cadeau, permettant par exemple I’expression
de bons sentiments vis-a-vis d’une personne supérieure, ou tout simplement comme geste

amical envers ses voisins [8].

1.7. La dynastie des Yuan

Cette dynastie fut fondée par les Mongols sous le régne de Gengis Khan et régna de 1271 a
1368 [8]. Au lieu des galettes de thé, on consommait du thé frais ou en poudre infusé dans

I’eau [102], qu’on assaisonnait de noix, de pignons, de sésame, d’abricot ou de chataigne.

1.8. La dynastie Ming [8], [73], [102]

Sous le premier empereur, Zhu Yuanzhang, I’infusion du thé comme elle est pratiquée
aujourd’hui a vu le jour. A cette époque, durant laquelle les Européens découvrirent le thé,
sont apparues les premieres théiéres et tasses a thé sans anses, telles celles que nous utilisons
actuellement [31], [73]. D’autre part, la production fastidieuse de galettes de thé fut remplacee
par la fermentation.

En effet, la culture du thé n’a cessé d’évoluer depuis cette période de 1368 a 1644 jusqu’aux
traditions actuelles. Une des coutumes de préparation du thé était le mélange des feuilles
écrasées avec de I’eau bouillante a I’aide d’une baguette en bois. Ainsi le thé et I’eau se
mélangent en formant de la mousse [102]. D’autre part, on peut citer I’apparition du thé en
vrac, la présentation la plus appréciée partout dans le monde, ainsi que I’évolution des
procédés de fabrication. En effet, on distingua dés lors les thés verts, noirs, bleu-verts, blancs,

jaunes et rouges [31].

La dynastie Ming était caractérisée par une grande prospérité. Elle permit donc la fabrication
de la porcelaine, notamment par la fabrique nationale de Jingdezhen, qui devint le principal
fournisseur de la Cour grace a son art parfait. Les couleurs traditionnellement utilisées étaient
le rouge cuivré, le bleu et blanc ou rouge et blanc [8]. Les porcelaines les plus raffinées
étaient appelées « coquilles d’ceuf ». Ce sont surtout les occidentaux, implantés en Chine, qui

ont repris les méthodes de préparation du thé, I’associant a la porcelaine.
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1.9. La dynastie Qing

Les Qing régnerent de 1644 a 1912. La dynastie Qing est caractérisée par I’accessibilité au thé
des pauvres et le rassemblement de la famille autour du thé. On érigeait des maisons de thé, le
service a thé se simplifiait en une théiere et des bols [102].

Les chinois avaient la coutume d’offrir du thé a leurs visiteurs. Cette coutume se répandit a

travers le monde et fait aujourd’hui partie du patrimoine culturel de toute I’humanité. [102]

Le 19° siecle connut un essor de la culture du thé, freiné par le début de sa production par les
Anglais dans leurs colonies, que nous évoquerons un peu plus loin.

Toutefois, le thé fut exporté en grandes quantités, et il en fut de méme pour les services a thé.

Par la suite, la production chinoise du thé reprit de facon importante apres la fin de I’ere
communiste en 1949.
Malheureusement les études et recherches sur le thé ont cessé suite a la destruction de

nombreuses maisons de thé lors de la révolution culturelle de 1966 a 1976. [8]

2. LE THE QUITTE LA CHINE

2.1. Le thé arrive au Japon [8], [12], [31], [134], [156]

Les premiéres sources relatent que le moine japonais Saicho cultivait au VIlle siecle des
graines de théier importées d’un voyage en Chine, au pied du mont sacré de Heizan. [134],
[156] Au IXe siecle la consommation du thé fut réservée aux moines, ses propriétes
stimulantes les aidant a rester éveillés lors des séances de meditation [8]. Il fallut alors
attendre le Xlle siécle et la dynastie chinoise Song, pour que le thé fasse partie intégrante de
la culture japonaise. En effet, les japonais reprirent alors la coutume chinoise de fouetter le thé
dans un bol d’eau chaude. Cet art de la préparation du thé introduit par le prétre zen Rikyu,
durant laquelle un thé vert en poudre ou « matcha » fut utilisé, prit le nom de cha no yu (« eau
chaude dans le thé »). La cérémonie prit place dans un pavillon ou sdéan au fond du jardin
« loin du monde ».

Le développement des cérémonies du thé connut son heure de gloire au XVle siecle. [134]
Ces cérémonies sont basées sur les regles du chado, appelées « Voies du thé » : ces régles
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portent sur I’art, la philosophie, la morale, la religion et bien d’autres domaines. Au départ le
chado fut réservé aux moines et a la noblesse ; c’est a la fin du XVlle siecle que toute la

population y eut acces. [8]

2.2. Le thé arrive en Europe et aux Etats-Unis

Au XVle siecle, la découverte du cap de Bonne-Espérance signe I’ouverture du marché
maritime entre I’Asie et I’Europe [121]. Les premiers exportateurs de thé furent les
Hollandais avec la Dutch East India Company. Bientdt la Hollande et la Grande-Bretagne
[145] devinrent les plus grands consommateurs de thé, bien que les Francais découvrirent le

breuvage au méme moment que les Britanniques.

2.2.1. Les Hollandais [12], [73], [121], [134], [145], [156]

En 1606, les membres de la Vereeningde Oostindisch Compagnie (VOC) ou Dutch East India
Company ou Compagnie neerlandaise des Indes orientales [12] sont les premiers occidentaux
a consommer le thé auquel ils avaient donné le nom de tay, venant apparemment « d’un
dialecte chinois du sud, parlé dans les ports de I’embarquement ». [136]

Les Hollandais, installés a Batavia, aujourd’hui connu sous le nom de Jakarta, situé sur I’ile
de Java [145], rapportérent alors les premiéres caisses de the sur leurs navires. L’1le de Java
était a I’époque un relais-dép6t pour les produits originaires de I’Orient [156]. L’idée de
départ de la Compagnie était d’échanger une livre de sauge, prisée comme herbe précieuse a
I’époque, contre trois livres de thé.

Pour promouvoir la consommation du thé, la Dutch East India Company s’adresse aux
médecins. En effet, Nicolas Tulip, un fameux médecin d’Amsterdam proclame les vertus
bienfaisantes du thé. Un autre confrere de Tulip publie en 1685 le Traité de I’excellente herbe
nommee thé : il y présente le thé comme reméde contre tous les maux possibles.

Pourtant ce ne sont que les riches bourgeois qui peuvent s’offrir le plaisir de consommer du
thé, et cela avec du sucre de canne, apporté par les mémes navires que le thé.

Ce n’est qu’au début du XVIllle siecle [121], avec I’augmentation des importations et la chute
des prix [155], que toute la population a acces au thé.

Pour faciliter les échanges économiques avec la Chine et le Japon [155], les Hollandais

s’installerent & Formose, aujourd’hui connue sous le nom de Taiwan [12].
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2.2.2. L’importation du thé en Grande-Bretagne

Avant la découverte du thé, les Britanniques avaient pour coutume de consommer du café au
sein de « coffee houses ». [136]
Initialement, la Grande-Bretagne était la seule nation possédant le monopole de I’export

chinois du thé.
2.2.2.1. L arrivée du thé en Angleterre [122], [156]

Les britanniques découvrirent le thé environ 30 ans aprés son introduction en Hollande,
autour de 1653, via des importations étrangéres.

C’est la British East India Company (BEIC) ou Compagnie anglaise des Indes orientales,
créée par la reine Elisabeth en 1599, qui décide d’envoyer de grandes quantités de thé dans
leur pays natal autour de 1678.

Quelques sources relatent que le thé est d’abord arrivé en Angleterre par I’intermédiaire de la
Hollande : on le vendait alors comme médicament. [122]

La Compagnie anglaise des Indes réussit a obtenir le monopole des transactions avec la Chine
de 1715 a 1834. Ainsi les Britanniques éliminerent tous leurs concurrents comme les
Hollandais ou les Francais. [156]

2.2.2.2. Qui déguste le thé ? [12], [121], [123], [126], [138]

Le thé était particulierement apprécié par la Cour Anglaise, ce qui est encore vrai de nos
jours. Les taxes pour acquérir le thé dépassant souvent les 40%, on comprend facilement que
la marchandise était au départ réservée a I’aristocratie anglaise.

Thomas Garraway ouvrit en 1657 la premiére boutique vendant exclusivement du thé [162].
En 1706, Thomas Twining ouvrit sa premiére maison de thé, le Tom’s coffee house et en 1717
le Golden Lyon, que les dames de la haute bourgeoisie purent fréquenter pour y déguster leur
boisson favorite. 1l s’ensuit I’ouverture, non sans succes, d’autres coffee houses londoniennes
[12], [31]. En 1837, la compagnie Twinings devenait le fournisseur officiel de la cour et celui
du prince de Galles en 1863. Malgré son influence économique, Thomas Twining n’eut aucun
pouvoir sur la baisse des taxes. Il fallut attendre le « Pitt’s Act ou India Act » de 1784, pour
voir les taxes diminuer a 12,5%. La Compagnie Anglaise des Indes pouvait ainsi renforcer sa
position en Inde [138], et le marché anglais du the put ainsi se développer davantage.

D’autre part, les classes ouvriéres remplacerent partiellement la biére par le thé.
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Lors de la période victorienne au XIXe siécle fut introduit le « afternoon tea», encore
largement répandu de nos jours. Aujourd’hui, on retrouve également des tea shops, lieux
d’échanges de thé, séparant physiquement les différentes classes sociales a I’époque.

On peut donc conclure que le thé a largement contribué au développement des maeurs, mais

aussi a la ségrégation sociale ; le thé est une boisson pour les gens cultivés et les intellectuels.
2.2.2.3. L’histoire des « clippers » [12], [73], [154], [155]

L’histoire des clippers débute autour de 1834, lorsque la British East India Company perdit le
monopole de I’exportation du thé chinois, fixé par le Navigation Act [73].

En effet, les premiers bateaux britanniques de 1680 avaient pour but d’importer la plus grande
quantité de thé possible en Occident, ce qui les rendait extrémement lents. Le port de Canton
sur la riviere Zheijiang se situant loin des plantations de thé, il fallait compter plusieurs
semaines avant I’arrivée des cargaisons. Le long périple des bateaux autour de I’Afrique
durait également plusieurs mois. En faisant le calcul, il fallait compter 18 mois a deux ans
pour un aller-retour afin de ramener le thé en Grande-Bretagne.

Aprés la perte du monopole, I’Amérique fut la premiére nation a réaliser I’opportunité
économique qui se présentait ainsi : plus vite un bateau arriverait en Occident, plus grandes
seraient ses chances pour vendre son thé [154]. En effet, la tendance a I’époque était de ne
considérer qu’un the frais de bonne qualité.

Les Américains batirent donc le premier clipper, le « Rainbow », petit, rapide, mais de
capacité suffisante pour transporter suffisamment de thé. Les premiers clippers permirent de
gagner plus de deux semaines de transport par rapport aux navires britanniques. Plus tard, les
clippers ramenérent le thé en trois mois en Grande-Bretagne.

Lorsqu’un changement de loi en 1849 autorisa les clippers américains a importer le thé en
Grande-Bretagne, les Britanniques réalisérent I’importance de cette concurrence.

Le premier clipper britannique fut ainsi construit en 1850 [154], ce qui signa le début d’une
compeétition entre les clippers des deux nations.

Un peu plus tard, les compétitions n’eurent lieu qu’entre clippers britanniques, le gagnant
ayant droit a des primes. Le phénoméne fut renforcé par I’ouverture d’un nouveau port a

Fuchow, plus rapproché des plantations que celui de Canton.
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Figure 2 : Un "tea clipper" [2]

Par I’intermédiaire d’organisations de paris, les courses devenaient un phénomeéne de sociéte.
La compétition la plus marquante eut lieu en 1866, avec dix clippers au départ, dont quatre
arrivérent presque au méme moment : par solidarité, les vainqueurs partagérent leurs primes.
L’ere des clippers prit fin avec I’ouverture du canal de Suez en 1896, qui rendait la Chine

accessible aux steamers [12], [73] ou navires a vapeur.

Une autre conséquence de la perte du monopole du thé par la Chine, était I’établissement de
plantations de thé en Inde par Charles-Alexander Bruce [12], grace a de la main d’ceuvre

chinoise importée.
2.2.2.4. La « Boston tea-party » [12], [73], [137], [157], [158]

La « Boston tea-party » est entrée dans I’histoire comme le premier acte d’indépendance de
I’Amérique envers la Grande-Bretagne. Une des causes politiques de cet évenement fut
I’augmentation perpétuelle des taxes a payer a la couronne britannique au XVIlle siécle, le roi
Georges Il désirant réduire les déficits de son Etat [157]. En réponse, les Américains
préféraient acheter leur thé au marché noir a des tarifs bien plus acceptables, diminuant ainsi
les capacités d’exportations de la Grande-Bretagne. Le roi voyant sa dette d’Etat augmenter,
vota en décembre 1773 le « Tea Act » : cette loi autorisait les Britanniques a vendre leur thé a
des prix inférieurs a ceux des thés clandestins, taxes comprises [137], [158]. Or, les
Américains refuserent cette proposition et bloquerent, peu aprés le vote de cette loi, trois
navires britanniques dans le port de Boston. La loi exigeant le paiement des taxes dans un
délai de vingt jours, une menace d’attaque du port avec des canons fut prononcée le 17
décembre 1773 [157].
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Les Américains prirent alors d’assaut les trois navires la nuit du 16 décembre 1773, jetant 342
caisses de thé dans la mer. Les équipages ne purent rien faire, et I’Etat britannique perdit

10 000 livres sterling cette nuit-Ia.

Figure 3 : Boston Tea Party [3]

2.2.3. L’arrivée du thé en France [12], [31], [73], [149]

Les Frangais découvrirent le thé en méme temps que les Anglais, par I’intermédiaire de la
Dutch East India Company. Au XVlle siécle, aprés ses premiéres importations, le thé fut
surtout consommeé par le roi Louis XIV ainsi que le Cardinal Mazarin, soignant ainsi sa goutte
[12]. Madame de Sévigneé rapportait en 1680 que Madame de la Sabliéere versait du thé dans
son lait. Cette coutume, toujours perpétuée de nos jours, était donc née. Aujourd’hui, on sait
que I’ajout du lait froid dans le thé chaud dénature les protéines du lait [31]. On recommande
donc, d’ajouter le thé dans le lait.

Le thé n’atteignit la bourgeoisie frangaise qu’en 1840. Contrairement aux autres pays, ou la
consommation du thé représentait un moment de réunion, les Francais associaient le thé a I’art
de la table [149].

Jusqu’en 1700, les Hollandais apportaient le thé, souvent de qualité médiocre, en France.
Apres 1700, les Frangais batirent leur premier navire, I’ Amphitrite, pour directement importer
le the de Chine. [12]

Deux maisons de thé importantes, fondées au X1Xe siécle a Paris, sont toujours tenues par des
descendants des fondateurs.

La Maison Mariage Freres ouvrit ses portes en 1854, sous la direction d’Henri et d’Edouard
Mariage [149].
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Figure 4 : Un label de la maison Mariage Fréeres [4]

La deuxieme société, fondée en 1898 dans le quatorzieme arrondissement de Paris, fut

I’Etablissement George Cannon [31].
2.2.4. L arrivée du thé aux Etats-Unis [12], [31]

Les Hollandais amenérent les premiéres cargaisons de thé au XVlle siécle en Amérique du
Nord. Par la suite, la reléve fut assurée par les Anglais, infligeant d’importantes taxes aux
Américains. Le résultat fut la « Boston Tea Party », comme décrit au-dessus. L’ Amérique,
ayant obtenu son indépendance en 1776, envoya ses propres navires a Canton pour
développer son commerce du thé.

Il faut noter ici, que deux Américains sont a I’origine du thé glace, ainsi que du thé
commercialisé en sachets.

Richard Blechynden eut I’idée de verser son thé chaud sur des glagons, pour que les visiteurs
de I’Exposition Mondiale de 1904 a Saint-Louis puissent se désaltérer.

Le marchand new-yorkais Thomas Sullivan proposa six ans plus tard, les premiers thés
emballés en sachets de soie, qui fut rapidement remplacée par du coton. Dix ans plus tard,

I’invention d’une machine pour fabriquer les sachets facilitait leur expansion mondiale [31].

3. ORIGINE GEOGRAPHIQUE DU THE [18], [31], [71], [83]

3.1. Les principaux pays producteurs, importateurs et

consommateurs de thé
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3.1.1. Les principaux pays producteurs [71], [83], [128]

L’origine du thé se situe probablement au Yunnan chinois (culture de Camellia sinensis), au
nord de I’Inde dans les régions de I’Assam (culture de Camellia assamica) en s’étendant
jusqu’au Sud de la Chine. En gros, on peut retenir, que les jardins de thé sont souvent situés
dans des regions humides, a proximité de foréts pluvieuses.

D’aprés Gutman et Ryu (1996), I’origine du thé se situe surtout en Chine, Inde, Burma et en
Thailande, car des plants sauvages de théier ont été retrouvés dans les foréts de ces pays.
Pourtant on pense que le thé était également cultivé du Nord du Népal jusqu’au Sud du Japon.

Aujourd’hui, on peut retenir quatre principaux pays producteurs et exportateurs de thé :
I’Inde, la Chine, le Sri Lanka et le Kenya. Certains se sont plus spécialisés dans la
manufacture de thé noir, tandis que d’autres produisent préférentiellement le thé vert.

Tous les ans, la quantité de thé exportée par les différents pays fluctue en fonction des
conditions météorologiques et politiques et de la demande des pays importateurs. Mais
souvent la baisse de production d’un pays est compensée par les hausses d’exportation

d’autres pays.

On distingue deux catégories de pays cultivant le thé :

e D’une part les pays traditionnellement producteurs [128].

La Chine, avec une production annuelle de 835000 tonnes de thé en 2007, dont
essentiellement du thé noir.

Le Japon, produisant préférentiellement du thé vert, notamment pour sa consommation
nationale. On a enregistré en 2006 une production globale de 91 800 tonnes, toutes variétés

confondues.

e Dr’autre part les pays ayant développé leur production plus ou moins récemment, en

fonction de leur origine continentale [128].

- Asie : I’Inde, le Sri Lanka, I’Indonésie, le Viétnam, le Bangladesh.

- Afrique : le Kenya, le Malawi, I’Ouganda, le Zimbabwe, la Tanzanie.
- Amérique du Sud : I’Argentine, le Brésil.

- Proche Orient : I’lran, la Turquie.
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Certains de ces pays sont préférentiellement exportateurs. On a établi I’ordre décroissant de
quantité de thé exportée :

Le Sri Lanka, suivi du Kenya, de I’Indonésie, du Viétnam, de I’Argentine, du Malawi, et de
I’Ouganda [31].

D’autres pays produisent une partie de thé pour leur consommation personnelle :

L’Inde, suivie de la Turquie, du Bangladesh, et de I’Iran [31].

3.1.2. Les principaux pays importateurs et consommateurs [128]

Les différents pays importateurs sont aujourd’hui répartis sur toute la planete, tandis que les
pionniers de I’importation furent la Hollande, le Royaume-Uni, les Etats-Unis et la France.

A cbté des pays consommateurs cités ci-dessus, on peut également citer la Fédération de
Russie, le Pakistan, le Royaume-Uni, les pays de I’Union Européenne [128], les pays
d’Afrique du Nord.

3.2. Evolution de la production mondiale du thé [7], [31], [128], [129],
[142], [143], [149]

En regardant I’évolution de la production mondiale de thé, on a pu constater une hausse de
663 600 tonnes entre 2001 et 2006 [129]. Parmi tous les pays producteurs, I’Inde, la Chine, le
Sri Lanka et le Kenya produisent 94% du thé noir et vert mondial. On comprend donc bien

que le thé constitue un important facteur économique.
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Tableau 1 : Evolution de la production mondiale de thé de 2000 a 2006, exprimée en milliers

de tonnes par an.

Pays Quantité de thé produite, exprimée en milliers de tonnes
producteurs | 2000 [149] | 2002 [7], [31] | 2003 [129], [142] | 2004 [143],[129] | 2005 [129], [128] | 2006 [129]
Monde 2145 3035.6 3370.1 3526.3 3645.2
Inde 825 ~838 859 ~895 919 945
Chine =740 791 854 956.3 1047
Sri Lanka 305 310 303.9 309 315 312
Kenya 236 287 295.9 328 334 313
Japon ~87 87 100.7 100 91.8
Bangladesh 54 53 57 55.6 56 53.4
Turquie 135 155 205 205.6 200.1
Indonésie 131 ~164 163 170 165 187.9
Viétnam 94 88.6 93.6 104 133
Malawi 42 39 41.7 50 46.9 45
Ouganda 29 34 36.5 37 37.7 36.7

Pour la plupart des pays traditionnellement producteurs, on observe une évolution croissante
de la production du thé. Les pays nouvellement producteurs, comme le Sri Lanka, le Japon, le
Bangladesh, la Turquie, I’Indonésie, le Malawi et I’Ouganda montrent une courbe de

production plus fluctuante.

3.2.1. La production de thé en Inde [12], [31], [73]

Le thé indien, en premiére position de la production mondiale, provient de trois régions

correspondant a des appellations renommées.

3.2.1.1. L appellation Darjeeling

Les connaisseurs de thé a travers le monde apprécient le thé du Darjeeling, une ville du
Bengale occidental [73]. Les jardins de thé se situant sur les contreforts de I’Himalaya, a une
altitude moyenne de 2000 meétres [73], permettent quatre cueillettes par an, chacune a

I’origine d’un ardme différent.
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Malheureusement, cette variété de thé produite pour la population locale a vu chuter sa

qualité, en raison d’une demande accrue par les pays occidentaux et par I’Inde elle-méme.
3.2.1.2. L’appellation Assam

L’Assam serait une des premieres régions de production du thé. Celui-ci a été commercialisé
au XIXe siecle grace a I’anglais Charles Alexander Bruce [73]. Comme son nom le dit, on y
cultive la variété Camellia assamica. Les plantations, situées dans des régions forestieres

humides réputées comme étant peu sdres [73], sont a I’origine d’un thé a la saveur puissante.
3.2.1.3. L appellation Nilgiri

Au Sud de I’Inde, des plantations se situent entre 300 et 2000 metres [73] sur les flancs des
« Montagnes bleues » [12], permettant une cueillette continue sur toute I’année. La qualité du

thé de I’appellation Nilgiri est proche de celle du Darjeeling [12].
3.2.2. La production du thé en Chine [8], [31], [73]

La Chine a la reputation de produire prés de 500 variétés ou croisements de thé. Mais,
seulement six variétés, correspondant a six provinces chinoises, font principalement partie de
la production totale annuelle, a 75% sous forme de thés verts. En Chine, la cueillette est
généralement assurée par des factories, en chinois « hong » [73].

Parmi les six principales provinces chinoises, quatre sont majoritairement impliquées dans

I’exportation occidentale du thé.
3.2.2.1. La province de Zhejiang

La cueillette du printemps dans cette province donne lieu a des thés verts de trés haute qualité,
dont le « Shi Feng Long Jing » ou «Puits du Dragon du Pic du Lion». Ce thé vert,
mondialement apprécié pour son pouvoir de chasseur de fatigue [12], pousse dans un

microclimat loin des vents froids de I’hiver [31].

3.2.2.2. La province du Fujian

Depuis le XVlle siecle, cette province est connue comme principale exportatrice vers
I’Europe. A c6té de thés verts, on y produit également du thé blanc, du thé rouge fumé et du
thé bleu-vert ou « Wu Long », dont I’origine taiwanaise est la plus célébre.
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3.2.2.3. La province du Sichuan

Cette province tient sa réputation de son rdle dans I’histoire de la production du thé. A coté
des nombreuses maisons de thé, on retrouve des allusions a la région dans les ouvrages de
«LuYu».

3.2.2.4. La province du Yunnan

Le Yunnan figurerait parmi les premiéres regions productrices de thé. Depuis longtemps, le
Yunnan est célebre pour un thé noir ou « Pu Erh ». Ce nom est emprunté au village de la
préfecture de Xishuangbanna, dont la population locale produit le thé par double
fermentation. Certains grands crus de Pu Erh sont vendus a prix fort aux enchéres de Hong

Kong ou de Singapour [31].

3.2.3. La production du thé au Sri Lanka [12], [31], [73]

Originairement appelé Ceylan, ce pays est devenu le Sri Lanka en 1972. Seul le thé qui y est
produit garde encore la dénomination de Ceylan.

A la fin du XIXe siecle, I’Tle de Ceylan cultivait essentiellement du café ; ces plantations dans
les Uva Lands, anéanties vers 1870 par un champignon, furent rachetées en 1894 par Sir
Thomas Lipton, qui y développa des plantations de thé. En développant les procédés
d’obtention du thé, les prix de vente, jusqu’alors uniguement accessibles a la haute
bourgeoisie, diminuérent. Encore aujourd’hui, le « Ceylan » est le thé le plus consommé par
les occidentaux.

La mousson rythme les périodes de cueillette de thé, cultivé a différentes altitudes, a I’origine
de diverses qualités.

Les variétés « low-grown » sont cultivées a Ruhunu [31], & une altitude inférieure a 600
meétres ; malgré leur qualité moyenne, ces thés connaissent une grande popularité [73] pour les
mélanges.

Entre 600 et 1200 métres d’altitude a Kandy, on cultive les variétés « mid-grown » de qualité
supérieure aux précédentes.

Finalement, les variétés « high-grown », de qualité proche des thés du Darjeeling [31], sont

cultivées a des altitudes supérieures a 1200 meétres.
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3.2.4. La production du thé au Kenya [12], [31], [73]

Les plantations au Kenya, initialement un pays consommateur et producteur de café, ont été
installées en 1903 [31] sous I’influence britannique [12].

On y cultive la variété Camellia assamica a des altitudes pouvant atteindre 2700 metres, de
part et d’autre de la Grande Vallée du Rift. Le Kenya produit essentiellement du thé noir, dont
le plus connu est le Marinyn [73]. Actuellement le Kenya produit deux tiers du thé africain
[162].
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DEUXIEME PARTIE : BOTANIQUE

1. ETUDE BOTANIQUE

1.1. Origine du nom « thé » et evolution de la classification [71], [73]

Le terme « t’e », utilisé dans certains dialectes chinois méridionaux, est a I’origine du nom
« thé ». La drogue est nommeée ainsi dans tous les pays européens s’étant procuré le thé par
voie maritime, sauf le Portugal. [73]

Les autres pays comme le Japon, le Portugal, ainsi que le Tibet, I’Inde, I’Iran, la Russie et la
Turquie, s’étant approvisionné en thé par voies de terre, utilisent un nom débutant par « tch »
ou « ch », originaire du terme mandarin « ch’a» ou « cueillir » [73] pour désigner la méme

drogue.

La premiere classification du théier fut établie par Linné en 1752. Il avait placé le théier dans
la famille des Theaceae, en le répartissant en 2 especes : Thea sinensis et Thea bohea. A la
méme époque, on connaissait également le thé sous le nom de genre Camellia.

Plus tard, la classification subit une révision, et on désigna alors la variété chinoise du thé a
petites feuilles par I’espéce Thea sinensis, et la variété a larges feuilles de I’Assam par
I’espece Thea assamica.

En 1759, les deux genres furent compares et, leurs caractéres étant proches, on retint celui de
Camellia [164].

Puis, en 1996, Gutman et Ryu considéraient que ces deux especes n’en formaient en fait

gu’une seule : Camellia sinensis.
1.2. Classification botanique [71], [90], [132], [144], [163]
La classification du théier a varié au cours du temps. 1l y a notamment eu des divergences

concernant I’attribution du théier a un ordre. Nous allons voir ici deux classifications

successives pour souligner leur évolution.
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e Laclassification selon Cronquist établie en 1981 est la suivante :

Embranchement :
Sous-embranchement :
Classe :

Ordre :

Famille :

Genre :

Espéce :

Spermatophytes

Angiospermes

Dicotylédones ou Magnoliopsidae
Théales

Theaceae

Camellia

Camellia sinensis (L.) O. Kuntze, syn. Thea sinensis L.

e Laclassification AGP Il (Angiosperm Phylogeny Group) des Angiospermes, revue en

2003, sert aujourd’hui de référence :

Embranchement :
Division :

Classe :

Ordre :

Famille :

Genre :

Espéce :

Spermatophytes

Angiospermes

Dicotylédones ou Magnoliopsidae
Ericales

Theaceae

Camellia

Camellia sinensis (L.) O. Kuntze, syn. Thea sinensis L.

Deux variétés principales de Camellia sinensis sont a distinguer : Camellia sinensis var.

sinensis ou Theier de Chine, cultivé essentiellement en Chine et au Japon pour la production

de thé vert. La deuxiéme variété est Camellia sinensis var. assamica ou Théier d’Assam,

cultivé et utilisé essentiellement pour la production de thé noir en Inde, a Ceylan (ou Sri

Lanka), en Indonésie et en Afrique.

1.3. Description de Camellia sinensis (L.) O. Kuntze [71], [105]

1.3.1. La plante [11], [18], [19], [71], [83], [90], [105]

A I’état naturel, le théier est un petit arbre trés rameux, de 5 a 10 métres de haut et pouvant

atteindre 15 meétres.
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Les fleurs sont odorantes, axillaires et solitaires. Leur taille varie et peut aller jusqu’a 3
centimetres (cm). Elles sont dialypétales (les pétales sont indépendants entre eux), pentameres
(formées de cing pétales), actinomorphes (I’agencement des piéces florales est symétrique par
rapport a I’axe de la fleur), et bisexuées.

Les pétales sont blancs, Iégérement adhérents a la base et forment une corolle spiralée.

Le calice, forme de cing sépales, est également spirale.

Le nombre d’étamines, jaunes, peut aller jusqu’a 200. Elles sont polyadelphes, c’est-a-dire
soudées en faisceau par la base de leurs filets. Le développement des étamines est centrifuge.
Le gynécée est composé de trois carpelles uniloculés, chaque loge contenant quelques ovules
qui avortent pour n’en laisser qu’un seul. Les ovules sont bitégumentés et anatropes (Ovule
retourné tel que son ouverture ou micropyle se rapproche du funicule, tige reliant la graine au
placenta.).

L’ovaire de Camellia sinensis est supére, c’est-a-dire que les piéces florales sont insérées en-

dessous de I’ovaire.

Le fruit est une capsule loculicide trigone (avec trois loges uniséminées), ne renfermant

qu’une ou deux graines oléagineuses, exalbuminées, entourées d’un tégument sans arille.

THA LEAVES, FLOWEIS, AXD SEEDS, BAINTED FROM SATULE

Figure 5 : La plante Camellia sinensis [5], [120]
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1.3.2. La feuille [19], [71], [83], [90], [105]

Les feuilles sont persistantes, molles et duveteuses si elles sont jeunes, et deviennent glabres
lorsqu’elles sont agées.

Elles sont isolées, alternes, oblongues-ovales ou lancéolées, vert fonce, brillantes, a bord tres
dentelé et non stipulées. Les dents sont recourbées en forme de griffes, se terminant par des
hydatodes. Ces derniers sont constitués d’un stomate aquifere, associé a une chambre sous-
stomatique remplie de cellules parenchymateuses gorgées d’eau ou épithéme, accueillant les
extrémités terminales des nervures de la feuille. Les hydatodes servent a I’évaporation de
I’eau enrichie en sels minéraux.

Elles ont une longueur de 5 a 14 cm et une largeur de 1,9 a 5 cm.

Le parenchyme des feuilles est pourvu de nombreuses sclérites. Le genre Camellia ne possede

pas d’appareil sécréteur.

1.4. Les drogues a la Pharmacopée francaise [80]

La dixieme édition de la Pharmacopée Francaise consacre deux monographies aux
préparations du théier : une pour le thé noir, la deuxieme pour le thé vert. Nous allons voir ici
leurs descriptions, les monographies complétes pouvant étre consultées dans I’ Annexe 1.

La Pharmacopée Européenne par contre, réserve ses monographies a certains constituants du

théier, les bases purigues, une monographie des préparations n’étant pas disponible.

1.4.1. Etude du thé noir [11], [18], [80], [105], [162], [164]

Les caracteres organoleptiques du thé noir sont les suivants :

L’odeur est aromatique et la saveur astringente et amere. La couleur de I’infusé, par la
présence des produits d’oxydation des polyphénols comme les théarubigénes, est rouge brun.
Plusieurs composants chimiques, détaillés dans la troisieme partie, sont responsables de
I’aréme du thé noir: il s’agit d’aldéehydes monoterpéniques et d’alcools, de caroténoides

oxydés, de lipides degradés et de théarubigenes.
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1.4.1.1. Etude macroscopique

Selon la Pharmacopée Francaise [80]:

« La partie utilisée du thé noir est constituée par la feuille jeune, fermentée, soumise a une
dessiccation rapide a chaud, puis séchée, de Camellia sinensis (L.) Kuntze (=C. thea Link) et
de ses variétés cultivees. Le thé noir contient au minimum 2,5 pour cent de caféine, calculés

par rapport a la drogue desséchée. »

Le thé noir se présente sous la forme de fragments de feuilles rouge-brun a noirs ou brun-
noiratre, trés ridés et enroulés.

La forme initiale des feuilles ne peut étre déterminée qu’apres les avoir placées dans I’eau a
ébullition.

- en général elles sont ovales, allongées, acuminées.

- a partir du quart inférieur, le bord de la feuille est finement denté, les dents étant composées
« d’une sorte de coussinet portant une pointe de petite taille, noiratre, recourbée en forme de
griffe » [80].

- la nervure principale est a la base de nervures secondaires, qui se recourbent pour
s’anastomoser en arc pres des bords du limbe de la feuille.

- la face inférieure de la feuille est abondamment couverte de poils tecteurs coniques et
flexueux.

La qualité est déterminée, lors de I’observation sous la loupe, par la présence de bourgeons

foliaires, finement pubescents a la face inférieure.

1.4.1.2. Etude microscopique

Selon I’observation au microscope optique, de la coupe transversale ou de la poudre, on

utilisera deux colorants différents pour la mise en évidence de structures différentes :

Pour la coupe, le réactif carmino-vert aluné R permet de visualiser la nervure principale
saillante a la face inférieure, I’épiderme inférieur et le mésophylle.

- La nervure principale comporte un arc libéro-ligneux, entouré de fibres péricycliques
lignifiées.

- L’épiderme inférieur comporte des stomates et des poils tecteurs unicellulaires, coniques,

flexueux, a parois épaisses.
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- Le mésophylle est composé d’une assise de parenchyme palissadique et de plusieurs assises
de parenchyme lacuneux. De grosses sclérites ramifiées, aussi appelées « astrosclérites »
pouvant s’étendre d’un épiderme a I’autre sont incluses dans le parenchyme lacuneux.

Les deux types de parenchyme contiennent des macles d’oxalate de calcium.

Le réactif lactique R colore la poudre d’une teinte noiratre, mettant en évidence I’épiderme
supérieur et I’épiderme inférieur.

- L’épiderme supérieur est dépourvu de stomates.

- L’épiderme inférieur comporte des stomates entourés de 3 a 4 cellules annexes. En plus, on
observe des poils tecteurs unicellulaires, flexueux, a extrémité conique et a paroi épaisse.

- Le mésophylle entre les deux épidermes contient dans ses deux types de parenchyme de

grosses sclérites ramifiées colorées en jaune vif, ainsi que des macles d’oxalate de calcium.

Figure 6 : Face inférieure de la feuille, présentant de nombreux stomates, et des poils tecteurs

unicellulaires, coniques, flexueux a paroi épaisse. [63]

Figure 7 : Face supérieure de la feuille, comportant des poils tecteurs unicellulaires, coniques,
flexueux a paroi épaisse. [63]
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Figure 8 : Sclérites ramifiées ou "astrosclérites", pouvant s'étendre d'un épiderme a l'autre.[63]

1.4.2. Etude du thé vert [18], [80], [103], [105], [164]

Les caractéres organoleptiques du thé vert sont les suivants :

La drogue posséde une odeur faible et sa saveur est &cre et astringente. La couleur de I’infusé
est jaune pale.

L’ardme du thé vert provient essentiellement de la théanine, un acide aminé, et des

polyphénols non oxydés.

1.4.2.1. Etude macroscopique [80]

Définition selon la Pharmacopée francaise :

« La partie utilisée du thé vert est constituée par la feuille, jeune, non fermentée, soumise a
une dessiccation rapide a chaud, puis séchee, de Camellia sinensis (L.) Kuntze (= C. thea
Link) et de ses variétés cultivées. Le thé vert contient au minimum 2,0 pour cent de caféine,

calculés par rapport a la drogue desséchée. »

Le thé vert, a I’état séché, est caractérisé par des fragments jaune verdatres a vert brunatres.
La structure de la feuille est plus facilement reconnaissable par rapport a celle du thé noir.

- Les feuilles sont roulées entieres ou incisées avant I’enroulement. Elles peuvent étre repliées
ou tordues sur elles-mémes.

Geénéralement, les pétioles sont absents.

- La forme des feuilles est ovale ou allongée, acuminée. Les dents présentes sur les bords sont
de forme, couleur et disposition identiques a celles de la feuille de thé noir.

- La nervure principale se divise en nervures secondaires qui s’anastomosent en arc au niveau
du bord du limbe.
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- La face inférieure de la feuille est abondamment couverte de poils tecteurs flexueux et

coniques.

1.4.2.2. Etude microscopique [80]

On observe une section transversale de la feuille de thé vert au microscope optique et la
drogue pulvérisée.
Comme pour le thé noir, on utilise deux colorants différents :

- le réactif carmino-vert aluné R pour la coupe

- le réactif lactique R pour la poudre
On observe les mémes caractéristiques microscopiques que celles décrites pour le thé noir, les
deux sortes de thé appartenant a la méme espéce : Camellia sinensis.
La seule différence est la coloration en vert grisatre de la poudre par le réactif lactique, par
rapport & une coloration noiréatre de la poudre de thé noir.

1.5. Les falsifications possibles
Les feuilles de thé, vendues en I’eétat a I’officine, peuvent dans certains cas étre
frauduleusement substituées. Bien que ces falsifications soient rares de nos jours, on peut citer

les plantes suivantes: Epilobium sp., Lithospermum officinale [105], aubépine, caféier,

camélia, églantier, fréne, ... [24]

2. PROCEDES D’OBTENTION DES THES

2.1. Conditions de culture [18], [31], [73], [164]

Pour assurer I’épanouissement optimal du thé, il faut veiller a le cultiver sur un sol acide dont
le pH peut varier de 4,5 a 7,1. De plus, le thé exige un sol meuble, plus ou moins riche en
sable, potassium et acide phosphorique. Par contre, la présence de calcaire et celle d’argile
sont défavorables a la pousse du thé [73]. Le drainage du sol et la couche humifére doivent
étre suffisants.
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Chaque nouvelle plantation doit étre défrichée et labourée deux fois avant de pouvoir y

installer les théiers [73].

La sélection des plants de théier est tres importante pour garantir une homogénéité de la
qualité et de la production : on utilisera des semences ou des boutures de théiers sélectionnés.
Dans la premiére méthode la culture débute dans un germoir, puis continue en pépiniere
pendant 10 a 24 mois.

Pour la deuxieme méthode les plants les plus adaptés au bouturage sont sélectionnés selon
plusieurs critéres. Aprés recueil des boutures, celles-ci sont plantées dans un substrat
specifique pendant quelque temps, avant une culture en pépiniere de 12 a 18 mois.

A la fin de la période de culture en pépiniere les plants sont introduits dans les « jardins », de
préférence avant la saison des pluies, pour favoriser une meilleure implantation des racines.
[165]

D’autres conditions de culture sont également importantes :
- La température : elle doit étre située dans un intervalle allant de 10 & 30 degrés
Celsius (°C), la moyenne optimale étant en général de 19 °C. Le theier meurt si les

températures descendent en-dessous de — 5°C. [73]

- La météorologie : une qualité optimale de thé est obtenue si les journées sont
ensoleillées de 5 heures en moyenne, et les nuits fraiches. Le stress ainsi généré
emprisonnerait la chlorophylle au sein des chloroplastes de la feuille, conférant un
aréme plus intense au futur infusé. [73]

De fréquentes précipitations nocturnes, supérieures a 1500 mm par an ou 200 mm

par mois, sont propices a cet arbre hydrophile.

- Les régions: on retrouve les cultures de thé dans les régions tropicales et
subtropicales autorisant les conditions de température précédemment citées. Les
latitudes rassemblant un maximum de ces conditions climatiques sont situées entre
43° nord et 27° sud. [73]

Une altitude de 1000 a 1500 metres est optimale pour la culture des théiers [164].

Les plantations de thé, dont chacune porte un nom différent, sont appelées gardens,
« jardins » en anglais. Ainsi les thés les plus réputés sont vendus sous le nom propre de leur

« jardin » d’origine [73]. La taille des « jardins » peut varier de quelques hectares a plus de
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mille hectares. [73] Leur organisation se fait en terrasses, parfaitement géométriques, le long
des flancs de montagnes. Chaque terrasse est disposée de facon horizontale, a hauteur des
mains en formant ainsi des «tables de cueillette », et subdivisée en zones de cueillettes
appelées « jardins ».

Ces tables sont obtenues par une taille des théiers, leur donnant une forme évasee vers le haut
s’étendant en plateau horizontal : le nombre de tailles augmente les ramifications et donc le
nombre de jeunes pousses.

