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PREFACE
du Dr Stéphane Résimont,

docteur en médecine fonctionnelle &t anti-age,
orateur & conférencier (@Jele JO)

«Enfin une société de compléments alimentaires
utilise une facon originale d'améliorer I'efficacité de
ses compléments ! »

Il est connu que la fermentation est utilisée depuis des millé-
naires par I'étre humain, non seulement a but de conserva-
tion des aliments, mais probablement, a l'usage, s'est avérée
étre favorable a la qualité de ces aliments et méme a leur
«amélioration ».

Il est certain que n'importe quel aliment végétal ne peut étre
fermenté, la fermentation n‘apportant rien de plus, voire dégra-
dant I'aliment, mais certains végétaux méritent de subir cette
amélioration.

La fermentation de certains végétaux intelligemment sélec-
tionnés permettra le développement de certains bactéries
favorables a I'optimalisation du biote intestinal, fournira éven-
tuellement des parabotiques (bactéries non viables parfois
plus intéressantes que la méme vivante: cfr Akkermansia) et
des postbiotiques (polyphénols, acides gras a chaine courte)
éventuellement absents avant fermentation.

C'est ainsi que le livre va développer les effets positifs du
curcuma fermenté. Il est déja reconnu que la curcumine a des

5000



O @® PLANTES FERMENTEES, EFFETS SANTE DECUPLES

effets anticancers, antidiabétiques, anti-maladies neurodé-
génératives, antiallergiques, des actions favorables au niveau
cutané, du biote intestinal et de la prévention cardiovasculaire.
Le probléme de la curcumine est qu'elle est tres peu biodispo-
nible; la fermentation est une des techniques utilisables pour
améliorer sa biodisponibilité.

Dyspepsie, nausées, douleurs articulaires: le gingembre pourrait
étre la solution. Il a également un effet préventif des ulceéres
du tube digestif supérieur, antioxydant, a un intérét dans
prévention ou la prise en charge de la maladie d’Alzheimer. Il a
une action anti-inflammatoire avérée et mérite d'étre combiné
au curcuma en cas de douleur articulaire inflammatoire. De
nombreuses autres utilisations sont développées dans le livre. En
ce qui concerne la fermentation du gingembre, des métabolites
ayant un effet anti-inflammatoire également, vont apparaitre
et vont agir conjointement avec les molécules initiales.

Peu connu, le gynostemma (herbe de I'immortalité) verra ses
indications augmenter par la fermentation. Cette plante a un
intérét cas d'anxiété, de perte pondérale, de déclin cognitif. Cet
adaptogene, lors de la fermentation, voit ses actions positives
encore s'améliorer, notamment contre le diabete de type 2,
les maladies cardiovasculaires, ou tout simplement comme un
antiage global.

'ashwagandha est connue pour avoir des effets multiples:
amélioration de la masse osseuse et musculaire, un effet
préventif de certains cancers, favorable a la fonction thyroi-
dienne, mais également surrénalienne, puisqu’étant adapto-
gene, elle régule le cortisol vers le haut ou vers le bas, selon
les besoins. Elle a un effet GABA-like, permet I'amélioration
du sommeil, lorsqu’elle est prise le soir, ou un effet énergique
lorsqu'elle est prise le matin. Certaines molécules toxiques sont
détruites par la fermentation, et d'autres molécules favorables
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a la santé apparaissent puisque les withanolides, qui sont inté-
ressants, augmentent de 25 % avec la fermentation.

Si I'on avait découvert dans les années 60 le GABA, on n‘au-
rait pas utilisé ces molécules toxiques que sont les benzodia-
zépines, puisqu’elles agissent sur les récepteurs au GABA et
malheureusement a bien d’autres endroits du cerveau, ce qui
explique leur effet addictif, I'échappement au traitement et la
nécessité d'en consommer au long cours, sans évidemment
oublier les effets neurotoxigues puisqu'elles peuvent déclencher
une neurodégénérescence de type Alzheimer.

Les toutes nouvelles indications du GABA, je les utilise déja
depuis trois ans chez les diabétiques de type 1: le GABA a
la faculté de transformer les flots a glucagon en cellules de
Langerhans sécrétrices d’'insuline.

Ses effets anticancers sont aussi décrits.

N‘oublions pas la rhodiola, bien connue en Russie depuis des
dizaines d'années, qui est un adaptogéne et qui peut sans
probléme étre associée a I'ashwagandha.

Bonne lecture

Dr Stéphane Résimont
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CHAPITRE1

INTRODUCTION :
LA FERMENTATION, UN PROCEDE MILLENAIRE

00 @0

Qu’est-ce que la fermentation?

En termes de biochimie alimentaire, un aliment fermenté est
un produit «vivant» solide ou liquide qui a subi une réac
tion biologique, la fermentation, sous l'action de micro-or-
ganismes (bactéries et/ou champignons microscopigues). Les
produits fermentés peuvent étre définis comme des aliments
ou des boissons produits par une croissance microbienne
contrblée, avec conversion de composants alimentaires par
action enzymatique.!