Les théiers, sensibles aux vents, a la pluie et au soleil sont souvent protégés par de grands
arbres au milieu des « jardins », tels ceux de la famille des Fabaceae, dont les racines sont
capables de fixer, au niveau du sol, I’azote précieux pour le bon développement des théiers
[73].

B PartinCu.co.

Figure 9: Une plantation de thé en Inde [6]

2.2. Facteurs déterminants pour la récolte [31], [73]

2.2.1. La latitude

Les régles de récolte sont déterminées par la latitude, et non par I’altitude, la température ou

les précipitations.

On distingue d’une part les régions situées au-dessus d’une latitude de 16° au Nord et au Sud
de I’équateur, et beénéficiant de journées inférieures a 11 heures et 15 minutes durant plus de 6
semaines de I’année : le théier entre alors en dormance, et la récolte est interrompue de la fin

de I’automne a la fin de I’hiver.
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Cette phase de dormance, appelée « banjhi» (signifiant « endormi » en assamais [73]),
présente un effet bénéfique : les jeunes pousses de théier se reveillant au printemps sécretent
des substances aromatiques conférant un parfum spécifique au the.

Les « thés du printemps » ou « first-flush » les plus réputés proviennent de la Chine, du Japon
et de I’Inde du Nord (appellations Darjeeling et Assam).

D’autre part, les régions se situant autour de I’équateur jusqu’a une latitude maximale de 16°,
comme I’Inde du Sud et le Sri Lanka, ou dessus comme le Kenya, permettent des récoltes

durant toute I’année.

2.2.2. Le terroir

Le terroir avec toutes ses caractéristiques, et la période de récolte sont susceptibles
d’influencer I’arébme d’une méme variété de the. Ainsi, chaque pays connait les periodes
pendant lesquelles le thé récolté aura I’aréme le plus complet.

Chaque terroir des différents pays producteurs est spécialisé dans la culture de I’'une ou I’autre
variété, parmi les prés de 500 variétés de thé existantes.

D’autre part, suivant le procédé d’obtention, on distinguera les thés par leur couleur : vert,
noir, bleu-vert et blanc parmi les plus connus. A c6té on peut trouver des thés jaunes et

rouges.

2.3. Technique de la cueillette [18], [73], [83], [145]

Avant de pouvoir cueillir les premieres feuilles de thé, il est nécessaire de maintenir I’arbre,
par la culture, a une hauteur généralement de 1,2 métres (m), mais pouvant varier de 1 a 3 m.
Cette taille est également effectuée dans un but d’empécher la floraison et d’augmenter le
nombre de bourgeons. La premiére taille est désignée comme « taille profonde », réduisant le
théier a 50 cm. Puis elle est pratiquée régulierement ce qui permet au théier d’atteindre sa
maturité au bout de 5 ans. [18]

La premiere cueillette a lieu sur un théier 4gé de 3 a 5 ans. Généralement cette tache est
réservée aux femmes, la récolte manuelle assurant une qualité supérieure au thé. Certains pays
comme le Japon [73], I’Inde ou la Corée ont mécanisé la technique en plaine [73].

Les feuilles de the doivent étre récoltées les unes apres les autres, et non pas par poignées ; on

récolte uniguement le bourgeon terminal non épanoui, et les premieres jeunes feuilles souples,
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juste au-dessus du rétrécissement pétiolaire. Ce dernier détail confére une qualité supérieure

au thé.

Figure 10 : Cueillette de thé au Japon [7]

Il faut également noter que les pousses du printemps, trés petites, demandent une grande
dextérité pour leur cueillette et nécessitent un volume important pour arriver a la quantité de
thé souhaitée.

Pour assurer une cueillette précise, les femmes pincent les feuilles entre I’index et le pouce,
les lancant ensuite dans la hotte portée sur leur dos.

En fonction de la vitesse de renouvellement du théier, on peut effectuer trois récoltes par an
d’une durée de 4 & 14 jours, appelées round, « tournée » en anglais. [73]

La qualité du thé dépend entre autres du nombre de feuilles cueillies a coté des jeunes
pousses ; d’autre part, I’ardme du thé varie en fonction des saisons [145].

Ainsi, les thés de qualité supérieure sont cueillis au printemps, d’avril a mai. Un thé cueilli en
été, de juin a aodt, développera un ardme plus corsé. Finalement, la cueillette d’automne, de
septembre a octobre, ne donnera que des thés inférieurs.

Il est nécessaire de savoir, que 30 kg de feuilles fraiches sont nécessaires a la production de 7
kg de thé [145], et que 1200 jeunes pousses sont nécessaires a la manufacture d’un kilo de thé
[73].
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2.3.1. La cueillette « impériale » ou P+1

On préléve le bourgeon terminal a peine déployé, ainsi que la premiére feuille qui suit. La

qualité est excellente. C’était le thé que les Empereurs de Chine buvaient exclusivement.

Les différents types
de cueillente

‘P

Figure 11 : Les différentes cueillettes du thé [8]
2.3.2. La cueillette fine ou P+2

Lors de la récolte fine au printemps, considérée aujourd’hui comme donnant un thé de qualité
supérieure, on préleve le bourgeon terminal non épanoui, et les 2 premiéres feuilles.

On appelle ce thé « pekoe » ou « flowery pekoe » ; « pekoe », le bourgeon terminal, dérive du
chinois « pak ho », signifiant « cheveux », en raison du duvet blanc a la surface des bourgeons
et des jeunes feuilles. 1l faut également noter que ces pousses du printemps vert jade, sont les

plus riches en tanins, théine et autres composants conférant au thé son aréme.
2.3.3. La cueillette « grossiere » ou P+3

Il s’agit de thé de qualité nettement inférieure, composé de la premiére pousse et des trois

feuilles suivantes, voire plus.
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D’autres techniques de cueillette aboutissent au thé «souchong pekoe », constitué du
bourgeon terminal et des 3 premiéres feuilles. Sa qualité est Iégerement inférieure au
« pekoe ».

Le thé « souchong » est composé des quatrieme et cinquiéme feuilles. C’est le thé le plus

fréquemment vendu, a cause de son rendement de cueillette élevé.

On ne cueille pas les feuilles a la base de I’arbuste, car elles ne sont pas de bonne qualité, et
elles sont indispensables a la survie du théier.

2.4. Procédé d’obtention du thé noir [12], [18], [73], [105]

Une anecdote raconte la découverte du thé noir par les Européens [73] : en effet, I’humidité
du bateau transportant les caisses de thé vert aurait provoqué le développement de

« moisissures ». Le thé ainsi noirci plaisait particulierement aux Occidentaux.

Les procédés traditionnels chinois d’obtention du thé furent modernisés avec I’arrivée des
Anglais, a I’origine du déplacement des plantations vers I’Inde. Les six étapes initiales furent
perfectionnées et raccourcies en cing étapes [73] : on parle du procédé « orthodoxe ».

L’elément crucial dans I’obtention du thé est le démarrage rapide de la premiere étape, le
flétrissage, assurant I’absence d’un début de fermentation. Pour cela, des factories [73], les

maisons servant a la préparation du thé, sont installées a coté des plantations.

2.4.1. Le flétrissage ou séchage

Les feuilles fraichement cueillies sont étalées sur des plateaux, des toiles, ou des treillis
métalliques en couches de 15 cm. Un dispositif de ventilation aspire I’air a travers les feuilles,
les privant d’un certain taux d’humidité. Ces appareils sont appelés « flétrissoirs »,
fonctionnant a une température de 26°C.

D’autres enceintes sont constituées de plateaux séparés de 20 cm, sur lesquels on étale les
feuilles de thé, en faisant circuler I’air produit par un systéme de ventilation [12].

La durée du flétrissage dépend des variétés du thé [73], s’étendant de 6 a 24 heures et
conférant a I’infusé un ardbme plus ou moins mordant [73] en fonction du taux d’humidité

résiduelle.
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On qualifie de medium withering ou flétrissage moyen un taux idéal d’humidité résiduelle de
50% [73].

Le flétrissage produit des feuilles de thé souples, partiellement séches et a poids réduit.
D’autre part, la libération de composés volatils confere une odeur de pomme aux feuilles de
thé [73].

FLETRISSOIR
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Figure 12 : Le flétrissoir [73]

2.4.2. Le roulage

Une déshydratation adéquate est nécessaire pour effectuer un roulage efficace, en trois a cing
étapes d’une dizaine de minutes [73]. Ainsi le roulage s’effectue pendant 30 a 40 minutes,
pouvant étre répété plusieurs fois dans le but d’augmenter la quantité d’huiles essentielles
pour accentuer la force du thé.

L’opération a lieu dans des cuves cylindriques : lors du roulage les cellules végétales sont

brisées, libérant des huiles essentielles ainsi que des enzymes.

Le nombre d’étapes du roulage dépend de I’altitude des plantations :

Les feuilles issues de basses altitudes subissent un roulage léger ou light rolling en cing
étapes : des feuilles peu brisées, libérant peu de sucs en sont issues. Les bourgeons ne sont
que peu oxydes.

Par contre, les feuilles issues d’altitudes plus élevées subissent un roulage plus fort ou hard
rolling. L’opération se déroule en trois étapes, de facon a ne pas trop endommager les
feuilles : elles libérent une plus grande quantité de sucs, colorant les bourgeons en jaune par
oxydation.

D’autres thés, comme ceux issus du Darjeeling, nécessitent d’abord un roulage léger, puis

fort. Ces variétés sont caractérisées par un ardme intense et des feuilles entiéres [73].
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Pour contrecarrer une fermentation trop rapide et pour séparer les fragments de feuilles
brisées et les débris vegétaux grossiers, une étape de tamisage ou dhool [73] sépare chaque

étape du roulage.

MACHINE A ROULER
Entrée
des feuilles

Plateau
de pression

e ' |

- Sens de rotation

Table fixe

Figure 13 : Le roulage [73]

2.4.3. La fermentation

Plus tard, dans la troisiéme partie consacrée a la composition chimique du thé, on verra qu’on
parle a tort de « fermentation » du thé.

En effet cette étape consiste a étaler les feuilles issues du roulage en couches de 5 a 7 cm dans
une piece a hygrométrie de 95 a 98 %, a température de 27°C, a hygiene et a ventilation trés
surveillées.

La duree de la fermentation est tout aussi importante : elle s’échelonne entre 1 et 4 heures.
Ainsi la fermentation est presque absente pour le thé vert, moyenne pour le thé Oolong, et la
plus longue pour le thé noir.

En effet, un thé amer témoigne d’une fermentation trop courte, tandis qu’un thé trop fermenté
perdra son pouvoir astringent [73] a cause de I’oxydation excessive des polyphénols.

Le respect rigoureux de ces conditions idéales est nécessaire a I’action des enzymes libérées
par le roulage. Parmi ces enzymes, comme on verra plus tard, la polyphénol oxydase est la
plus importante. Elle est responsable de la transformation d’une quantité plus ou moins
importante (allant jusqu’a 50%), en fonction du temps de fermentation, de polyphénols en
théaflavines, théarubigenes et théasinensines. Ces derniers composés seront a I’origine de
I’astringence et de la couleur de I’infusé.
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2.4.4. La dessiccation

La dessiccation est I’étape la plus délicate de la préparation du thé. Son but est de stopper la
fermentation, qui trop longue, pourrait anéantir la qualité du produit.

Le thé sortant de I’enceinte de fermentation est transféré sur le tapis roulant d’un dessiccateur
[73] produisant un courant d’air trés sec et chaud de 85 a 90°C. Le taux residuel d’humidité
est de I’ordre de 2 a 3% [73].

Le procédé doit étre rapide, mais une dessiccation trop rapide peut rendre la feuille cassante et
évaporer le meilleur de I’aréme.

Inversement, une dessiccation trop lente ne pourrait pas stopper la fermentation, le but du

procédé étant I’inactivation des enzymes responsables de celle-ci.
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Figure 14 : La dessiccation [73]
2.4.5. Le tamisage et I’emballage

Le triage des feuilles seches se fait a I’aide de tamis vibrants ou de souffleries d’air, pour les
séparer en fonction de leur taille. Un rouleau de bakélite retient les fibres superflues par son
pouvoir électrostatique [73]. Cette étape doit se dérouler tres rapidement pour éviter un
noircissement ou greying des feuilles.

Pour les thés de haute qualité, le tamisage est réalisé manuellement. [165]

Les feuilles sont emballées aprés un stockage éventuel du thé dans des silos a I’abri de
I”’humidité. Des caisses en bois d’un volume de 40 kg doublées de feuilles d’aluminium, pour
protéger le thé de I’humidité externe et éviter qu’il ne s’imprégne d’odeurs externes, servent

d’emballage. Généralement on appose une feuille de riz entre le thé et I’aluminium [73].
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Les sacs en papier, destinés a recevoir de plus petites quantités de thé, sont eux aussi doublés
d’aluminium.

Pour la plupart des thés, on mélange les feuilles de plusieurs jours pour obtenir des lots
homogeénes, car il est impossible d’obtenir un thé de qualité identique deux jours de suite. Par
contre, les thés de trés haute qualité sont emballés jour apres jour, afin qu’ils soient les plus
purs possibles. [165]
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Figure 15 : Différents tamiseurs [73]

Voici quelques pays utilisant préférentiellement le procédé « orthodoxe » pour leur
fabrication de theé :
Le Sri Lanka, suivi de la Turquie, de I’Indonésie, de I’Inde, de la Chine, de I’Argentine, du
Viétnam ... [120].

2.4.6. Le procédé CTC ou « crushing-tearing-curling »

Le procédé CTC remplace aujourd’hui souvent le procédé « orthodoxe », nettement plus
fastidieux [73]. Le procédé de fermentation est raccourci, suivi d’une étape de broyage entre
les dents aiguisées d’un cylindre. Les feuilles déchiquetées donnent un aspect en boules au

thé, préférentiellement utilisées pour la composition de blends. Il s’agit de mélanges de thés
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d’une méme région ou d’un méme pays [73], nommés suivant leur origine et conditionnés
dans des sachets. Le mélange de thés de plusieurs jardins permet ainsi de conserver une
qualité constante du produit durant toute I’année. Quelgques exemples sont les « Darjeeling »,
les « Ceylan », les thés « Assam » ou encore I’« Irish Breakfast », I’« English Breakfast » ou
I’« Afternoon Tea » [73].

Les thes fabriqués selon le procédé CTC donnent une liqueur ou infusé plutdt corsée

largement appréciée.

PROCEDE CTC
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Répartisseur W: ik . i -
de thé L& e = ot ¥

Ghoogi
1o CTC DECTE 3 CTC

Figure 16 : La fabrication du thé selon le procedé CTC [73]

Voici quelques pays utilisant en premier lieu le procédé CTC pour leur production de thé :
L’Inde, suivie du Kenya, du Bangladesh, du Malawi, de la Tanzanie, du Sri Lanka, de
I’Ouganda, du Zimbabwe, de I’Indonésie ... [120].

On peut conclure que le procédé CTC est essentiellement mis en ceuvre par les pays

nouvellement producteurs.

2.5. Procédé d’obtention du thé vert [18], [73], [105]

La premiere étape d’obtention du thé vert est souvent un flétrissage, suivi d’une inactivation
enzymatique. En effet, pour produire un thé riche en catéchines, il faut bannir toute
fermentation et action de la polyphénol oxydase.

En fonction des pays, différentes techniques d’inactivation enzymatique sont
traditionnellement mises en ceuvre.

Au Japon, par exemple, on expose briévement les feuilles de thé a de la vapeur d’eau sous
pression. En Chine, par contre, on torréfie les feuilles de thé sur le feu dans des bassines en
cuivre [73], donnant un aspect plus torsadé aux feuilles, par rapport a celles originaires du
Japon.

Cette étape d’inactivation enzymatique est terminée par des malaxages répétés, ainsi que

plusieurs dessechements [73].
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2.6. Procédeé d’obtention du thé Oolong

La fabrication de ce the se fait & Taiwan et en Chine. Apres un flétrissage au soleil d’environ
une heure, les feuilles sont refroidies, puis roulées a la main jusqu’a ce qu’elles virent au
rouge et dégagent un léger parfum.

Puis intervient une courte fermentation stoppée par chauffage des feuilles dans une bassine en
fer, suivie d’un séchage des feuilles dans des paniers.

En fonction de I’origine géographique, la fermentation est plus ou moins longue, exprimée en
pour cent par rapport a celle du thé noir : le thé Oolong de Formose est fermenté de 60 a 70%

par rapport a 12 a 15% pour le thé de Chine.

3. LES GRADES DU THE [7], [12], [28], [31], [73]

Les différents types de cueillettes et les procédés d’obtention ont amené les Britanniques a
établir une classification du thé noir, en fonction de la finesse de la cueillette. Dans cette
classification, on caractérise souvent le thé d’ « Orange Pekoe ». Le terme « Orange » est
originaire de la famille royale hollandaise des Oranje Nassau [12], [31], les Hollandais étant
les premiers importateurs europeens de thé. « Pekoe », Pek-ho Bai-hao [28] en chinois,
signifie « cheveux blancs » [28], et désigne par extension le fin duvet blanc des jeunes
pOUSSES.

Outre le type de cueillette, la classification britannique est basée sur quatre tailles des feuilles
et des fragments de feuilles : les feuilles entiéres, les feuilles brisées et leurs résidus de
tamisage, les fannings et dusts.

Les grades attribués aux différentes tailles de feuilles déterminent la qualité commerciale du
thé. D’autre part, un infusé aromatique est obtenu a partir de grands fragments de feuilles,

tandis que les petits fragments donnent des infusés plus corsés.
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3.1. Les grades du thé noir

3.1.1. Les feuilles entiéres
3.1.1.1. Lesgrades F.O.P.

La cueillette fine précoce, constituée du bourgeon et de deux feuilles, conduit a la meilleure
qualité de thé noir ou Flowery Orange Pekoe, F.O.P. La qualité, et donc le prix de ces thés
noirs aromatiques et peu corsés augmentent avec le nombre de bourgeons. Le S.F.T.G.F.O.P.1
ou « Special First Tippy Golden Flowery Orange Pekoe One », issu d’une récolte printaniere,
constitue le meilleur grade F.O.P. Les « Golden Tips » sont des extrémités dorées des feuilles
roulées dans le sens de la longueur.

Par ordre décroissant de qualité, on peut citer :

- S.F.T.G.F.O.P. : Special First Tippy Golden Flowery Orange Pekoe

- F.T.G.F.O.P.1: First Tippy Golden Flowery Orange Pekoe One

- F.T.G.F.O.P.: First Tippy Golden Flowery Orange Pekoe, a bourgeons déja
plus développes [31].

- T.G.F.O.P.1: Tippy Golden Flowery Orange Pekoe One

- T.G.F.O.P.: Tippy Golden Flowery Orange Pekoe, un mélange de 50% de
cueillette fine et de 50% de feuilles pures.

- G.F.O.P.: Golden Flowery Orange Pekoe, constitué de moins de 50% de
cueillette fine.

Ces deux derniers grades sont les plus produits par la Chine [12].
3.1.1.2. Le grade O.P.

Une cueillette fine plus tardive, lorsque le bourgeon est deja développé en feuille, donne le
grade O.P. ou Orange Pekoe. Le Sri Lanka et le Kenya sont essentiellement producteurs de ce
grade [31].

3.1.1.3. Le grade P.
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3.1.2. Les feuilles brisées : le grade B.O.P.

Le grade B.O.P. ou Broken Orange Pekoe, est obtenu apres roulage ou déchiquetage dans le
procédé CTC. Ces infusés sont plus corsés et tanniques, et souvent appréciés au petit-
déjeuner.

Comme pour les grades F.O.P., la qualité augmente avec le nombre de golden tips, et ces thés

doivent avoir une grande régularité d’aspect.

3.1.3. Les fragments de feuilles issus du tamisage des feuilles brisées

Un premier tamisage des feuilles brisées donne des fragments de feuilles d’environ 1,5 mm.
Ce sont les Fannings [73] essentiellement conditionnés dans des petits sachets. Ces sachets

donnent un thé corsé et tres coloré [73], que nous avons I’habitude de consommer.

Le grade D. ou Dust (« poussiére ») résulte d’un deuxiéme tamisage plus fin, laissant passer
des fragments de feuilles d’environ 1 mm. Ces derniers sont, comme les Fannings,

conditionnés en sachets, a I’origine d’un infusé corsé et coloré.
3.2. Les grades du thé vert [73], [164]

Les grades du thé vert ne sont pas basés sur le type de cueillette, mais propres a chaque pays.

En Chine on distingue plusieurs grades, dont les plus connus sont :

- Les Young Hyson, Fine Hyson et Hyson. Les premiers sont des thés assez rares,
composeés de petites feuilles cueillies au début du printemps et roulées avec soin.
Les Hyson sont constitués de feuilles récoltées juste aprés celles des Young Hyson.

- Les Gunpowder ou « poudre a canon », formés de tres jeunes feuilles, roulées entre
les doigts de facon a obtenir de petites boules trés serrées de quelques millimétres
et a saveur trés aromatique.

- Les Chun Mee ou « cils précieux » sont caractérisés par des feuilles roulées dans le

sens de la longueur.

\oyons a présent quelques grades japonais :
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- Gyokuro de qualité tres élevée, est forme des premiéres pousses du printemps
récoltées aprés un ombrage des théiers de trois semaines, de qualité tres élevée.

- Matcha: les feuilles sont de qualité identique a celles du Gyokuro, mais sont
moulues afin d’obtenir une poudre.

- Sencha : ces feuilles, cueillies au printemps ou au début de I’été et non soumises a
un ombrage, ressemblent a celles du thé Gyokuro, mais de plus petite taille.

- Bancha: il s’agit d’un thé de qualité moindre, pour lequel on utilise les feuilles a

partir de la quatriéme ou cinquiéme, ainsi que des morceaux de tiges.
3.3. Les grades du thé Oolong [73]

Les grades du thé Oolong sont, comme pour le thé vert, propres a un pays, une région de
Chine, une appellation d’origine ou un procédé. Par ordre décroissant, on peut ainsi citer :
Choicest, suivi du Choice, du Finest, du Fine, du Superior, du Good, du Fair, du Common ...
[73].

4. TEMPS ET TEMPERATURES D’INFUSION, AINSI QUE
QUELQUES EXEMPLES DE THES

4.1. Table d’infusion des divers thés [8], [12], [31], [73]

Voici un apercu d’une table d’infusion des différentes catégories de thé, sachant qu’un
dégustateur professionnel déterminera pour chaque variété de thé le temps et la température

d’infusions.

Tableau 2 : Table d'infusion des différentes couleurs de thé [8], [12], [31], [73]

Couleur du thé Température Temps
Noir 90-95°C 3-5min
Vert 70-85°C 1-4 min
Blanc 70-85°C 2-7 min
Jaune 70-75°C 2-6 min
Bleu-Noir ou Wulong 95°C 40 sec — 7 min
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4.2. Quelques exemples de variéetés des differentes couleurs et origines
géographiques du thé [8], [31], [73]

Aujourd’hui, on distingue pres de 500 variétés de thés, provenant de diverses régions, et ayant
chacune ses propres caractéristiques. En voici quelques noms, que I’on peut retrouver dans les

comptoirs ou salons de thé.

Tableau 3 : Quelques variétés de thé d'origines géogaphiques diverses [8], [31], [78]

Couleur de thé Pays Noms de quelques
varietés
Chine Yunnan
Keemun ou Qihong
Lapsang Souchong
Taiwan Pu Er
Noir
Inde Assam
Darjeeling
Sri Lanka Ceylan
Ratnapura
Chine Shi Feng Long Jing
Bi Luo Chu
Gunpowder
Vert
Japon Gyokuro
Sencha
Bancha
Chine Bai Mu Dan
Blanc ]
Yin Zhen
Jaune Chine Jun Shan Yin Zhen
Meng Ding Huang Ya
) Chine Wen Shan Bao Zhong
Bleu-Noir ou Wulong ) ]
Ti Guan Yin
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Au risque de se perdre parmi toutes ces varietés, les dégustateurs de thé assemblent des thés
de divers jardins pour former des blends. Il s’agit des mélanges de thé, comme « English
Breakfast », « Brunch » ou « Afternoon Tea » [73], retrouvés dans nos magasins. Ces thés
sont assemblés en fonction de leur goQt et de leur pouvoir stimulant pour étre consommé a tel

ou tel moment de la journée.
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TROISIEME PARTIE : COMPOSITION CHIMIQUE

1. COMPOSITION CHIMIQUE GENERALE DE LA FEUILLE
[7], [11], [33]

Mille vertus sont attribuées a la consommation du the. Il est donc intéressant de savoir quels
sont les constituants organiques et minéraux a la base de ces effets. Depuis longtemps des
chercheurs analysent la composition des feuilles de thé, ainsi que de leur infusé ; au cours des

siecles, les connaissances se sont de plus en plus concrétisées.
Parmi les principaux constituants de la feuille de thé, on retrouve :

- Les polyphénols : il s’agit d’une classe tres vaste, regroupant plusieurs familles

chimiques.
o les flavonoides : catéchines ou flavanols, flavonols
0 les acides-phénols

o lestanins

- Les bases purigues :

o lacaféine, le composant majeur de cette famille chimique

o lathéophylline et la théobromine en concentrations nettement inférieures

- Les acides aminés :

0 Au nombre de 19 dont la théanine, principal acide aminé du thé.
D’autre part, on a pu isoler divers constituants, moins abondants, mais non moins importants.
- Des vitamines : acide nicotinique, acide ascorbique et vitamines du groupe B

- Des composés minéraux :
o Fluor
o Potassium

o Aluminium et autres.
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- Des hydrates de carbone, 15 a 20% de_protéines [C] et lipides.

- Certains triterpenes
- Des caroténoides

A c6té des constituants cités ci-dessus, la feuille de thé noir contient trois produits dérivant de
I’oxydation des polyphénols par la polyphénol oxydase, enzyme libérée lors du processus de
fermentation :

0 les théaflavines

o les théarubigénes

o les théasinensines

Au fur et & mesure que les feuilles deviennent matures, la teneur des constituants chimiques
varie [7], notamment les polyphénols, les bases puriques et les acides aminés. Or, ces
composeés, principalement les polyphénols et les bases puriques, jouent un role essentiel dans
I’activité pharmacologique du thé.

D’autre part, la composition de I’infusé de thé vert et de thé noir différe légérement.
Finalement, il faut distinguer la composition chimique de la feuille de thé fraiche de celle de

I’infusé, obtenu a partir de feuilles de thé travaillées et seches.
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Tableau 4 : Composition chimique de la feuille de thé, exprimée en pourcentage par rapport
au poids sec de la drogue [11], [69], [166]

COMPOSES DE LA FEUILLE DE THE POURCENTAGE DE LA MATIERE
FRAICHE SECHE
Polyphénols 20% a 36%
Flavonols 25%
Acides phénols 3%
Bases puriques
Caféine 2 a 4% ou plus
Théophylline 0.02 a 0.04%
Théobromine 0.15a0.2%
Glucides 5% (25% [165])
Protéines 15%
Acides aminés 3a4%
Lipides 2a3%
Minéraux 3a5%
Cellulose 7%
Caroténoides <0.1%
Chlorophylle 0.5%
Composés volatils 0.01 2 0.02%
Cendres 5%

-69 -




Tableau 5 : Evolution de la composition chimique lors de la maturation de la feuille de thé,

exprimée en croix [7]

Composants chimiques Feuille jeune Feuille mature
Polyphénols ++ +
Caféine ++ +
Théobromine ++ +
Acides aminés ++ +
Lipides + +
Minéraux + +
Caroténoides + +
Chlorophylle + +
Composants volatils + +

Il ne faut pas oublier que la saison, le climat et la variété influencent la composition chimique
du thé. [165]
D’autre part, le procédé de fermentation fait varier la teneur de certains composants

chimiques du thé noir ou vert, comme on peut le voir dans le tableau 6 (p. 61).

Par la suite, nous allons passer en revue les principaux constituants des différentes familles

chimiques de la feuille de thé.
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Tableau 6 : Variation des composants de I’infusé de thé vert et noir, exprimés en pourcentage

par rapport au poids sec, apres évaporation. [6], [69]

Composition chimique de I’infusé Thé vert Thé noir
Polyphénols
Flavanols 30-40% 5-10%
EGCg 10-15% 4-5%
ECg 3-10% 3-4%
EGC 3-10% 1-2%
EC 1-5% 1-2%
Flavonols 2-10% 1-8%
Acides phénoliques 3-5% 10-12%
Caféine 3-6% 3-6%
Protéines 6% 6%
Acides aminés
Théanine 3% 3%
Glucides
Potassium 5% 5%
Minéraux et cendres 5-8% 5-8%

2. LES POLYPHENOLS

2.1. Généralités sur les polyphénols [11], [69], [73], [163]

Aujourd’hui les polyphénols représentent une classe chimique vaste, regroupant plusieurs
familles chimiques. Le squelette chimique de base est composé d’un enchainement de cycles
aromatiques sur lequel est greffée un hydroxyle phénolique comme principal groupement

fonctionnel.

Au milieu du XIXe siecle, des substances astringentes ont éte isolées de I’infuse. Par analogie

avec la noix de galle, on les appela « tanins ». [73] Or, des études plus poussées ont démontré
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en 1930, que ces composés aromatiques n’étaient pas de véritables tanins. On leur attribua le
terme de polyphénols [163], bien qu’on utilise encore souvent a tort le terme de « tanins ».
Aujourd’hui on sait que ces polyphénols sont les proanthocyanidols et les polyesters des
acides galliques et ellagiques [11].

Différentes définitions leur ont été attribuées: Waterman écrit en 1987 qu’il s’agit de
« produits naturels phénoliques qui peuvent précipiter les protéines a partir de leurs solutions
aqueuses » [11]. Cette précipitation est provoquée par I’établissement de liaisons hydrophobes
entre un hydroxyle phénolique des « tanins » et les protéines [11]. Ainsi ces polyphénols font
par exemple précipiter les glycoprotéines riches en proline de la salive, produisant une
sensation acre dans la bouche ; en effet, la proline joue le réle de facteur lubrifiant de la

salive.

Les concentrations en polyphénols varient de 20 a 36%, exprimées par rapport au poids sec de
la drogue. Ils représentent les principaux constituants des feuilles de thé ; les jeunes feuilles et
bourgeons sont les plus riches, suivis par les feuilles plus agées et puis la tige. D’ou I’intérét
de boire du thé de haute qualité, pour profiter au mieux des effets bénéfiques des polyphénols.
[73], [164]

La fermentation fait intervenir une enzyme propre au thé, la polyphénol oxydase. Il s’agit
d’une métalloprotéine, dont le site actif inclut deux atomes de cuivre et de I’oxygéne [166].
Ce dernier exerce un effet attracteur d’électrons, aboutissant a I’oxydation des substrats. La
polyphénol oxydase catalyse la transformation des polyphénols en benzotropolones, a
I’origine de la coloration caractéristique de I’infusé rouge brun du thé noir. [11]

Or, on parle a tort de fermentation, car cette réaction chimique se déroule indépendamment

d’une quelconque activité bactérienne. [69]

2.2. Les différentes familles chimiques des polyphénols [6], [11], [69],
[71]

La classification des différentes familles de polyphénols est basée sur la complexitée du
squelette de base [166].
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2.2.1. Les flavonoides

Les flavonoides se divisent en plusieurs sous-familles chimiques. Tous sont dérivés d’un
squelette de base, le 2-phénylbenzopyrane, assemblage de deux cycles aromatiques, ainsi que
d’un noyau pyrane [6]. Le degré d’oxydation du cycle pyrane varie en fonction des sous-
familles [11].

Figure 17 : Structure de base des flavonoides [6]

Les principaux flavonoides du thé sont les flavanols et les flavonols.

2.2.1.1. Les flavanols [6], [7], [11], [69], [71]

Cette sous-famille est la plus abondante du thé, de I’ordre de 25% par rapport au poids sec de
la drogue. 1l s’agit de dérivés hydrosolubles, essentiellement représentés par les catéchines ou
flavan-3-ols, incolores. Les catéchines sont stockées dans les vacuoles cellulaires [7].

Les flavanols sont les principaux polyphénols responsables de la saveur apre du thé. Leur

passage de la feuille de thé vers I’infusé est facilité par leur caractere hydrosoluble.

Différentes substitutions sur le squelette de base (figures 17 et 18) sont a I’origine des quatre

principales épicatéchines, les deux premiéres étant plus astringentes par rapport aux autres :

- le gallate d’épigallocatéchine (EGCg)
- le gallate d’épicatéchine (ECg)

- I’épigallocatéchine (EGC)

- I’épicatéchine (EC)
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L’ester d’acide gallique se forme au niveau de I’hydroxyle en 3 sur le cycle pyrane [69].
L’acide gallique est présent au niveau cellulaire et s’estérifie avec les catéchines vacuolaires
[7].

Le terme « épi » désigne la position en  de I’hydrogéne du groupement hydroxyle en 3. Ce
groupement hydroxyle confére a la molécule un caractére acide [166].

Une deuxieme particularité de I’hydroxyle en 3 est la capacité d’oxydation en quinone en
présence d’oxygene [71] ; cette particularité confere, notamment a ’'EGCg et a I’'ECg une
puissante activité anti-oxydante.

Alors que les feuilles fraiches de thé sont les plus riches en EGC et EGCg, le processus de
fermentation éleve les concentrations des autres catéchines EC et ECg. [7]

Les thés fermentés sont plus fortement concentrés en acide gallique, le processus de
fermentation clivant I’unité gallate des gallocatéchines. [164]

Une tasse d’infusé de thé vert contient de 300 a 400 mg de catéchines, dont 10 a 30 mg
d’EGCg.

Les teneurs en catéchines peuvent differer selon les variétés de thé : ainsi des études [7] ont
révélé une teneur de 30% pour la variété Camellia assamica, tandis que d’autres variétés
chinoises, telles que Camellia sinensis, renferment 20% de catéchines.

On peut classifier leur présence par ordre décroissant : EGCg, suivie de I’ECg, de I'EGC, et
de I’EC.

OH
OH

HO O .

"OR4
OH

Figure 18 : Structure de base des catéchines [6]

Plusieurs hydroxyles substituent les cycles A et B [6] :
- cycle A : en position5 et 7
- cycle B : en position 3’,4” £ 5’

- I’ester avec I’acide gallique se forme en position 3 du cycle C
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Tableau 7 : Principales catéchines du thé et leurs substitutions relatives [6]

R1 R2
Gallate d’épigallocatéchine EGCqg Gallate | OH
Gallate d’épicatéchine ECg Gallate | H
Epigallocatéchine EGC H OH
Epicatéchine EC H H
OH
OH
HO O
™o,
OH oﬂc OH
OH
OH
Figure 19 : Epicatéchine (EC) [6] Figure 20 : Gallate d'épicatéchine (ECg) [6]
OH
OH OH
OH HO B o
OH - 8
& D#C OH
OH
OH
Figure 21 : Epigallocatéchine (EGC) [6] Figure 22 : Gallate

d'épigallocatéchine (EGCqg) [6]
2.2.1.2. Les flavonols [6], [11], [69]
Les flavonols ont une structure chimique proche des flavanols ; seul le cycle pyrane est

substitué par un cycle carboné 4-oxo-3-hydroxy [6].

Il'y a peu de variations de leur teneur entre les feuilles de thé vert et de thé noir [69].
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Trois flavonols principaux, ainsi que leurs glycosides, ont été isolés a partir des feuilles de
Camellia sinensis :

- la quercétine, ainsi que son glycoside, la rutine

- le kaempférol

- la myricétine

Le glycoside est greffé au niveau de I’hydroxyle en position 3 du cycle C. Par leur plus forte
hydrosolubilité, les glycosides des flavonols sont plus abondants au niveau de I’infusé (des

extraits secs en contiennent 2 & 3% [165]), contrairement a leurs analogues non substitués. [6]

R, =Ry =R3 = OH : Myricétine

R;=R; =O0H ; R3=H : Quercétine

Ri=R; =H ; Ry = OH : Kaempférol

Figure 23 : Structure générale des flavonols [6]

Tableau 8 : Principaux flavonols du thé et leurs substitutions relatives [6]

R1 R2 R3
Glycoside de kaempférol | KaG H OH
Glycoside de quercétine QuG OH OH H
Glycoside de myricétine MyG OH OH OH

2.2.2. Les acides-phénols [2], [6], [11], [69], [71]
En analysant la composition de la feuille de thé, on retrouve des teneurs d’environ 5%

d’acides-phénols. Leur importance pharmacologique est nettement moindre, par rapport a

celle des autres polyphénols.
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Tous les acides-phénols sont extraits a I’aide d’un solvant organique, dans un milieu
legérement acide.

Deux acides aromatiques sont a la base de la synthese des acides-phénols.

2.2.2.1. Les dérivés hydroxylés de I’acide cinnamique : I’acide caféique

Un acide aminé essentiel, la phénylalanine, est a la base de la biosynthése de I’acide
caféique : la phénylalanine-ammonia-lyase catalyse la transformation de la phénylalanine en

acide trans-cinnamique par libération d’un ion ammonium. [2]

Des réactions d’hydroxylation de I’acide cinnamique conduisent a des substitutions en
position C6-C3. Suite a I’extraction en milieu acide ou alcalin, on a pu isoler des esters
quiniques de I’acide caféique, les acides chlorogéniques et coumarylquiniques. [69]

Les rayons ultra-violets forment, en milieu aqueux, des isoméres de dérivés de I’acide
cinnamique. Par contre, I’isomérisation des esters quiniques de I’acide caféique se réalise

preférentiellement en milieu acide ou alcalin. [11]

HOOC ~ CH=—=CH OH

OH
Figure 24 : Acide caféique [69]

2.2.2.2. Les dérivés hydroxylés de I’acide benzoique : I’acide gallique
Des expériences ont démontré que les dérivés de I’acide benzoique sont issus des composés
cinnamiques, substitués en C6-C3. En effet, les dérivés benzoiques sont hydroxylés en

position C6-C1, comme par exemple I’acide gallique. L’inter-conversion est effectuée par le
végetal lui-méme, par dégradation de la chaine latérale [2] de I’acide caféique.
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Figure 25 : Acide gallique [69]

D’autre part, on a pu isoler des esters d’acide gallique et de proanthocyanidines, formés par
I’intermediaire de la fonction hydroxyle [11].

Un autre composé, I’acide quinique, s’estérifie avec I’acide gallique pour former la
théogalline [6], un composé mineur du thé. Lors de la fermentation, I’acide gallique est
partiellement oxydé avec formation d’une quinone. Cette derniére va se lier a une quinone
d’épicatéchines oxydées, résultant en la formation d’un acide théaflavique [6] rouge vif, et
composant mineur du thé noir.

Ces composés, comme tous les phénols, sont instables en milieu alcalin : ils tendent a

s’oxyder facilement.

2.2.3. Les tanins [11], [83], [105], [166]

La composition chimique du thé inclut des tanins, une famille chimique regroupant certains
polyphénols ayant la propriété de se condenser avec un sucre ou une autre molécule a fort
poids moléculaire. [11], [166]

Au niveau de la feuille de thé on retrouve plusieurs types de tanins.

Dans un premier temps on distingue les tanins hydrolysables : L’acide gallique se lie a une
molécule de glucose pour former un tanin gallique. Ainsi le thé contient par exemple [83] le
1,4,6-tri-O-galloyl-B-D-glucose.

Dans un deuxieme temps la feuille de thé contient des procyanidols ou proanthocyanidols, des
tanins composes diméres dont la structure chimique centrale est un catéchol ou flavane-3-ol.
Ce dernier est un produit de I’hydroxylation d’une flavanone [11]. Alors que la plupart des
dimeéres se lient au niveau des carbones C4 et C8 ou C2 et C7, les procyanidols du thé sont
issus de I’association de deux carbones en C6’ des catéchols. A cbté, on a pu isoler des O- et

C-glucosides de procyanidols au niveau de Camellia sinensis [11].
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Ces tanins ont la propriété de se désagréger en présence d’eau bouillante, libérant leurs
différents composés, alors qu’ils forment une solution colloidale dans I’eau froide. En
présence de sels ferriques, les tanins hydrolysables donnent un précipité bleu-noir, alors que le

précipité des procyanidols est brun verdatre [11].

2.3. Les produits de la réaction d’oxydation par la polyphénol

oxydase

2.3.1. Les théaflavines [6], [69], [166]

Les théaflavines sont des composés mineurs de la feuille de thé. On peut retrouver des teneurs
de 0,3 a 2% [6], alors que d’autres auteurs [120] mentionnent des concentrations allant
jusqu’a 30%.

Leur origine biosynthétique est la condensation entre une quinone d’épicatéchine (EC) et une
quinone d’épigallocatéchine (EGC) (figure 21 p. 65) [69]; I’'ECg et I’'EGCg sembleraient
également participer a leur biosynthése [6], [166]. En analysant la structure finale des
théaflavines, Roberts a découvert en 1957 la présence d’une structure benzotropolone [7].

Figure 26 : Schéma simplifié de la synthése des théaflavines du thé noir [69]

La teneur en théaflavines est corrélée a la durée de fermentation ; on en deduit qu’elles sont le
produit de I’action de la polyphénol oxydase [166], a la base de la formation de la quinone. Il

semble ainsi que les théaflavines sont essentiellement retrouvées au niveau du thé noir.
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Une molécule de théaflavine peut s’associer a un ou deux groupements galloyls [166] pour
former des esters. Onze théaflavines ont été isolées [120], dont les principales a inclure dans

la composition du thé noir sont :

- théaflavine

- théaflavine-3-gallate

- théaflavine-3’-gallate

- théaflavine-3,3’-digallate

Leur pigmentation rouge-orangée donne au thé noir sa coloration caractéristique. Finalement,
les théaflavines ont des propriétés astringentes importantes, conférant au thé une certaine

intensité.

Figure 28 : Théaflavine-3-gallate (TF-2) [61]
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Figure 29 : Théaflavine-3,3'-digallate (TF-3) [61]

2.3.2. Les théarubigenes [69], [166]

Les thearubigenes, représentant 20 a 30% du poids sec des feuilles de thé noir [162], sont des
polymeres de différents polyphénols. Roberts les découvrit en 1962 [166]. Comme leur
hydrolyse libére entre autres des anthocyanidines, on peut en conclure qu’une partie des
théarubigenes sont des polymeres d’anthocyanidines [69].

D’autres études chimiques ont démontré que les théarubigénes sont obtenus a partir des
mémes composés et voies enzymatiques que les théaflavines. La seule différence se situe au
niveau de leur abondance dans la feuille de thé noir : 20% par rapport a 2% de théaflavines.
[166]

Les théarubigénes sont de pigmentation brune a noire, d’ou leur nom [6] attribué par Roberts.

Catéchines —— Théatlavines Théarubigénes

The vert Thé oolong Thé noir

Figure 30 : Transformation des catéchines lors de la fermentation du thé [6]
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2.3.3. Les théasinensines [69], [166]

Les théasinensines, encore appelées bisflavonols, incolores [6], sont les produits de
condensation d’un acide phénol, I’acide gallique, et d’un flavanol, I’'EC ou I’ECg [69]. La
condensation se déroule au niveau de deux quinones.

Leur présence est mineure au niveau de la feuille de thé noir, d’autant plus qu’on suppose leur

oxydation partielle en théarubigéenes [166].

Figure 31 : Structure des bisflavonols du thé noir [69]

3. LES BASES PURIQUES [2], [11], [66], [71]

3.1. Généralités sur les alcaloides et les bases puriques

3.1.1. Les alcaloides

Les alcaloides sont généralement retrouvés dans les tissus périphériques des plantes, sous
forme de sels solubles ou combinés a des tanins.

La basicite des alcaloides est trés variable, en raison de la plus ou moins grande disponibilité
du doublet libre sur I’atome d’azote. Des groupements électro-attracteurs voisins diminuent la
basicité, tandis qu’elle est accentuée par la présence de groupements électro-donneurs dans la
proximité du doublet libre de I’azote.

Lorsque les alcaloides sont en solution sous forme de bases, ils sont plus sensibles a la
chaleur, la lumiére et I’oxygeéne.

Ce méme caractére basique explique leur solubilité dans les solvants organiques apolaires ou

peu polaires, ainsi que leur insolubilité dans I’eau.
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La présence d’un carbone asymétrique est a la base d’un pouvoir de rotation, déviant la

lumiere polarisée suivant un angle fixe.
3.1.2. Les bases puriques

Les bases puriques ont comme structure centrale un noyau purine, formé par I’annellation
d’un noyau pyrimidine a un noyau imidazolé.

La biosynthése des bases puriques se fait a partir de plusieurs acides aminés. On peut
principalement citer la glycine, la glutamine et I’acide aspartique, intervenant dans la

biosynthéese du noyau purine.

Ces composés ne sont pas considérés comme alcaloides, par le biais de leur caractére
amphotéere et de leur solubilité dans I’eau chaude et les solvants chlorés. Malgré ces
observations, certains auteurs les considerent comme « alcaloides puriques », car ils ont un

effet pharmacologique marqué caractérisant les vrais alcaloides.

La plupart des bases puriques provient essentiellement de la dégradation des acides
ribonucléiques. Parmi les autres bases puriques qui existent, on peut citer les acides
nucléiques (adénine et guanine) ainsi que les esters phosphoriques des nucléosides (ATP, ...).
[11]

Les bases puriques précipitent avec les polyphénols, particulierement abondants au niveau du
thé. Plus I’infusion est longue, plus la formation de complexes est importante. Ce complexe

va étre désagrégé dans I’organisme humain. [163]

3.2. Lacaféine [7], [11], [80], [94]

La caféine, ou 1,3,7-triméthylxanthine, a éte isolée la premiére fois en 1820 a partir de graines

de café. [11]
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Figure 32 : Caféine [11]
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En 1827, Oudry isola un alcaloide des feuilles de thé ; il I’appela « théine ».

Ce fut en 1898, que des analyses approfondies démontrérent que la caféine et la théine ne
formaient qu’une seule substance. On retint alors le nom de « caféine » pour désigner cette
base purique.

La caféine est la principale base xanthique retrouvée dans les feuilles de Camellia sinensis.
Les teneurs en caféine calculées par rapport a la drogue desséchée, suite a une dessiccation a
chaud des jeunes feuilles, varient selon les auteurs. On peut trouver des taux de 2,5% [80], de
2a4% [11], de 2,5a5,5% [7] ou de 1 a 5% [94].

Toutefois, le thé noir est légérement plus riche en caféine par rapport au thé vert; le
flétrissage des feuilles lors de la préparation du thé noir réduit leur poids, les concentrant ainsi
en caféine [73].

La grande solubilité des bases puriques dans I’eau chaude explique le passage de la caféine de
la feuille de thé vers I’infusé. On retrouve ainsi des concentrations de 60 mg de caféine par
100 mL d’infusé. [94]

La complexation des bases puriques avec les polyphénols et leur libération lente expliquent
I’effet « retard » de la caféine. [163]

Il est intéressant de noter qu’une tasse de thé noir infusé pendant une minute contient 30%

moins de caféine qu’un volume identique de café lyophilisé préparé de la méme facon. [165]
3.3. La théophylline [2], [11], [66], [71] et la théobromine [11]
La théophylline, ou 1,3-diméthylxanthine n’est présente qu’en faible quantité dans les feuilles

de théier. La teneur varie de 0.02 a 0.04 % [33] par rapport au poids sec de la drogue. Or,
cette faible quantité ne diminue guere I’importance pharmacologique de la théophylline.
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Figure 33 : Théophylline [11]
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La théobromine ou 3,7-diméthylxanthine, est retrouvée en faible quantité, légérement

supérieure a celle de théophylline. On a isolé des teneurs de 0.15 a 0.2 % [33] par rapport au
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poids sec.

Figure 34 : Théobromine [21]

4. LES VITAMINES [7], [11], [63], [73], [164]

La feuille de thé vert est plus riche en vitamines que celle de thé noir, la fermentation et une
température supérieure a 30°C en dégradant une grande partie ; la vitamine C sera notamment
absente dans la feuille de thé noir. [164]

Parmi ces vitamines on peut citer la vitamine C ou acide ascorbique, avec une teneur de 2 a
2,5 g/kg de feuilles desséchées de thé vert, et en moindre quantité pour celles du thé Oolong
[163], la vitamine E, ainsi que certaines vitamines du groupe B.

Le thé vert protégeait les équipages des clippers du scorbut pendant le transport maritime de

cette denrée au 16° et 17° siécle.

Tableau 9 : Composition de la feuille de thé en vitamines du groupe B [164]

Quantité en microgrammes (ug) par 100 g de feuille de thé noir, vert et oolong

Thiamine (vitamine B1) 135
Riboflavine (vitamine B2) 1266
Niacine (vitamine B3) 7500
Acide panthoténique (vitamine B5) 1260
Inositol (vitamine B7) 1000
Biotine (vitamine B8) 82,5
Acide folique (vitamine B9) 76
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5. LES COMPOSES MINERAUX [71, [33], [71], [73], [166]

5.1. Le potassium

Parmi les minéraux entrant dans la composition de la feuille de thé, ainsi que de I’infusé, on
peut majoritairement citer le potassium. On dose des concentrations de |’ordre de 20
milligrammes (mg)/g [165] ou 9000-34000 ppm [7].

5.2. Le fluor

D’autre part, on note une abondance de I’ion fluorure, de I’ordre de 3-200 ppm [7], la teneur
étant proportionnelle & I’age de la feuille [105]. En moyenne, une tasse d’infusion de thé de
225 millilitres (ml) contient 1 mg de fluor [166]. On en déduit les effets protecteurs du thé

envers la formation de caries.
5.3. L’aluminium

On a dosé des concentrations de 20-11000 ppm [7] d’ion aluminium. Les connaissances sur la
neurotoxicité, ainsi que I’éventuelle implication de cet ion dans le développement de la
maladie d’Alzheimer inquiéte les chercheurs. Or, des recherches ont démontré la faible
concentration de I’ion AI** au niveau de I’infusé, ainsi qu’une absorption intestinale de 0,1%
de la quantité journaliére d’aluminium ingéré [166]. Cette faible présence d’ion libre résulte

de la complexation avec, entre autres, les polyphénols de I’infuse.

5.4. Les éléments minéraux a concentration mineure

A cOté de ces trois principaux composés minéraux, on a pu isoler des concentrations de

I’ordre du mg/g de

- calcium
- magnésium
- manganese

- fer

D’autres minéraux sont présents a des concentrations de I’ordre du pg/g
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- zinc
- cuivre

- nickel

6. LES ACIDES AMINES [6], [7], [73], [105], [164]

Les composés azotés de la feuille de thé sont, entre autres, représentés par 19 acides aminés.
Le thé noir s’enrichit en acides aminés au cours de sa formation par incorporation de glucides
simples aux acides aminés présents.

Ainsi on peut observer une augmentation de leur teneur de 4 a 5 pour cent [164].

Seule la théanine ou y-n-éthyl-glutamine est propre au thé, représentant presque la moitié des
acides aminés de la feuille de thé vert [164], et peut servir a son identification [105]. Il faut
savoir que la théanine est le facteur déterminant de la qualité du thé vert et donc de son prix
de vente.

La théanine est le produit de conjugaison entre I’acide glutamique et I’éthylamine, sous la
dépendance de la L-glutamate éthylamine ligase et I’ATP, au niveau des racines du théier
[164]. Le suc végétal I’entraine rapidement vers les bourgeons et les jeunes feuilles,
particulierement riches autour de la période de fin avril a début mai.

La théanine, ainsi que les polyphénols non oxydés sont principalement responsables de
I’ardbme du thé vert [164].

La théanine a également la capacité de contrecarrer les effets stimulants des bases xanthiques,
notamment de la caféine [7], [164], I’effet relaxant du thé vert, riche en théanine, étant
prouvé. A coté, la théanine semble jouer un réle dans I’immunité, dans la protection neuronale

et comme adjuvant des chimiothérapies [164].

NH; H
HCLTrzl\M,/\jT,N\V/f
O O
Figure 35 : Théanine

Parmi les autres acides aminés isolés on peut citer [63], [164] : I’acide y-aminobutyrique,
I’acide aspartique, la sérine, I’asparagine, I’arginine, I’acide glutamique, la lysine, I’histidine,
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la leucine, la valine, la glutamine, la cytidine, la thréonine, I’alanine, le tryptophane,
I’isoleucine, la phénylalanine, des traces de proline et de glycine.
On peut retenir que la théanine, I’acide glutamique, I’acide aspartique et I’arginine sont les

principaux acides aminés retrouves dans les feuilles du printemps et au début de I’été.

7. LES GLUCIDES [7], [11], [73], [164]

La feuille de thé renferme environ 25 a 30% de glucides, dont un tiers sont des fibres de
cellulose. Seuls 5% des glucides vont étre solubilisés et passer dans I’infusé. Cette teneur
confére au thé une valeur nutritionnelle, certes faible.

L’ aspect brillant des feuilles, plus ou moins visible pour les différents thés, résulte de la
formation d’un vernis durant le séchage, issu de la transformation par une pectase des pectines

en acides pectiques [164].

8. LES LIPIDES [7], [63], [164]

La teneur globale en lipides varie de 4 a 16,5% [63], alors que différentes familles sont
abondantes en fonction de I’age de la feuille de thé. Ainsi la jeune feuille est particuliérement
riche en phosphatidyl éthanolamine et phosphatidylcholine.

Plus la feuille vieillit, plus elle s’enrichit en mono- et digalactosylglycéride.

La dégradation des lipides participe, avec d’autres composés, a la formation de I’aréme du thé

noir.

9. L’HUILE ESSENTIELLE [7], [11], [74], [73], [83], [161], [164]

La fermentation de la feuille de thé engendre, a cété des nombreux autres composés, de
I’huile essentielle. Les constituants de cette huile sont trés nombreux (de I’ordre de 300, voire
plus), dépendant de la variété et de I’origine culturale du thé, et représentent 0.01 a 0.02%
[73] des constituants chimiques totaux du thé. Malgré sa faible concentration, I’huile
essentielle joue un réle primordial dans le développement de I’aréme et du go(t du thé [11].
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Lors de la fermentation des catéchines du thé noir, des composeés volatils de la famille des
alcools, cétones et aldehydes monoterpeniques sont produits : on retrouve le linalol, le
géraniol, I’eugénol, le jasmonal, le menthol et le thymol. Les aldéhydes monoterpéniques sont
formés par incorporation de glucides simples, formés lors de la production du thé noir, aux
acides aminés présents. [83], [164]

D’autre part, on a isolé certains alcools (isobutanol, octanol, butanol, ...) et des dérivés de
I’hexanol et de I’hexanal. Ce dernier est issu de I’oxydation des acides gras. D’autre part
I’oxydation des caroténes produit des cétones, et les terpenes oxydés s’associent pour former
différents hétérocycles. [11], [83], [162]

L’exemple du thé issu du Darjeeling, largement consomme en France, contient principalement

du linalol et ses dérivés oxydés, du geraniol, du nérolidol et du salicylate de méthyle [73].

L hydrolyse de certaines substances lors de la production du thé vert donne naissance a plus
de 75 substances volatiles identifiées par chromatographie en phase gazeuse (CPG): le
linalol, I’oxyde de trans-linalol, le néridol et la cis-jasmone [162].

Les triterpénes participent a c6té de I’huile essentielle a I’arébme du thé. Des terpénes non
saponifiables comme le glycoside de spinastérol et la B-amyrine sont retrouvés au niveau de la
feuille et du pied de théier [7], alors que des hetérosides d’alcools terpéniques sont retrouves
au niveau de la feuille de thé [11].

Lors de la fabrication du thé noir, ces composés proviennent de I’oxydation des caroténoides,

ou s’oxydent eux-mémes.

10. LES CAROTENOIDES [63], [71]

Quatorze caroténoides, pigments jaunes oranges de la famille des tétraterpénes, ont été mis en
évidence, essentiellement au niveau de la feuille agée. Or, leur teneur, par rapport a la
composition chimique totale du thé, reste faible. Il n’en est pas de méme pour I’importance
pharmacologique de certains caroténoides.

L’oxydation des caroténoides participe au développement de I’aréme du thé noir [164].

Entre autres, on peut citer :

lycopene, vy-caroténe, phytoéne, phytofluéne, cryptoxanthine, violaxanthine, lutéine,

zéaxanthine [63].
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11. CONCLUSION [164]

La composition chimique des feuilles de thé varie en fonction des saisons, et sera donc
déterminante pour leur récolte. Ainsi elles seront les plus riches en théanine, caféine et EGCg
de fin avril & mi-mai. Cette période correspond au « first-flush » et donnera un thé de tres
bonne qualité vendu au prix fort. A partir de la mi-mai, ces composants diminuent, tandis que

I’EGC et I’EC voient une augmentation relative de leur teneur.
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QUATRIEME PARTIE : ETUDE PHARMACOLOGIQUE

1. LES ACTIONS REVENDIQUEES PAR LA MEDECINE
CHINOISE

Les actions pharmacologiques les plus connues de la feuille de thé sont répertoriées dans des
ouvrages de meédecine traditionnelle orientale, notamment dans la Pharmacopée chinoise,

dans laquelle la feuille de thé porte le nom de Cha-Ye.

Le thé apparait également dans I’ouvrage Ben Cao Gang Mu ou Compendium of material
medica, écrit par le pharmacologue et scientifique Li Shizhen (1515-1593) sous la dynastie
Ming, et publié en 1596 aprés J.-Christ. Le thé y est indiqué comme « antidote des poisons
d’origine végétale, reméde contre le gonflement et les abcés de la téte et inhibiteur du
sommeil » [120]. Cet ouvrage de 52 volumes, basé sur les Ben Cao rédigés antérieurement, se
compose de 66 sections, subdivisées en 16 divisions. Il regroupe 1 892 substances médicales
et 11 892 prescriptions, dont 1 094 sont d’origine botanique. Chaque substance est organisée
par : nom, synonyme, surnom, origine, description, mode de préparation, conditions de
stockage, propriétés organoleptiques, indications, propriétés pharmacologiques, applications

cliniques, contre-indications, précautions, prescription, formulation et dosage. [142]

Dans la médecine traditionnelle chinoise, le thé est utilisé & une posologie moyenne de 6
g/jour (3,5 a 11 g/jour) en monothérapie ou 300 a 700 mg/jour en polythérapie, sous forme de
décoctions, infusions, pilules ou poudres [34], [68]. Le broyat de thé peut étre utilisé en

application externe. [34]

On attribue les modes d’actions suivants au thé [34] :

- il clarifie la téte et les yeux

il supprime la soif

- il dissipe les glaires

- il facilite la digestion

- il favorise la miction

- il neutralise les toxiques

Les indications du thé varient en fonction des auteurs.
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D’aprés les Dr. Guillaume et Mach-Chieu, la médecine traditionnelle chinoise utilise le thé,
un remeéde eupeptique, dans les indications suivantes [34] :

- Céphalée aigué en-dehors de I’atteinte par le vent et le froid

- Céphalée et vertige par attaque de la chaleur et du vent

- Etourdissement

- Somnolence

- Soif avec inquiétude interne

- Dysphagie

- Diarrhée glairo-sanguinolante

- Séquelles de diarrhée cholériforme

- Stagnation des glaires

- Accumulation parasitaire

- Difficulté mictionnelle avec ballonnement hypogastrique

D’aprées le Dr. Malak, les utilisations du Cha-Ye dans la pharmacognosie orientale sont les
suivantes [68] :

- Surmenage et fatigue intellectuelle

- Fatigue scolaire

- Pertes de mémoire

- Asthme

- Hypercholestérolémie

- Obésité

- Cellulite

- Adiposite

Il est conseillé de boire le thé chaud, car il risque de favoriser I’accumulation des glaires
lorsqu’il est consommeé froid. En cas d’abus de consommation, I’insomnie et I’amaigrissement
observés s’appellent « Théisme ». [34], [165] D’ailleurs, le thé est contre-indiqué en cas

d’insomnie. [34]
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2. PROPRIETES DES BASES PURIQUES

Presque toutes les actions et indications décrites précédemment appartiennent aux propriétés

pharmacologiques des bases puriques ; du fait de leur noyau purique commun, elles ont des

actions proches, mais plus ou moins importantes en fonction de leur structure moléculaire.

Souvent, le mécanisme exact n’est pas totalement élucidé; on se basera alors sur des

hypotheses avancées. On a rapporté les activités suivantes :

Stimulation du systéme nerveux central

Bronchodilatation, inhibition de la dégranulation des mastocytes, et diminution de la
libération d’histamine et de bradykinine.

Stimulation des cellules musculaires lisses

Effet diurétique

Les effets stimulants du systéeme nerveux central et la relaxation des fibres musculaires lisses

peuvent étre expliqués par plusieurs mécanismes :

L’inhibition des phosphodiestérases (PDE) conduisant a une élévation de la
concentration intracellulaire d’AMP cyclique. Ce mécanisme serait principalement
responsable des effets bronchiques de la théophylline.

La stimulation des cellules musculaires lisses est modulée par des variations de la
concentration intracellulaire de calcium ([Ca®]ic) & travers différents mécanismes
[120] :

L’augmentation du [Ca’*]ic  est directe ou indirecte par hyperpolarisation
membranaire. D’autre part, on a observé une augmentation corrélative de [Ca*']c
avec le nombre d’éléments contractiles musculaires.

L’antagonisme des récepteurs a I’adénosine semble étre le principal mécanisme

pharmacologique [120] responsable de la stimulation centrale des méthylxanthines.

Passons en revue les trois bases puriques, avec principalement la caféine et la théophylline.

2.1. La caféine

La caféine est la base purique la plus abondante de la feuille de thé ; le thé et le café sont ainsi

considérés comme principales sources de caféine.
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2.1.1. Action sur le systeme nerveux central [11], [21], [94], [105], [120]

Pour profiter au maximum de I’effet stimulant du thé, I’infusion des feuilles ne doit pas

excéder deux minutes [105] : la teneur en caféine de la liqueur est alors la plus élevée.

L’action stimulante centrale de la caféine est dose-dépendante.

e Des doses faibles a moyennes de caféine — correspondant a la consommation réguliere
de thé- stimulent les zones corticales, favorisant la concentration. Le rhinencéphale ou
« systeme limbique », responsable des cycles veille-sommeil est déprimé, augmentant
ainsi la vigilance. Les réflexes sont amplifiés par stimulation des systemes réflexes
médullaires [17].

e A doses supérieures, les premiers signes de surdosage sont perceptibles : il s’agit de
nervosité, d’agitation, d’anxiété, d’insomnie, de tremblements et d’hyperesthésies.

e A doses tres élevées, la cafeine et surtout la théophylline exposent a un risque de

convulsions.

Les mécanismes expliquant la stimulation centrale par la caféine ne sont pas encore tous
élucides [94]. On suppose d’une part une action par inhibition des phosphodiestérases (PDE)
de type 4, responsable de la dégradation de I’adénosine monophosphate cyclique (AMPC).
[150] D’autre part une action sur la concentration intracellulaire de calcium, et finalement un
antagonisme des prostaglandines et des récepteurs a I’adénosine. Le dernier mécanisme a eté
étudié en profondeur et semble étre principalement impliqué [120].

Par ailleurs, la caféine s’oppose a I’inhibition de I’adényl cyclase, augmentant les

concentrations d’AMPc, qui va stimuler la libération d’adrénaline [150].

2.1.1.1. Impact pharmacologique sur les récepteurs a I’adéenosine [120]

Pour prouver I’'implication majeure des récepteurs a I’adénosine dans les effets centraux de la
caféine, des études sur la relation dose-effet pharmacologique ont été conduites [120] :

La libération du calcium intracellulaire s’effectue a des concentrations plasmatiques de
caféine de I’ordre de plusieurs millimoles par litre ; I’inhibition des PDE nécessite des
concentrations plasmatiques encore plus importantes. Or, I’antagonisme des récepteurs a
I’adénosine a lieu pour des taux plasmatiques de caféine de I’ordre de plusieurs micromoles

par litre.
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Sachant que la caféine plasmatique atteint des valeurs entre 2 et 15 micromoles par litre suite
a I’ingestion de 100 mg de cafeine, et 100 micromoles par litre (umoles/L) en cas de
surdosage [120], on peut conclure que I’antagonisme des récepteurs a I’adénosine est le
principal mécanisme impliqué dans I’activité pharmacologique de la caféine et de ses dérivés.

Toutefois, il est impossible d’exclure les autres mécanismes précédemment cités.

L’adénosine, un dérivé des bases puriques et constituant cellulaire physiologique, est
synthétisé a partir d’adénosine monophosphate (AMP) par la 5’-nucléotidase. La synthese est
négativement régulée par un acide aminé, I’homocystéine. En effet, une concentration faible
d’homocystéine engendre la transformation d’adénosyl homocystéine en adénosine et
homocystéine, réaction catalysee par la S-adényl homocystéine hydrolase.

Le catabolisme de I’adénosine est sous la dépendance de deux enzymes, I’adénosine

désaminase et I’adénosine kinase.

Dans les conditions physiologiques normales, I’adénosine agit sur quatre récepteurs :

- Al et A3 couplés a une protéine Gi

- A2A et A2B couplés a une protéine Gs.
Des études [120] ont montré que les récepteurs Al et A2A sont principalement antagonisés
par les méthylxanthines : leur analogie structurale avec I’adénosine évite la fixation de cette
derniere sur ses récepteurs. Les récepteurs A2B sont faiblement sensibles & ces substrats,
tandis que les récepteurs A3 sont insensibles a la caféine et ses dérivés.
En conclusion, il faut noter que les récepteurs Al et A2A, aux actions opposées, sont localisés

sur les mémes cellules neuronales.
= Action sur les récepteurs Al :

Les récepteurs Al sont essentiellement localisés au niveau des neurones du cortex, du cervelet
et de I’hippocampe.

Leur couplage & une protéine G inhibitrice entraine physiologiquement une inhibition de
I’adényl cyclase, diminuant ainsi les concentrations intracellulaires d’AMPc. Les canaux
potassiques sont ouverts sous I’action des protéines kinases stimulées par I’AMPc, entrainant
une entrée de potassium hyperpolarisant. Il s’ensuit une moindre entrée de calcium, et une

diminution de I’excitabilité des neurones concernés.
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Cet effet est renforcé par I’inactivation des canaux calciques voltage-dépendants de type Q et
N. Tous ces mécanismes contribuent & I’inhibition de la libération des neurotransmetteurs
excitateurs.

Sachant que les méthylxanthines, et notamment la caféine, antagonisent ces mécanismes, on
peut ainsi expliquer leur action stimulante centrale de méme que le risque épileptogene en cas
de consommation excessive de caféine [120].

D’autre part, I’excitation centrale est favorisée par I’accélération du turn-over des
catécholamines — adrénaline, noradrénaline, dopamine- par la caféine. L’activité des neurones
correspondants est accrue, et on note également une stimulation des neurones cholinergiques

mésocorticaux [120].

Outre I"augmentation de la vigilance, la caféine stimule le centre respiratoire bulbaire, en
favorisant sa sensibilité au dioxyde de carbone (CO,). La cadence et la profondeur de la
respiration sont augmentées ; ces propriétés sont par exemple utilisées dans le traitement des

apnées du sommeil du nouveau-né.
= Action sur les récepteurs A2A :

Les récepteurs A2A sont localisés dans les régions riches en neurones dopaminergiques,
notamment au niveau du striatum regroupant le noyau caudé et le putamen. Une analyse
génétique [120] a prouvé la présence concomitante d’ARN messager de récepteurs A2A
adrénergiques et D2 dopaminergiques sur les mémes neurones GABAergiques du striatum.
Une étude [120] montre que la stimulation prolongée des récepteurs A2A par I’adénosine
diminue I’affinité de la dopamine pour les récepteurs D2 : en effet, les deux récepteurs
s’antagonisent mutuellement. On peut donc avancer I’hypothése que la caféine, exercant
I’effet inverse, faciliterait I’activit¢ dopaminergique. D’autre part, on a observé la
conservation de I’activité des agonistes dopaminergiques non sélectifs, tandis que les
agonistes sélectifs deviennent progressivement inactifs en cas de consommation prolongée de
caféine [120].

Ces observations indiqueraient donc une éventuelle action antiparkinsonienne de la caféine,
soulignée par une étude randomisée en double aveugle [152] de 12 patients parkinsoniens,
traités par de la L-Dopa. On leur administrait 200 mg de caféine ou un placebo 15 minutes
avant leur prise de 250 mg de L-Dopa et de 25 mg de carbidopa, de facon aléatoire a 48
heures d’intervalle. Pendant 3 heures les taux sanguins de L-Dopa et des tests moteurs sont

réalisés toutes les 30 minutes. On observe d’une part une augmentation de la vitesse
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d’absorption des médicaments antiparkinsoniens et d’autre part une diminution du temps de
latence de la réponse motrice. Ces effets sont probablement dus a I’accélération de la vidange
gastrique par la caféine, et I’interaction de la dopamine avec ses récepteurs par le biais de

I’inhibition des récepteurs A2A par la caféine.

L’adénosine active, a c6té de ses récepteurs, des canaux calciques voltage-dépendants de type
L ou Late, encore appelés récepteurs aux dihydropyridines. La caractéristique principale de
ces canaux est une inactivation lente aprés I’entrée intracellulaire de calcium. Leur activité

serait potentialisée par la consommation réguliére et prolongee de caféine [120].

2.1.1.2. Variations de la réponse des récepteurs a I’adénosine

. Variation de I’activité des récepteurs Al et autres :

Les études [120] menées sur la réponse a long terme des récepteurs A1 montrent un effet
potentialisateur de la caféine. L’effet antagoniste de la caféine peut devenir & long terme un
effet agoniste, et produire toutes les actions pharmacologiques de I’adénosine.

D’autre part, on a observé une régulation a la hausse des récepteurs sérotoninergiques,
GABAergiques et 5-opioides [120]. L activité des récepteurs B-adrénergiques, par contre, est
régulée a la baisse [120].

. Variation de I’activité des récepteurs A2A et autres :

La consommation réguliére de caféine n’affecte pas I’activité des récepteurs A2A, ni celle
d’autres types de récepteurs comme les récepteurs a-adrénergiques, qui voient leur activité

inaltérée.
= Développement d’une tolérance a la caféine :

La tolérance a la caféine est un phénomene bien connu, mais on ne parlera jamais d’une
véritable dépendance [120].

Une hypothése [120] a été avancée pour expliquer cette tolérance : En effet, le seuil de
I’activité stimulante, provogquée par antagonisme des récepteurs A2A, augmenterait avec le
temps. A coté, la dépression du systeme nerveux central, probablement provoquée par
inhibition des PDE, prendrait le dessus. La combinaison de ces deux phénomenes expliquerait

la tolérance a la caféine.
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Or, les chercheurs ont observé que la tolérance ne se développait qu’envers certaines actions
pharmacologiques [120] :

La caféine favorise I’effort intellectuel et la diminution du temps de réaction. Mais, a long
terme, la capacité a réaliser des travaux minutieux et la coordination musculaire fine
diminuent [120].

2.1.2. Action sur le systeme cardiovasculaire [11], [17], [21], [94], [105],
[120]

La caféine affecte le systeme cardiovasculaire central et périphérique.

2.1.2.1. Effets centraux

La caféine entraine un effet hypertenseur généralise par stimulation des centres vasomoteurs
centraux. La stimulation cardiaque résulte de I’action sur les centres cardioaccélérateurs et

cardiomoderateurs [17].

2.1.2.2. Effets périphériques

La caféine stimule principalement la fonction cardiaque. Plusieurs mécanismes ont été
incriminés :

- L’inhibition de la recapture calcique par le réticulum sarcoplasmique favorise des effets
inotropes et chronotropes positifs [17], [150]. A c6té de la stimulation cardiaque, la
consommation d’oxygene par le myocarde est accrue [17].

- L’augmentation d’AMPc provoquée par I’inhibition des PDE active la phosphorylase
myocardique. Il en résulte un effet inotrope positif.

En cas de surdosage, on ressentira les effets tachycardisants de la caféine.

Les effets vasculaires périphériques de la caféine ne sont que modérés : on observe une faible
diminution de la résistance périphérique [17], [120].
Lors d’une consommation réguliére de caféine, on a observé une atténuation de ses effets

hypertenseurs.

Voyons a présent I’action digitalique du thé :
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Le Kombucha ou Mai-Bao est une boisson issue de la fermentation du thé Lipton sur un
champignon, formé de I’association d’une levure (Candida mycoderma) et d’une bactérie
(Acetobacter xylinum), pendant 12 jours a 28°C avec 70 a 100 g/L de sucre.

La fraction MB-F3; de Mai-Bao, ayant un effet hypertenseur par une action digitalique, est
étudiée sur le cceur isolé de rat. Le cceur est perfusé pendant 2 minutes par des doses
croissantes de 10™ & 15 mg/mL de MB-Fs, suivi d’une réversion de I’action par la perfusion
d’eau physiologique. Une cardioactivation de 50% est induite a 1 mg/mL.

Les résultats montrent des effets dose-dépendants et réversibles, 90 secondes apres le début de
la perfusion par MB-F3: on observe un effet inotrope positif (augmentation de la force
contractile du cceur) et chronotrope négatif (diminution de la fréquence cardiaque). A 1
mg/mL, les valeurs sont de I’ordre de 18,18 + 03,30% et 10,50 + 01,77%.

L analyse du mécanisme d’action de MB-F; montre un effet cardiotonique, semblable aux
digitaliques, par inhibition de I’activité catalytique de la pompe Na'/K'-ATPase. Les
digitaliques, en inhibant cette pompe, activent le canal Na*/Ca®*. Ils favorisent ainsi I’entrée
cellulaire de Ca*, qui va provoquer sa libération par le réticulum sarcoplasmique.

MB-F3 par contre, rétablit la diminution de I’effet inotrope induit en milieu hypersodique ou
hypocalcique, favorisant I’entrée cellulaire de Ca®* et inhibant celle du Na*. Cet effet renforce
I’action inhibitrice sur la pompe Na'/K*-ATPase de MB-Fs. [115]

2.1.3. Action sur la diurése [11], [17], [21], [94], [105], [120]

La caféine augmente le flux sanguin rénal au niveau des vasa recta et la filtration
glomérulaire. L’effet diurétique est accentué par la diminution modérée de la résorption

tubulaire du sodium.

2.1.4. Action sur les cellules musculaires lisses et striées [17], [94], [120],
[150]

La caféine a une faible activité relaxante sur les muscles lisses bronchiques. Pour d’autres
méthylxanthines, comme la théophylline, cette activité plus marquée est utilisée en
thérapeutique. En effet, I’activité bronchodilatatrice de la caféine est 40% inférieure a celle de
la théophylline [94].
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Ce sont les fibres musculaires striées qui sont principalement sollicitées par la caféine.

L’ action des protéines contractiles est favorisee par la libération de calcium a partir du
réticulum sarcoplasmique ; on suppose que la liaison de la caféine sur des canaux calciques
encore appelés récepteurs a la ryanodine, présents sur la membrane du réticulum
sarcoplasmique, est a I’origine de ce mécanisme [150]. Dans les conditions physiologiques
normales, la dépolarisation membranaire par ouverture des canaux calciques voltage-
dépendants L est nécessaire a I’ouverture des récepteurs a la ryanodine. Le mécanisme exact
de la caféine n’est pas connu.

On observe cet effet a des doses orales de caféine de 250 a 1000 mg par jour [17].

L’augmentation de la performance musculaire est exploitée par les sportifs entre autres.

A coOté de I’action bronchodilatatrice, la caféine améliore la contractilité et diminue la
fatigabilité du diaphragme [120]. Elle diminue ainsi I’hypoxie chez les personnes souffrant de

broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO).

2.1.5. Autres actions [94]

e Potentialisation de I’analgésie

La caféine est un additif de certains antalgiques de palier 1, le paracétamol et I’acide
acétylsalicylique.

On n’a pas rapporté d’études prouvant I’effet potentialisateur de la caféine en cas de
consommation de thé. 1l s’agit de I’addition de caféine au niveau des spécialités concernées.
Cette activité serait due a I’action stimulante centrale de la caféine. Or, ces associations sont
discutées [94], notamment en Grande-Bretagne, car la caféine n’y a qu’une faible action
thérapeutique par rapport aux effets indésirables comme I’agression de la muqueuse gastrique

et les céphalées a forte dose.

e Accentuation des phénoménes d’hypoglycémie [88], [94]

Les diabétiques développent souvent une insensibilité face aux signes annonciateurs d’une
hypoglycémie : tachycardie, sudations, bouffées de chaleur, tremblements, nausées.
La caféine provoque une diminution du calibre des vaisseaux cérébraux, réduisant ainsi

I’afflux sanguin et I’apport de glucose. Comme le cerveau est I’organe le plus sensible aux
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variations de la glycémie, les premiers effets d’une hypoglycémie seront percus plus
précocement chez les diabétiques ayant une consommation journaliére moyenne de caféine.
D’autre part, la caféine stimule la sécrétion d’insuline et diminue ainsi les pics postprandiaux

de glycémie [152].
o Traitement de I’hypotension de faible intensité

L’effet hypertenseur modéré de la caféine pourrait améliorer les symptdomes chez les
personnes souffrant d’hypotension orthostatique modérée.

o Induction de la lipolyse au niveau des adipocytes [53]

L’action lipolytique de la caféine découle de son effet inhibiteur des PDE, augmentant la
synthése d’AMPc. Ce dernier va activer la protéine kinase A (PKA), qui va phosphoryler la
triglycérides-lipase des adipocytes. 1l s’ensuit une dégradation des triglycérides adipocytaires
en acides gras et glycérol. Les acides gras serviront entre autres a la production d’énergie par
leur transformation en ATP via le cycle de Krebs.

Cette activité de la caféine est exploitée par voie orale ou locale dans les produits
parapharmaceutiques destinés aux cures d’amincissement.

La plupart des effets décrits, sauf I’action au niveau du systéme nerveux central, du systeme
cardiovasculaire et I’effet diurétique, correspondent a ceux de la caféine pure. Comme cette
derniere est en partie liée aux polyphénols et voit ainsi varier sa biodisponibilité, on ne peut

prédire avec certitude son impact pharmacologique dans une préparation a base de the.

2.2. La théophylline et la théobromine

Les deux méthylxanthines sont retrouvées sous forme de traces au niveau de toutes les plantes
suivantes : Camellia sinensis, le cacaoyer Theobroma cacao, le caféier Coffea, le maté Ilex
paraguariensis, le guarana Paullinia cupana et le kolatier Cola nitida.
Elles présentent sensiblement les mémes mécanismes d’action que ceux décrits pour la
caféine, mais d’importance souvent variable :

e L’inhibition des PDE

e L’impact sur les mouvements calciques intracellulaires et leur influence sur la

musculature striée.
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e La stimulation du systéme nerveux central, mais de moindre importance que pour la
caféine. L’augmentation de la sensibilité du centre respiratoire bulbaire au dioxyde de
carbone.

e L’effet relaxant sur les muscles lisses, notamment bronchiques. En effet, la
théophylline est la base xanthique la plus bronchodilatatrice, d’ou son utilisation dans
le traitement de fond de I’asthme et des apnées du nouveau-né. L’administration de
théophylline (ou de citrate de caféine) améliore les symptdmes en 24 a 48 heures.

e L’opposition a la dégranulation des mastocytes, diminuant la libération d’histamine et
de bradykinine [139], [150]. Cet effet proche de celui des cromoglycates est mis a
profit dans le traitement de I’asthme.

e L’action diurétique de la théophylline est supérieure a celle de la caféine.

e Des effets cardiovasculaires : la résistance périphérique et la tension artérielle sont
réduites [94]. D’autre part, I’augmentation de la concentration intracellulaire de
calcium induit un effet inotrope positif [94], comme la caféine.

La théophylline, un inhibiteur des PDE, a une action au niveau des récepteurs PDE, entrainant
une augmentation de I’AMP cyclique.

D’autre part, la theophylline stimule la musculature striée par variation des mouvements
calciques intracellulaires.

La théophylline stimule la respiration, par augmentation de la sensibilité bulbaire au dioxyde
de carbone.

On peut donc retenir que la théophylline a essentiellement une action au niveau bronchique et
respiratoire.

D’autre part, la théophylline a une action diurétique par augmentation de la filtration
glomérulaire et diminution de la résorption tubulaire du sodium et de I’eau.

On a egalement décrit une action psychostimulante et des effets cardiovasculaires modérés

imputés a la théophylline.

La théobromine posséde essentiellement un effet diurétique; les effets stimulants et
bronchodilatateurs sont mineurs. [150]
C’est également un ingrédient d’une boisson gazeuse consommée dans le monde entier : le

Coca-Cola®.
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3. PROPRIETES DES FLAVONOIDES

Les flavonoides, dont les flavonols (quercétine, kaempférol et myricétine) et principalement
les flavanols ou catéchines (EGC, EGCg, EC, ECg), sont plus abondants au niveau de la
feuille de thé vert, comme décrit dans la troisieme partie. L’activité pharmacologique
recherchée sera donc principalement obtenue par des infusions de thé vert ou des extraits de

Camellia sinensis non fermentés, et en moindre mesure par les formes fermenteées.

3.1. Pouvoir anti-oxydant

3.1.1. Relation structure-activité [6], [35], [61], [120]

Les flavonoides du thé sont nettement plus antioxydants que ceux des fruits et [égumes.
L’analyse de la structure moléculaire des catéchines et flavonols a permis de mettre en
évidence leur pouvoir donneur d’électron, et par conseéquent leur activité antioxydante par des
réactions d’oxydo-réduction
Les caractéristiques essentielles sont :
- le groupement ortho-dihydroxycatéchol (en position 3’, 4’) sur le cycle B des
catéchines et des flavonols di- ou tri-hydroxylés, sert de donneur d’électrons. Une
délocalisation électronique efficace favorise la formation d’un groupe phénoxy stable
[163].
- la dihydroxylation du cycle A des deux familles renforce I’activité antioxydante [6].
- Les catéchines, et principalement les gallocatéchines, imputent leur activité
oxydoréductrice a la structure catéchol et au groupement hydroxy en 5’ du cycle B,
ainsi qu’au groupement hydroxy substitué en 3 du cycle C.
- D’autre part, I’activité antioxydante des flavonols est imputée a la présence d’une
double liaison en C2-C3 associée a un groupement carbonyle en C4 du cycle C et a la

structure hydroxypyranone.

OH
> ] OH
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Figure 36 : Structure de base des catéchines [6]
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Figure 37 : Structure générale des flavonols [6]

La mesure du potentiel redox des différentes catéchines et flavonols a permis d’établir leur
capacité a céder un électron, sachant que la perte d’un électron est facilitée par un potentiel
redox faible [6].