La fermentation est un processus métabolique convertissant
généralement des glucides en acides, en gaz ou en alcools pour
en extraire une partie de I'énergie chimique tout en ré-oxydant
les coenzymes réduites par ces réactions.

Il'y a plusieurs types de fermentations. On distingue notam-
ment la fermentation alcoolique, avec formation d'éthanol
(alcool), et la fermentation lactique, avec formation d‘acide
lactique (ou lactate).

Il existe deux méthodes principales par lesquelles les aliments
sont fermentés. Soit la fermentation se fait spontanément
grace aux micro-organismes naturellement présents dans les
aliments crus ou dans I'environnement de transformation (ex
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choucroute, kimchi), ou bien via I'ajout de cultures starter (ex:
pain a la levure, biére, kéfir, kombucha, natto...).

Une méthode de réalisation d'un ferment est le «backslop-
ping », dans lequel une petite quantité d'un lot précédemment
fermenté est ajoutée a I'aliment cru, comme par exemple dans
la réalisation du pain au levain. Les starters utilisés pour initier
la fermentation peuvent étre soit naturels (ex: backslopping),
soit des starters commerciaux sélectionnés pour standardiser
les caractéristiques organoleptigues du produit final.

Ce processus de biotransformation améliore la digestibilité, la
valeur nutritionnelle et la saveur.

La fermentation, un procédé ancestral

On pense que l'usage des produits fermentés remonte a 8000
ans avant JC. La fermentation s'est donc développée a partir
du néolithique.

Au fil du temps et dans le monde entier se sont diffusées les
techniques empirigues puis scientifiques (avec I'industrie) utili-
sant des ferments microbiens (bactéries, microchampignons tels
gue les levures et les moisissures) impliqués dans la conservation
des aliments sans chaine du froid et sans additifs.

Au-dela de la conservation,

des propriétés santé

Les propriétés santé des aliments fermentés comprennent I'effet
probiotique potentiel de leurs micro-organismes constitutifs,
la production dérivée de la fermentation de peptides bioactifs,
d'amines biogenes et la conversion de composés phénoliques
en composés biologiquement actifs, ainsi que la réduction
des anti-nutriments (substances pénalisant I'absorption de
micronutriments, telles que I'acide phytique par exemple).
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Enfin, la fermentation permet de réduire la teneur en sucres
fermentescibles (FODMAPs) et donc de limiter les désagréments
intestinaux, comme les ballonnements et les maux de ventre.
Finalement ces sucres sont fermentés au préalable, ce qui évite
gu'ils fermentent dans le ventre !

Quelques aliments et boissons fermentés
d’ici et d’ailleurs
B Leyaourt

La dénomination «yaourt» ou «yoghourt» est réservée
au lait fermenté ensemencé des seules bactéries lactiques
Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus.
Elles doivent étre vivantes a raison d'au moins 10 millions
de bactéries par gramme pendant toute la durée de vie du
produit, soit 125 millions par pot. Alors qu'ils peuvent avoir
un intérét entre autres pour le fonctionnement intestinal et la
digestion du lactose?, les yaourts ne peuvent pas prétendre
aux mémes indications que les probiotiques spécifiques de
certains compléments alimentaires ou médicaments. L'effet
est souche-dépendant.

Bien que leurs probiotiques présentent un avantage certain
quant a la digestion du lactose, le principal inconvénient des
yaourts réside dans le fait qu’une certaine partie de la popula-
tion est sensible a la caséine, particulierement la béta-caséine
A13. Le probléme n'est donc pas forcément le sucre du lait
(lactose), mais plus souvent les protéines du lait (caséine).

B Le kéfir

Le kéfir traditionnel, originaire des montagnes du Caucase, est
une boisson lactée fermentée a la texture crémeuse, au golt
acidulé et a I'effervescence subtile. Il est produit en ajoutant
une culture starter appelée «grains de kéfir». Cette boisson
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peut étre préparée a partir du lait ou bien d'eau sucrée addi-
tionnée de fruits (on parle alors de kéfir de fruits), préparés
avec un levain constitué essentiellement de bactéries lactiques
et de levures. Cette boisson est Iégerement gazeuse et peu
alcoolisée (1°).

Un large éventail d’espéces microbiennes a été identifié dans
les grains de kéfir, notamment Lactobacillus brevis, L. para-
casei, L. helveticus, L. kefiranofaciens, L. plantarum, L. kefiri,
Lactococcus lactis, Streprotcoccus thermophiles, Acetobacter
lovaniensis, Acetobacter orientalis, Saccharomyces cerevisiae,
S. unisporus, Candida Kefyr, Kluyveromyces marxianus et
Leuconostoc mesenteroides.*

Le kéfir a été associé a de nombreux bienfaits pour la santé,
comme son activité antimicrobienne, le métabolisme du choles-
térol, ses effets sur le systéme immunitaire, comme antioxydant,
antidiabétique, anti-allergénigue et son potentiel « anti-cancer »
(étudié in vitro)®. En fait il faut voir le kéfir comme un probio-
tique a large spectre car il est composé d'une gamme variée
de micro-organismes qui possédent différentes applications.