Ainsi le groupement 5’-OH du cycle B des gallocatéchines et la substitution gallique des
catéchines, au niveau du méme cycle, conduisent a des potentiels redox plus faibles que ceux
des catéchines non estérifiées. D’autre part, les épicatéchines ont une activité antioxydante

plus importante que leurs catéchines correspondantes [6].

OH

OH O”
OH QH
OH OH
Figure 40 : Gallate d’épicatéchine (ECg) [6] Figure 41 : Gallate d'épigallocatéchine
(EGCo) [6]

Les flavonols non glycosylés ont une activité antioxydante plus élevée que leurs formes
substituées ; la querceétine est le flavonol le plus antioxydant. En effet, le nombre et la position
des groupements hydroxyles sont identiques a ceux des gallates d’épicatéchines. A cote, une
double liaison en position 2,3 du cycle C et un groupement 4-oxo augmentent encore le

potentiel antioxydant.
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OH
R; =R; =R; = OH : Myricétine

Ri =Rz =O0H ; R3=H : Quercétine

R;=R3=H ;R; =0H : Kaempférol

Figure 42 : Structure de base des flavonols non glycosylés [6]

Tableau 10 : Tableau comparatif des premiers potentiels redox des catéchines et flavonols,
mesurés par voltamétrie différentielle avec une électrode de référence au calomel saturé, a
20°C et un pH de 6,15. [6]

Composant Premier potentiel redox (en Volts)
EGC 0.09
Quercétine 0.11
GC 0.13
EGCg 0.14
Gallate de GC 0.15
EC 0.19
Ecg 0.20

Pour déterminer I’activité antioxydante totale des flavonoides, on peut utiliser la méthode
ORAC ou Oxygen Radical Absorbance Capacity. Elle consiste en I’extraction des différentes
fractions du thé dans un mélange d’eau et d’éthanol, en fonction de leur polarité. Par la suite,
on mesure par fluorimétrie I’effet protecteur d’une substance sur I’oxydation de la
fluorescéine par le radical libre stable AAPH. Le pouvoir antiradicalaire de la substance est
exprimé par rapport & celui d’un antioxydant de référence, le Trolox® (équivalent
hydrosoluble de la vitamine E), et ramené par gramme de la substance testée.

Toutefois, on ne peut pas se baser sur ces résultats pour déduire I’activité antioxydante des
flavonoides in vivo. L’action pharmacologique résultera d’un ensemble de réactions comme la
délocalisation d’électrons, la création de liaisons hydrogene intramoléculaires, ainsi que

I’interaction avec d’autres antioxydants [6].
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De plus, I’activité antioxydante varie en fonction du degré de fermentation des thés, donnant
lieu a la classification suivante : les thés Oolong semi-fermentés présentent une activité
supérieure aux thés verts non fermentés, alors que les thés noirs fermentés sont les moins
actifs [120].

Parmi les molécules les plus impliquées dans ce processus, on a principalement retenu les
catéchines, dont la teneur est maximale dans les thés non ou semi-fermentés.

Or, a coté des flavonoides, on a attribué la plus grande activité antioxydante aux théaflavines,

obtenues lors des processus de fermentation du thé noir. [6], [61], [120]

3.1.2. Biodisponibilité orale et élimination des polyphénols [69], [89], [110],
[113]

e Dans un premier temps, nous allons étudier la biodisponibilité des catéchines.

Le dosage plasmatique des catéchines totales peut étre effectué apres leur extraction en phase
solide, suivie de la formation d’un complexe coloré. La meilleure méthode analytique pour
différencier les catéchines est la chromatographie liquide haute performance (CLHP).
D’autres méthodes analytiques peuvent étre utilisées, telle que la fluorescence, la
chimioluminescence ou la détection électrochimique. La détection par rayons UV n’est pas

assez sensible.

Plusieurs études, réalisées par Lee et al. (1995) et Yang et al. (1998), ont démontré leur
absorption intestinale, dose-dépendante, jusqu’a un seuil variable en fonction des individus.
Or, les concentrations circulantes de catéchines dosées sont inférieures a celles dans I’infusé.
Toutefois, on ignore encore les concentrations sanguines nécessaires a un réel effet
thérapeutique.

Les dosages ont été réalisés en moyenne deux heures apres I’absorption d’une tasse de thé
vert, contenant 235 milligrammes (mg) de catéchines selon Lee et al. Pour réaliser les
dosages, ils ont choisi I’hypothese d’une relation positive entre I’absorption intestinale des

catéchines et leur excrétion rénale sur 24 heures.

La biodisponibilité des catéchines présentes dans le thé noir n’a pas été envisagée au cours
des études du fait d’une concentration nettement inférieure et ce d’autant plus que n’a pas été

démontrée leur régénération endogene a partir des produits d’oxydation des polyphénols.
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Il faut savoir que I’absorption orale des catéchines est 2 fois plus rapide que la plasmatique ;
leur demi-vie d’élimination est également accelérée. Lors d’un contact prolongé avec la
muqueuse buccale, une estérase salivaire convertit ’EGCg en EGC. Il a été recommandé de
boire lentement les infusions de thé pour qu’un maximum de catéchines soit absorbé,
notamment dans le traitement des cancers buccaux et oesophagiens. [89], [113]

Avant de passer dans le compartiment plasmatique, les catéchines sont transformées par les
enzymes bactériennes de la flore intestinale ainsi que les variations locales des valeurs de pH.
Ces processus, ainsi que la capacité des catéchines a se lier aux protéines [89], expliquent leur
faible absorption.

Quelques exemples de métabolites ont été isolés par Piette et al. en 1998, formés apres
I’ingestion d’une tasse de thé vert: les acides 3,4-dihydrobenzoique, 3-méthoxy, 4-
hydroxyhippurique et vanillique. Lee et al. [56] ont mis en évidence deux autres métabolites,
issus de I’action de la flore bactérienne sur I’'EGC et I'EC: la (-)-5-(3’,4’,5-
trihydroxyphényle)-gamma valerolactone ou M4 et la (-)-5-(3’,4’-dihydroxyphényle)-
valerolactone ou M6. Ces deux métabolites sont excrétés 8 a 25 fois plus que leurs catéchines
d’origine, et on peut les retrouver au niveau des urines, des selles et du plasma [58].

Chow et al. [16] et Lee et al. [56] ont prouvé par leurs recherches un métabolisme hépatique
par sulfo- et glucuronoconjugaison pour les catéchines non substituées par un groupement
gallate comme I’EGC et I’EC, tandis que leurs formes substituées ont été retrouvées a I’état
libre. Il existe un passage important des flavonoides de la lumiére de I’intestin gréle vers la
circulation mésentérique, durant lequel une grande partie des réactions de conjugaison se
déroulent. [56], [89]

La métabolisation se finalise dans le colon, sous I’action de la flore bactérienne locale.

On sait que la conjugaison des flavonoides les ampute de leur pouvoir antioxydant ; cette
théorie n’est pas applicable aux catéchines, leur absorption intestinale, et donc leurs
concentrations sanguines etant supérieures a celles des flavonoides. Dans ce contexte Chen et
al. ont demontré en 1997 que I’EGC et I’EC étaient plus fortement absorbées que I’EGCg,
principale catéchine antioxydante du thé. D’autre part, la structure catéchol de I'EGCg
s’oxyde facilement en milieu alcalin intestinal, avec formation de diméres, dotés d’un pouvoir

antiradicalaire plus puissant. L’acide ascorbique s’oppose a cet effet oxydant. [89]

L’élimination des catéchines est rapide selon Yang et al. (1998) [110], leur présence dans le
plasma ne dépassant pas les 24 heures, avec un pic au bout de 1,4 a 2,4 heures, suivant

I’ingestion d’un extrait de thé vert. Une consommation réguliere de thé s’impose donc pour
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obtenir un effet durable; on ignore encore s’il existe une éventuelle variation de la
pharmacocinétique des catéchines en cas d’absorptions répétees.

Tandis que I’EGC et I’EC sont éliminées par voie urinaire a 90% en 8 heures, I’'EGCg semble
étre éliminé par voie biliaire en 6 heures ; on suppose que certains métabolites de celui-ci
suivent un cycle entéro-hépatique. D’autre part on a soupconné une perte du groupement
gallate de I’EGC lors de son métabolisme ; la modification du degré de méthylation et
d’hydroxylation des catéchines n’avait pas été étudiée au moment de la publication des
résultats. [89], [110]

e Considérons maintenant la biodisponibilité des théaflavines, ayant également un

pouvoir antioxydant.

Il s’agit de polymeéres trop volumineux pour étre absorbés tels quels. En effet, selon Deprez et
al. (1998), seuls les monomeres a trimeres de catéchines peuvent étre absorbés au niveau
intestinal. On peut supposer que la flore bactérienne intestinale dépolymérise les structures

volumineuses, ou les transforme en acides phénoliques simples, plus facilement absorbables.

e Quels sont les facteurs influengant la biodisponibilité des polyphénols ?

Normalement, les polyphénols sont complexés par les fibres alimentaires. On a donc avancé
I’hypothése que leur biodisponibilité orale augmente lors d’une administration a jeun [16].

Dans une étude de 2005 [16], un mélange de catéchines, principalement ’EGCg, extraites de
thé vert décaféiné, fut administré a des volontaires sains associé ou non a un petit-déjeuner
composé d’un muffin et d’un verre d’eau. Les résultats ont montré que I’EGCg fut 3,5 fois
mieux absorbé a jeun qu’en présence d’un aliment ; la tolérance est généralement bonne, sauf

quelques cas de nausées.

D’autre part les fibres alimentaires activent la flore bactérienne, diminuant ainsi le pH
intestinal qui va stabiliser les flavonoides. A c6té, la production enzymatique bactérienne est
accrue, favorisant I’hydrolyse des flavonoides volumineux. Pour conclure, il faut noter qu’on

ne connait pas encore le role exact de ces parametres dans I’absorption des flavonoides.

La vitamine C stabilise les catéchines in vitro et pourrait augmenter leur biodisponibilité in

Vivo.
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Abordons finalement I’ajout de lait dans I’infusé, pratique donnant lieu a des opinions
divergentes. On a avance I’hypothese d’une formation de complexes entre les polyphénols et
les protéines du lait, et donc I’inhibition de leur absorption.

Potenza et al. (2007) [146], ainsi qu’une équipe de recherche Allemande [140] ont démontré
que les catéchines sont complexées par les protéines du lait, réduisant principalement
I’activité vasodilatatrice de ces premiéres. L’équipe Allemande a demandé a seize jeunes
femmes d’absorber a jeun et a trois jours d’intervalle, 500 mL d’eau chaude, de thé Darjeeling
pur ou additionné de lait. Avant I’absorption et deux heures apres, ils ont mesuré par un
échogramme le pouvoir d’adaptation de I’endothélium vasculaire aux variations de la pression
artérielle.

La principale protéine responsable des complexes serait la caséine, les autres protéines étant
certainement dénaturées par la chaleur de I’infusé.

Or, une étude menée par Van Het Hof et al. a démontré en 1998 [69] et 2001 [40] que le lait
ne faisait pas varier les concentrations de catéchines sanguines circulantes apres
consommation de thé noir ou vert. Ces résultats ont été confirmés par une étude en 2007 [52].
Finalement, une étude menée en 2000 [54] a révélé une autre hypothése concernant
I’influence du lait sur le pouvoir antioxydant du the.

Différents essais, avec des infusions réalisées avec du thé noir ou du thé vert, sous forme de
feuilles ou en sachets, a des températures variant entre 20°C et 90°C et sur une durée allant de
25 secondes a 15 minutes, ont montré que la quantité de substances antioxydantes libérées
augmente avec la température. L’ajout de lait de vache entier fait diminuer ce pouvoir
bénéfique du thé : il semble que la matiére grasse du lait soit responsable de cette baisse, car
le pouvoir antioxydant est maintenu avec du lait écrémé.

Cette étude a permis de déterminer que les conditions optimales pour préparer les feuilles de
thé noir ou vert sont une infusion des feuilles & 90°C pendant 2 minutes, avec ou sans lait
écreme.

On en conclut que d’autres études sont nécessaires pour mettre fin a cette ambiguité.
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3.2. Applications des propriétés des flavonoides

3.2.1. Inhibition de la peroxydation lipidique [6], [33], [71], [83], [120],
[148], [163]

e Introduction

Les lipoprotéines de basse densité ou Low Density Lipoproteins (LDL), servant au transport

du cholestérol du foie vers les tissus, peuvent subir un stress oxydatif du a I’action de radicaux

libres, notamment les espéces réactives de 1’oxygéne (ERO) : I’anion superoxyde (O,"), le
radical hydroxyle ((OH), le radical peroxyle (RO;), le radical perhydroxyle (H.O), le radical

alkoxyle (RO’). Parmi ces ERO, le radical hydroxyle et I’anion superoxyde sont les plus

agressifs.

La chaine respiratoire mitochondriale, dont I’accepteur final d’électrons est I’oxygene,
conduit a la formation d’eau. L’oxygene de cette réaction peut étre transformé en anion
superoxyde par la NADPH-oxydase de I’endothélium vasculaire. Généralement, la
superoxyde dismutase (SOD) plasmatique dismute ce radical libre en eau oxygénée ou
peroxyde d’hydrogene (H,0,), par la réaction suivante, en utilisant les ions cuivre et zinc :

0, +0, — H,0,+ O,.

L’eau oxygenée produite est un produit toxique pour les cellules, pouvant étre détruit de deux
facons : la catalase dismute I’eau oxygénée en eau et oxygeéne, tandis que le gluthation (GSH)
est oxyde par le peroxyde d’hydrogéne avec production d’eau.

Lorsque les capacités de ces enzymes sont dépassées, I’eau oxygénée peut entrer dans la
réaction de Fenton, produisant le radical hydroxyle avec oxydation de I’ion ferreux (Fe*™) en

+++) .

ion ferrique (Fe

H,0, + Fe"* — ‘OH + Fe""" + OH.

e Oxydation des LDL in vitro [148], [163]

On peut simuler les étapes de I’oxydation des LDL in vitro, en les incubant dans un milieu
saturé en cuivre. Trois étapes vont se succéder (voir figure 43) :

- Dans une premiere phase de latence, il y a consommation de tous les antioxydants
endogénes, résultant en I’attaque des acides gras des LDL par des radicaux libres.
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- Il s’ensuit la phase de propagation, durant laquelle I’oxydation se déroule a vitesse maximale
sous forme d’une réaction en chaine avec attaque aléatoire des acides gras et formation de
peroxydes lipidiques.

- Finalement, durant la phase de décomposition, les produits initiaux de la peroxydation
lipidique se dégradent en aldéhydes, dont le malonaldéhyde est le plus cytotoxique.

Les flavonoides ont un réle d’antagoniste de cette activité nocive.

Espéces Acides gras des LDL Réarrangement chimigue
réactives de
Lodygeas lMHAHON y .y
Diéne conjugué
-~
Radical hydrogéne o
' 2
Eau |
EEPRAALION Eadical peroxyle

Radical hydrozyle

Y

Hydroperoxyde lipidique

DECOMP OSITION

v
Aldéhydes

Modification

Y

Modification de Apo B

Figure 43 : Schéma simplifié des différentes étapes de I'oxydation des LDL

L’ association du malonaldéhyde a I’acide thiobarbiturique (TBA) dans la réaction de
formation des TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive substances), forme un composé colorg,
permettant d’appreécier le degré d’oxydation des LDL.

Les aldéhydes sont capables d’interagir avec un résidu lysine de I’apoprotéine B (Apo B) des
LDL, formant ainsi des diénes conjugués relativement stables, encore appelés LDL oxydés,

non reconnus par leurs récepteurs, mais degradés par les macrophages sanguins.
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e Intervention des LDL oxydés dans le mécanisme de I’athérogenése (voir figure 44)

Les LDL oxydés stimulent la production de CSF (Colony Stimulating Factor) et de MCP-1
(Monocyte Chemotactic Protein), attirant ainsi les monocytes, qui, une fois transformés en
macrophages au niveau de I’endothélium vasculaire, y sont retenus par les LDL oxydés [148].
La cytotoxicité des LDL oxydés favorise la formation de bréches dans la paroi vasculaire,
dont les cellules mortes libereront de nouveaux radicaux libres capables d’oxyder d’autres
LDL : un cercle autocatalytique s’installe (voir figure 45). Outre le malonaldéhyde,
I’accumulation intracellulaire de calcium par les LDL oxydés, serait a la base de leur
cytotoxiciteé.

L’inhibition de la synthése d’EDRF (Endothelium Derived Relaxing Factor) et de la
vasodilatation par les LDL modifiés provoquerait une contractilité accrue des cellules
endothéliales [148].

Finalement, la peroxydation lipidique des LDL favorise la sécrétion de substances

procoagulantes par les plaguettes, contribuant ainsi a la formation de la plague d’athérome.

Activation des cellules endothéliales et musculaires
Adhésion des monocytes igae

| \ —— /
-y \ R

Acecumuldation lpidique Aldghydes ef accumulation de
calcium
v !
Cellules spumeuses Inhibition de la synthese Briotissendotbitisles

d'EDEF et de la vasodilatation

L
Activation plaquettaire

PLAQUE D’ATHEROME Sécrétion de

ovinkines
L
Prolifération des cellules

Fibrose «————  pusculaires lisses et

contractilité accrue

Figure 44 : Schéma simplifié de la formation de la plaque d'athérome

LDL oxydés » Cytotoxicité

Libération de radicaux libres +——— Iort cellulaire

Figure 45 : Cycle autocatalytique induit par la cytotoxicité des LDL oxydes
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De nombreuses études ont été réalisées pour prouver I’effet inhibiteur de la peroxydation
lipidique du thé. Les études in vitro ont généralement donné des resultats plus prometteurs
que certaines études in vivo. Par exemple, deux études [33] réalisées sur des fumeurs et des
non fumeurs n’ont jamais permis de confirmer les résultats in vitro ou observeés sur des rats.

Pour expliquer les résultats divergents, on pourrait penser a une utilisation de doses
insuffisantes d’antioxydant, ou une durée trop courte des études, sachant que le role des

antioxydants semble étre primordial au début des lésions [148].

o Constituants chimiques responsables de I’inhibition de la peroxydation lipidique [7],
[120], [39], [35], [99]

Les catéchines, avec notamment I’EGCg [95], sont les principaux composés invoqués.

Une classification légerement différente de I’activité décroissante des thés est proposée ici
[120] : thé vert > thé noir > thé Oolong.

L’analyse des autres composés phénoliques a permis de définir I’acide gallique comme le

composant le moins efficace.

Selon les auteurs, on peut retrouver différentes classifications des catéchines, généralement

basées sur leurs activités respectives :

Le thé vert étant le plus riche en catéchines, on a retenu leur classification décroissante
suivante :

EGC = EGCg >> ECg = EC [120].

Des études in vitro par contre, ont abouti a une classification Iégérement différente des
catéchines du thé vert :

(-)-EGCqg > (-)-ECg > (-)-EC > (-)-EGC [120] ou EGCg > ECg > EGC > EC [35].

Certains auteurs [7] ont rangé les composés capteurs de I’anion superoxyde et du radical
peroxyle suivant I’ordre décroissant :

EGCg > EGC > ECg > acide gallique > EC > catéchines > théaflavines ou ECg > EGCg > EC
> EGC [120].

D’autres auteurs [35] ont établi I’effet capteur de radicaux libres décroissant suivant : ECg >
EGCg > EC > EGC ; la classification pour le radical hydroxyle difféere : ECg > EC > EGCg
>>EGC.

-113 -



+++

Outre I’effet capteur de radicaux libres - notamment I’anion superoxyde, réduisant Fe" " en
Fe™, catalyseur de la réaction de Fenton [39] - les catéchines ont également le pouvoir de
complexer les ions du fer dans la réaction de Fenton [120]. Par ordre décroissant, le pouvoir
chélateur du fer a été rangé selon I’ordre EGC > EGCg > ECg > EC [35].

Les études utilisées pour illustrer les activites énumérées ci-dessus ne sont pas toujours
exhaustives concernant la variété de thé et son mode d’administration, ainsi que les quantités

et les durées utilisees. Il sera donc parfois difficile d’en tirer des conclusions pertinentes.
e Les flavonoides, piégeurs du monoxyde d’azote

Des études in vitro, menées en 2000 par Paquay et al. [71], ont montré que le thé vert piege
cing fois plus de monoxyde d’azote (NO) que le thé noir. D’autre part, la NO-synthase était
deux fois plus inhibée par le thé vert que le thé noir [71], notamment grace a I’action

prépondérante de I’'EGCg.

e Potentialisation de I’effet antioxydant de la vitamine E et C par les catéchines [45]

Une étude [45] réalisée sur des cellules endothéliales intestinales humaines de type Caco-2 a
démontré une potentialisation de I’activité antioxydante des trois dérivés de vitamines les plus
utilisées comme adjuvant alimentaire : pour la vitamine E, I’a-tocophérol acétate (VEA) et
I’a-tocophérol succinate (VES), et pour la vitamine C I’acide L-ascorbique 2-phosphate.

On a démontré I’effet protecteur de la vitamine C contre I’oxydation des LDL et High Density

Lipoproteins (HDL), ainsi que leur réle favorisant le recyclage endogene de la vitamine E.

La catéchine la plus antioxydante, I’'EGCg, extraite du thé vert, a été utilisée a la
concentration de 1 micromole par litre (uM), car la biodisponibilité orale des catéchines est
faible, du fait d’un double systeme d’absorption-sécrétion des catéchines au niveau des
cellules épithéliales intestinales.

Les polyphénols et les catéchines favorisent la régenération de la vitamine E, notamment
I’augmentation intraplasmatique et intrahépatique de I’a-tocophérol chez des rats.
L’association des polyphénols aux vitamines E et C retardent I’oxydation des LDL par le

cuivre.
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Dans cette étude, on n’a pas rapporté d’interactions physico-chimiques entre les vitamines et

les catéchines, pouvant étre a la base d’une activité variable.

Suite a un prétraitement pendant quelques heures ou 24 heures par un antioxydant, un stress
oxydatif a été provoqué par un mélange H,O, et Fe™, aboutissant par la réaction de Fenton a
la formation du radical hydroxyle, au spectre d’action le plus large des ERO. L’évaluation de
la quantité de malonaldéhyde synthétisé sous I’action des radicaux libres va déterminer
I’activité antioxydante de I’lEGCg.

Il est connu que beaucoup d’antioxydants développent un effet pro-oxydant a doses élevées et
prolongées ; or, il semble que les concentrations physiologiques atteintes aprés I’absorption

endotheéliale d’EGCg sont insuffisantes pour produire une oxydation non desirée.

Différents résultats ont été observés :
- Pour des temps d’incubation croissants de cellules endothéliales Caco-2 avec les dérivés de
vitamines, sans addition de catéchines, on a noté les variations suivantes :
- Une diminution temps-dépendante de la production de malonaldéhyde, pour des temps
d’incubation croissants avec la VES.
- Une relation inverse est observée pour la VEA et la vitamine C.

- L ajout de 0,1 ou 1 uM d’EGCqg au milieu de prétraitement diminue davantage la production
de malonaldéhyde indépendemment de la dose de VES, et de fagcon dose-dépendante pour la
vitamine C ; les effets avec la VEA sont de moindre importance.

- Cette catéchine, également présente dans de nombreux fruits et Iégumes, malgré un effet
antioxydant relativement faible, réduit, en association avec la VES et la vitamine C, la

production de malonaldehyde.

Les résultats décrits ont été observés autant pour le compartiment extracellulaire que pour le
compartiment intracellulaire. Il a été démontré en effet [3], que 'EGCg captait les radicaux
libres présents dans le compartiment plasmatique, évitant ainsi la migration et donc la

déplétion des antioxydants intracellulaires.
D’autres études, a I’inverse, ont demontré un effet antioxydant puissant de I’'EGCg in vivo.

On pense que les faibles concentrations et la faible durée d’incubation d’EGCg n’a qu’un

effet chélateur des radicaux libres, sans action sur I’ADN.
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Il faut noter que cette étude est uniquement basée sur I’oxydation induite par le radical
hydroxyle : il faudra d’autres études pour confirmer ces résultats obtenus.
Il ne faut pas oublier que la quercétine, un autre polyphénol, posséde une plus forte activité

antioxydante que les vitamines E et C.

e Quelles sont les conditions requises pour un pouvoir antioxydant ou capteur de

radicaux libres maximal ?

D’aprés le tableau 10 (p. 95), on a retenu qu’un potentiel redox inférieur & 0.20 Volts
témoignerait d’une bonne qualité antioxydante. Pour évaluer cette activité, seule une
corrélation qualitative avec le degré de peroxydation lipidique a pu étre établie. [6]

D’autres études (Pearsons et al., 1998) montrent, par le dosage des diénes conjugués, une
inhibition dose-dépendante de la peroxydation lipidique des LDL de cellules endothéliales
aortiques humaines, incubées avec des extraits titrés de thé vert. Ainsi pour 2 extraits
commerciaux de thé vert, dosés a 0,08 et 5 umoles/L mais dont on ignore la forme galénique
utilisée, une inhibition respectivement de 3,9 et 98% a été mise en évidence [71]. Il a été
démontré que les extraits de thé vert pouvaient méme inhiber la peroxydation lipidique & un
stade avancé.

Dans la plupart des études I’inhibition de la peroxydation lipidique a été mesurée par la

réduction de la production de dienes conjugués stables ou du malonaldéhyde.
e Résultats observés lors des différentes études

Chez des rats, on a observé une inhibition de la peroxydation lipidique cardiaque, hépatique et
cerébrale.

Au niveau du foie de rats, auxquels on a administré pendant 5 semaines un extrait de thé vert
obtenu par action de dioxyde de carbone (CO2) supercritique [83], on a observé une
augmentation de I’activité des GSH peroxydases et réductases, ainsi qu’une diminution du
taux de GSH réduit, suite a son oxydation dans les processus de dégradation physiologique
des ERO.

D’autre part, on a mesuré une diminution des radicaux perhydroxyle et du malonaldéhyde
hépatique.

Finalement, on a pu constater une augmentation de 40 pour cent de la vitamine A hépatique,

antioxydant physiologique.
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Suite a I’administration orale de feuilles de thé vert a des rats [7], une augmentation de
I’activité de la catalase hépatique et du GSH a été notée, ainsi qu’une action accrue de la SOD

sérique.

Des échantillons sanguins n’ont pas indiqué ces mémes modifications physiologiques, sauf

une diminution significative des taux de malonaldéhyde [83].

L activité des catéchines du thé au niveau cérébral [83] se traduit par une augmentation de
I’activité de la catalase et de la GSH réductase. D’autre part, une diminution du taux du

malonaldéhyde a été retenue.

Finalement, une étude [33], a permis de démontrer une inhibition de la peroxydation lipidique
cutanée (Kim, 1998) par un extrait de thé vert, riche en EGCg. L’application sur la peau
humaine 30 minutes avant une exposition solaire a permis une inhibition locale de la

peroxydation lipidique dose-dépendante (Zhao, 1998).

3.2.2. Effet hypocholestérolémiant [33], [51], [61] [71], [120]

Pour démontrer I’effet hypocholestérolémiant du thé, on a réalisé des études sur des rats, ainsi
que des études épidémiologiques humaines.

Comme pour I’inhibition de la peroxydation lipidique, les résultats sont contradictoires.

e FEtudes réalisées sur des rats

Par exemple, une étude réalisée par Lin et al. (1998) sur des rats [71] consistait a administrer
une poudre de thé vert avec leur régime basal, enrichi en lipides, sur 27 semaines; les
résultats montrent une diminution significative des taux sériques du cholestérol total, du LDL

-cholesterol et des triglycérides (TG).

Une autre étude, utilisant un régime hyperlipidique enrichi en catéchines sur des rats, menée
par Muramatsu et al (1986) [51] a donné des résultats identiques pour le LDL-cholestérol.
Par contre, le cholestérol libre et le HDL-cholestérol variaient peu, apres administration sur 4
semaines, d’un régime enrichi en cholestérol, additionné ou non d’1% de catéchines de thé
vert.

Finalement, on a pu observer une diminution du cholestérol hépatique, ainsi qu’une

augmentation de I’excrétion fécale du cholestérol.
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Une analyse de la composition exacte de I’extrait de catéchines utilisé, a identifié ’'EGCg
comme principale catéchine responsable de I’action hypocholestérolémiante.

Zheng et al. (2004) ont évalué dans leur étude sur des rats que la théanine participe dans une
moindre mesure, a la réduction du taux de triglycérides sériques et de la prise de poids. On
pourrait donc supposer que I’acide aminé participerait aussi a I’effet hypocholestérolémiant
du thé. [164]

e Etude réalisée paralléllement sur des rats et des cultures cellulaires humaines de type
HepG2

Cette etude [61], menée par Lin et al. en 2007 a démontré une action inhibitrice de
I’accumulation intracellulaire des lipides sous I’action des catéchines et des théaflavines

d’extraits de thé.

Un mélange d’acides gras a été additionné respectivement d’EGC, d’EGCg, d’EC, d’ECg, de
théaflavine (TF-1), de théaflavine-3-gallate (TF-2), de théaflavine —3,3’-digallate (TF-3), et
incubé avec des cellules humaines HepG2 (cellules épithéliales issues d’un carcinome
hépatocellulaire développé chez un jeune de 15 ans d’origine caucasienne).

Seuls les esters galliques des catéchines et les théaflavines donnaient des résultats
significativement positifs. D’autre part, TF-2 et TF-3 inhibaient majoritairement
I’accumulation intracellulaire des triglycérides.

Parallelement, on administrait pendant 12 semaines un régime hyperlipidique et
hypercalorique a deux groupes de 8 rats, dont I’un recevait un régime enrichi de 4 pour cent
de feuilles séchées de thé noir, soit 50 mg de théaflavines/kg/jour ; a la fin de cette période,
les taux de cholestérol, de TG et de lipides hépatiques furent respectivement diminués de
25%, 10,1% et 50,1%.

Le mécanisme d’action des théaflavines dans I’inhibition de I’accumulation lipidique

intracellulaire a été présenté de la fagon suivante [61] :

Les dérives oxygénés des théaflavines inhibent la synthése d’acides gras, suite a I’inactivation
de la translocation de la SERBP-1 (Sterol Response Element Binding Protein), un facteur de
transcription lipogénique majeur. L’activation de I’AMPK (Protéine Kinase activée par

I’AMP ou Adénosine MonoPhosphate) par les théaflavines serait I’intermédiaire de
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I’inactivation décrite précédemment. A c6té, I’AMPK inhiberait I’ACC (Acétyl Co-enzyme A
Carboxylase), également impliquée dans la synthéese des acides gras.

Or, ’AMPK semble jouer un r6le majeur dans la régulation de I’homéostasie du métabolisme
lipidique et glucidique, coordonnant une réponse adaptative dans les états métaboliques de
faible énergie.

e FEtudes réalisées sur des humains

En 2003, Maron et al. ont mené une étude [33], consistant en I’administration, pendant 12
semaines, a 220 chinois d’une gelule par jour d’un extrait de thé vert enrichi en théaflavines.
La composition exacte de ces gélules, dont les composants étaient obtenus a partir de feuilles
fraiches de Camellia sinensis, ayant subi un procédé de fermentation contr6lé, était de :

- 75 mg de théaflavines

- 150 mg de catéchines

- 150 mg d’autres polyphénols de thé vert
Les résultats de I’étude ont montré une baisse de 11,3% du cholestérol total et de 16,4% du
LDL-cholestérol. Toutefois, on peut remarquer que I’effectif de I’étude est assez faible.

Une deuxiéme étude [51], réalisée par Iwaka et al. (1991) sur 33 adultes, auxquels on a
administré 400 mg de catéchines par jour pendant 3 mois, a montré une faible augmentation
du HDL-cholestérol sanguin, alors que le cholestérol total restait inchangé.

Or, I’effectif étant tres faible, cette étude n’est pas assez représentative.

Des études japonaises durant lesquelles on faisait absorber du thé vert ou du thé Oolong a des
adultes ont donné des résultats similaires aux études précédentes.

La consommation reguliere de thé vert par 3265 adultes japonais pendant 4 ans, lors d’une
étude de Nakachi et al. (1995) [120] a montré une baisse des lipides sériques et du LDL-
cholestérol. A cote, on a observé un effet dose-dépendant sur la baisse des taux de cholestérol
total et des triglycérides, ainsi que sur I’élévation du taux de HDL-cholestérol.

D’ailleurs, on a retrouvé les mémes résultats chez des fumeurs, des grands buveurs d’alcool et
les personnes agées, ceux-ci étant des groupes épidémiologiques aux facteurs de risque

cardiovasculaire plus élevés.

Une autre étude japonaise [120] menée par Ishigaki et Hara (1991), montre que
I’administration orale d’extraits d’ECg et d’EGCg augmente I’excrétion fécale du cholestérol,

tout en diminuant son absorption intestinale.
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Cette derniére action s’explique par la moindre solubilité du cholestérol, due a la formation
d’un coprécipité insoluble entre le cholestérol des micelles des sels biliaires et ’EGCg (lkeda

et al., 1992) [120]. La nature de la liaison créée dans le précipité reste encore inconnue.

Finalement, une étude épidémiologique de Klatsky et al. (1985) [120], utilisant des effectifs
de 22 000 hommes et 25 000 femmes n’a pas permis de démontrer une corrélation entre la
consommation de thé et la diminution du cholestérol sanguin.

Par contre, la consommation de café a montré une corrélation positive avec la baisse des taux

de cholestérol sérique. D’autres études [120] ont donné des résultats similaires.

e Conclusion :

Aujourd’hui on ne sait pas encore si seul le thé, ou I’association des flavonoides et autres
composants de I’alimentation contribuent a I’amélioration du métabolisme des lipides.

On pourrait aussi utiliser cette hypothese pour expliquer les résultats peu satisfaisants de
certaines études. D’autre part, il ne faut pas oublier que le régime alimentaire des civilisations
asiatiques est nettement différent du notre : ceci pourrait également expliquer la divergence de

certaines données d’études.

3.2.3. Activité des théaflavines du thé noir

Les théaflavines, résultant de la condensation entre une quinone d’épicatéchine et une
quinone d’épigallocatéchine, ont des potentiels redox assez faibles, mesurés dans les mémes

conditions que pour les flavonoides.

Figure 46 : Théaflavine (TF-1) [11] Figure 47 : Théaflavine -3- gallate (TF-2) [61]
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Figure 48 : Théaflavine-3,3'-digallate (TF-3) [61]

Tableau 11 : Tableau comparatif des premiers potentiels redox de catéchines et théaflavines,
mesurés par voltamétrie différentielle avec une électrode de référence au calomel saturé, a
20°C et un pH de 6,15. [6]

Composant Premier potentiel redox (en Volts)
Gallate de GC 0.15
Théaflavine (TF-1) 0.16
EC 0.19
Théaflavine-3,3’-digallate (TF-3) 0.19
EGC 0.20
Catéchine 0.20
Théaflavine-3-gallate (TF-2) 0.20

Ces résultats montrent, en milieu aqueux, que les formes galliques des théaflavines ont un
potentiel antioxydant moindre par rapport aux théaflavines non substituées. Or, des analyses
en phase lipidique ont montré un résultat inverse [6]. Cet exemple montre encore une fois,

combien il est difficile d’extrapoler I’activité des polyphénols in vivo.

3.3. Actions sur le systeme cardiovasculaire [7], [33], [51], [71], [114],
[115], [120]

Plusieurs actions sur le systeme cardio-vasculaire ont été rapportées pour les polyphénols.

Nous allons les passer brievement en revue.
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3.3.1. Effet antiagrégant plaquettaire

En 1999, Neiva et al. ont incubé des plaquettes humaines de volontaires sains pendant 5
minutes avec des concentrations croissantes de 20 a 200 pmoles/L de catéchines ou
d’épicatéchines de thé vert. La coagulation induite par I’acide arachidonique, I’épinéphrine ou
I’adénosine diphosphate est diminuée de 94% par les épicatéchines et de 68% par les
catéchines.

La méme année, Mang et al. ont confirmé I’inhibition dose-dépendante de la coagulation par
des concentrations successives de 0.1, 0.5 et 1 mg/mL de catéchines de thé vert ou d’EGCg.
Comme le taux de prothrombine ne variait pas, les chercheurs ont conclu que les catéchines
agissent exclusivement au niveau de I’agrégation plaquettaire.

Par la suite, 10 & 100 mg/kg des mémes catéchines ont été administrées a des rats développant
facilement des embolies pulmonaires ; 90 minutes aprés, la coagulation fut induite par un
mélange de collagéne et d’épinéphrine.

A 10 mg/kg, la mortalité par embolie pulmonaire est réduite de 45,5% par I’'EGCg et de 40%

par les catéchines, alors que 100 mg/kg de ces derniéres la diminuent de 85%. [71]

Une étude de cohorte, menée pendant 11 ans par Kuriyama et al. (2006) [33] a Ohsaki au
Japon, a étudié la diminution par le thé vert de la mortalité par accident vasculaire cérébral.
Les résultats ont montré une diminution de 62% de cette derniére pour les femmes buvant
plus de 5 tasses de thé vert par jour, par rapport a une réduction de 42% pour une tasse de thé
par jour. Dans cette étude les chercheurs pensent que I’effet du thé est seuil-dépendant.

D’autre part, il a été prouvé que la consommation journaliére de 2 a 4 tasses de thé réduit le

risque d’infarctus du myocarde [7].

3.3.2. Effet antihypertenseur

Yang et al. (2004) [140] ont mené une étude transversale, incluant 1507 habitants de Taiwan
de plus de 20 ans, sans antécédents d’hypertension artérielle. La valeur limite déterminant une
hypertension artérielle a éte fixée a 140/90 mm de mercure.

Les candidats buvant principalement du thé vert, trois groupes ont été formés : ceux buvant
moins de 120 mL par jour, ceux buvant entre 120 et 599 mL et ceux buvant plus de 600 mL.
Les résultats ont été évalués en fonction de la consommation de caféine, d’alcool, de I’activité

physigue et des antécédents familiaux d’hypertension artérielle.
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Pour une consommation de thé depuis moins d’un an, la tension artérielle diminue de 46%
dans le deuxiéme groupe, et de 65% dans le troisieme groupe. Cet effet est accentué pour une
consommation de thé depuis plus d’un an : une réduction de la tension de respectivement 81%
et 86% a été observée pour ces 2 groupes.

Les effets antihypertenseurs du thé avaient déja été soulignés par Kanaya et al. en 1991 [51]
et Chen en 1994 [120].

Deux mécanismes ont été proposés : d’une part I’activité vasodilatatrice des polyphénols
[114], et d’autre part I’effet inhibiteur de I’EGCg, contenue dans 1 g de thé vert infusé dans
200 mL d’eau chaude, de I’angiotensine transférase [120]. Cette enzyme convertit
I’angiotensine | en angiotensine Il, peptide hypertenseur du systeme rénine-angiotensine-

aldostérone.

Finalement, selon Juneja et al. (1999), la théanine participe a I’effet antihypertenseur du thé.
Différentes doses, administrées par voie intrapéritonéale a des rats, ont entrainé une
diminution dose-dépendante de la tension, par action au niveau du systéme nerveux
périphérique. Cet effet est propre a la théanine, car non reproductible par la glutamine, de
structure chimique proche de la théanine. Toutefois, les effets doivent encore étre évalués

dans des études humaines. [164]

3.4. Activité anti-inflammtoire

Les polyphénols diminuent la production de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a
ou I’IFN-y et la migration des polynucléaires neutrophiles, notamment dans les inflammations
pulmonaires. Des études in vitro ont montré qu’un extrait riche en polyphénols de thé vert
diminue la libération lipopolysaccharide (LPS)-induite des IL-1f (Interleukine-1p), IL-6, IL-
12, du TNF-a et des prostaglandines E2 (PGE2) de facon dose-dépendante, et supérieure au
thé noir.

D’autre part, ils inhibent la transformation, par les cyclo-oxygénases (COX), de I’acide

arachidonique en prostaglandines et leukotriénes pro-inflammatoires. [4], [13], [37], [59]

Le thé vert exerce une activité sur la protéine ubiquitaire HMGB1 (High Mobility Group Box
1), libérée apres 16 a 32 heures par les macrophages actives par les endotoxines bactériennes.
La forme intracellulaire de HMGB1 possede deux séquences lysine, dont I’acétylation par le

stimulus inflammatoire permet I’exocytose d’HMGB1. On attribue a cette protéine des
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fonctions de chémokine, et la capacité a se lier aux macrophages et aux cellules
immunocompétentes, pour en libérer des cytokines pro-inflammatoires, des chémokines et des
molécules d’adhésion cellulaire.

Un infusé de thé vert Lipton, pour un volume de distribution de 10 pL/mL, inhibe totalement
la libération d’HMGBL1, de TNF-a, d’IL-6 et d’acide nitrique par des macrophages, sans
diminuer leur viabilite. L’EGCg seule n’affecte pas la libération d’acide nitrique. Cette
inhibition, dose-dépendante, permet de protéger des souris d’une septicémie mortelle, méme
si I’administration débute 24 a 72 heures aprés le début de cette derniére. Il faut savoir que
I’association des structures catéchine et gallate est nécessaire a I’opposition de la libération
d’HMGB1 [59].

D’autre part, ’EGCg a la capacité, in vitro, de bloguer la fixation d’HMGBL1 a la surface des
macrophages. [14], [59], [101]

L’inhibition de la production de I'IL-6 s’avere intéressante dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide. La cytokine se lie a son récepteur membranaire IL-6R, s’associant a
la gp130 (glycoprotéine 130) membranaire ubiquitaire, dont la dimérisation va transmettre un
signal inflammatoire. Par contre, la liaison du complexe IL-6/IL-6R & la forme soluble de
gp130 inhibe I’activité d’IL-6, limitant la réponse inflammatoire systémique. Il a été montre,
in vitro, que 10 a 20 pumoles/L d’EGCg inhibent la production fibroblastique d’IL-6 de 16% et
49% et I’expression de la gpl30 membranaire de 47% et 74% respectivement, tout en
augmentant la production de la forme soluble de gp130. Ces résultats ont été confirmés plus
tard in vivo, montrant que les articulations des rats traités sont moins infiltrées et que leurs o0s
sont moins atteints, par rapport aux rats non traités par la catéchine. D’autre part, ’EGCg
inhibe la production fibroblastique de chémokines et de métalloprotéases-2. [1]

L’inflammation articulaire peut également étre induite par le collagene ; elle est alors médiee
par les COX-2, induites par le TNF-a dans les chondrocytes et synoviocytes. L’administration
de polyphénols du thé vert, extraits successivement par I’eau chaude et I’éthanol, réduisent

significativement la présence de COX-2 et les taux de TNF-o dans le liquide synovial. [37]

L’EGCg bloque la réponse inflammatoire locale et la desquamation de la peau, affinée par les
radiothérapies. Les rayons phosphorylent la protéine IxB, puis entrainent sa destruction par le
protéasome S26, ce qui léve I’action inhibitrice de la protéine sur le facteur de transcription
cytoplasmique NF-kB. Ce dernier sera transloqué dans le noyau de la cellule, induisant la

transcription des genes de cytokines pro-inflammatoires. Une application 3 fois par jour, des
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le debut de la désquamation, d’un extrait de thé vert ou noir, préparé a partir de 1,5 g de thé
couvert pendant 5 minutes par de I’eau a 70°C et suivi d’une filtration a 0,8 et 0,22 um afin
d’éliminer les particules insolubles, permet d’inhiber ces phénomenes cellulaires. L’activité
du protéasome est totalement inhibée pour une concentration de 2% de I’extrait de thé vert,
alors que le thé noir inhibait déja a 0,5% I’activité chimiotryptique du protéasome, sans
affecter ses autres activités. La liaison de NF-xB a I’ADN est augmentée pour de fortes
dilutions des extraits, alors que I’effet s’inverse pour de faibles dilutions. Peu de patients ont
été inclus dans cette étude, ce qui n’a pas permis de prouver la supériorité de I’activité du thé
vert par rapport au thé noir.

L’effet protecteur semble maximal en cas de maceration des lésions, suggerant que I’effet
antibactérien du thé y jouerait un role considérable. [77]

Dans ce contexte, le laboratoire Radia-Guard® a mis une lotion sur le marché, & appliquer
apres chaque séance de radiothérapie, afin de reconstruire la peau. Elle contient entre autres
des extraits de thé vert, de I’huile de Jojoba, du gel d’Aloe vera et du chlorhydrate de
lidocaine. [151]

3.5. Effet antibactérien

Ruy et al. [120] ont déja montré en 1982, que I’addition de 0,5 a 1% de poudre de thé vert,
noir ou Oolong dans un milieu d’agar, inhibait la croissance de Staphylococcus aureus, de
différentes Salmonelles, de Vibrio cholera, de Shigella dysenteria, de Klebsiella pneumoniae,
de Proteus mirabilis, de Pseudomonas aeruginosa et d’autres bactéries, sans agir sur
Escherichia coli. A coté, les polyphénols du thé exercent une action contre un certain nombre
de levures (Candida albicans, Cryptococcus neoformans) et de dermatophytes
(Mentagrophytes, Trichophyton).

Outre I’action stimulante sur la libération d’immunoglobulines et d’interleukines, les
catéchines du thé ont un effet bactéricide, majeur pour les bactéries Gram positives. Les
catéchines s’insérent entre les phospholipides de la paroi, peu dense chez ces derniéres,

provoquant la fuite du contenu bactérien et permettant I’entrée des catéchines. [120]

Il a été montré par Ikigai et al. (1993) et Yam et al. (1998) qu’une préparation de 2 g de thé
vert Sencha avec 100 mL d’eau bouillante inversait la résistance de Staphylococcus aureus a

la méticilline. En effet, I’action synergique de I’extrait et de I’antibiotique exerce un effet
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inhibiteur supérieur a 200 mg/L de méticilline seule, pendant plus de 24 heures. Cette activité
a été rapportée pour 40 souches de S. aureus. Le thé noir semble exercer le méme effet [120].
Yam et al. ont également montré que le méme extrait, dilué 250 fois, inhibe a 90% la PBP2’

et totalement la PBP1, protéines responsables de la résistance de S. aureus. [71], [120]

Une autre partie des recherches est consacrée a la protection d’extraits de thé contre la
formation de caries, dont la principale bactérie responsable est Streptococcus mutans. Malgré
la présence de fluor, ce sont les catéchines qui sont responsables de cette activité. Pourtant, il
semble qu’au cours d’un ringage buccal avec du the, 34% du fluor se fixent fortement a
I’émail dentaire ; la salive ou une solution plus hypertonique ne dissocient que partiellement
cette liaison. Par ailleurs, les catéchines et tanins augmentent la résistance de I’émail aux
acides in vitro, majorée par la présence du fluor. [7], [83]

In vitro, ’EGCg et I’EGC inhibe I’adhésion de S. mutans, probablement par inactivation
irréversible de la glucosyltransférase, une enzyme synthétisant les glycanes a partir du
saccharose. La forme insoluble des glycanes fixera S. mutans a I’émail dentaire, initiant la
formation de la plaque dentaire. Ces résultats ont été confirmés in vivo. Il semble que le
groupement gallate des catéchines possede I’effet inhibiteur le plus puissant. L’EGCg est la
plus efficace dans les stades avancés de parodontite de I’adulte. Les composes volatils de
I’huile essentielle du thé inhibent S. mutans in vitro. Toutefois, la concentration obtenue apres
infusion de 2 g de thé dans 100 mL d’eau, est insuffisante pour reproduire cet effet in vivo.
[51], [71], [120]

Une étude menée par Oshima et al. (1994) montre que le ringage, 9 fois par jour, avec 0,5
mg/mL d’un extrait de thé Oolong, diminue significativement la formation de plaque dentaire
apres 4 jours. L’extrait contient 40% de polyphénols. [120]

Pourtant une étude menée en 2000 par Krahwinkel et Willershausen ne montre aucune action
sur la plaque dentaire au bout de 21 jours. Les candidats ont maché pendant 5 minutes, 8 fois
par jour, une gomme contenant 1,55% d’un extrait de thé vert. [71]

Finalement, le thé vert et principalement ses catéchines galliques, équilibre la flore intestinale
des personnes agées, plus riche en Clostridium spp. En effet, une consommation pendant 4
semaines de 3 a 10 tasses de thé vert, diminue la présence de Clostridium difficile ou C.
perfringens, tout en rehaussant celle des Bifidobacterium spp, associée a une baisse du pH de
6,2a5,8.[7], [120]
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3.6. Protection contre I’ostéoporose [7], [20], [38], [62], [84], [106]

L’ostéoporose est une maladie plus prononcée chez la femme, les exposant a un risque plus
élevé de fractures a cause d’une fragilisation osseuse. La fracture du col du fémur en est la
plus fréquente, et la plus invalidante.

Plusieurs études ont montré que le thé possédait un effet protecteur sur I’ostéoporose,

notamment par la présence de flavonoides, d’isoflavones et de fluor.

Ainsi une étude britannique de Hegarty et al. [38] démontre que des buveuses de thé,
indépendamment de la quantité, ont une densité osseuse supérieure aux non-buveuses, sauf
pour le col du fémur. Pourtant les informations sur la durée de consommation antérieure sont
insuffisantes ; en effet, on a observé une densité osseuse nettement supérieure chez des
femmes consommant du thé depuis 6 a 10 ans. L’addition de lait au thé n’a pas d’influence
supplémentaire sur la densité osseuse, sauf au niveau du grand trochanter de la téte du fémur.
On peut retenir que la densité osseuse est 5% supeérieure chez les buveuses de thé, et leur
risque de fracture est abaissé de 10 a 20%. [106]

Devine et al. [20] ont montré dans une étude prospective, que les buveuses de thé n’ont perdu
que 1,6% de leur densité osseuse en 4 ans, par rapport a une perte de 4% pour les non-
buveuses. D’autres études ont permis de comprendre les mécanismes d’action impligqués.

Selon Lin et al. [62], 10 a 100 pumoles/L d’EGCg diminuent I’expression de RANKL
(Receptor Activator for Nuclear Factor « B Ligand), un facteur de différenciation des
ostéoclastes, cellules multi nucléées de la moelle, responsables de la résorption osseuse. La
conséquence est I’activation du facteur de transcription NF-kB et une diminution des amas de

macrophages dans la moelle osseuse.

Une autre hypothése est avancée par Vali et al. [97] : 1 a 5 umoles/L d’EGCg augmentent
I’activité de la phosphatase alcaline (PAL), une enzyme intervenant dans la différenciation
précoce des ostéoblastes. D’autre part, la catéchine diminue le taux du facteur de transcription
Runx2 apres 48 heures ; ce dernier intervient dans la maturation tardive des osteoblastes. Il
s’ensuit une augmentation de la minéralisation osseuse.

L’administration de 1 mL pour 100 mg de poids a des souris ovariectomisées d’un extrait
aqueux de thé noir dosé a 2,5%, permet d’observer des résultats comparables aux autres

études. La densité osseuse augmente au niveau du fémur et des vertebres, I’excrétion rénale
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de calcium et de phosphate diminue, et le taux de PAL augmente. D’autre part, le cycle
menstruel des rats et les taux plasmatiques d’estrogenes sont restaurés, ce qui démontre la
présence de composés aux propriétés estrogéniques dans le thé noir. Leur fixation sur les
récepteurs estrogéniques osseux semble moduler la production de TGFB (bone like
Transforming Growth Factor f), d’IL-6 et d’IL-1 responsables de la résorption osseuse, et de
TNF. [7]

3.7. Prévention du diabete

Le diabéte, notamment de type 2, accompagne souvent I’obésité et I’hypertension artérielle :
on parle alors de syndrome métabolique.

Le nombre de diabétiques de type 2 est estimé a 2,2 millions de personnes en France
métropolitaine, dont 41% ne sont pas suffisamment contr6lées : malgré une diminution du
risque vasculaire, de la tension artérielle, du cholestérol et une amélioration du contréle de

I’hémoglobine glyquée (HbALc) on observe une augmentation de I’obésité. [147]

Le thé permettrait, par le biais de ses polysaccharides, de prévenir la survenue du diabéte, en
abaissant les taux plasmatiques de glucose. [120]
Or, les principaux composes impliqués dans I’activité antidiabétique du thé sont les

catéchines. Plusieurs activités ont été rapportées :

L’EGCqg et I’EC inhibent I’activité de I’a-amylase salivaire in vitro : cette enzyme clive les
liaisons a-(1,4)-glycosidique des chaines d’amylose, générant des unités de maltose ou
disaccharides d’a-glucose. Pour inhiber 50% de I’activité enzymatique, 260 pmoles/L
d’EGCg ou 130 pmoles/L d’EC sont nécessaires. [51]

L’activité de I’a-amylase intestinale de rats est réduite aprés administration orale de 40 a 80

mg de catéchines. [71]

Selon Ivan A. Ross, I’EGCg, suivi de I’ECg, des tanins et des théaflavines augmentent
I’activité de I’insuline d’un facteur 15 in vitro, a des doses correspondant a une
consommation réguliere de thé. L addition de 5 ou 50 g de lait de vache par tasse diminue
I’effet observé de 30 et 90% respectivement. Le lait de soja conduit a des observations

similaires. [83]
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L administration de 50 g d’amidon ou de saccharose, suivi de 500 mg de Polyphenon E (voir
p. 149), a permis de diminuer les taux plasmatiques de glucose de 30 mg/dL en moyenne. Les
mesures ont été effectuées 1 heure, 2 heures et 3 heures apres I’administration de Polyphenon
E. [51]

Des résultats similaires, utilisant 60 a 80 mg d’une solution de 90% de catéchines, ont été

observés sur des rats par Matsumo et al. (1993). [71]

Une étude épidémiologique grecque de 2 ans a montré que la consommation réguliére de 1 a 2
tasses de 150 mL de thé vert ou noir par jour, pendant au moins 30 ans, diminuent la glycemie
a jeun d’environ 5,9 mg/dL et la prévalence du diabete de type 2 de 70%. Une plus forte
consommation ne montre pas de différence significative. [78]

Une étude rétrospective japonaise de 2006 démontre que la consommation réguliére de plus
de 6 tasses de thé vert par jour diminue I’incidence de diabete de type 2 de 33%,
essentiellement pour les femmes et les hommes obeses. [33]

Bien que ces résultats se rapprochent de ceux d’autres études, il ne faut pas oublier que les
populations asiatiques suivent un régime alimentaire différent du nétre. On ne pourra donc

pas globaliser les données observées.

4. LES EFFETS SYNERGIQUES DE LA CAFEINE ET DES
POLYPHENOLS

4.1. Le thé dans la prévention et le traitement de I’obésite

4.1.1. Introduction [9], [13] [130], [131]

L’obésité est actuellement un véritable probleme de santé publique, largement influencé par
notre alimentation, la sédentarité, ainsi que certaines prédispositions génétiques.

On definit I’obésité comme une hypertrophie des adipocytes, répartis dans les différentes
zones grasses de I’organisme, en fonction de I’age et du sexe. Ce sur-stockage adipocytaire
est irréversible, et résulte d’un désequilibre entre les apports et les dépenses énergeétiques.
Chez un jeune homme sédentaire, le tissu adipeux, représentant 15 a 20% de la masse

corporelle, est situé profondément au niveau thoraco-abdominal. Chez une jeune femme
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sédentaire, les 20 a 25% de masse corporelle totale sont essentiellement retrouvés au niveau
glutéo-féemoral. [130]

Depuis I’année 1997, I’Organisation Mondiale de la Santé définit I’obésité comme maladie.
Elle est a la base de nombreuses maladies secondaires, telles le diabéte de type 2,
I’hypertension artérielle, les problemes articulaires et les apnées du sommeil.

L’indicateur principal de I’obésité est I’indice de masse corporelle ou IMC, calculé a partir du

poids et de la taille de I’individu :
IMC = masse (kg) / [taille (m)] 2

Un IMC de 18 a 25 définit un poids normal. Au-dela d’un IMC de 30, on parle d’obesité ;

entre 35 et 40 on parle d’obésité sévere, tandis que I’obésité morbide debute a un IMC de 40.
Plusieurs mécanismes physiologiques sont dérégulés chez une personne obése :

Dans un premier temps, la lipolyse des triglycérides stockés au niveau des adipocytes est
insuffisante.

D’une part, elle est controlée par deux enzymes : la lipase hormone-sensible (LHS) et la
monoacylglycerol lipase hormone-indépendante. La premiere hydrolyse les diglycérides et les
triglycérides alimentaires en 1,2-diacylglycérol et 2-monoacylglycérol, en milieu acide
duodénal, suite a la phosphorylation AMPc-dépendante de son résidu lysine par la protéine
kinase A (PKA). La deuxiéme hydrolyse les monoglycérides en acides gras et glycérol. [130],
[131]

1AMPC

PKA oisive : PKA

active Triglycérides

HS ———  ,IHS /
inactive ~g——————— active

T 1,2-diacylglycérol acides

gras libres
Protéine Monoacylglycérol
phosphatase l lipase

2-monoacylglycérol et Acides gras libres et
acides gras libres _ 5 glycéral

Figure 49 : La lipolyse dans les adipocytes [53], [130]
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D’autre part, la lipolyse est régulée par le systeme nerveux sympathique, par action sur les
récepteurs adipocytaires B, B2, B3 et ap-adrénergiques, sachant que les derniers sont les plus
abondants au niveau du tissu adipeux sous-cutané des femmes.

Les trois premiers récepteurs, couplés a une protéine Gs, induisent la lipolyse apres
stimulation par I’adrénaline et la noradrénaline. L’adrénaline a le plus d’affinité pour les
récepteurs B selon I’ordre décroissant suivant: B, P et Ps; la noradrénaline stimule
principalement les récepteurs selon I’ordre B, B2 et Bs. Le récepteur a, est couplé a une
protéine Gi et possede la plus forte affinité pour les catécholamines libérées lors d’un effort
physique. On peut ainsi comprendre, pourquoi la réduction de la masse graisseuse est plus
difficile au niveau du tissu sous-cutané. [130], [131]

Une solution a ce probléme serait I’administration d’un antagoniste o-adrénergique dans le
cadre d’un régime hypocalorique [131].

La satiété et donc I’apport énergétique, sont régulés entre autres par I’augmentation de la
sécrétion de leptine, une enzyme synthétisée par les adipocytes, vis-a-vis de laquelle certains

obéses ont développé une résistance.

Pour traiter I’obésité, il faudra donc jouer sur I’oxydation des graisses adipocytaires, la
stimulation de la thermogenese, la régulation de la satiété, ainsi que I’absorption des glucides

transformés en lipides, stockés dans les adipocytes.

4.1.2. Les effets de la caféine et des catéchines [5], [22], [25], [27], [53], [76],
[104]

Comme on I’a déja vu dans le chapitre consacré aux bases xanthiques (p. 83), la caféine
inhibe les phosphodiestérases, inhibition suivie d’une augmentation des concentrations
intracellulaires d’AMPc, résultant en I’accentuation de la libération d’adrénaline et de
noradrénaline. Ces derniéres vont stimuler la thermogenese et donc la dépense énergétique,
sachant que les activités métaboliques sont maximales au bout de 20 a 40 minutes aprés une
prise de 100 mg de caféine et d’eau. [26] La noradrénaline, en se fixant sur les récepteurs p-
adrénergiques, va induire la lipolyse adipocytaire.

D’autre part, I’AMPc active la protéine kinase A (PKA), phosphorylant ainsi la triglycéride-

lipase.
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La cafeine semble diminuer les taux de leptine, notamment par I’intermédiaire de la
stimulation du récepteur p3-adrénergique adipocytaire. Il en resulterait donc une stimulation
de I’appétit ; toutefois, il semble que I’effet satiétogene de la caféine est supérieur. [22], [104]
Il est possible que la leptine active la libération médullaire de noradrénaline en exercant un

rétrocontrdle négatif sur I’axe hypothalamo-hypophysaire [22].

Les catéchines, et principalement I’EGCg, inhibent la catéchol O-méthyl-transférase
(COMT), une enzyme dégradant la noradrénaline en 2 métabolites suite a sa désamination
oxydative par la mono-amino-oxydase (MAO): le 3-méthoxy-4-hydroxy-phényléthyléne
glycol et I’acide vanillylmandélique. L’accumulation de la noradrénaline induite, mesurée par
son excrétion urinaire sur 24 heures, renforce les effets thermogéniques et lipolytiques décrits
pour la caféine.

Il a été montré que 100 pumoles de flavonoides par L inhibent I’activité de la COMT au
maximum de 64%. Or, apres ingestion d’environ 500 mg d’EGCg, les concentrations
plasmatiques mesurées sont de I’ordre de 4,5 nmoles/mL [76]. L’inhibition de la COMT seule
serait donc insuffisante pour réduire la masse graisseuse, d’ou I’intérét de la synergie entre la

caféine et les catéchines.

Une étude animale [74] suggere que le catabolisme des lipides hépatiques est stimulé par la
prise quotidienne de 600 mg de catéchines, notamment par I’expression accrue de I’ARNm
des génes régulant la B-oxydation lipidiqgue comme I’acyl-CoA oxydase, convertissant I’acyl-
CoA en énoyl-CoA, pour aboutir a la formation d’acétyl-CoA.

Certains auteurs [76] suggérent que I’obésité est liée a une plus forte oxydation des lipides.
Les catéchines, de par leur pouvoir inhibiteur de la peroxydation lipidique (p.100), permettent
de lutter contre I’obésite.

D’autre part, des fortes doses de catéchines inhibent I’absorption duodénale des lipides, ainsi
que I’absorption des glucides par inhibition de I’a-glucosidase [76]. Cette derniére enzyme
clive la liaison 1,4-a-glucosidique des glucides pour libérer I’a-glucose, absorbé au niveau
intestinal.

Une étude animale [5] suggere que les catéchines provoquent, sous I’influence de I’insuline,
la suppression de la translocation du récepteur GLUT4 du réticulum endoplasmique vers la
membrane plasmatique des adipocytes. Leur absorption de glucides, stockés sous forme de
lipides, va diminuer de 80%. Par contre, I’absorption du glucose au niveau des muscles

squelettiques, par le méme récepteur, sera 1,3 fois plus élevée.
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Cette méme étude suggere que le thé vert supprime I’expression du récepteur nucléaire
PPARy (Peroxysome Proliferator-Activated Receptor vy), un régulateur important de la
différenciation des adipocytes. D’autre part, le thé vert active la protéine SREBP-1 (Sterol
Regulatoty Element-Binding Protein 1) ; elle intervient en aval du PPARYy, notamment dans
I’activation de la transcription du récepteur aux LDL et de la HMG-CoA synthase. Il en
résulte une perte du tissu lipidique. [5]

D’autre part, ’EGCg permet la prévention de I’obésité par son pouvoir antiangiogénique
(p.129). 1l s’ensuit une diminution du stockage des nutriments, et notamment de lipides,
amenes vers les adipocytes. [22]

4.1.3. Les résultats observés lors des études

La plupart des études permettent de conclure que le thé vert, en association avec un régime
hypocalorique, permet la réduction de la masse corporelle chez les personnes obeses.
On peut noter que la demi-vie de 100 mg de caféine est de 3 a 3,5 heures, n’induisant pas le

risque d’insomnie en cas de consommation diurne [9].

Bell et al. [9] montraient en 2002, qu’un régime hypocalorique (1200 kcal pour les femmes et
1500 kcal pour les hommes) permettait une perte de 0,5 a 1,0 kg par semaine, et une
stabilisation du poids corporel pendant au moins 6 mois. L’ajout, en milieu de matinée et
I’apres-midi, d’un « snack » de 226,8 g et 45 kcal a base de 75 mg de caféine et 135 mg
d’EGCg, induisait une perte supplémentaire de 75 kcal par jour et une diminution du poids
corporel de 4 kg par an. En effet, la caféine et ’EGCg permettaient d’atteindre une dépense
énergétique de 35 a 43% par jour (contre 8 a 10% dans les conditions normales), par
augmentation de la thermogenése et activation de la lipolyse. L’oxydation lipidique a été
mesurée par le rapport négatif de la consommation d’oxygene et I’expiration de dioxyde de

carbone.

La méme année, Chantre et al. [13] ont évalué pendant 7 mois I’administration biquotidienne
a des obéses de 2 comprimés d’un extrait sec standardisé de thé vert, I’AR25 ou Exolise®,
contenant 25% d’EGCg et 5 a 10% de caféine, soit une dose journaliere de 372 mg de
catéchines dont 270 mg d’EGCg. Ils ont observé une réduction du tour de taille de 4,48% et

une diminution pondérale de 4,60% en moyenne, comparable a une administration journaliere
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de 5 a 10 mg de sibutramine. Outre la stimulation de la thermogenése, AR25 inhibe les lipases
gastriques et pancréatiques, diminuant I’absorption des lipides.
Le traitement a été bien supporté par 95% des patients ; deux cas de diarrhée et de douleurs

abdominales ont été rapportés, ainsi qu’un cas d’élévation des transaminases.

En 2005, Westerterp-Plantenga et al. [104] ont évalué que des patients avec une surcharge
pondérale maintenaient plus longtemps leur diminution pondérale, associée & une réduction
des taux plasmatiques de triglycérides et d’insuline, avec la prise journaliére de 150 mg de
caféine et 270 mg d’EGCg, sans supplément de caféine. En effet, une plus forte concentration
de caféine seule permet une plus forte perte de poids, tandis qu’un effet seuil semble exister
pour le mélange caféine-thé vert.

Un an plus tard, Diepvens et al. [23] ont montré qu’aprés une premiére phase de 4 semaines,
300 mg de caféine par jour, associée a un régime hypocalorique contrdlé, réduisaient la masse
grasse de 2 kg. Dans une deuxieme phase de 8 semaines, la poursuite de la consommation de
caféine et 3 gélules d’un extrait de thé vert (236,7 mg de caféine et 1206,9 mg de catéchines
par jour) permettait de maintenir I’effet lipolytique, en diminuant la masse grasse de 1,9 kg
supplémentaires, sans moduler les variables biologiques du métabolisme lipidique.

En 2004, Kovacs et al. [50] avaient realisé une étude comparable, sans ajout de caféine lors
des deux phases. L’apport journalier de 104 mg de caféine et 573 mg de catéchines dont 323
mg d’EGCg durant la deuxiéme partie, n’a pas permis de stabiliser la perte de 7,5% de poids
corporel. Il est possible qu’une plus forte concentration de caféine majore les effets du thé

vert, ou que I’apport des deux constituants soit insuffisant.

Nagao et al. (2007) [75] ont confirmé I’effet dose-dépendant des catéchines dans la perte de
poids, et la diminution des risques cardiovasculaires par des taux plasmatiques réduits de
LDL-cholestérol, en comparant une prise journaliere de 96 et 583 mg de catéchines.
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V. CINQUIEME PARTIE : ACTIVITE ANTICANCEREUSE
DU THE

1. INTRODUCTION [7], [15], [49], [82], [84], [133]

Le cancer est une maladie en progression permanente ; ainsi on estime a 10,5 millions le
nombre de nouveaux cas d’ici a 2025. [84]

Il est donc important de développer de nouveaux programmes de détection et de prévention
des cancers. Dans ce cadre, il serait intéressant de vérifier qu’un breuvage aussi universel que
le thé puisse jouer une action préventive. D’autre part, il faudra s’assurer de son intérét lors
d’une association avec les chimiothérapies conventionnelles dans la prise en charge des
cancers. Pourtant, il faudrait savoir si I’activité antioxydante du thé n’interfere pas avec les

effets thérapeutiques des chimiothérapies.

Des études japonaises réalisées par Sugiyama et al. (1999 et 2004) ont montrée que
I’adjonction de théanine a la doxorubicine a permis d’inhiber I’efflux de cette derniére des
cellules tumorales, permettant ainsi de réduire davantage le poids de la tumeur. D’autre part,
les cellules non cancéreuses sont protégées de I’action de la doxorubicine, par augmentation

de leur taux intracellulaire de glutathion par la théanine. [164]

Une cellule cancéreuse est issue d’un processus complexe, constitué de plusieurs étapes.
L’initiation est la premiére étape, déclenchée la plupart du temps par un agent chimique ou
physique. Ces attaques vont provoquer une ou plusieurs mutations d’un ou plusieurs brins
d’ADN, pouvant se présenter sous forme d’une translocation, d’une mutation ponctuelle ou
d’une amplification génique. Ces maodifications vont activer un proto-oncogene qui se
transformera en oncogeéne, a la base de la future cellule cancéreuse.

L’initiation est une étape irréversible qui n’a lieu qu’une fois.

Suit alors la promotion, réversible au départ, et se déroulant en plusieurs étapes. Elle est
caractérisée par une amplification génique de I’oncogene, et une inhibition des génes
suppresseurs de I’oncogenése. La promotion aboutit a une transformation du tissu sain en
tissu cancéreux, favorisée par une néovascularisation de la tumeur, amenant ainsi tous les

nutriments necessaires a une prolifération tumorale.
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La troisieme étape est la progression, pendant laquelle les cellules tumorales vont envahir les
tissus avoisinants dans un premier temps, et donneront naissance a des métastases a distance
dans un deuxiéme temps. Pour une prolifération optimale, les mécanismes de mort cellulaire
ou d’apoptose seront supprimés, notamment par I’inactivation d’anti-oncogénes aux activités

pro-apoptiques comme la protéine p53.

Les résultats des études menées ont permis d’établir plusieurs hypothéses concernant le
mécanisme d’action des flavonoides du thé, avec essentiellement I’'EGCg. [7], [49]

Ils vont moduler les enzymes des métabolites des xénobiotiques : I’ornithine-décarboxylase,
la cyclo-oxygénase, la lipo-oxygénase, la catalase, la GSH-peroxydase et la GSH-transférase.
Par la suite ils captent les radicaux libres et inhibent la peroxydation lipidique, action décrite
précédemment sur le systeme cardiovasculaire.

Les flavonoides semblent provoquer I’apoptose des cellules cancéreuses et inhibent la
promotion tumorale.

Finalement, ils stimulent les systéemes endogenes de défense immunitaire comme les cellules
NK, les lymphocytes T activés ou les macrophages ; ils exercent un effet anti-inflammatoire,

anti-oxydant et anti-mutagene.

L’activité anticancéreuse du thé n’a pas été évaluée pour tous les types de cancers : on peut
citer les cancers de I’cesophage, de I’estomac, du colon,du rectum, du foie, du pancréas, du

poumon, du sein, de la prostate et de la peau.

Nous allons voir différentes études réalisées in vitro, in vivo et humaines.

1.1. Introduction des études in vitro

Ces études sont réalisées sur différentes lignées cellulaires humaines, pour évaluer I’activité
anticancéreuse potentielle.

Toutefois il faut savoir que les concentrations utilisées in vitro sont souvent 10 a 100
supérieures a celles utilisées in vivo. Une extrapolation de I’activité anticancéreuse in vitro a

I”’homme n’est donc pas possible pour de nombreuses études.

Une remarque importante concerne I’éventuelle interférence des catéchines avec les protéines

plasmatiques dans les modeles animaux ou les études humaines, mais absente dans le cadre
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d’études in vitro. La concentration réelle de catéchines pénétrant la cellule dans les premiéres
études sera donc certainement assez faible.

Finalement, on a observé pour des études sur certaines lignées cellulaires une auto-oxydation
de ’EGCg avec production de radicaux libres et de H,O,, induisant I’apoptose, notamment
par inactivation du récepteur du facteur de croissance épidermique. Ce phénomeéne peut étre
évité par I’ajout de catalase dans le milieu de culture. Or, les chercheurs ignorent si le méme
phénomene est susceptible de se produire chez I’animal ou I’lhnomme, sachant que la présence
d’enzymes aux propriétés réductrices est naturelle dans les compartiments plasmatiques et

cellulaires.

En conclusion, on peut retenir que les mécanismes des catéchines sont complexes et divergent
certainement selon qu’on travaille in vitro ou in vivo. Il faudra donc des modéles
expérimentaux pertinents pour démontrer les mécanismes, et determiner si les polyphénols

agissent directement au niveau de leur cible ou s’il s’agit d’une activité secondaire. [111].

1.1.1. Rappel sur le cycle cellulaire [133], [153]

Rappelons brievement le cycle cellulaire des cellules eucaryotes, se divisant en quatre étapes.

Le cycle débute par I’interphase, rassemblant les phases G1, S et G2. Le noyau de la cellule
est limité par une enveloppe nucleaire.
- La premiere phase G1 est caractérisée par la croissance de la cellule a ADN
monocaténaire, I’intégration des signaux mitogénes ou anti-mitogénes et la
préparation de la cellule a I’étape suivante. Elle commence environ 3 jours avant la
phase S.
- La phase S dure 6 a 8 heures, au cours de laquelle I’ADN se dédouble.
- La phase G2, pendant laquelle la cellule @ ADN bicaténaire se prépare a la
mitose, dure 2 & 4 heures.
- La phase M ou mitose, d’une durée inférieure a 2 heures, durant laquelle les
chromosomes se partagent rigoureusement entre deux cellules filles. Pour ce faire,
I’enveloppe nucléaire disparait et le génome se concentre pour former des

chromosomes. Les deux cellules filles se séparent lors de la cytocinése.
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Apreés la mitose, soit la cellule repasse en interphase, soit elle entre en phase de quiescence de
non division cellulaire ou phase GO.

Les quatre phases G1, S, G2 et M se déroulent toujours selon le méme ordre. Seules les
phases S et M sont caractérisées par une activité chromosomique, tandis que les phases G1 et
G2 représentent des intervalles ou Gap.

Phase & :
réplication de 'ADN

Phase G2 -
croissance, préparation
de 1a mitose

Phase G1:
croissance, préparation de
la réplication

Phase M ¢
division cellulaire

Stade (i:
hors du eycle eellulaire

Figure 50 : Le cycle cellulaire : ses quatre phases et le stade GO.

Les étapes du cycle cellulaire sont régulées par un ensemble de mécanismes complexes.
Lorsque des anomalies de I’ADN sont constatées et si leurs réparations échouent, un
programme de mort cellulaire ou apoptose est mis en place.

Cette mort cellulaire programmeée est caractérisée par une condensation du cytoplasme, une
déformation de la membrane nucléaire et puis une fragmentation du noyau et de son contenu.
Les cellules cancéreuses ont acquis des propriétés leur permettant d’échapper a I’apoptose :

les cellules sont immortelles.

Nam et al. (2001) [98] ont étudié I’interaction de I’(-)-EGCg avec les protéasomes, dont le
résultat est I’arrét du cycle cellulaire en phase G1.

Les protéasomes S26 des cellules eucaryotes, constituants du noyau, du cytoplasme et du
réticulum endoplasmique interviennent dans la protéolyse des protéines mal repliées et
obsoletes. Un protéasome est formé de 4 anneaux dont les deux internes sont formés de 7
sous-unités B contenant une protéase, et les 2 externes sont constitués de 7 sous-unités a
permettant de garder le protéasome ouvert et de reconnaitre les ubiquitines.

Dans un premier temps les protéines sont dégradees par des protéases en petits peptides de 7 a
9 acides aminés. Des enzymes spécifiques greffent 4 ubiquitines hors du protéasome sur ces

résidus, permettant au protéasome de reconnaitre ces derniers.

- 138 -



Selon Nam et al. I’(-)-EGCg inhibe cette derniére activité du protéasome in vitro aux
concentrations plasmatiques d’un buveur de thé vert. 1l s’ensuit I’accumulation de deux
substrats naturels du protéasome (p27/Kipl et un inhibiteur du facteur de transcription

nucléaire kB, 1kB-a), provoquant I’arrét du cycle en phase G1.

1.1.2. Rappel sur la néovascularisation [86], [93]

Pour assurer une croissance optimale d’une tumeur, il est nécessaire qu’elle soit largement
approvisionnée de tous les nutriments nécessaires a la survie d’une cellule. Pour perfuser la
totalité de la masse tumorale, divers facteurs de croissance stimulent la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins, processus appelé « angiogenése » ou « néovascularisation ».

On en déduit que ces facteurs de croissance font partie des cibles privilégiées dans le
développement de traitements anticancéreux, aboutissant a la mort cellulaire par défaut de

nutriments.

Dans une étude de 2008 [110], confirmée par une étude animale, les chercheurs ont évalué
I’action de I’'EGCqg et de I’ECqg sur le bFGF ou basal Fibroblast Growth Factor, un facteur de
croissance fibroblastique situé dans la membrane basale de la matrice extracellulaire des
vaisseaux.

Quatre lignées cellulaires humaines colorectales ont été utilisées pour cette étude, dont seules
les lignées HCT-116 et LoVo expriment le bFGF.

En utilisant des doses de 50 pumol/L d’EGCg ou d’ECg, bFGF de la lignée LoVo est
supprimé. Les résultats sont évalués a partir de RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase
Chain Reaction : réaction d’amplification d’un brin d’ADN complémentaire a partir de son
ARN) et Western Blot (électrophorése faisant migrer des protéines) du géne de bFGF : on
observe une diminution des deux bandes du facteur de croissance apres action des catéchines.
Cette inhibition est temps-dépendante.

L’étude montre les mémes résultats pour la lignée HTC-116, méme si les taux de bFGF sont
plus bas au niveau de ce type de cellules.

Par ailleurs, en utilisant d’autres types cellulaires, les chercheurs ont pu confirmer que bFGF
est présent au niveau de la plupart des cellules.

A cOté de bFGF, le facteur de croissance vasculaire endothélial ou VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) joue un rble majeur dans la néovascularisation. Dans I’étude

suivante [86], les chercheurs ont évalué la capacité d’inhibition des catéchines du thé vert sur
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le VEGF, en utilisant les lignées cellulaires HUVEC et MDA-MB231. On observe une
diminution dose-dépendante de la sécrétion de VEGF dans le milieu de culture apres addition
de 40 mg/L d’extrait de thé vert ou d’EGCg.

Parallelement, les taux d’ARNm du VEGF diminuent, par action des catéchines au niveau de
la régulation de la transcription. Il semble que les extraits du thé vert diminuent également la
transcription des proto-oncogeénes c-jun et c-fos. Les transcrits vont se dimériser comme une
« fermeture éclair » par une liaison constituée d’une leucine, formant ainsi le complexe
transcriptionnel AP-1. Celui-ci interagit avec certains sites de promotion du VEGF,
favorisant I’expression de ce dernier dans les conditions normales. Le thé vert permettrait
donc de freiner la néovascularisation par diminution de la promotion du VEGF.

D’autre part, I’extrait de thé vert diminue I’expression de la protéine kinase C (PKC), un

modulateur de la transcription de VEGF dans les cellules cancéreuses du sein.

1.2. Introduction des études animales

Plusieurs modéles animaux, dont la plupart sont d’origine murine, sont utilisés afin d’étudier
les effets des polyphénols dans la prévention ou le traitement de différents cancers. Ces études
nous donnent une idée sur le potentiel anticancéreux des polyphénols, qui devra étre vérifié

lors d’études humaines.

Pour prouver I’action locale de la catéchine la plus impliquée dans I’activité anticancéreuse et
antioxydante, I’'EGCg, Suganuma et deux groupes de chercheurs ont évalué la biodisponibilité
de cette derniere lors d’études en 1998 [91] et 1999 [92].

Aprés administration orale ou inoculation directe au niveau de I’estomac de souris, les
chercheurs ont détecté I’EGCg radiomarqué dans les tissus suivants : le tractus digestif, le
foie, le poumon, le pancréas, les glandes mammaires, la peau, le cerveau, les reins, I’utérus,
les ovaires et les testicules.

En 1998, les chercheurs démontrérent également, qu’aprés une deuxiéme administration
d’EGCg au bout de 6 heures, des concentrations 4 a 6 fois supérieures par rapport a la 1° dose
sont présentes au niveau du sang, du cerveau, du foie, du pancréas, de la vessie et des o0s. Ceci
montre qu’une consommation réguliére de thé vert, riche en EGCg, permet de maintenir un

taux constant d’antioxydants au niveau de certains organes.
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La plupart des études explorent les effets anticancéreux ou antioxydants des catéchines. Elles
sont plus abondantes dans le thé vert que le thé noir, car la polyphénol oxydase de ce dernier
transforme les catéchines en théaflavines (TF) et théarubigénes (TR). Or, les effets
anticancéreux sont observés pour les deux thés, ce qui a amené certains chercheurs a explorer

le r6le joué par les TF et les TR.

Ainsi Gupta et al. (2001) [7], [36] ont induit des aberrations chromosomiques (CA) et des
échanges de matériel génétique identique entre chromatides sceurs (SCE) par respectivement
20 mg/kg et 10 mg/kg de cyclophosphamide (CP) ou 50 mg/kg de diméthylbenzanthracéne
(DMBA) sur des souris albinos Suisses. L’administration, par la suite, de 5, 10 ou 20% de thé
noir (World blend) ou d’une dose unique de TF ou de TR a permis de moduler ces
modifications. Les durées de traitement et le mode de préparation du thé et des extraits ne sont

pas préeciseés.

Les résultats suivants ont été rapportés :

Par rapport a leurs groupes de contrble positifs, les taux de CA ont diminué apres
I’administration des trois concentrations de the.

De plus, les taux de SCE ont diminué suite a I’addition des trois concentrations de thé dans le
groupe CP, tandis que des concentrations supérieures a 10% produisent le méme effet dans le
groupe DMBA.

Finalement, les doses uniques de TF et TR ont diminué les deux modifications génétiques par
rapport aux groupes de controle.

En conclusion on peut retenir que le thé noir est plus actif que ses extraits de TF ou TR seuls.

Yoshino et al. (1995) [7], [116] ont montré que les TF et les TR purifiées a partir d’une
infusion de feuilles de thé noir, inhibent la peroxydation lipidiqgue d’homogénats du foie,
induite par un peroxyde organique en solution aqueuse, I’hydroperoxyde de tert-butyle. Lors
des essais, les chercheurs ont déterminé que la concentration requise pour inhiber 50% de la
peroxydation lipidique est de 4,95*10™ g/100 mL de solution pour les TR, tandis que les TF
sont actives a partir de 4,88*10™ g/100 mL de solution.

Ces résultats montrent que ces polyphénols du thé noir sont plus efficaces que les
antioxydants conventionnels, comme I’acide ascorbique, le tocophérol ou le glutathion
(GSH). D’autre part, ils prouvent que le thé noir possede, comme le thé vert un pouvoir

antioxydant, impliqué dans la prévention de la cancérogeneése.
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1.3. Introduction des études humaines

De nombreuses études ont été menées pour démontrer I’effet anticancéreux du thé,
aboutissant a des résultats trés divergents: sur 100 études [7], 28 ne montraient aucune
relation entre la consommation de thé et le cancer, alors que 14 études montraient une
corrélation négative. Celles menées en Asie, ou la consommation de thé vert est
prépondérante montrent un effet anticancéreux, non observé pour la plupart des autres études.
Par exemple [7], plus de 10 tasses de thé par jour diminuent I’incidence d’un cancer avec
I’age, surtout chez les femmes.

On peut expliquer ces divergences par I’ignorance des posologies nécessaires pour I’effet
anticancereux, les différentes étiologies des cancers dans diverses populations, les variations
génétiques entre individus et donc leur prédisposition a développer un type de cancer, ainsi
que la variation de la metabolisation des constituants chimiques du thé. Il faudra approfondir
les études pour déterminer les posologies exactes de thé ou d’extraits polyphénoliques ou
travailler sur des populations plus homogénes, ce qui complique toutefois I’extrapolation a la
population globale. [7], [10]

En genéral, il vaut mieux travailler avec de grands effectifs, faire des études randomisées en
double aveugle versus placebo, et évaluer la relation bénéfice-risque du traitement spécifique
utilisé.

Pour conclure, on peut dire qu’il faut encore faire beaucoup de progres dans la recherche des

effets anticancéreux réels du thé ou de ses composants.

o Evaluation de la sécurité clinique des polyphénols [15]

Avant d’évaluer la sécurité clinique des polyphénols, il faut étre sdr de leur absorption. Dans
les études animales, on a déja fourni la preuve que I’EGCg, principale catéchine antioxydante,
se distribue dans grand nombre de tissus.

Par ailleurs, on sait que 69 a 85% des antioxydants totaux du thé passent au bout de 5 minutes
dans un infuse de 150 mL. D’autres antioxydants pourront étre solubilisés par une deuxiéme
infusion de 5 minutes.

Finalement, il faut savoir que seule une consommation lente d’un infusé chaud conduit & une
absorption intestinale adéquate des polyphénols. La méthode de préparation du thé joue donc
un role important. [82], [119]
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Par la suite, il est important de s’assurer de I’innocuité des polyphénols avant de débuter les
études cliniques humaines, notamment celles de phase deux et trois.

La sécurité clinique et la pharmacocinétique ont été évaluées pendant 4 semaines sur des
personnes avec une peau de type 2 ou 3, les effets thérapeutiques portant également sur la
protection contre les rayons UVB. Les trois groupes de personnes recevaient respectivement
une fois par jour 800 mg ou deux fois par jour 400 mg d’EGCg ou de Polyphénon E (voir
p.149) ou un placebo par jour. Ces doses correspondent a une consommation journaliere de 8
a 16 tasses de thé vert, une quantité trop importante pour la consommation journaliere.

Des échantillons biologiques sont prélevés avant le début de I’étude et au bout des 4
semaines. Seule la prise unique de 800 mg d’EGCqg par jour permet une augmentation de 60%
de I’aire sous la courbe représentant le temps en fonction de la concentration.

D’un point de vue pharmacodynamique, les métabolites de I’'EGC et de I’EC ne sont pas
affectés par I’administration chronique des catéchines.

Les effets indésirables observés aprés 4 semaines sont légérement supérieurs par rapport au
groupe placebo : il s’agit de troubles digestifs tels que des météorismes, des douleurs
gastriques, des nausees et des douleurs abdominales. A cété des céphalées, des douleurs
musculaires et une somnolence ont été rapportées.

En conclusion on peut retenir qu’un bolus journalier de 800 mg de catéchines pures permet

leur meilleure biodisponibilité systémique. [15]

Les doses utilisées et la durée de 4 semaines sont insuffisantes pour garantir une protection
efficace contre les érythemes induits par les rayons UVB.
Nous allons maintenant passer en revue une sélection de cancers, pour lesquels des études

plus ou moins nombreuses et pertinentes ont été menées.

2. LE CANCER ORAL

2.1. Les études in vitro

Fan et al. (1992) [120] ont montré que les catéchines n’agissent pas avec la méme intensité
sur différentes lignées cellulaires. Les lignées HelLa (cellules issues d’une métastase d’une
patiente atteinte d’un cancer du col de I’utérus) et KB (cellules d’un carcinome oral humain)
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sont par exemple plus sensibles aux catéchines que la lignée 3T3 (cellules fibroblastiques
d’un embryon de souris). Fan et al. supposent que la variation de sensibilité depend du degré

de malignité des cellules cancéreuses.

Lim et al. (2006) [60] ont évalué I’effet anticancereux de I’EGC sur le cancer oral, en utilisant
les lignées cellulaires Spccyl, Tu212, Tull7 et SCC7.

La cycline D1 est un régulateur clé de la progression du cycle cellulaire de phase G1 en phase
S, et ainsi de la prolifération et de la différenciation cellulaire. L’amplification du géne de la
cycline provoque une instabilité génétique in vitro, mais la cancérogenese précoce in vivo.

La premiere lignée cellulaire n’exprime que faiblement la cycline, les deux suivantes
I’expriment moyennement, alors que la cycline est majoritairement présente pour la lignée
SCC7.

Les chercheurs vont donc conduire I’étude sur cette derniere lignée.

Les résultats montrent que 100 pmoles/L d’EGC diminuent de 90% I’expression de la cycline
D1 de la lignée SCC7, par régulation négative du promoteur de la protéine.
D’autre part, la croissance cellulaire est fortement diminuée, notamment avec une

concentration de 50 pmoles/L d’EGC, par arrét du cycle cellulaire en phase G1.

On peut faire deux remarques :

Dans un premier temps, la catéchine majeure du thé vert, ’EGCg, ne semble pas réguler
négativement la cycline D1.

Dans un deuxieme temps, la biodisponibilité de ’'EGC étant faible, il faudra connaitre les

doses efficaces in vivo.

On peut donc conclure que les résultats, malgré le manque de données précises, semblent

prometteurs.

2.2. L’étude animale

Dans une étude menée en 2007, [79] I’action des polyphénols du thé noir a été évaluée dans la
prévention et le traitement d’un cancer oral humain reproduit sur des hamsters syriens. On a
induit des dysplasies, des hyperplasies et des papillomes par I’application locale pendant 14
jours du 7-12-diméthylbenzanthracéne (DMBA) au niveau de la poche buccale des hamsters.

En effet, chez I’Homme et le hamster, ce cancer oral débute par une mutation génétique,
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suivie d’une prolifération excessive, une prolongation de la survie cellulaire et une
dérégulation de la différenciation cellulaire, ainsi que I’échappement de la cellule aux
processus d’apoptose.

Pour évaluer I’activité anticancéreuse, les chercheurs ont utilisé un ensemble de marqueurs de
prolifération, d’invasion cellulaire et de néovascularisation, surexprimés par le processus de
cancérisation, comme par exemple des cytokines, la GSH-transférase, le VEGF (vascular
endothelial growth factor), la protéine Bcl-2 (marqueur tumoral des lymphomes folliculaires a
cellules B).

Dans cette étude, on a comparé le potentiel chémoprotecteur du Polyphénon-B (P-B), un
mélange de polyphénols du thé noir, a celui du BTF-35, un extrait de thé noir enrichi en
théaflavines et catéchines. Les deux extraits ont été administrés séparément ou conjointement
pendant 18 semaines, en commencgant 4 semaines avant I’application du DMBA. La dose
administrée correspond a une consommation journaliere de 4 tasses de thé noir ou de 30 a 40

mg de polyphénols par kg de poids corporel.

On observe les résultats suivants : 1 des 6 animaux traités par le P-B développe un cancer,
tandis que 2 des 6 hamsters auxquels le BTF-35 fut administré ne développent qu’une
dysplasie modérée. Finalement, I’épithélium des 6 hamsters traités par les deux types
d’extraits est intact et normal. On pourra donc conclure dans un premier temps, que le BTF-35
a la plus grande activité chémoprotectrice.

Les polyphénols vont donc diminuer les lésions prénéoplasiques et diminuer les carcinomes
formés. La protéine p21, un inhibiteur des kinases cycline-dépendantes localisé au niveau du
noyau cellulaire et régulant la progression du cycle cellulaire en phase G1, voit son expression
augmentée lors de I’étude.

Les théaflavines du BTF-35 induisent des voies de transduction de I’apoptose, et suppriment
I’expression de facteurs de transcriptions comme NF-kB (un facteur de transcription impliqué
dans la réponse immunitaire et la réponse au stress cellulaire).

Ces effets apoptiques n’ont pas été observés au niveau des cellules saines non traitées par le
DMBA, ce qui suggere que les polyphénols, et plus précisément ’EGCqg et les théaflavines
sont des chémoprotecteurs trés sélectifs.

Par ailleurs, les polyphénols régulent négativement I’expression du VEGF, inhibant ainsi la
néovascularisation.

Toutefois, il faudra retenir que I’action générale de BTF-35 sur le cycle cellulaire doit encore

étre étudiée.
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2.3. Les études humaines

Ide et al. [64] ont mené en 2007 une étude japonaise prospective de cohorte, incluant sur
environ 10,3 ans 20 550 hommes et 29 671 femmes agés de 40 a 79 ans, sans antécédent de
cancer oral ou oesophagien.

A la fin de I’étude, 37 cas de cancers oraux ont été rapportés. En adaptant les résultats en
fonction de I’age, du tabagisme, de la consommation alcoolique et des habitudes alimentaires,
les ratios suivants concernant le développement de cancers ont été estimés : 0,51 (0,10 a 2,68)
pour les femmes et 0,60 (0,17 a 2,10) pour les hommes. De plus, les femmes consommant
plus d’une tasse de thé vert par jour ne présentent qu’un ratio de 0,31 (0,09 a 1,07).

On peut en conclure que le thé vert posséde un faible effet préventif contre le cancer oral chez

les femmes, par rapport aux hommes.

Yang et al. (1999) [113] ont déterminé les concentrations salivaires de trois catéchines sur 6
volontaires. lls leur ont fait boire une préparation de thé vert équivalente a 2 a 3 tasses, et
recueilli les échantillons de salive par la suite.

Les concentrations suivantes ont été mesurées, sachant que la demi-vie d’élimination est de
10 a 20 minutes : 11,7 a 43,9 pg/mL pour ’'EGC, 4,8 a 22 pg/mL pour ’'EGCg et 1,8 a 7,5
ug/mL pour I’EC. Ces concentrations sont globalement plus élevées par rapport aux taux
plasmatiques. Lorsque la préparation est gardée plus longtemps dans la bouche, les
concentrations augmentent encore davantage.

Dans une deuxiéme phase, les volontaires ont mis I’EGCg seule en contact avec la muqueuse
buccale : on retrouve la présence d’EGCg et d’EGC au niveau salivaire, ainsi que I’'EGC au
niveau des urines. En effet, une estérase salivaire convertit localement I’EGCg en EGC.

On peut donc conclure qu’une consommation lente de thé délivre des quantités intéressantes
de catéchines au niveau de la cavité buccale et de I’cesophage : cette propriété est intéressante
pour la prévention de ces types de cancers.

3. LE CANCER DE L’OESOPHAGE

Yang et al. (1997) [112] ont évalué I’effet d’un extrait de 0,6 g de thé vert ou noir dans 100
mL d’eau distillée sur les tumeurs oesophagiennes induites chez des rats par la N-
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nitrosométhylbenzylamine (NMBzA). L’incidence et la multiplication tumorale furent
inhibées de 70% lors de I’administration concomitante des deux substances, tandis qu’une
administration plus tardive des extraits de thé inhibait la cancérogenése seulement de 50%.

En utilisant un extrait obtenu a partir de 0,9 g de thé, Yang et al. ont enregistré une inhibition
de la cancérogenése de 55%, la 16° semaine aprés la premiére administration de NMBzA,
ainsi qu’une diminution de 60% du volume tumoral.

Dans une étude antérieure Han et Xu avaient mis en évidence les mémes actions lors d’une
co-administration de NMBzA avec du thé noir, vert ou Oolong.

On peut donc conclure que le thé noir et vert inhibent efficacement le développement des

tumeurs oesophagiennes pendant ou apres leur genése.

Gao et al. [30] ont étudié la relation entre la consommation de thé vert et I’évolution du
cancer oesophagien sur des patients agés de 30 a 74 ans, diagnostiqués entre 1990 et 1993 par
le Registre des Cancers de Shanghai.

Un questionnaire portant sur I’origine géographique, la taille, le poids, le régime alimentaire,
la consommation de tabac, d’alcool et de the, les antécédents médicaux, les antécedents
familiaux de cancer et I’activité physique. 734 des 902 patients questionnés sont
diagnostiqués pathologiquement pour le cancer: on analyse la relation entre leur
consommation de thé (sans précision gquantitative) et I’évolution du cancer, en fonction de
I’age et du sexe.

Les femmes présentent un Odds ratio (OR) ou risque relatif rapproché de 0,50 (0,30 a 0,83),
diminuant avec I’importance de la consommation de thé. L odds ratio est plus élevé, mais
inférieur & 1,00 chez les hommes.

Dans un groupe de non fumeurs ne buvant pas d’alcool, les odds ratios mesurés sont plus
faibles : 0,43 (0,22 a 0,86) pour les hommes et 0,40 (0,20 a 0,77) pour les femmes.

Cette étude montre que le cancer de I’cesophage est nettement moins important chez les
femmes, effet accentué par une consommation réguliere de thé. Les hommes répondent moins

bien a I’effet protecteur du thé vert.
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4. LE CANCER GASTRIQUE

4.1. L’étude in vitro

L’étude [120] menée par Yan et al. (1989) sur la lignée cellulaire gastrique SGC-7901,
montre qu’une préparation d’un extrait de thé vert dosé a 0.5 mg/mL inhibe, apres plus de 20
heures de contact, la croissance cellulaire et la fréquence des mitoses. Malheureusement la
durée, la fréquence et le mécanisme d’action de I’étude n’ont pas été précisés. Il est donc

difficile d’en tirer une conclusion pertinente.

4.2. Les études animales

Yang et al. (1997) [112] ont, parallelement a I’étude sur le cancer de I’cesophage, évalué la
diminution de I’incidence des tumeurs gastriques, induites pendant 28 semaines sur des rats
par la N-méthyl-N-nitrosoguanidine. Ensuite, ils ont administré un extrait aqueux de 0,05%
d’EGCg durant 15 semaines, réduisant I’incidence tumorale de 50%.

Kinlen et al. (1998) [7] ont induit des tumeurs gastriques sur des souris A/J par
I’administration hebdomadaire, pendant 8 semaines, de N-nitrosodiéthylamine (NDEA).
Lorsqu’une infusion de thé vert est administrée comme seule boisson, on observe une
diminution de la multiplication tumorale. Par contre, le manque de données ne permet pas de

tirer une conclusion pertinente sur I’effet antitumoral du thé vert dans le cancer gastrique.

Katiyar et al. (1993) [7], [48] ont montré que I’administration de 5 mg de fractions
polyphénoliques dans 0,2 mL d’eau a des souris A/J, 30 minutes avant le contact avec la
diéthylnitrosoamine ou le benzopyrene, diminue efficacement le nombre de tumeurs
gastriques et pulmonaires induites par les cancérigénes cités. Toutefois, I’incidence des
cancers gastriques est réduite de 66 a 71% versus 39 a 41% pour les cancers pulmonaires, ce
qui montre I’efficacité supérieure de faibles doses de polyphénols sur le premier cancer.

Pourtant les données concernant la durée de I’étude sont insuffisantes.

Voyons maintenant le cas particulier du cancer gastrique induit par une infection par

Helicobacter pylori.
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Les infections par Helicobacter pylori affectent environ 50% de la population, et les
prédisposent a un plus grand risque de développer un cancer gastrique : I’Organisation
Mondiale de la Santé a défini la bactérie comme cancérigene de classe | en 1994,

En se fixant sur des récepteurs RPTP a activité tyrosine phosphatase, la bactérie sécréte la
protéine VacA ou Vaculoating Cytotoxin, induisant la formation de vacuoles
intracytoplasmiques dans les cellules de la muqueuse gastrique. D’autre part, Helicobacter
pylori altere les fonctions des lysozymes bactéricides, la formation des canaux anionigues, les
mitochondries et inhibe la prolifération des cellules immunologiques CD4+. Ces effets sont
observés aussi bien chez I’homme que chez les souris. [100]

Yuichi et al. (2007) [118] décrivent qu’Helicobacter pylori induit d’abord I’apoptose
cellulaire, puis une prolifération aboutissant a la formation d’une tumeur aprés plusieurs
années. La prolifération cellulaire semble étre une réaction a I’état inflammatoire provoqué
par la bactérie, démontrée par la présence de polynucléaires neutrophiles et de lymphocytes
au niveau de la mugueuse gastrique.

Les chercheurs se sont basés sur I’activité antitumorale et antibactérienne des polyphénols du
thé vert, pour étudier leurs effets sur des souris Balb/C (souris largement utilisées pour la
recherche anticancéreuse et immunologique), traitées pendant 2 jours par 108 UFC (unités de
formation de colonies) d’Helicobacter pylori. Dix huit semaines apres I’infection, les souris
peuvent boire a volonté pendant 2 semaines une solution a base d’eau distillée additionnée de
0,5% de polyphénols de thé vert.

Les cellules gastriques ont été marquees par la bromodeoxyuridine (BrdU), permettant de

déceler leur prolifération par réaction avec I’anticorps correspondant.

Les résultats suivants sont observes :

La prolifération des cellules BrdU est inférieure dans le groupe traité par les polyphénols.

On observe une diminution des cellules apoptiques et du nombre des cellules BrdU dans la
zone de prolifération tumorale suite a I’administration des polyphénols.

L apoptose des cellules induite par la bactérie diminue 6 semaines apres I’infection, tandis
que la prolifération cellulaire ne dégresse qu’au bout de la 12° semaine suivant I’inoculation
bactérienne. En effet, I’apoptose des cellules saines de la muqueuse est induite par
Helicobacter pylori; par la suite, les polyphénols induisent I’apoptose des cellules de la

prolifération tumorale.
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La muqueuse gastrique posséde un mécanisme dont le but est le maintien de son intégrité, qui
est mise en jeu par les deux mécanismes d’apoptose cités précédemment. Il semble donc que
les polyphénols diminuent I’apoptose induite par la bactérie.

Finalement, I’effet antibactérien du thé vert permet de réduire la prolifération bactérienne.
Cette étude est réalisée sur 18 semaines. Or, on sait que les cancers gastriques se développent
généralement apres plusieurs annees. Les chercheurs ont donc avancé I’hypothése qu’une
prolifération cellulaire pourrait se mettre en place aprés une période prolongée de présence

gastrique d’Helicobacter pylori.

Pour expliquer le pouvoir cancérogéene de la bactérie, il faut savoir que sa présence augmente
I’expression d’une protéine spécifique, par augmentation de [I’interleukine-8 (IL-8),
chémokine activant les neutrophiles et facteur le plus important dans I’inflammation et le
développement des cancers gastriques. L’administration de polyphénols pourrait provoquer
une diminution de la prolifération cellulaire par phosphorylation de I'EGFR (Epithelial
Growth Factor Recepteur, un récepteur du facteur de croissance épithélial), induite par I’1L-8.
Les souris possedent I’antigene KC, une chémokine attirant les neutrophiles, aux propriétés
identiques a I’IL-8. Les résultats de I’étude ont montré la diminution de I’antigéne,

certainement due aux polyphénols inhibant le développement d’Helicobacter pylori.

4.3. Les études humaines

De nombreuses études [64] de cohorte ont été menées pour tenter de déceler une action
préventive de la consommation réguliére de thé vert sur le développement et la mortalité du
cancer oral : la plupart des résultats ne montrent aucune relation positive entre ces deux
variables.

Pourtant au Japon, les observations ont révélé que les personnes consommant au moins 10
tasses de thé vert par jour, ont un risque nettement diminué de développer un cancer gastrique,

ce qui souligne I’effet benéfique des polyphénols.

Par exemple, une étude prospective de Hoshiyama et al. (2002) [41] incluant 54 032 hommes
et 73 445 femmes japonais agés de 40 a 79 ans, évaluait sur 7 ans le risque de déces par un
cancer gastrique en fonction du nombre de tasses de thé vert consommées par jour (1, 2, 3 ou
4,5 a9 ou plus de 10 tasses par jour). Il faut d’une part savoir que les tasses japonaises ont un

volume d’environ 100 a 120 mL, et que les Japonais procédent a 2 ou 3 infusions successives
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a 80°C d’une méme dose de thé. La derniére tasse renfermera donc nettement moins de
molécules actives que la premiére.

Il a également été rapporté que les personnes consommant plus de thé ont généralement une
alimentation plus équilibrée : ils mangent plus de riz, de fruits, de Iégumes, et de soupe miso,
une soupe aux algues peu consommeée dans nos régions.

Par contre, on ignore a quel point les participants ont surévalué leurs consommations dans le
questionnaire précédant I’étude. D’autre part, aucune information n’est fournie sur des
infections récentes ou antérieures par Helicobacter pylori.

Les résultats ne permettent pas de tirer une relation dose a effet entre la consommation de thé
et le risque de cancer gastrique, bien que le risque relatif age-dépendant diminue légérement
avec le nombre de tasses consommeées par jour : pour 1 ou 2 tasses par jour le risque relatif est

de 2,3, alors qu’un risque relatif de 1,8 a été rapporté pour 10 tasses ou plus par jour.

En 2001, Tsubono [41] n’a pas pu non plus démontrer une corrélation entre la consommation

de thé et le risque cancéreux.

Des résultats proches de ceux de I’étude de Hoshiyama ont été rapportés dans une autre étude
japonaise de Tsubono et al. (2001) [96].

En conclusion, on peut donc retenir, que pour I’instant on n’a pas pu démontrer de relation
négative entre le cancer gastrique et la consommation de thé vert. D’autre part, la plupart des
études ont été menées en Asie, pays dont les habitants ont des habitudes hygiéno-diétététiques
différentes des notres. Il faudra également tenir compte de cette facette dans I’évaluation des

résultats observés.

Goldbohm et al. (1996) [32] ont mené une étude prospective de cohorte néerlandaise pendant
4,3 ans sur 58 279 hommes et 62 573 femmes ageés de 55 a 69 ans, afin d’évaluer I’influence
du thé noir sur I’incidence du cancer gastrique.

On a évalué que les Néerlandais consomment en moyenne 650 g de feuilles de thé noir par an,
une quantité supérieure aux autres pays européens. Le volume moyen d’une tasse est estimé a
125 mL, préparée par infusion d’1 g de thé noir par 100 mL d’eau chaude pendant 5 minutes.
Les hommes consomment en moyenne 321 mL ou 2,6 tasses de thé noir par jour, alors que les

quantités journaliéres enregistrées pour les femmes sont de 383 mL ou 3,1 tasses.
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Lors d’un questionnaire, les variables suivantes influencant le cancer gastrique ont été
évaluees : le niveau éducatif, le tabagisme, la consommation de café, de vitamine C, de béta-
carotene et d’alcool.

En effet, on a mis en évidence une corrélation positive entre certaines variables et la
consommation de thé noir : le niveau éducatif, I’age, le sexe, la consommation de vitamine C
et de béta-caroténe.

D’autre part, une corrélation négative existe entre la consommation de thé noir, le tabagisme,

et la consommation de café.

En 4,3 années d’étude, les cas suivants de cancer gastrique ont été enregistrés par les
différents registres de cancer néerlandais: 160 cas chez les hommes et 40 cas chez les
femmes.

En analysant les résultats, aucune relation statistiquement significative n’a pu étre mise en
évidence entre la quantité de thé noir consommeée et I’4ge ou les autres variables avec
I’incidence du cancer gastrique. Précédemment on a rapporté une corrélation positive ou
négative entre certaines variables et I’incidence du cancer. Lorsqu’on les exprime ensemble

avec la consommation du thé noir, les effets protecteurs semblent avoir disparu.

Il faut donc conclure que le thé noir ne possede pas d’effet protecteur sur I’incidence du
cancer gastrique. On peut penser que I’apparition du cancer entraine chez le patient une
diminution de la consommation du thé, a cause de la stimulation de la sécrétion acide par les
méthylxanthines, et une variation de leur régime alimentaire.
D’autre part, d’autres hypothéses pour expliquer les résultats observés ont été avancees :

- la consommation de thé noir n’était pas réguliére tout au long de I’étude

- la quantité ou la concentration de I’infusé étaient insuffisantes

- la quantité de polyphénols antioxydants est insuffisante dans le thé noir

- les polyphénols, bien qu’ils soient absorbés, ne sont pas arrivés au bon moment

au bon endroit de I’organisme

- les cancérigenes supposés étre responsables in vitro, et sur lesquels les

polyphénols sont actifs, sont différents de ceux actifs in vivo.

Oguni et al. [51] ont remarque en 1989 que les habitants de la région de Shizuoka au Japon
avaient une mortalité par cancer gastrique de 80,8% pour les hommes et 84,3% pour les

femmes par rapport a 100% pour les autres régions japonaises. Ils ont donc interrogé les
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habitants de Shizuoka sur le nombre de tasses de thé vert (3 par jour ou fréquemment)
CONsSOMMES par jour.

Les évaluations montrent que la consommation de thé vert concentré était fréquente dans les
régions de faible mortalité par cancer gastrique. Les hommes ont tendance a boire du thé plus
concentré que les femmes. D’autre part, ils utilisent principalement des feuilles fraiches de thé
et ne les infusent qu’une seule fois.

Les habitants des régions de plus haute mortalité par cancer consomment 3 tasses de thé vert
peu concentré par jour. Ici les mémes feuilles de thé sont utilisées pour 2 a 3 infusions

successives.

On peut donc conclure que boire plus de 3 fois par jour du thé vert concentré, préparé par
infusion de feuilles fraiches pour chaque tasse, peut réduire la mortalité par cancer gastrique.
Pourtant, il faudrait connaitre le temps d’infusion, la quantité de thé infusé par tasse et le

volume des tasses utilisées pour pouvoir reproduire I’étude.

5. LE CANCER HEPATIQUE

5.1. L’étude animale

Plusieurs chercheurs, dont Li (1991) et Mao (1993) [7] ont trouvé que le thé vert ou ses
catéchines inhibent les Iésions précancéreuses ou cancéreuses du foie.

Matsuma confirme en 1996 que I’EC, I'EGC, I’ECg, I’'EGCg, le thé vert, noir ou Oolong
permettent de diminuer les hépatocarcinomes induits par une administration de 200 mg/kg de
diéthylnitrosamine (DNE) a des rats males F344 (rats albinos tres proches genétiquement
entre eux). Par la suite, les chercheurs leur ont administré pendant 6 semaines de I’eau de
boisson additionnée de 0,05% de phénobarbital pour simuler la phase de promotion tumorale.
Les catéchines ou les différents thés sont administrés dans I’eau de boisson a des
concentrations de 0,05 ou 0,1% durant toute I’expérience, ou uniquement pendant la phase
d’induction ou de promotion. Pour tous les schémas d’administrations, on observe une

diminution des lésions prénéoplasiques hépatiques. [7]
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5.2. Les études humaines

Une étude épidémiologique chinoise cas-témoin [64] incluant 204 patients et 415 témoins, a
montré que la consommation de thé vert fait diminuer le risque de cancer hépatique de 78%
chez les buveurs d’alcool et de 43% chez les fumeurs. Malheureusement, ni la posologie, ni la

forme sous laquelle le thé vert est consommé ne sont connues.

Cheng (1990) [120] a décidé de comparer les incidences de cancer hépatique, tres élevées, de
deux provinces chinoises, avec les proportions de leurs populations buvant régulierement du
thé. On n’a pas précisé s’il s’agissait de thé noir ou vert.

Pour les habitants de la province de Jiangsu, dont 15,4% de la population boivent
régulierement du thé, une incidence de 48,7 cas de cancer pour 100 000 habitants a été
enregistrée.

A cOté, dans la province de Jurong, une incidence de 14,96 cancers pour 100 000 habitants a
été rapportée, sachant que 61,47% de la population consomment régulierement du thé.

On observe une diminution de I’incidence avec une consommation accrue de thé. Par contre,
on ignore si les résultats peuvent étre imputés au thé seul, ou s’il faudra prendre en compte

d’autres habitudes hygiéno-diététiques de la région.

6. LE CANCER COLORECTAL

6.1. L’étude in vitro

Valci et al. (1996) [120] ont évalué I’activité des catéchines EGCg, ECg et EGC sur
différentes lignées cellulaires tumorales humaines. lls ont trouvé que I’EGCg avait la CI50 la
plus puissante sur les lignées MCF-7 (cellules de cancer du sein), HT-29 (cellules de cancer
colorectal) et UACC-375 (cellules de mélanome).

Il faut donc conclure qu’il est difficile de se prononcer sur I’effet antiprolifératif majeur de
I’'une ou l'autre catéchine. Tout de méme, on peut retenir que la plupart des études sont

réalisées avec I’EGCg.
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6.2. Les études animales

Dans une premiére étude de 2008 [117], des chercheurs chinois ont évalué sur des souris
I’effet de ’EGCg comme agent protecteur contre les lésions prénéoplasiques du cancer du
colon.

En introduction, retenons qu’entre autres, la cuisson des aliments conduit a la formation
d’amines hétérocycliques aromatiques, comme la 2 amino-3-méthylimidazole [4,5-f]
quinoline ou 1Q, aux propriétés mutagenes. En effet, I’lQ provoque au niveau du colon le
développement d’AFC ou aberrant crypt foci, foyers ou apparaissent des cryptages aberrants
de I’ADN, a la base de la prolifération cancéreuse.

Les xénobiotiques sont métabolisés par les réactions hépatiques de phase | et Il, augmentant
leur hydrosolubilité et facilitant ainsi leur élimination biliaire ou rénale. Dans les réactions de
phase Il, on retrouve I’'UDP-glucuronosyltransférase, enzyme catalysant le transfert d’un
groupement glucuronyl d’un acide 5’-diphosphoglucuronique aux xénobiotiques. La famille
des génes UGT1A code entre autres pour cette enzyme, généralement présente au niveau des
microsomes hépatiques. Or, les sous-familles UGT1A8 et UGT1A10 codent pour des
enzymes aux actions identiques, localisées préférentiellement au niveau du tube digestif, et
intervenant dans I’élimination des amines hétérocycliques aromatiques.

Certains aliments, dont les catéchines, sont capables d’induire ces génes in vitro.

Les expériences, d’une durée de 6 semaines, ont été conduites sur 6 groupes de 10 souris
BALB/cA nues, immunodéficientes et présentant un défaut de lymphocytes T.

Le premier groupe a servi de contrle. A partir de la 3° semaine de I’étude, le deuxieme
groupe a recu un gavage oral pendant 2 semaines, de 50 mg/kg d’1Q préparé dans un mélange
d’huile de mais et d’eau distillée. Les groupes 3 a 5 bénéficient du méme gavage que le
deuxiéme groupe, additionné de 5, 10 ou 20 mg/kg d’EGCg, préparée de la méme fagcon que
I’IQ, respectivement 1 semaine avant et 2 semaines apres le traitement par 1Q. Pour un
contrdle supplémentaire, le groupe 6 est gavé par I’EGCg les 4 semaines précédant le déebut

de I’étude.

Le mécanisme d’action proposé est I’induction du géne UGT1A10 du systéeme gastro-
intestinal murin par ’EGCg, par la voie de signalisation du facteur de transcription Nrf2. Ce
dernier semble jouer un réle important dans I’induction des génes impliqués dans la protection
des cellules contre les stress oxydatifs. L’expression accrue de ’'UGT1A10 va promouvoir

I’interaction entre le groupement glucuronyl et I’1Q. De ce fait I’lQ, plus hydrosoluble, sera
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éliminé plus rapidement par voie urinaire et biliaire, réduisant ainsi son pouvoir cancérogéne

au niveau du colon.

Plusieurs résultats sont observés: L’administration d’IQ induit une caryomégalie,
modification histopathologique qui est réversible avec la dose maximale d’EGCg de 20
mg/kg.

D’autre part, on observe des variations dose-dépendantes avec I’administration d’EGCg :

Les AFC 1Q-induits sont diminués, et on observe une augmentation de la protéine Nrf2 au
niveau des noyaux des cellules du colon des groupes 3 a 5.

En faisant une analyse des ARNm des génes UGT1A10 et de la proteéine Nrf2 par RT-PCR,
les chercheurs ont observé leur augmentation dose-dépendante dans les groupes 3 a 5, tandis
que les groupes 1 et 6 présentent des taux comparables.

En conclusion, on peut retenir que I’EGCg permet de diminuer précocement les lésions
intestinales provoquées par des cancérigénes alimentaires. Toutefois, il faudra encore

approfondir les études, et vérifier les actions au niveau humain.

Dans une deuxieme étude menée en 2008 [93], I’action de deux catéchines du thé vert (ECg et
EGCyg) sur la suppression de I’angiogenése dans les tumeurs colorectales a été évaluée.
L’angiogenese caractérise en effet le passage d’une tumeur bénigne a sa malignité.

Les chercheurs ont utilisé 3 groupes de 9 souris APCM™*

, lesquelles étaient alimentées
pendant 2 mois, des leurs 6° a 7° semaines de vie, d’une boisson a base de 3% de saccharose
additionnée de respectivement 0,01% d’ECg ou d’EGCg. Le troisieme groupe servait de
témoin négatif.

Les souris APCM™* présentent la méme mutation d’un géne que les personnes atteintes de
polypose adénomateuse familiale, c’est-a-dire qui ont la particularité de développer des leur
plus jeune &ge un grand nombre de tumeurs colorectales.

L’ angiogenese est initiée grace a plusieurs facteurs de croissance, notamment le bFGF ou
basic Fibroblast Growth Factor, un facteur de croissance fibroblastique, situé dans la
membrane basale de la matrice extracellulaire des vaisseaux sanguins. Le bFGF est synthétisé
dans le tissu tumoral et secrété dans le milieu extracellulaire, ou il affectera un grand nombre
de cellules, dont celles des vaisseaux sanguins.

Les deux catéchines, dont principalement I’EGCg sont capables de supprimer I’action du
bFGF, en agissant aprés la traduction de I’ARNm en protéines, favorisant ainsi la dégradation

protéique et I’inhibition de I’angiogenese.
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Les résultats de I’étude montrent une diminution du nombre des polypes intestinaux, ainsi que
du nombre et de la taille des tumeurs dans le groupe recevant la boisson enrichie en EGCg.

Il semble que I’ECg a une action identique, mais nettement plus faible, car les résultats
obtenus sont peu significatifs.

Un test ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) a permis de démontrer que I’'EGCg
supprime significativement le bFGF, par rapport a I’ECg.

Un autre marqueur permettant de visualiser I’angiogenése par immunocoloration est le facteur
de coagulation VIII ou facteur anti-hémophilique A. En se fixant a son antigene endothélial
vasculaire, il montre que I’endothélium des capillaires est plus abondant dans le groupe de
contréle par rapport au groupe ayant recu I’EGCg.

Ces deux méthodes prouvent I’efficacité de I’'EGCg sur la suppression de I’angiogenése des
tumeurs colorectales.

Par contre, I’étude ne livre pas de données sur la solubilité de ’lEGCg et son absorption au
niveau de la lumiere intestinale, sachant que les concentrations utilisées sont tres faibles.

La concentration maximale plasmatique des catéchines du thé vert a été évaluée a 1 pumol/L
par des études précedentes. Ici les chercheurs ont paralléelement évalué I’activité de I’lEGCqg in
vitro, et mesuré des concentrations plasmatiques 50 fois supérieures. Ils ont considéré la
possibilité que les mémes taux pouvaient étre atteints au niveau de la lumiere intestinale.
Pourtant, ces données ne nous renseignent pas sur les doses nécessaires a utiliser pour traiter
efficacement I’angiogenese dans des essais cliniques humains, ni sur le métabolisme et

I’élimination des catéchines.

6.3. Les études humaines

Une étude épidémiologique cas-témoin de Shanghai menée en 1997 par Ji et al. [46] incluait
931 patients nouvellement diagnostiqués d’un cancer du colon, 884 patients atteints d’un
cancer du rectum, ainsi que 1552 témoins, agés de 30 a 74 ans. L’odds ratio (OR) a été
déterminé en fonction de I’age, du niveau d’éducation et du tabagisme des participants a
I’étude.

Ainsi I’OR est de 0,82 pour le cancer du colon et de 0,72 pour le cancer rectal pour des
hommes consommant plus de 300 g de thé par mois, par rapport a des consommateurs non

réguliers.
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Pour les femmes buvant régulierement plus de 200 g de thé vert par mois, les OR sont les
suivants : 0,67 pour le cancer du colon et 0,57 pour le cancer rectal.

Bien que la forme sous laquelle le thé est consommeé ne soit pas précisée, on peut conclure de
ces observations qu’une consommation réguliere de thé vert fait diminuer I’incidence

cancéreuse.

Goldbohm et al. (1996) [32] ont mené une étude prospective de cohorte néerlandaise pendant
4,3 ans sur 58 279 hommes et 62 573 femmes ageés de 55 a 69 ans, afin d’évaluer I’influence
du the noir sur I’incidence du cancer du colon et du rectum.

Comme pour le cancer oral, la consommation moyenne de thé noir est de 2,6 tasses par jour

pour les hommes et de 3,1 tasses pour les femmes.

Un questionnaire a permis d’évaluer les facteurs de risque ou de protection influencant
I’incidence du cancer colorectal : le niveau éducatif, le tabagisme, les antécédents familiaux
de cancer colorectal, I’indice de masse corporelle (IMC), la consommation de café, de fibres,
de folates, de vitamine C, de béta-caroténe et d’alcool.

Lors de I’étude on a trouve une corrélation positive entre les variables suivantes et la
consommation de thé noir : le niveau éducatif, I’age, le sexe, la consommation de fibres, de
vitamine C et de béta-caroténe.

D’autre part, une forte corrélation négative a été rapportée avec les facteurs de risque

suivants : I’IMC, le tabagisme et la consommation de café.

En 4,3 années d’étude, voici le nombre de cas enregistrés : 202 hommes et 194 femmes
atteints de cancer du colon, ainsi que 159 hommes et 95 femmes atteints de cancer rectal.

L analyse de I’influence du thé noir ou des autres variables sur I’incidence n’a montré aucune
corrélation statistiquement significative ni en fonction du thé noir, ni en fonction de I’age, ni
en fonction du sexe, ni avec la durée de I’étude et donc la consommation de thé. Seules les

femmes montrent une incidence plus basse, mais non significative.

Il faut donc conclure que le thé noir ne possede pas de pouvoir protecteur sur le cancer
colorectal. Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer ces résultats, listées dans le

paragraphe du cancer gastrique (p. 142).
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/. LE CANCER PULMONAIRE

7.1. Les études animales

Les cancers pulmonaires présentent la plus forte incidence chez les fumeurs de cigarettes,
bien que de nombreux autres facteurs déclenchants soient encore inconnus.

Dans cette étude, Yan et al. (2006) [109] ont évalué I’activité anticancéreuse de Polyphénon E
sur des adénocarcinomes pulmonaires induits facilement sur des souris A/J par une dose de
100 mg/kg de benzopyréne.

Polyphénon E est un extrait standardisé de thé vert décaféiné, contenant cing catéchines
différentes : le gallocatéchine gallate, I’'EC, I’ECg, ’'EGC et I’'EGCg comme principale
catéchine.

Tous les groupes de 10 souris présentent une incidence de 100% d’adénocarcinome
pulmonaire aprés administration unique du benzopyréne. Une semaine apres, Yan et al. ont
démarré I’administration sur 20 semaines d’une poudre diététique dosée respectivement a
0,5%, 1,0%, 1,5% et 2,0% de Polyphénon E, additionné de 3% de saccharose pour améliorer
le godt.

Les résultats montrent une diminution dose-dépendante du développement tumoral, avec un
maximum de 46% apres administration de 2% de Polyphénon E.

Les chercheurs ont choisi de ne pas évaluer I’effet prophylactique de Polyphénon E sur les
adénomes pulmonaires, pour pouvoir plus facilement organiser les essais cliniques conduits
sur d’anciens fumeurs.

En conclusion, on peut retenir que Polyphénon E semble diminuer efficacement les
adénocarcinomes pulmonaires déja formés, et présenterait un effet bénéfique pour les anciens

fumeurs.

Dans une deuxieme étude, Yang et al. (1997) [112] ont étudié I’action du thé comme seule
boisson sur des tumeurs pulmonaires induites par différentes molécules cancérigénes chez des
souris. Le thé était administré pendant ou apres le traitement inducteur de tumeurs. Dans un
premier temps, du thé vert fut préparé a partir de 1,25 g de feuilles infusées dans 100 mL
d’eau bouillante : il réduit de 36 a 44% des tumeurs pulmonaires N-nitrosodiéthylamine-

induites, et de 44 a 60% la multiplication tumorale.
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Dans un deuxiéme modele les boissons sont préparées avec 0,6 g d’extrait aqueux de thé vert
ou noir dans 100 mL d’eau distillee. Les résultats montrent une diminution de 14 a 30% de
I’incidence des tumeurs pulmonaires induites par la 4-(méthylnitrosoamine)-1-(3-pyridil)-1-
butanone (NNK), et de la multiplication tumorale de 65 a 85%. Les effets anti tumoraux
étaient optimaux lorsque les extraits de thé étaient administrés 2 semaines avant, ou méme 5
semaines apres le début du traitement par la NNK, par rapport a I’administration 2 jours avant
I’administration de NNK. On a méme observé des résultats lorsque le thé était administré

pendant 1 semaine, juste apres la prise de NNK.

Yamane et al. [7], [108] montrent que I’administration de 0,01 ou 0,1% de polyphénols de thé
vert dans I’eau de boisson pendant 15 semaines a des rats Fischer diminue I’incidence du
cancer pulmonaire induit précédemment sur 10 semaines par des administrations
hebdomadaires de 7,4 mg/kg d’azoxyméthane. Les effets observés ne sont pas dose-

dépendants.

Wu et al. (1998) [7], [107] ont démontré que I’effet canceérigéne pulmonaire des
hydrocarbures aromatiques cycligues comme le benzopyrene, le benzanthracene, le
dibenzanthracéne, le 1-nitropyrene ou le 1,3-dinitropyréne dégagés dans les fumées d’huile de
cuisine taiwanaise chauffée, peut étre réduit par addition de catéchine juste avant son
chauffage. Cing cents ppm (parties par million) d’une catéchine de nature non précisée sont
suffisantes pour diminuer le pouvoir mutagene des fumées ainsi que les concentrations de

certains de ses hydrocarbures.

7.2. Les études humaines

Une étude de cohorte coréenne menée par Shim et al. [87] a inclus 52 hommes sains, agés de
20 a 52 ans, et fumant plus de 10 cigarettes par jour depuis 14 et 15 ans.

L’etude a été réalisée sur 4 groupes : les non-fumeurs, les fumeurs, les fumeurs consommant 2
a 3 tasses de thé vert par jour, et ceux consommant la méme quantité de café pendant 6 mois.
Les mitogenes de la fumée de cigarettes sont susceptibles de provoquer des échanges de
chromatides sceurs (SCE) au niveau de lymphocytes périphériques. Comme la plupart des
sujets avaient moins de 40 ans, on pouvait exclure une augmentation age-dépendante des
SCE. D’autre part, le nombre de SCE augmente proportionnellement en cas de consommation

de 40 a 60 cigarettes par jour pendant 9 a 58 ans.

- 160 -



Les résultats de I’étude montrent que les SCE sont de I’ordre de 9,46 + 0,46 chez les fumeurs,
contre 7,03 £ 0,33 chez les non-fumeurs et 7,94 £ 0,31 chez les fumeurs buveurs de thé.

On peut donc conclure que la consommation réguliére de thé ramene la fréquence des SCE
d’un fumeur a celle d’un non-fumeur. L’étude montre que la caféine n’a pratiquement pas
d’influence sur les modifications génétiques, mais on ignore si elle agit éventuellement en

synergie avec les autres constituants du thé.

Goldbohm et al. (1996) [32] ont mené une étude prospective de cohorte néerlandaise pendant
4,3 ans sur 58 279 hommes et 62 573 femmes ages de 55 a 69 ans, afin d’évaluer I’influence
du thé noir sur I’incidence du cancer du poumon.

Comme pour le cancer oral, la consommation moyenne de thé noir est de 2,6 tasses par jour

pour les hommes et de 3,1 tasses pour les femmes.

Les facteurs de risque ou de protection pour I’incidence du cancer ont été évalués par un
questionnaire. 1l s’agit du niveau éducatif, du tabagisme, des antécédents familiaux de cancer
du poumon, de la consommation de café, de vitamine C et de béta-carotene.

Une corrélation positive a eté rapportee entre les variables suivantes et la consommation de
thé noir: le niveau éducatif, I’age, le sexe, la consommation de vitamine C et de béta-
caroténe.

Les variables suivantes ont montré une corrélation négative avec la consommation de thé : le

tabagisme et la consommation de cafe.

En 4,3 années d’étude, voici le nombre de cas enregistrés : 675 hommes et 89 femmes ont
développé un cancer.

Lorsqu’on exprime les résultats en fonction de I’age, du sexe et du nombre croissant de tasses
de thé journalieres, on observe une corrélation négative avec le nombre de cas de cancer. Par
contre, ces observations s’inversent lorsqu’on tient compte du tabagisme dans I’analyse des
résultats.

On ne peut donc pas considérer le thé noir comme facteur de protection contre le cancer du
poumon chez un fumeur. De plus, on a pu observer que la proportion de non buveurs de thé
était importante dans la population ayant développé un cancer du poumon.

D’autres hypotheses ont été avancées pour expliquer ces résultats, résumées au niveau des

études sur le cancer gastrique (p.142).
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8. LE CANCER CUTANE

8.1. Les études animales

Lu et al. (2002) [65] ont évalué I’effet protecteur d’une application topique de caféine ou
d’EGCg contre les cancers épidermiques UVB-induits sur des souris SKH-1, utilisées pour la
recherche dermatologique. Elles permettent une simulation du risque de développement d’un
cancer cutané chez un humain exposé dés son jeune age et avec une fréquence élevée les
années qui suivent aux rayons UVB.

Les mecanismes d’action proposés par les chercheurs sont d’un cote, I’induction de
I’apoptose, détectée par le nombre de cellules caspase 3-positives. La caspase 3 est une
protéine induisant I’apoptose par clivage de certaines protéines intracellulaires.

D’autre part, ils ont avancé I’hypothese d’une inhibition de la réplication génique, et donc de
la croissance tumorale, détectée par incorporation, lors de la phase S, de I’analogue de la
thymidine, la BrdUrd ou bromodeoxyuridine dans les brins d’ADN. La présence de BrdUrd

est mise en évidence par son anticorps monoclonal correspondant.

Les souris SKH-1 ont été irradiées deux fois par semaine pendant 20 semaines par une dose
de 30 milli joules (mJ)/cm? de rayons UVB de longueur d’onde de 280 a 320 nanometres
(nm). Trois semaines aprés la fin des irradiations débutérent les applications de caféine ou
d’EGCg (originaire de Thomas J. Lipton) solubilisées dans de I’acétone cing jours par
semaine pendant une durée de 18 semaines.

Les souris ont été divisées en trois groupes : le groupe témoin auquel on applique 100 pL
d’acétone, et les groupes 1 et 2 recevant respectivement 1,2 mg de caféine ou 3,0 mg d’EGCg
dans 100 pL d’acétone en application locale. On peut dire que 3 mg d’EGCg en application
locale correspondent a une administration orale de 40% de catéchine pure ou d’une infusion

de 6 mg de thé par mL.

L’évaluation des résultats montre une diminution du nombre des tumeurs, une diminution de
la prolifération cellulaire et une stimulation de I’apoptose.

En effet, aprés 12 semaines de traitement local, le nombre de tumeurs est de 1,3 et 0,8
respectivement dans les groupes 1 et 2 versus 4,5 dans le groupe témoin. Six semaines plus
tard, les souris témoins ont développé 6,9 tumeurs, réduites au nombre de 3,6 et 2,5 dans les

groupes 1 et 2. Pour résumer, le nombre des tumeurs est réduit de 66 a 72%, et leur volume de
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50 a 56%. On peut conclure que I’activité antitumorale de la catéchine est Iégerement
supérieure.

D’autre part, I’application locale de caféine ou d’EGCg diminue I’intégration des unités
BrdUrd dans les brins d’ADN, détectée par les anticorps monoclonaux, de 16 a 22 % au
niveau des zones tumorales et de 36 a 41% au niveau des zones d’hyperplasie épidermique.
Les extraits de thé ont donc un effet inhibiteur de la prolifération tumorale.

Enfin, I’induction de I’apoptose est évaluée par le pourcentage des cellules caspase 3-
positives, protéine exprimée exclusivement au niveau des cellules dysplasiques ou tumorales
de I’épiderme. Au bout de 18 semaines, 92% des cellules traitées par la caféine et 56% des
cellules traitées par I’/EGCg sont positives, ce qui suggere que la caféine serait ici la molécule
clé. Ces résultats sont confirmés par une étude consistant en I’application locale de
concentrations équivalentes des mémes molécules pendant 3 ou 14 jours, a des souris a haut
risque de développer un cancer épidermique. La caféine induisait 68% ou 74% d’apoptose,
tandis que les effets de I’EGCg étaient nuls.

Mittal et al. [72] (2003) se sont basés sur les résultats d’études antérieures, suggérant que
I’utilisation de solvants organiques comme I’acétone, pour solubiliser les catéchines n’est pas
adaptée pour des études humaines. Dvorakova et al. (1999) ont montré que I’application
topique d’une creme hydrophile a laquelle est incorporé de I’'EGCg, permet I’absorption d’une
grande quantité de catéchine au niveau de la peau. Ces observations sont reprises par Mittal et
al., qui ont appliqué 1 mg/cm? de creme hydrophile, dont I’absence de toxicité a eté
déterminée antérieurement sur la peau de souris nues SKH-1.

Les souris sont divisées en deux groupes, le premier servant de témoin pour la creme
hydrophile, et le deuxiéme étant traité par la creme hydrophile additionnée d’EGCg : les
applications sont réalisées pendant 14 jours, 20 a 25 minutes avant une irradiation avec 180
mJ/cm? de rayons UVB de longueur d’onde de 290 a 320 nm. Les dix jours qui suivent, les
deux groupes de souris sont irradiées par la méme dose d’UVB pour simuler Iinitiation
tumorale, suivie d’une irradiation trois fois par semaine pour induire la promotion tumorale.
En effet les rayons UVB induisent aussi bien des mutations, déclenchant les trois stades de
développement tumoral.

Les buts de I’expérience sont I’étude de I’influence de la creme sur I’incidence tumorale, la
multiplication et la croissance tumorale, ainsi que la transformation de papillomes bénins en

carcinomes cutanes.
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L’hypothése suivante a été posée: la cancérogenése est initiée par I’hypométhylation ou
I’hyperméthylation du dinucléotide cytidine-guanine, pouvant conduire a la non expression
des genes suppresseurs de tumeurs, I’expression d’oncogenes ou des dérégulations lors de
I’étape de transcription du matériel génique en protéines. La réaction, a caractére réversible,
est médiée par I’ADN méthyltransférase, enzyme catalysant le transfert d’un groupement
méthyle de la S-adénosyl-L-méthionine sur la cytosine du dinucléotide précédemment cité. Il
est intéressant de noter ici, que cette méthylation est caractéristique des cancers de la peau, du

colon, de la prostate, du sein et du poumon.

Les résultats suivants ont été observeés :

Apres 24 semaines de traitement, I’incidence tumorale est diminuée de 60% dans le deuxieme
groupe, alors qu’elle s’éléve déja & 100% lors de la 24°™ semaine pour les souris témoins.

Le nombre de tumeurs comptées a la fin de I’expérience est de 48 pour les souris traitées par
I’EGCqg, versus 360 pour le groupe témoin. D’autre part, le volume tumoral est diminué et la
période de latence avant apparition des tumeurs est accrue dans le deuxiéme groupe de souris.
Outre le développement tumoral, les chercheurs ont étudié I’influence de la creme d’EGCg
sur I’évolution des papillomes en carcinomes cutanés, initiée par des modifications
génomiques, causées par divers facteurs inducteurs de tumeur. Au bout de la 23*™ semaine de
traitement, 80% des papillomes dans le groupe 1, par rapport a 20% dans le deuxiéme groupe
ont évolué. L’EGCqg inhibe également le développement des carcinomes cutanés déja formés.
L’exposition soutenue de la peau a des rayons UVB conduit a I’infiltration cutanée de
lymphocytes pro-inflammatoires, la formation d’oedémes et I’augmentation du nombre de
couches de kératinocytes, modifications prédisposant la peau a des malformations, mais
inhibées par I’application locale d’EGCg. En effet, I’inflammation chronique provoquée par
les UVB est un facteur déclenchant de la promotion tumorale, qu’il est nécessaire d’enrayer.
De plus, des tests immunohistochimiques permettent d’étudier I’influence des UVB et de la
catéchine sur la méthylation des dinucléotides, méme si le mécanisme d’action de I’EGCg
n’est pas encore connu. Aprés 30 semaines d’étude, les résultats montrent une
hypométhylation 5-méthyle spécifique, qui sera réduite de 69% par I’application d’EGCg
avant chaque séance d’UVB. De plus, I'analyse d’homogénats de peau apres la fin de
I’expérience indique une réduction de la méthylation de novo par des isoformes de I’ADN
méthyltransférase de sites chromosomiques non affectés précédemment.

Ces observations nous indiquent une possible voie pour prévenir efficacement la

cancérogenese.
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Finalement, les chercheurs ont découvert que I’application locale d’EGCg permet une
diminution de la masse grasse totale des souris : ils en déduisent une possible relation avec
I’effet anticancéreux de I’EGCg. En effet, il semble que la catéchine diminue les taux d” acide
arachidonique dans le tissu graisseux, diminuant par la suite la synthese des prostaglandines et
de leurs métabolites, jouant éventuellement un role dans le développement de cancers

épidermiques.

Wang et al. (1991) ainsi que Gemsler et al. (1996) [7] montrent que les polyphénols du thé en
application locale ou administration orale, inhibent la cancérogenese cutanée UV-induite. Par

contre, la nature des polyphénols ainsi que leurs doses ne sont pas précisées.

En conclusion, on peut retenir une action préventive et curative prometteuse de la caféine et
surtout de I’EGCg dans les cancers épidermiques. Toutefois, ces hypotheses doivent encore

étre confirmeées dans des études épidémiologiques.

8.2. Une étude humaine

Zhao et al. [120] ont rapporté en 1998, que I’application locale de 0,2 mg/m? d’extrait
standardisé de thé vert ou noir, 30 minutes avant exposition aux rayons UVB, constituait une
protection dose-dépendante contre la formation d’un érythéme solaire.

De plus, I’'inflammation locale induite par les UVB était réduite par une deuxiéme application
d’extrait 5 minutes apreés I’exposition.

Malheureusement, I’étude ne précise pas la composition exacte de I’extrait standardisé, ni
I’importance de la réduction de I’érytheme. On peut donc seulement constater que le thé

exerce un effet protecteur, sans pour autant tirer une conclusion pertinente.

9. LE CANCER DE LA PROSTATE

D’aprés la Haute Autorité de la Santé, le cancer de la prostate est classé comme premiere
affection cancéreuse avec 62 245 nouveaux cas estimés en 2005, notamment a cause du
vieillissement progressif de la population. Méme si la mortalité due a ce cancer diminue

progressivement, grace a I’amélioration de sa prise en charge, il faut réfléchir a des moyens de
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prévention efficaces. Grand nombre d’études ont été menées pour essayer de démontrer

I’efficacité et le mécanisme d’action des polyphénols du thé dans cette indication.

9.1. Les études In vitro

La premiére étude [98] concerne la lignée cellulaire DU145, cellules cancéreuses prostatiques
classiques avec un pouvoir modéré a générer des métastases.

Les doses d’EGCg, ainsi que les temps d’incubation ne sont pas connus.

Les chercheurs ont constaté que ’EGCg affecte les deux types de cellules d’une tumeur
prostatique : les androgéno-sensibles et les androgéno-insensibles. Il en résulte d’une part
I’apoptose cellulaire, évaluée dans cette étude par fragmentation de I’ADN, et d’autre part
I’arrét du cycle cellulaire en phase GO/G1. Cet arrét oblige la cellule a évaluer la présence
d’anomalies dans son génome et d’induire I’apoptose le cas échéant, indépendamment de

I’intervention de la protéine anti-oncogene p53.

Des cellules de la lignée LNCaP (cellules androgéno-sensibles d’un adénocarcinome
prostatique dérivé de la métastase ganglionnaire subclaviculaire d’un caucasien) ont été
utilisées pour évaluer I’influence de I’'EGCg sur I’expression génique. [98]

Ces cellules ont été incubées avec 12 pmoles d’EGCg/L pendant 12 heures, puis on en a isolé
des brins d’ADN complémentaire, marqués par la cyanine-3, un colorant fluorescent.

A coté, les chercheurs ont marqué de I’ADN complémentaire contrdle, non traité par I’'EGCg,
par un autre colorant fluorescent, la cyanine-5.

Les deux ADN furent comparés a un ensemble d’environ 250 genes, associés a des
phosphatases et kinases régulant les principales voies de signalisation de I’apoptose et du
cycle cellulaire, par la technique « microarray » de I’ADN complémentaire.

Les résultats montrent que 25 des 250 genes répondent a I’action de I’'EGCg, dont 16 furent
activés. Il s’agit par exemple du gene du récepteur des protéines a activité tyrosine
phosphatase y, un gene suppresseur de tumeur qui est souvent détruit dans les processus de
cancérogenese.

Neuf génes sont réprimés par I’EGCg, dont 6 appartiennent a la famille des protéines G. On
peut citer I’inactivation du géne de la protéine kinase C (PKC), une enzyme intervenant dans
la progression de la phase G1 et au niveau du passage de la phase G2 a la phase M du cycle

cellulaire. L’inactivation enzymatique aide ainsi a inhiber la prolifération tumorale.
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D’autres genes dont le role dans la régulation de la croissance cellulaire est moins connu sont

également modulés par I’EGCqg.

Une étude [81] utilise quatre lignées cellulaires :
Deux dérivent de la lignée CaP (HH870 et DU145), cellules cancéreuses prostatiques dérivees
d’une métastase. Les deux autres dérivent de la lignée EOC (HH639 et HH450), cellules

cancéreuses ovariennes épithéliales faiblement ou modérément différenciées.

En exposant les cellules HH870 a des concentrations successives de 25, 50, 75 et 100
pmoles/litre d’EGCg et d’ECg, on observe une diminution significative de la croissance
cellulaire pour des concentrations supérieures ou égales a 75 pumoles/litre. L’ECg avait la plus
forte activité antiproliférative dans cette expérience.

Les mémes catéchines sont ensuite testées a la concentration inhibant 50% de la prolifération
ou CI50, fixée a 50 pumoles/litre pour les lignées DU145, HH870 et HH639 : les effets
observés varient selon la catéchine utilisée. Cela nous indique qu’il faudra tester leur
efficacité relative sur les différents types de cancer.

Finalement, ’EGCg et I’ECg prolongent le temps de dédoublement des cellules issues des
lignées DU145, HH870 et HH450, tandis que I’ECg induit I’apoptose des cellules HH639.

Les chercheurs ont par la suite évalué les doses de catéchines a utiliser in vivo pour obtenir les
mémes effets. Cent umoles/litre in vitro correspondent a 29 mg d’EGCg et 45 mg d’ECg in
vivo, sachant qu’une tasse de thé vert contient 100 a 150 mg de catéchines dont 50% d’EGCg.
Lee et al. ont trouvé que 20 minutes apres I’absorption d’une tasse de thé vert, préparée a
partir de 1,2 g de thé et 200 mL d’eau, les taux d’EGCg et d’ECqg atteignent 78 a 223 ng/mL.
Il faudrait donc boire environ 10 tasses de thé vert par jour pour atteindre la CI50 utilisée in
vitro. Kaegi suggérait méme I’absorption journaliere de 13 tasses.

On pourrait donc conclure qu’il vaudrait mieux utiliser des extraits secs de catéchines.

L’EGCg inhibe les lignées DU145 en phase GO/G1 dans cette étude, I’inhibition étant p53
indépendante, mais imputée a I’inhibition de la cycline kinase WAF1/p21. L’EGCg impose
donc a la cellule de réaliser un contrdle du bon déroulement du cycle.

Cette étude montre que I’ECqg a la plus forte activité sur les lignées CaP et EOC.
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9.2. Les études humaines

Lors des études animales, plusieurs mécanismes ont été proposés : une action directe sur les
cellules tumorales a cause de la biodisponibilité prostatique des polyphénols, une modulation
du metabolisme des androgénes, ou une action indirecte par I’induction d’une baisse de
production du facteur de croissance insuline-like 1 ou IGF-1.

Ces observations montrent combien il est difficile d’extrapoler les données in vitro a des
études in vivo aussi bien animales qu’humaines. [111]

Bettuzzi et al. [10] ont évalué I’effet préventif des catéchines pendant un an sur 60 volontaires
souffrant d’une néoplasie prostatique d’origine épithéliale de haut grade. Il a été montré que
30% des malades souffrant de ce type de Iésions développent un cancer au bout d’un an.

Cette étude en double aveugle versus placebo avait pour but d’évaluer I’incidence des
cancers, ainsi que la variation des taux de I’antigene prostatique spécifique ou PSA dans le
sérum total.

Ils ont estime que le thé pouvait y jouer un réle important, a cause de la faible incidence dans
les pays asiatiques consommateurs de thé. Or, I’incidence s’inverse lorsque ces populations
émigrent dans les pays occidentaux et adoptent notre régime alimentaire.

D’ailleurs, parmi les criteres d’exclusion pour le choix des volontaires figurait I’absence de

consommation de thé ou d’autres antioxydants.

Les 60 volontaires sont répartis en deux groupes, auxquels on administre trois gélules par jour
de catéchines de thé vert ou un placebo. Le verum se présente sous forme de gélules contenant
200 mg de catéchines de thé vert, réparties selon les proportions suivantes : 5,5% d’EGC,
6,12% d’ECg, 12,24% d’EC et 51,8% d’EGCg.

Les résultats suivants ont été rapportés :

Dans un premier temps, le groupe recevant le verum inclut un cas de développement d’un
cancer prostatique au bout des 12 mois d’étude, contre 9 cas dans le groupe placebo, dont 6
cas sont apparus au bout de 6 mois. En résumé, les catéchines du thé vert conférent une
protection de 90% contre I’incidence du cancer.

Dans un deuxiéme temps, les variations des taux de PSA dosés varient peu entre les deux
groupes. Toutefois, il faut noter que le groupe traité aux catéchines a une valeur moyenne

constamment inférieure au deuxiéme groupe.
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Finalement, Bettuzzi et al. ont évalué les effets indésirables éventuels des catéchines. Seul un
cas de diarrhée bénigne, cédant au bout de trois jours, a été noté au niveau de chaque groupe :

ils n’ont pas pu déterminer si cet effet indésirable est propre aux catéchines.

En conclusion, on peut dire que les catéchines du thé vert, de part leur diminution de
I’incidence de 90%, semblent étre un moyen de protection trés intéressant contre le cancer
prostatique, surtout pour les personnes agées. De plus, les posologies utilisées ne présentent
aucune toxicité, du moins pour la période de 12 mois.

Par contre, I’étude présente quelques inconvénients : les 60 volontaires sont exclusivement
issus d’une population caucasienne. Il faudra donc étendre I’étude vers des populations
génétiquement différentes.

D’autre part, pour augmenter la fiabilité des résultats, il faudra elargir I’effectif et la durée de
traitement. On pourra ainsi démontrer I’efficacité et I’innocuité des catéchines sur une période

de 5 ans, par exemple.

D’aprés Russo et al. [132], malgré la faible absorption de I’EGCg et sa métabolisation
mineure en métabolites conjugués avec des glucoronides, des sulfates ou substitues par des
groupements méthylés, I’action sur les cellules de cancer prostatique est prometteuse.

Or, en augmentant les doses, les chercheurs se sont apercu que la biodisponibilité de I’'EGCg
augmente, probablement a cause d’un systeme d’élimination rapidement saturable. Les études
précliniques ont montré qu’on pouvait administrer en toute sécurité jusqu’a 1600 mg d’EGCg
ou de Polyphenon E, correspondant a 8 a 16 tasses de thé par jour. Toutefois, si on administre
de 800 & 1600 mg de catéchines en bolus, leurs taux circulants libres augmentent de 60%.

Ceci démontre I’efficacité supérieure des catéchines pures par rapport au thé.

Les chercheurs estiment que les mécanismes d’action decrits pour les études sur culture

cellulaire ou les études animales sont identiques a ceux dans les études humaines.

Jian et al. (2004) [47] ont mené pendant un an une étude cas-témoin dans le Sud-est de la
Chine, pour étudier I’effet de la consommation de thé vert sur le risque de cancer de la
prostate, comparant 130 patients diagnostiqués d’un adénocarcinome prostatique a 274
témoins sains.

Suite & un questionnaire sur la quantité, la fréquence et la durée de leur consommation de thé,
ainsi que d’autres données (&ge, origine géographique, niveau éducatif, indice de masse

corporelle ou IMC, activité physique, consommation d’alcool, tabagisme, absorption de
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matieres grasses, antécédents de vasectomie, antécédents familiaux de cancer de la prostate),
les participants a I’étude ont éte répartis en plusieurs groupes. On a conclu que le thé vert était
principalement bu par les participants, et que la consommation était répartie de la fagon
suivante : 55,4% chez les patients atteints de cancer et 79,9% chez les témoins.

L’ exploitation des résultats par les chercheurs ont permis de déterminer les odds ratio (OR)
des différents groupes buveurs de thé par rapport aux non-buveurs de thé :

Un OR de 0,28 (0,17 a 0,47) a été noté pour ceux buvant du thé ; malheureusement, ni la
quantité, ni la fréquence n’ont été rapportées.

Les participants buvant du thé depuis plus de 40 ans présentaient un OR de 0,12 (0,06 a 0,26).
Une consommation annuelle de plus de 1,5 kg de feuilles de thé vert en infusion a fourni I’OR
le plus faible, de 0,009.

Finalement, un OR de 0,27 (0,15 a 0,48) a été enregistré pour une consommation journaliere
d’1 litre de thé vert.

Bien que ces données ne soient pas toujours tres précises, on peut néanmoins conclure qu’une
consommation importante et de longue durée permet de diminuer le risque de cancer
prostatique par rapport a une non-consommation de thé. D’autre part, I’étude ne mentionne
pas les constituants impliques dans I’effet protecteur du thé vert ; en utilisant les informations
sur le pouvoir antioxydant du thé, on peut conclure qu’il s’agit principalement des catéchines.
Toutefois, comme pour beaucoup d’autres études, il faudra connaitre les quantités et durées
exactes de consommation de thé vert pour pouvoir bénéficier d’un effet protecteur réel du thé

vert.

10. LE CANCER DU SEIN

10.1. L’étude in vitro

Sartippour et al. [85], démontrent le pouvoir inhibiteur des catéchines sur la croissance des
fibroblastes vasculaires, utilisant la lignée HUVEC de cellules humaines ombilicales et la
lignée MDA-MB231 de cellules cancéreuses humaines du sein. Mises en contact avec 40
Hg/mL d’extrait mixte de thé vert ou d’EGCg, on observe une diminution du taux de
transcription et d’expression de bFGF (facteur de croissance fibroblastique des vaisseaux

sanguins) de facon dose-dépendante.

-170 -



10.2. Les études humaines

Goldbohm et al. (1996) [32] ont mené une étude prospective de cohorte néerlandaise pendant
4,3 ans sur 58 279 hommes et 62 573 femmes ageés de 55 a 69 ans, afin d’évaluer I’influence
du thé noir sur I’incidence du cancer du sein.

Comme pour le cancer oral, la consommation moyenne de thé noir est de 3,1 tasses par jour

pour les femmes.

Les facteurs de risque ou de protection pour I’incidence du cancer ont été évalués par un
questionnaire. Il s’agit du niveau éducatif, de I’antécédent d’affections bénignes du sein, de
I’antécédent de cancers du sein chez la mére ou la sceur, I’IMC, le début de la menstruation,
I’age du premier accouchement et le nombre d’enfants, la prise de contraceptifs oraux, I’age
du début de la ménopause, la consommation de graisses, de café et d’alcool.

Une corrélation positive a été rapportée entre les variables suivantes et la consommation de
thé noir: le niveau éducatif, I’age, le sexe, la consommation de vitamine C et de béta-
caroténe.

Les variables suivantes ont montré une corrélation négative avec la consommation de thé :

I’IMC et la consommation de café.

En 4,3 années d’étude, 650 femmes ont développé un cancer du sein.

Les résultats indiquent que tous les consommateurs de thé, indépendamment de la quantité,
ont un risque Iégerement plus élevé de développer un cancer par rapport aux non-buveurs de
thé. Pourtant, seules 9% des femmes atteintes d’un cancer ne buvaient pas de the.

Les chercheurs ont été incapables d’expliquer I’augmentation de I’incidence du cancer du sein

chez les buveuses de thé.

On peut donc conclure que le thé noir n’a pas d’effet protecteur sur I’incidence du cancer du

sein. Plusieurs hypotheses ont été avancees pour expliquer ces résultats (p. 142).

Zhang et al. (2007) [119] ont mené une étude cas-témoins au Sud-est de la Chine sur des
femmes agées de 20 a 87 ans, incluant 1009 patientes diagnostiquées d’un carcinome du sein,
ainsi que 1009 femmes saines témoins.

Dans cette étude, les chercheurs ont étudié la variation du risque de cancer du sein en fonction
du type de thé (vert, Oolong ou noir), de sa méthode de préparation, de la quantité journaliére

consommee, ainsi que de la durée de consommation.
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Lors de I’évaluation des résultats, les chercheurs ont également tenu compte des autres
variables affectant le risque de développer un cancer du sein: I’éducation, I’origine
géographique, la consommation de café, d’alcool, de soja, de fruits et Iégumes, le tabagisme
passif, I’activité physique, le début de la menstruation et de la ménopause, le nombre
d’accouchements, la prise de contraceptifs oraux, les affections bénignes du sein et les
antécedents familiaux de cancer du sein.

Ainsi ils ont pu observer que les patientes atteintes de cancer prenaient en moyenne moins de
contraceptifs oraux et moins de traitements hormonaux substitutifs, étaient plus exposées au
tabagisme passif, et consommaient moins de soja, de fruits et de légumes. De plus, elles
étaient majoritairement réglées avant 13 ans.

D’autre part, une corrélation positive existait entre la consommation du thé, le niveau
éducatif, la consommation de café, d’alcool, de soja, de fruits et de légumes.

Finalement, les chercheurs ont rapporté que seules 44,7% des patientes buvaient du thé, par
rapport a 65,5% des témoins.

Il faut savoir que les Chinois, comme les Japonais, ont I’habitude d’infuser leur thé 2 a 3 fois
de suite, ce qui amene a une plus faible quantité de polyphénols extraits dans la derniere tasse.
D’autre part, le volume standard d’une tasse est de 350 a 400 mL dans cette région de Chine.
Les résultats observés sont exprimés en fonction de la quantité de feuilles de thé infusées,
sans préciser combien de grammes ont été utilisés pour préparer un infusé de 100 mL.

La plupart des personnes (89%) de I’étude consommaient exclusivement du thé vert.

Le risque de développer un cancer du sein en fonction du nombre de tasses par jour, ainsi que
de la durée de la consommation est exprimé sous forme de 1I’Odds ratio (OR), classé en
fonction de la quantité de feuilles séches de thé consommeée (en grammes) par an.

Pour 1 a 249 g par an, I’OR est de 0,87 (0,73 a 1,04).

Pour 250 & 499 g par an, I’OR est de 0,68 (0,54 a 0,86).

Pour 500 a 749 g par an, I’OR est de 0,59 (0,45 a 0,77).

Pour plus de 750 g par an, I’OR est de 0,61 (0,48 & 0,78).

D’autre part, une consommation pendant plus de 20 ans d’une quantité inconnue de thé
montre un OR de 0,66 (0,56 a 0,78). Une consommation réguliere de 2 tasses de thé par jour
sur une durée inconnue donne un OR de 0,57 (0,47 a 0,69).

On peut donc observer une corrélation négative entre la consommation de thé et le risque
cancéreux, jusqu’a une limite de 749 g de feuilles de thé par an, ainsi qu’une durée de plus de
vingt ans et de plus de 2 tasses par jour.
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Pourtant, il faudra également tenir compte de certaines variables citées précédemment,
comme les fruits et légumes, connus pour leur effet protecteur contre les affections
cancéreuses. On ne peut donc pas dire avec certitude que le thé est le principal facteur

protecteur du cancer du sein.

11. CONCLUSION

Dans un premier temps, on peut conclure que les études se limitent a certains types de
cancers.

Dans un deuxiéme temps, les études sur I’effet anticancéreux du thé livrent des résultats
divergents. La plupart des études sont limitées aux expériences animales ou in vitro, et

nécessitent encore des vérifications sur humains.

Les etudes humaines sont généralement limitées aux phases initiales. Souvent la posologie
nécessaire n’est pas connue avec certitude. D’autre part, il faudra distinguer I’utilisation du
thé dans son intégrité ou de ses composants individuels.

On a rapporté de nombreuses études épidémiologiques, permettant de montrer que le thé vert
possede un réel potentiel dans la prévention anticancéreuse. Pourtant, il ne faut pas oublier
que ces études sont principalement menées dans des pays asiatiques. Ces populations
divergent au niveau de leurs habitudes de vie et alimentaires des populations occidentales. On
ne peut donc pas dire avec certitude que les résultats observés peuvent étre appliqués a nos
populations.

On peut résumer que les études in vitro montrent des résultats prometteurs pour le cancer oral,

le cancer de la prostate et le cancer du sein.

L’action sur le cancer pulmonaire et cutané est tres prometteuse sur des animaux. Le cancer
gastrique induit par Helicobacter pylori est efficacement prévenu par les catéchines. D’autres
actions protectrices ont pu étre mises en évidence pour le cancer oral, de I’cesophage, du foie,

du colon et du rectum.

Lors des études épidémiologiques humaines, on peut retenir I’action prédominante du thé vert
sur le cancer de la prostate et du sein. La protection contre le cancer colorectal et cutané

semble prometteuse.
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Pourtant, les résultats des études sur le cancer oral et pulmonaire divergent.

Aucune prévention n’a pu étre retenue contre le cancer gastrique.

On peut donc conclure que des études complémentaires sont nécessaires pour confirmer les
résultats observes.
Toutefois, les chercheurs devront se mettre d’accord sur la partie du thé impliquée dans I’effet

anti-cancéreux : le thé dans sa totalité ou certains de ses composants.

En effet, les quatre catéchines n’ont pas le méme effet antiprolifératif sur tous les types de
cancer. On ne peut donc pas affirmer que I’EGCg est la plus puissante, comme on I’a
considéré souvent pour les cellules des gliomes, des mélanomes, du cancer du sein, du colon,

du poumon, de la prostate, du pancréas, du foie et de la bouche.

Il ne faut pas non plus oublier que les propriétés antioxydantes des polyphénols y jouent
également un rdle important. En effet, ils inhibent la peroxydation lipidique, activent des
enzymes comme la catalase, la SOD et I’'UDP-glucuronosyltransférase. Finalement, les
théaflavines du thé noir sont capables de chélater des métaux comme le fer, impliqué dans la

réaction de Fenton qui donnera lieu a la synthése de radicaux libres. [7]
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SIXIEME PARTIE : LE THE A L’OFFICINE

1. STATUT LEGAL DU THE

1.1. Statut légal de la plante
1.1.1. La Pharmacopée francaise [80]

Le théier, Camellia sinensis, est répertorié dans le chapitre «IV.7.A. Liste des plantes
médicinales utilisées traditionnellement en allopathie et, pour certaines d’entre elles, en

homéopathie » de la Pharmacopée francaise.

Tableau 12 : Extrait de la liste A

L _ Partie utilisée
Noms scientifiques et synonymes Famille
de la plante
Théier, Thé
Camellia sinensis (L.) Kuntze (= Camellia thea Link) Theaceae Feuille
(= Thea sinensis (L.) Kuntze)

1.1.2. La liste des plantes médicinales [57]

D’autre part, la feuille du théier est inscrit sur la liste des plantes médicinales « d’usage
médical bien établi » de la « note scientifique explicative » concernant les « Médicaments a
base de Plantes » des « Cahiers de I’Agence ». Cette liste comporte les plantes utilisées en
phytothérapie traditionnelle, ainsi que les indications, dont les intitulés sont plus ou moins
complets selon qu’elles s’adressent au grand public ou aux professionnels, classées par ordre
numérique. Les nombres impairs correspondant a I’usage oral, les nombres pairs déterminant

I’usage local.
1.1.3. Le monopole pharmaceutique

Jusqu’en 2008, le théier appartenait comme plante médicinale au monopole pharmaceutique.
Avec la publication du décret du 22 ao(t 2008, le théier figure désormais dans la liste des 148

plantes sorties du monopole pharmaceutique, afin d’harmoniser la législation dans 1I’Union
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Européenne. Le thé peut étre vendu comme plante pour «boisson hygiénique » en I’état ou

sous forme d’extrait sec aqueux, sans indication thérapeutique.
1.2. Statut légal de la caféine

La caféine était inscrite a la liste des substances dopantes, publiée par le Ministére de la
Jeunesse et du Sport, et reprise dans le dictionnaire VIDAL®.
Selon cette classification, la caféine appartenait a la classe 1.A. des « produits stimulants ».

Une concentration supérieure a 12 pg/mL d’urine était considérée comme résultat positif. [99]

Depuis 2004, I’Agence Mondiale Antidopage ou AMA est chargée d’éditer cette liste. Depuis,
la caféine ne figure plus dans la classe S6 des « stimulants interdits en compétition », mais a
été reclassée dans la liste des « produits soumis au Programme de Surveillance », car elle
n’est plus considéree comme substance interdite.

Le retrait de la liste et I’intégration au Programme de Surveillance ont été maintenus,
puisqu’aucun abus de caféine n’a été observé pendant I’année 2008. [99], [159]

Les arguments a la base de ce retrait sont les suivants :

Les recherches ont indiqué que la caféine n’augmente pas les performances au-dela du seuil
de 12 pg/mL d’urine traditionnellement fixé.

De plus, elle est métabolisée tres différemment en fonction des individus.

Finalement, la caféine est présente dans de nombreuses boissons et aliments ; ceci pourrait
sanctionner les sportifs dont le régime normal pourrait conduire a des seuils urinaires trop

élevés, sans consommation supplémentaire de caféine. [159]

2. EMPLOIS DU THE

2.1. L’utilisation en I’état

A I’officine, les feuilles de thé sont vendues en I’état, en vrac ou conditionnées dans des
sachets [33] de 1,8 a 2,29 de feuilles de thé.

L’infusé sera préparé en versant de I’eau bouillante sur une cuillére a café (2,5g) de thé par
tasse dans une théiére, en remuant, puis la recouvrant afin d’éviter la perte des composés

volatils. On laissera infuser le mélange pendant 2 & 10 minutes, avant de le filtrer.
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Plus le temps d’infusion est court, plus la quantité de caféine, soluble a chaud, est élevée : elle
sera totalement extraite apres une durée d’environ 3 minutes [33].

En prolongeant la durée d’infusion, on accentuera la quantité de polyphénols et tanins extraits.
On augmentera donc I’effet anti-diarrhéique, et on diminuera I’effet stimulant, en complexant

la caféine aux polyphénols, qui sera ensuite libérée progressivement. [105]

L’infusé est essentiellement utilisé comme boisson d’agrément pour ses propriétés stimulantes
et stomachiques [24]. Toutefois, on a vu dans la quatrieme partie ses effets antibactériens et
antioxydants. D’autre part, la présence des tanins astringents attribue au thé un effet anti-

diarrhéique ; les théarubigénes semblent également modifier le transit intestinal. [105]
2.2. Les produits disponibles [99]

En officine, peu de spécialités de phytothérapie a base de thé bénéficient d’'une AMM
(autorisation de mise sur le marché). La plupart du temps, on retrouvera les composants,

caféine ou théophylline, dans la formulation chimique de spécialités allopathiques.
2.2.1. Les produits référencés dans le VIDAL®

Selon le Dictionnaire VIDAL®, ils appartiennent aux classes des « antiasthéniques »

et des « traitements divers de I’obésité ».

Les laboratoires cités dans I’ouvrage sont les suivants, avec leurs spécialités
commercialisées :

- Boiron : Thé vert Boiron®

- Arkomédika : Téaline®

- Plantes et Medecines par Pierre Fabre : Elusanes gélules de thé vert®

- Iphym Pharma & Plantes : Santane 01® Tisane Minceur

2.2.2. Les indications traditionnelles

Les indications traditionnelles de phytothérapie sont citées dans les « Cahiers de I’Agence ».
Les nombres impairs correspondant a I’usage oral, alors que les nombres pairs indiquent les
usages locaux. Voici la liste des indications traditionnelles stimulantes, drainantes,
astringentes et adoucissantes du théier, déterminant [I’utilisation des spécialités de

phytothérapie ayant obtenu une AMM.
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Tableau 13 : Extrait de la liste des indications thérapeutiques retenues [57]

Numéro

Information du corps médical

Information du public

47

Traditionnellement utilisé dans le traitement

symptomatique des diarrhées leégeéres.

Traditionnellement utilisé dans les diarrhées

Iégéres.

83

Traditionnellement utilisé dans les asthénies

fonctionnelles.

Traditionnellement utilis¢é dans les états de

fatigue passagers.

85

Traditionnellement utilis¢é comme adjuvant

des régimes amaigrissants.

Traditionnellement utilisé pour faciliter la perte
de poids en complément de mesures

diététiques.

151

Traditionnellement utilisé pour favoriser

I’élimination rénale d’eau.

Traditionnellement  utilisé  pour favoriser

I’élimination rénale d’eau.

30

Traditionnellement utilisé en usage local
comme traitement d’appoint adoucissant et
antiprurigineux des affections
dermatologiques, comme trophique
protecteur dans le traitement des crevasses,
écorchures, gercures et contre les piqQres

d’insectes.

Traditionnellement utilisé en wusage local
comme traitement d’appoint adoucissant et
pour calmer les démangeaisons des affections
de la peau, en cas de crevasses, écorchure,

gergures et contre les piqdres d’insectes.

86

Traditionnellement utilisé comme adjuvant

des régimes amaigrissants.

Traditionnellement utilisé pour faciliter la perte
de poids en complément de mesures

diététiques.

2.2.3. Les specialités bénéficiant d’une AMM

Bien que non cité dans le VIDAL®, le laboratoire Arkopharma bénéficie également d’une

AMM pour deux spécialités a base de thé vert, indiquées dans « I’utilisation traditionnelle

dans les états de fatigue passagers » et « pour faciliter la perte de poids en complément des

mesures diététiques ».

Il s’agit des spécialités Arkogélules thé vert® et Teaslim®.

Les differentes spécialités sont décrites dans un tableau, comparant leur composition,

posologies et conditionnements disponibles.

Les posologies de caféine ne doivent pas dépasser 100 & 200 mg par prise et 400 mg par 24

heures. Au-dela, des effets indésirables, comme de I’agitation, de I’anxiété, de la tachycardie,

de I’irritabilité, des céphalées, ont été notés.
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Pour éviter les troubles de I’endormissement, il est conseillé de limiter les prises au-dela de 16

heures.

Tableau 14 : Spécialités a base de thé commercialisées en France [99]

Spécialité The vert Elusanes Téaline® Arkopharma Teaslim®
Boiron® gélules de thé thé vert®
vert®
Composition 220 mg extrait sec | 200 mg extrait | 200 mg feuille et | 390 mg poudre | 125 mg extrait
aqueux de feuilles | sec aqueux de | tige en poudre | totale de thé vert | sec aqueux de
de thé vert thé vert d’orthosiphon Cellulose thé vert
8 mg de caféine Gélatine, 250 mg de thé 50 mg extrait sec
Lactose dioxyde de titane | vert aqueux
monohydrate Hypromellose d’orthosiphon
Posologie 1 a2 gélules 3 fois | 1 gélule matin et | 1 ou 2 gélules 3 | 1 gélule 3 fois | 1 & 2 gélules 3
par jour soir fois par jour | par jour pendant | fois par jour
pendant un repas | un repas, | pendant un repas
maximum 5
gélules par jour
Contre-indication | Intolérance au
galactose,

malabsorption du
glucose ou du
galactose,  déficit

en lactase

Conditionnement

50 gélules

30 et 60 gélules

40 et 120 gélules

45 et 100 gélules

180 gélules

La tisane SANTANE 01® est conditionnée sous forme de 24 sachets, dont chacun contient :

- 300 mg de feuilles de cassis

- 300 mg de feuilles et tiges d’orthosiphon
- 225 mg de thé vert

- 180 mg de feuilles de fréne

- 150 mg de feuilles de menthe poivrée

- Thym, mauve et carvi comme excipient pour I’aréme et la couleur.

- 179 -




Remargue : Selon le DORVAULT [16] et [105], le thé est incompatible avec la gélatine.
Alors que le laboratoire Arkopharma travaille exclusivement avec des gélules en cellulose, le

laboratoire Pierre Fabre integre de la gélatine dans la composition de ses gélules.
2.2.4. Les compléments alimentaires et produits de parapharmacie

De nombreux compléments alimentaires ou produits de parapharmacie « minceurs », utilisés
pour « drainer I’organisme » et « brdler les graisses », contiennent des extraits de Camellia
sinensis en association avec des plantes aux propriétés complémentaires.

Ces produits ne bénéficient pas d’'une AMM, mais d’un code ACL. L’association technique
ACL, qui federe tous les professionnels de la chaine des produits de santé hors médicaments,
codifie, référe et normalise tous les Produits par un code dans leur base de données. Cet outil
est primordial dans la tragabilité des produits jusqu’au patient.

Voici une sélection de certains laboratoires et de quelques produits :

o Le laboratoire Forte Pharma, commercialisant entre autres les compléments

alimentaires suivants :

- Minceur Révolution® (ACL 4242906) : 14 comprimés pH Control et 14 comprimés Minceur

Prendre un comprimé de chaque le matin au petit-déjeuner.
Composition du comprimé minceur :

51% d’extrait sec de thé vert et 11,5% de poudre de piment

- Specific Minceur Cellulite® (ACL 4337647) : 30 comprimés anti-stockage et 30 comprimés

anti-eau

Prendre un comprimé de chaque le matin et le soir au cours du repas.

Composition des comprimés :
Citrus aurantium (oranger amer), Cacao, Kola, Ananas, Papaye, Thé vert, Reine des
prés, Fenouil, Cassis, vitamines B1 et B3, béta-caroténe, lécithine de soja.

- Minceur 24 50 +® (ACL 4786368) : 14 comprimés jour et 14 comprimés nuit

Prendre le comprimé jour le matin avant le petit-déjeuner.

Composition du comprimé :
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2,6% d’extrait sec de thé vert titré a 50% de polyphénols, 58,5% de Lipoxim C®
(extrait d’algue (Undaria pinnactifida) et curcuma), 2,6% de fenouil, vitamines C,
B1 et B3, chrome.

o Le laboratoire Arkopharma, commercialisant entre autres les compléments

alimentaires suivants :

- 4.3.2.1. Minceur Draineur Bio® (ACL 474 812.6) :

Prendre 4 capuchons pendant 4 jours dans 1 litre d’eau, puis 3 capuchons pendant 3 jours,

puis 2 capuchons pendant 2 jours, puis 1 capuchon par litre d’eau.

La composition en est la suivante :
Feuille de Camellia sinensis (thé), graine de Coffea arabica (café), graine de
Foeniculum vulgare (fenouil), feuille d’llex paraguarensis (maté), graine de
Paullinia cupana (extraction du guarana), branches et feuilles d’Apium graveolens
(céléri), racines de Taraxacum officinale (pissenlit), graines de Kola nitida (cola),

racines de Raphanus sativus (radis noir).

- 4.3.2.1. Minceur Téactive® (ACL 3401542106453) :

Prendre 2 sachets par jour, a laisser infuser pendant 5 a 10 minutes.

Cette tisane se compose de 9 plantes, dont les quantités par sachet sont :
176 mg de thé vert, 176 mg de thé noir, 176 mg de thé Pu Erh (donc 528 mg de
Camellia sinensis), 176 mg d’llex paraguarensis, 176 mg de graines de Foeniculum
vulgare, 176 mg de partie aérienne d’Urtica dioica (ortie), 176 mg de graines de
Paullinia cupana, 15 mg de sommités fleuries de Spirea ulmaria (reine des prés).

0 Le laboratoire Plantes & Médecines du groupe Pierre Fabre commercialise dans sa

gamme Affinex :

- Full Minceur System® (ACL 442 9102) :

Il est composé de sachets (1 sachet par jour dans 1 litre d’eau) et de comprimés (1 comprimé
3 fois par jour avant un repas principal). Ce complément alimentaire contient entre autres de
I’écorce d’orange ameére et du thé vert. Pour le thé vert, la présence de catéchines associées a
la caféine est mentionnée, sans évoquer leur effet anti-oxydant, mais la stimulation de la fonte

des réserves lipidiques.
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o Le laboratoire phyto-cosmétologique Liérac commercialise, entre autres le

complément alimentaire suivant :

- Capsules anti-age SP® 60 capsules :

Prendre 2 par jour au petit-déjeuner.

Elles contiennent entre autres un extrait de thé vert, les vitamines C et E, du sélénium et des
huiles riches en acides gras (onagre et bourrache).

Le detail a retenir sur ce complément alimentaire, est la mention sur la notice de I’activité

anti-oxydante et neutralisante des radicaux libres, s’appliquant donc aussi au thé vert.

0 Le laboratoire dermatologique Plante System, une filiale du groupe Arkopharma,

commercialise des soins corporels a base du complexe P.E.S. :

Le complexe P.E.S.® ou Pure Extract System est composé d’extraits de thé vert, d’olivier et
d’argousier au CO2 supercritique. Ce procédé d’extraction, réalisé a basse température,
permet de conserver I’intégrité des composants et évite les résidus de solvants.

Le laboratoire cite la propriété anti-radicalaire du thé vert, protégeant la peau des agressions

externes.

- Silhouette Nature créme anti-capitons® au complexe P.E.S. et aux 10 actifs naturels.

o0 Le laboratoire Nuxe utilise les propriétés hydratantes du thé vert dans deux crémes

hydratantes du visage :

- Créme Fraiche de Beauté Suractive®

- Créme Fraiche de Beauté Formule « Light »®

Remarque : Specific Minceur Cellulite® et Full Minceur System® contiennent deux plantes
refermant des composants aux propriétés stimulantes, dont I’association peut provoguer ou
aggraver une stimulation cardiovasculaire. Il s’agit de la caféine du thé vert et de la
synéphrine extraite de I’écorce d’orange amére : toutefois, la partie de la plante utilisee pour
la fabrication du premier complément alimentaire n’est pas précisée.

Il ne faudra donc pas omettre de s’informer sur I’existence d’une hypertension artérielle lors

du conseil de ce produit.

-182 -



2.3. Les interactions médicamenteuses et précautions d’emploi

2.3.1. Les tanins

Le thé noir doit toujours étre pris a distance des médicaments. L’astringence de ses tanins
ralentit le transit intestinal, et retarde ainsi I’absorption des médicaments.

D’autre part, il peut former des complexes avec les groupements azotés de médicaments
appartenant aux classes suivantes [55], [148] :

- les alcaloides, sauf les morphiniques

- les neuroleptiques azotés

- les antidépresseurs.

L absorption des sels de fer est inhibée par complexation avec les tanins du thé. On conseille

donc de prendre ces premiers a jeun, et de ne pas consommer de thé pendant les repas.

2.3.2. La caféine [55]

On deconseille la prise de caféine avec un traitement par |’énoxacine, provoquant
I’augmentation des concentrations plasmatiques de la premiere.

L'éphédrine, actuellement encore disponible sur Internet, voit ses effets indésirables majorés
par I’association avec la caféine. Or, cette interaction peut difficilement étre interceptée a
I’officine.

De plus, les personnes souffrant d’hyperthyroidie, de troubles du rythme cardiaque ou d’une

cirrhose hépatique doivent limiter leur consommation journaliére de caféine a 100 mg.

Il a été montré que la consommation réguliére de 300 a 600 mg de caféine fait augmenter les
taux plasmatiques de cholestérol, accroissant ainsi le risque cardiovasculaire.
Une dose journaliere réguliere de 800 a 1000 mg de caféine augmente le risque

d’hypertension artérielle.

2.3.3. Autres précautions d’emploi
De plus, il faudra tenir compte de I’effet anti-agrégant plaquettaire, cité dans les propriétés
cardiovasculaires du thé. Aucune information n’est présente dans les Résumeés des

Caractéristiques des Produits (RCP) ; il faudra toutefois étre vigilant pour les patients sous
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traitement anticoagulant. De plus, il a été montré que la consommation réguliere de 800 a
1000 mg de caféine augmente I’agrégation plaquettaire [55].
Le thé contenant de la vitamine K, il faudra veiller aux variations possibles de I’INR des

personnes sous traitement par des anticoagulants oraux [71].

Du fait de la forte teneur du thé en potassium, les personnes atteintes d’insuffisance rénale
doivent réduire leur consommation [71].

Les préparations orales de thé sont destinées aux adultes et enfants de plus de 12 ans.

Par precaution, et en raison d’un manque d’études, celles-ci sont déconseillées chez les

femmes enceintes. [99]

2.4. Hépatotoxicité du thé ?

L’Afssaps (Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé) a suspendu le
07/04/2003 I’AMM de la spécialité Exolise® (indiqué en complément des régimes
amaigrissants, pour diminuer I’absorption des lipides et stimuler la thermogenese) des
laboratoires Arkopharma, commercialisée depuis 1999 ; I’Espagne engagea la méme
procédure un peu plus tard. De plus, le laboratoire a décidé de retirer les lots dans tous les
pays ol Exolise® était commercialisé. La raison de cette suspension fut la notification de 13
cas d’atteintes hépatiques, dont 4 graves, en France et en Espagne. L’apparition debutait
environ 50 jours apres le début de la cure, et évoluait favorablement apres I’arrét.

L’Afssaps a estimé que la toxicité émanait du mode de préparation de la spécialité : il
s’agissait d’un extrait hydro-alcoolique fort de feuilles de thé vert. L’ Agence précisait, que les
mémes précautions concernant une possible hépatotoxicité, ne s’appliquaient pas aux
spécialités renfermant un extrait hydro-alcoolique faible, un extrait aqueux ou de la poudre de
feuilles de thé. [135] (voir Annexe 2)

Pourtant, en 2006, des chercheurs Marseillais ont essayé de reproduire |’hépatotoxicité
d’Exolise® sur des rats Wistar. Ils supposaient que I’éthanol & 80%, utilisé comme solvant
dans la fabrication d’Exolise®, était capable d’extraire des composés hépatotoxiques du thé.
En comparant les effets de I’extrait hydro-alcoolique de thé vert dosé a 2000 mg/kg de poids
corporel, d’un extrait aqueux dosé a 1400 mg/kg ou du véhicule hydro-alcoolique seul,
aucune hépatotoxicité n’a été observée apres 12 semaines d’administration. De méme,

I’administration pendant 6 semaines du véhicule seul et d’un extrait dosé a 2500 mg/kg de thé
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vert avec du chlorure de méthyléne, un solvant susceptible d’extraire des composés
hépatotoxiques apolaires, n’a révelé aucune hépatotoxicité. Les posologies utilisées sont 80 a
900 fois supérieures a celles d’Exolise®.

Les chercheurs n’ont donc pu imputer I’hépatoxicité ni aux doses trop élévées, ni au solvant.

D’autres explications seront nécessaires, comme par exemple une prédisposition. [162]

Le supplément diététique Herbalife®, disponible sur Internet, contient entre autres du thé vert.
Durant I’année 2008, plusieurs cas d’hépatites ont été notés chez des femmes agées de 47 a 57
ans. Deux sceurs ont développé une hépatite symptomatique ictérique avec une élévation des
transaminases au-dela de 1000 UI/L. Un arrét du complément a fait régresser les symptémes,
alors que dans le cas inverse on observait une évolution vers une hépatite chronique traitée par
des glucocorticoides.

Ces données nous indiquent d’une part une possible prédisposition familiale a
I’hépatotoxicité. D’autre part, on ne peut exclure le rdle des autres ingrédients dans
I”’hépatotoxicité.

La compagnie Herbalife® nie I’implication de leur spécialité dans le développement de
I’hépatite, arguant qu’aucun mécanisme de toxicité n’a été mis en évidence, et que les
constituants font partie d’autres compléments « naturels ».

Pourtant, les chercheurs ayant publié les données concernant la toxicité, ont évalué qu’environ
25 a 30 consommateurs sur 100 000 développent une hépatotoxicité, sachant que ces données
sont certainement sous-estimées. [141]

D’autres preuves de la toxicité hépatique ont été fournies en 2006 :

En utilisant des hépatocytes isolés, la toxicité par ordre décroissant des catéchines est la
suivante : EGC, ECg, acide galliqgue, EC. Les principaux mécanismes évoqués sont le
dégonflement des mitochondries et la formation d’ERO.

La reproduction de I’expérience in vivo a montré une élévation des ALAT (Alanine Amino
Transférase), a coté d’une métabolisation efficace de I’acide gallique par les réactions de
phase | et Il, ainsi que la formation d’un complexe avec le fer.

Malheureusement, cette étude ne fournit pas plus de détails concernant les conditions de

survenue de I’hépatotoxicité observee. [29]

En 2009, on a rapporté le développement de réactions inflammatoires, cholestases et

stéatoses. L’arrét de la prise de thé vert a fait régresser les symptémes ; 20% des patients ont
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vu réapparaitre les symptémes lors d’un rechallenge. L’EGCqg était probablement le principal
composant responsable. [70]

On peut donc conclure que tout ce qui est naturel n’est pas anodin, comme on a tendance a
croire. Cela ne doit pas engendrer un refus de leur consommation, mais un respect des

posologies, des précautions d’emploi, des interactions médicamenteuses et des effets
secondaires.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Le thé, deuxiéeme boisson mondiale, est réputé depuis longtemps en Asie pour ses propriétés
médicinales. Celles-ci furent découvertes plus tard par les Occidentaux, avec les premieres
importations du thé par les Hollandais.

La drogue, utilisée telle quelle ou servant de base a divers extraits, est la feuille de thé, dont la

description est fournie dans I’étude botanique.

Parmi les nombreux composés chimiques de la feuille, on a pu retenir que ceux
majoritairement impliqués dans les effets thérapeutiques observés, sont les polyphénols
(principalement les catéchines, leurs formes estérifiees et les théaflavines), la caféine et un
acide aminé propre au thé, la théanine.

Ces applications thérapeutiques ont été démontrées dans de nombreuses études in vitro, puis

in vivo sur I’animal et I’homme.

La caféine, également retrouvée au niveau d’autres plantes aux bases xanthiques, est depuis
longtemps connue pour ses propriétés stimulantes du systeme nerveux central et
cardiovasculaire, de la diurése, de la lipolyse, des fibres musculaires striées, ainsi que pour

son action relaxante des fibres musculaires lisses.

Toutefois, les catéchines, et essentiellement I’lEGCg, sont responsables de la plupart des effets
bénéfiques du thé sur notre organisme ; oxydées par la fermentation, leur présence est
majoritaire dans le thé vert.

Les travaux de recherche ont relevé les propriétés anti-oxydantes du thé vert, protégeant les
cellules et I’ADN de la dégradation par les radicaux libres.

Ainsi, les catéchines, en association avec les théaflavines, protégent le systeme
cardiovasculaire en inhibant la peroxydation lipidique et réduisant les lipides sanguins
(cholestérol total, LDL-cholestérol et triglycérides), responsables de la formation de la plaque

d’athérome.
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Le pouvoir anti-oxydant et antiradicalaire des catéchines du thé présente son plus grand
intérét dans la prévention anticancéreuse.
Les catéchines inhibent la progression du cycle cellulaire, induisent I’apoptose ou inhibent la

néovascularisation, privant les cellules tumorales de leurs nutriments.

Les études sont de plus en plus nombreuses, certaines se limitant aux essais in vitro et sur des

animaux. Or, de nos jours, ces études sont encore difficilement extrapolables a I’étre humain.

Certains résultats d’études épidémiologiques humaines divergent pour un méme type de
cancer. Les causes possibles peuvent étre une trop grande divergence du protocole
expérimental, concernant notamment le questionnaire sur la consommation du thé, une
mauvaise interprétation des résultats, ou I’ignorance de la posologie exacte permettant un

effet protecteur sans engendrer une toxicité.

Les études in vitro ont montré des résultats prometteurs pour le cancer oral, le cancer de la

prostate et du sein.

L’action sur le cancer du poumon et le cancer cutané est trés prometteuse chez les animaux.
Le cancer gastrique induit par Helicobacter pylori, est efficacement prévenu par les
catéchines. D’autres actions protectrices ont été retenues chez des animaux pour le cancer

oral, de I’cesophage, hépatique et colorectal.

Lors des études épidémiologiques humaines, on peut retenir I’action prédominante du thé vert
sur deux types de cancer: celui de la prostate et du sein. La protection contre le cancer
colorectal semble également prometteuse.

Pourtant, les résultats des études du cancer oral et de celui du poumon sont divergents.

La prévention du cancer gastrique par les catéchines semble étre nulle.

Les études ont relevé d’autres propriétés intéressantes des catéchines, présentant un futur
intérét thérapeutique :

Les catéchines exercent une action anti-inflammatoire, elles sont douées d’un pouvoir
bacteéricide, préviennent I’ostéoporose chez les femmes ménopausées buvant régulierement du

thé, et leur consommation réguliere permet de réduire les valeurs de la glycémie a jeun.
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En associant les propriétés des catéchines a celles de la caféine, on peut efficacement lutter

contre le fléau actuel de I’obésité.

Finalement, le thé et ses préparations sont traditionnellement utilisés a I’officine dans les états
de fatigue passagers et pour faciliter la perte de poids dans le cadre d’un régime amaigrissant.
Pourtant, il ne faut pas oublier que quelques cas d’hépatotoxicité, certes discutées, ont été
recensés et ont conduit au retrait de certaines spécialités.

Il ne faudra donc pas négliger cet effet indésirable a long terme, pouvant apparaitre avec
I’utilisation d’extraits de catéchines a fortes doses, dans le cadre d’études scientifiques.

Pourtant, il faut conclure qu’une consommation modérée de thé est sans risque.
On peut donc conclure que la boisson millénaire qu’est le thé vert, présente un intérét certain

pour le maintien de notre état de santé. Toutefois, des études complémentaires seront

nécessaires pour confirmer les observations réalisées in vitro ou in vivo.
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GLOSSAIRE :

- ACC : Acétyl Co-enzyme A Carboxylase

- ALAT : Alanine Amino Transférase

- AMA : Agence Mondiale Antidopage

- AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
- AMPK : Proteine Kinase activee par I’AMP (Adenosine MonoPhosphate)
- ARNm : Acide Ribonucléique Messager

- BEIC : British East India Company

- bFGF : basic Fibroblast Growth Factor

- CA : Aberrations chromosomiques

- COMT : Catéchol-O-méthyl transférase

- COX: Cyclo-oxygénase

- CPG : Chromatographie en phase gazeuse

- EC : Epicatéchine

- ECq : Epicatéchine gallate

- EGC : Epigallocatéchine

- EGCq : Epigallocatéchine gallate

- EGFR : Récepteur du Facteur de Croissance Epithélial
- ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
- gp : glycoprotéine

- GSH : Glutathion

- HbAlc : Hémoglobine glyquée

- HDL : High Density Lipoproteins

- IL : Interleukine

- IMC : Indice de Masse Corporelle

- keal : Kilocalories

- LDL : Low Density Lipoproteins

- LHS : Lipase Hormone-Sensible

- LPS : Lipo-polysaccharide

- MAO : Mono-Amino-Oxydase

- OR : Odds Ratio

- PAL : Phosphatase alcaline
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- PDE : Phosphodiestérase

- PGE2 : Prostaglandine E2

- PKA : Protéine kinase A

- PKC : Protéine kinase C

- PSA : Antigene Prostatique Spécifique

- RCP : Résume des Caractéristiques du Produit
- SCE : Echange de chromatides sceurs

- SERBP-1 : Sterol Response Element Binding Protein
- SOD : Superoxyde dismutase

- TF : Théaflavines

- TF-1: Théaflavine

- TF-2 : Théaflavine-3-digallate

- TF-3 : Théaflavine-3,3’-digallate

- TG : Triglycérides

- TR : Théarubigenes

- UFC : Unité de Formation de Colonies

- VEA : a-tocophérol acétate

- VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

- VES : a-tocophérol succinate

- VOC : Vereeningde Oostindisch Compagnie
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ANNEXES :

Annexe 1 : Monographies de la Pharmacopée francaise

THE VERT

Camelliae sinensis non fermentata folia

La partie utilisée du thé vert est constituée par la feuille, jeune, non fer-
mentée, soumise a une dessiccation rapide a chaud, puis séchée, de Camellia
sinensis (L.) Kuntze (= C. thea Link) et de ses variétés cultivées. Le thé vert
contient au minimum 2,0 pour cent de caféine (M_ 194,2), calculé par rap-
port & la drogue desséchée.

CARACTERES

Le thé vert est une feuille vert grisitre ; son odeur est faible ; sa saveur est
4cre et astringente.

Le thé vert se présente sous forme de feuilles roulées, souvent repliées, tor-
dues sur elles-mémes, entiéres ou incisées avant leur enroulement.

La feuille, privée de péticle, est ovale, allongée, acuminée. A partir du quart
inférieur, elle présente, sur ses bords, des dents d’une forme particuliére com-
posées d’une sorte de coussinet portant une pointe de petite taille, noiritre,
recourbée en forme de griffe. De la nervure médiane se détachent des ner-
vures secondaires qui, & une faible distance des bords du limbe, se recour-
bent pour s’anastomoser en arc. Des poils tecteurs, coniques et flexueux,
sont abondants a la face inférieure des feuilles.

Examinée au microscope, la section transversale du thé vert présente une
nervure proéminente a la face inférieure. Colorée par le réactif carmino-vert
aluné R, la nervure principale présente un arc libéro-ligneux, de structure
secondaire, entouré de fibres péricycliques lignifiées. L’épiderme inférieur
du limbe est stomatifeére et porte des poils tecteurs, unicellulaires, coniques,
flexueux, & parois €paissies. Le mésophylle, hétérogéne asymétrique, com-
porte une seule assise de parenchyme palissadique et plusieurs assises d’un
parenchyme lacuneux dans lequel sont incluses de grosses sclérites ramifiées
pouvant s’étendre d’un épiderme & I’autre. Des macles d’oxalate de calcium
sont présentes dans tous les parenchymes.

Examiné au microscope, dans le réactif lactique R, le thé vert pulvérisé (300),
vert grisatre, présente des fragments de limbe comportant 1’épiderme supé-
rieur non stomatifére, le parenchyme chlorophyllien palissadique et le paren-
chyme lacuneux dans lequel sont incluses de grosses sclérites, jaune vif,
ramifiées et des macles d’oxalate de calcium. L.’épiderme inférieur compor-
te des stomates entourés de 3 ou 4 cellules annexes, ces poils tecteurs, uni-
cellulaires, flexueux, a extrémité conique et & parois épaissies.

Janvier 1994,
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2 THE VERT

IDENTIFICATION
A. Le thé vert présente les caractéres macroscopiques précédemment décrits.

B. Examiné au microscope, le thé vert pulvérisé (300) présente les carac-
téres microscopiques précédemment décrits.

ESSAI

Eléments étrangers (V.4.2). Le taux des éléments étrangers n’est pas supé-
rieur & 2,0 pour cent.

Chromatographie. Opérez par chromatographie sur couche mince (V.6.20.2)
en utilisant une plaque recouverte de gel de silice GF,s, R.

Solution a examiner. A 1 g de thé vert pulvérisé, ajoutez 5 ml d’alcool a
60 pour cent V/V. Laissez macérer & 40 °C, en agitant continuellement pen-
dant 15 min. Filtrez.

Solution témoin (a). Solution de caféine R a 0,25 pour cent m/V dans 1’alcool
a 60 pour cent V/V.

Solution témoin (b). Solution saturée de théobromine R & environ 0,50 pour
cent m/V dans un mélange de 40 volumes d’alcool R et de 60 volumes de
chlorure de méthylene R. Filtrez.

Déposez séparément sur la plaque, en bandes, 20 pl de chacune des solu-
tions. Développez sur un parcours de 10 cm avec un mélange de 5 volumes
de méthanol R et de 95 volumes de chlorure de méthylene R. Laissez sécher
la plaque & I’air pendant 5 min. Examinez en lumiére ultraviolette & 254 nm.
Le chromatogramme obtenu avec la solution 3 examiner présente deux
bandes principales d’atténuation de fluorescence semblables quant & leur posi-
tion respective aux bandes des chromatogrammes obtenus avec chacune des
solutions témoins. Pulvérisez un mélange a volumes égaux d’acide chlorhy-
drique concentré R et d’alcool R. Pulvérisez ensuite une solution préparée
extemporanément en dissolvant 1 g d’iode R et 1 g d’iodure de potassium R
dans 100 ml d’alcool R. Le chromatogramme obtenu avec la solution & exa-
miner présente une bande principale, brun rougeitre, semblable quant 2 sa
position et sa coloration a la bande principale du chromatogramme obtenu
avec la solution témoin (a) et une bande secondaire, brune, souvent de trés
faible intensité, semblable quant & sa position et sa coloration & la bande
principale du chromatogramme obtenu avec la solution témoin (b).

Perte a Ia dessiccation (V.6.22). Déterminée a 1’étuve a 100-105 °C sur
1,00 g de thé vert, la perte & la dessiccation n’est pas supérieure a 8,0 pour
cent.
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THE VERT 3

Cendres totales (V.3.2.16). Déterminé sur 1,00 g de thé vert pulvérise, le
taux des cendres totales n’est pas supérieur a 9,0 pour cent.

DOSAGE

Opérez par chromatographie liquide (V.6.20.4).

Solution a examiner. A 1,00 g (m,) de thé vert pulvérisé (300), ajoutez 50 ml
de méthanol R. Chauffez & reflux au bain-marie pendant 30 min. Laissez
refroidir. Filtrez. Rincez le filtre avec 10 ml de méthanol R. Reprenez le rési-
du avec 50 ml de méthanol R. Traitez comme précédemment. Réunissez les
filtrats et les solutions de rincage dans un flacon jaugé de 200,0 ml et com-
plétez & 200,0 ml avec du méthanol R. Introduisez 25,0 ml de la solution
dans un ballon, évaporez 2 siccité sous pression réduite. Reprenez le résidu
avec la phase mobile, transvasez quantitativement dans un flacon jaugé de
100,0 ml et complétez 4 100,0 ml avec la phase mobile.

Solution témoin. Dans un flacon jaugé de 100,0 ml, dissolvez 0,030 g (m,)
de caféine R dans la phase mobile et complétez a 100,0 ml avec le méme
solvant. Introduisez 10,0 ml de cette solution dans un flacon jaugé de 100,0 ml
et complétez a 100,0 ml avec le méme solvant.

La chromatographie peut étre réalisée en utilisant :

— une colonne d’acier inoxydable d’une longueur de 0,25 m et d’un dia-
meétre intérieur de 4,6 mm, remplie de gel de silice octadécylsilylé pour
chromatographie R (5 um) ;

— comme phase mobile & un débit de 1 ml par minute, un mélange de
35 volumes de méthanol R et de 65 volumes d’eau ;

— comme détecteur, un spectrophotomeétre réglé a 272 nm ;

— un injecteur a boucle.
Injectez des volumes appropriés de chaque solution.
Calculez la teneur en caféine a 1’aide de I’expression :
my, X A; X 80 100
m; XA, 5 100 - 4

A, = aire du composé dans le chromatogramme obtenu avec la solution a
examiner ;
A, = aire du composé dans le chromatogramme obtenu avec la solution témoin ;

h = perte & la dessiccation, en pour cent

Janvier 1994,

4 THE VERT

CONSERVATION

A Dabri de la lumiére et de 1"humidité.
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THE NOIR

Camelliae sinensis fermentata folia

La partie utilisée du thé noir est constituée par la feuille, jeune, fermentée,
soumise & une dessiccation rapide a chaud, puis séchée, de Camellia sinen-
sis (L.) Kuntze (= C. thea Link) et de ses variétés cultivées. Le thé noir
contient au minimum 2,5 pour cent de caféine (M_194,2), calculé par rap-
port & la drogue desséchée.

CARACTERES

Le thé noir est une feuille brun noirdtre ; son odeur est aromatique ; sa saveur
est astringente.

Le thé noir se présente sous forme de fragments irréguliers, plus ou moins
enroulés.

La feuille est ovale, allongée, acuminée. A partir du quart inférieur, elle pré-
sente, sur ses bords, des dents d’une forme particuliére composées d’une
sorte de coussinet portant une pointe de petite taille, noirtre, recourbée en
forme de griffe. De la nervure médiane se détachent des nervures secon-
daires qui, a une faible distance des bords du limbe, se recourbent pour s’ana-
stomoser en arc. Des poils tecteurs, coniques et flexueux, sont abondants a
la face inférieure des feuilles.

Examinée au microscope, la section transversale du thé noir présente une
nervure proéminente a la face inférieure. Colorée par le réactif carmino-vert
aluné R, la mervure principale présente un arc libéro-ligneux, de structure
secondaire, entouré de fibres péricycliques lignifiées. L’épiderme inférieur
du limbe est stomatifere et porte des poils tecteurs, unicellulaires, coniques,
flexueux, a parois épaissies. Le mésophylle, hétérogéne asymétrique, com-
porte une seule assise de parenchyme palissadique et plusieurs assises d'un
parenchyme lacuneux dans lequel sont incluses de grosses sclérites ramifiées
pouvant s’étendre d’un épiderme & 1’autre. Des macles d’oxalate de calcium
sont présentes dans tous les parenchymes.

Examiné au microscope, dans le réactif lactique R, le thé noir pulvérisé (300),
noirdtre, présente des fragments de limbe comportant ’épiderme supérieur
non stomatifere, le parenchyme chlorophyllien palissadique et le parenchy-
me lacuneux dans lequel sont incluses de grosses sclérites, jaune vif, rami-
fiées et des macles d’oxalate de calcium. L’épiderme inférieur comporte des
stomates entourés de 3 ou 4 cellules annexes, des poils tecteurs, unicellu-
laires, flexueux, 4 extrémité conique et & parois épaissies.

Janvier 1994.
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2 THE NOIR

IDENTIFICATION
A. Le thé noir présente les caractéres macroscopiques précédemment décrits.

B. Examiné au microscope, le thé noir pulvérisé (300) présente les carac-
téres microscopiques précédemment décrits.

ESSAI

Eléments étrangers (V.4.2). Le taux des éléments étrangers n’est pas supé-
rieur & 2,0 pour cent.

Chromatographie. Opérez par chromatographie sur couche mince (V.6.20.2)
en utilisant une plaque recouverte de gel de silice GF,g, R.

Solution @ examiner. A 1 g de thé noir pulvérisé, ajoutez 5 ml d’alcool &
60 pour cent V/V. Laissez macérer 4 40 °C, en agitant continuellement pen-
dant 15 min. Filtrez.

Solution témoin (). Solution de caféine R 4 0,25 pour cent m/V dans 1’alcool
a 60 pour cent V/V.

Solution témoin (b). Solution saturée de théobromine R a environ 0,50 pour
cent m/V dans un mélange de 40 volumes d’alcool R et de 60 volumes de
chlorure de méthyléne R. Filtrez.

Déposez séparément sur la plaque, en bandes, 20 ul de chacune des solu-
tions. Développez sur un parcours de 10 cm avec un mélange de 5 volumes
de méthanol R et de 95 volumes de chlorure de méthyléne R. Laissez sécher
la plaque 2 1’air pendant 5 min. Examinez en lumi&re ultraviolette & 254 nm.
Le chromatogramme obtenu avec la solution 2 examiner présente deux
bandes principales d’atténuation de fluorescence semblables quant 2 leur posi-
tion respective aux bandes des chromatogrammes obtenus avec chacune des
solutions témoins. Pulvérisez un mélange & volumes égaux d’acide chlorhy-
drique concentré R et d’alcool R. Pulvérisez ensuite une solution préparée
extemporanément en dissolvant 1 g d’iode R et 1 g d’iodure de potassium R
dans 100 ml d’alcool R. Le chromatogramme obtenu avec la solution a exa-
miner présente une bande principale, brun rougeitre, semblable quant a sa
position et sa coloration 2 la bande principale du chromatogramme obtenu
avec la solution témoin (a) et une bande secondaire, brune, souvent de trés
faible intensité, semblable quant a sa position et sa coloration a la bande
principale du chromatogramme obtenu avec la solution témoin (b).

Perte a la dessiccation (V.6.22). Déterminée a 1’étuve a 100-105 °C sur

1,00 g de thé noir, la perte a la dessiccation n’est pas supérieure a 8,0 pour
cent.

- 196 -



THE NOIR 3

Cendres totales (V.3.2.16). Déterminé sur 1,00 g de thé noir pulvérisé, le
taux des cendres totales n’est pas supérieur 2 9,0 pour cent.

DOSAGE

Opérez par chromatographie liquide (V.6.20.4).

Solution d examiner. A 1,00 g (m,) de thé noir pulvérisé (300), ajoutez 50 ml
de méthanol R. Chauffez a reflux au bain-marie pendant 30 min. Laissez
refroidir. Filtrez. Rincez le filtre avec 10 ml de méthanol R. Reprenez le rési-
du avec 50 ml de méthanol R. Traitez comme précédemment. Réunissez les
filtrats et les solutions de rincage dans un flacon jaugé de 200,0 ml et com-
plétez & 200,0 ml avec du méthanol R. Introduisez 25,0 ml de la solution
dans un ballon, évaporez & siccité sous pression réduite. Reprenez le résidu
avec la phase mobile, transvasez quantitativement dans un flacon jaugé de
100,0 ml et complétez & 100,0 ml avec la phase mobile,

Solution témoin. Dans un flacon jaugé de 100,0 ml, dissolvez 0,030 g (m,)
de caféine R dans la phase mobile et complétez a 100,0 ml avec le méme
solvant. Introduisez 10,0 ml de cette solution dans un flacon jaugé de 100,0 ml
et complétez a 100,0 ml avec le méme solvant.

La chromatographie peut &tre réalisée en utilisant :

— une colonne d’acier inoxydable d'une longueur de 0,25 m et d’un dia-
metre intérieur de 4,6 mm, remplie de gel de silice octadécylsilylé pour
chromatographie R (5 um) ;

— comme phase mobile & un débit de 1 ml par minute, un mélange de
35 volumes de méthanol R et de 65 volumes d’eau ;

— comme détecteur, un spectrophotometre réglé a 272 nm ;

— un injecteur a boucle.
Injectez des volumes appropriés de chaque solution.
Calculez la teneur en caféine a 1’aide de I’expression :
my, X A, X 80 100
m; X A, & 100 - A

A, = aire du composé dans le chromatogramme obtenu avec la solution 2
examiner ;

A, = aire du composé dans le chromatogramme obtenu avec la solution témoin ;

h = perte & la dessiccation, en pour cent.

Janvier 1994,

4 THE NOIR

CONSERVATION

A I’abri de la lumiére et de 1’humidité.
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Annexe 2 : Suspension de l'autorisation de mise sur le marché de la spécialité pharmaceutique
EXOLISE® (gallate d'épigallocatéchol)

07/04/2003

EXOLISE® est un médicament de phytothérapie préparé a partir d'un extrait hydro-alcoolique
fort de feuilles de thé vert (Camellia sinensis), proposé en complément de régimes
amaigrissants. En France, il bénéficie d'une autorisation de mise sur le marché depuis 1999
(laboratoires Arkopharma).

Depuis 1999, 13 cas d'atteinte hépatique, dont 4 graves, ont été recensés chez des patients
recevant EXOLISE®. 9 cas ont été notifiés en France et 4 en Espagne. Ces atteintes
hépatiques rares (1 cas pour 100.000 boites) sont apparues en moyenne 50 jours aprés le début
du traitement et, dans la majorité des cas, ont évolué favorablement a I'arrét du traitement.
Cependant, un cas pour lequel la responsabilité dEXOLISE® ne peut pas étre exclue a
nécessité une transplantation hépatique.

Apreés avis de la Commission nationale de pharmacovigilance, I'Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (Afssaps) a décidé de suspendre l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) de la spécialité pharmaceutique EXOLISE®. Un retrait de tous les lots
disponibles sur le marché, accompagné d'une information aux pharmaciens d'officine, a été
effectue le 4 avril 2003.

Les autorités de santé espagnoles suspendent également 'AMM d'EXOLISE® et effectueront
le retrait des lots de cette spécialité le 7 avril 2003.

Par ailleurs, les laboratoires Arkopharma ont informe I'Afssaps de leur décision de suspendre
la commercialisation de leur spécialité dans les pays ou ce médicament est commercialisé.

L'Afssaps souhaite attirer I'attention des professionnels de santé et du grand public sur le fait
que cette décision concerne une spécialité dont le mode de préparation est particulier (extrait
hydro-alcoolique fort de feuilles de thé vert). Cette décision ne s‘applique pas aux autres
médicaments composés de thé vert (extrait hydro-alcoolique faible, extrait aqueux et poudre
de feuille) autorisés en France. Elle ne remet pas en question I'utilisation traditionnelle du thé
vert en phytothérapie ou dans I'alimentation.
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RESUME :

Le thé, deuxiéme boisson consommée dans le monde aprés I’eau, est prisé depuis longtemps pour ses qualités
thérapeutiques par les pays asiatiques.

La feuille du théier, Camellia sinensis, permet d’obtenir plusieurs sortes de thé, aprés avoir subi différents modes de
préparation.

Parmi les nombreux composants du thé, on peut retenir la caféine, et essentiellement les polyphénols (dont les
catéchines) pour leur implication dans les actions pharmacologiques de la feuille de thé.

Les études, menées in vitro et in vivo sur I’animal ou I’homme, ont révélé une action antioxydante, antiradicalaire et
régulatrice du cycle cellulaire et de la néovascularisation tumorale des catéchines, ainsi qu’un pouvoir stimulant de
nombreux organes par la caféine.

A coté des propriétés bénéfiques des catéchines sur le systeme cardiovasculaire, il faut se pencher sur les propriétés
anticancéreuses de I’lEGCg, méme si les résultats sont parfois divergents. Alors que certains types de cancer semblent
efficacement prévenus lors de cultures cellulaires ou avec des modeles animaux, ces observations ne sont pas toujours
reproductibles chez I’homme. Ceci nous indique que les travaux de recherche sur les propriétés anticancéreuses du
thé sont loin d’étre achevés, ne permettant pas encore de tirer une conclusion certaine a I’heure actuelle.

A cOté de ces propriétés, les catéchines exercent des effets bénéfiques sur I’inflammation, possedent des propriétés
bactéricides, permettent de lutter activement contre I’apparition de I’ostéoporose chez les femmes ménopausées, et
réduisent la glycémie a jeun des diabétiques déclarés ou non.

Finalement, les catéchines associées a la caféine, jouent un réle non négligeable dans la prévention et le traitement de
I’obésité.

Toutefois, toutes ces propriétés observées in vitro ou in vivo sur I’animal ou I’homme, nécessitent une confirmation par
des études complémentaires.

MOTS CLES :

Thé, Théier, Camellia sinensis, polyphénols, catéchines, EGCg, caféine, antioxydant, antiradicalaire
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