Quelques petits essais cliniques ont montré des effets béné-
fiques contre la constipation.®

Un essai clinique en double aveugle a étudié I'impact de
500 ml de kéfir par jour, par rapport a 250 ml de lait, sur
les taux d'éradication d'Helicobacter pylori (bactérie respon-
sable de l'ulcére de I'estomac) chez des patients souffrant
de dyspepsie et ayant un diagnostic d'infection a H. pylori,
qui prenaient une trithérapie (deux antibiotiques et un IPP)
pendant 2 semaines.” L'étude a révélé que le taux d'éradication
d'H. pylori était significativement plus élevé dans le groupe
kéfir (78 %) par rapport au groupe lait (50 %). La survenue
de diarrhées, de douleurs abdominales et de nausées était
également plus faible dans le groupe kéfir.
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B Le kombucha

Le kombucha est une boisson au thé fermentée qui serait
originaire du nord-est de la Chine, environ 220 avant JC.

Cette boisson est préparée en fermentant du thé (généra-
lement du thé noir ou parfois du thé vert et Oolong) et du
sucre, avec une culture synbiotique de bactéries et de levures
(SCOBY), généralement pendant 7 a 10 jours. Le SCOBY est
un biofilm de micro-organismes ressemblant a un chapeau
de champignon, qui devient un starter (la « mére ») pour les
fermentations ultérieures.

Les especes bactériennes et fongiques constituant le
SCOBY comprennent généralement des bactéries acétiques
(Acetobacter, Gluconobacter), des bactéries lactiques
(Lactobacillus, Lactococcus) et des levures (Saccharomyces,
Zygosaccharomyces).®

Les bénéfices santé du kombucha proviennent du thé et des
produits de fermentation, notamment I'acide glucuronique,
I'acide acétique, les polyphénols, les vitamines B. Les avantages
pour la santé rapportés dans les études in vitro et animales
(car trés peu d'études sur I'homme) sont les suivants: antimi-
crobien, améliore les fonctions hépatiques et gastro-intesti-
nales, stimule I'immunité, antioxydant, anti-tumoral, protecteur
contre les maladies cardiovasculaires, le diabéte et des maladies
neuro-dégénératives.’

B Légumes lacto-fermentés

La lacto-fermentation est le principe utilisé pour la choucroute,
mais ce procédé peut étre utilisé pour différents légumes. |l
suffit de raper des légumes de les disposer dans des bocaux
de verre propre et munis d'un joint en caoutchouc, d'ajouter
de I'eau salée a 30 g par litre, de les stocker dans un endroit
frais pour au minimum deux semaines. lls peuvent se garder un
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an. Ce procédé, a l'origine pour une conservation prolongée,
modifie la composition en vitamines et antioxydants des
légumes, les rendant généralement plus biodisponibles.

La choucroute est I'un des rares aliments fermentés pour
lesquels il existe un essai clinigue dans les troubles fonctionnels
intestinaux. Un essai randomisé en double aveugle a comparé
les effets de la choucroute contenant des bactéries lactiques
viables (vivantes) sur les symptdmes gastro-intestinaux et le
microbiote chez 58 patients atteints du syndrome du célon
irritable, de tout sous-type diagnostiqué selon les critéres de
Rome lIl. Les patients ont consommé soit 75 g par jour de chou-
croute pasteurisée (processus qui chauffe rapidement I'aliment
pour tuer les bactéries), ou non pasteurisée contenant des
bactéries viables, pendant 6 semaines. Il y a eu une réduction
significative des troubles (évalués avec I'échelle IBS-SSS) entre
le début et la fin de I'essai dans les deux groupes d'étude, et il
n'y avait aucune différence dans les symptémes avec les deux
types de choucroute. Elles étaient efficaces toutes les deux.
Par ailleurs, il n'y a eu aucune différence dans la composition
du microbiote entre les groupes. Cela peut suggérer que les
bienfaits de la choucroute pour la santé sont indépendants
des probiotiques vivants.

B Kimchi

Le kimchi est un mets traditionnel coréen a base de piments
et de légumes lacto-fermentés, c'est-a-dire trempés dans de
la saumure (eau salée) pendant plusieurs semaines, jusqu’au
développement d'une acidité. Il en existe des centaines de
variétés. Traditionnellement c’était bien évidemment un mode
de conservation des Iégumes (stockés dans des pots en céra-
mique et enfouis sous terre). Le kimchi aurait, de par sa compo-
sition nutritionnelle et ses souches probiotiques, des effets
anticancéreux, pourrait lutter contre I'obésité, la constipation
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et I'excés de cholestérol, soutiendrait le systéeme immunitaire et
la santé du colon et de la peau et agirait comme antioxydant.’

Une étude contrdlée randomisée a comparé le kimchi fermenté
au kimchi frais non fermenté chez 24 femmes obéses, pendant
8 semaines. Celles qui ont recu le kimchi fermenté ont montré
une diminution de I'abondance des genres de bactéries Blautia
et une augmentation de I'abondance de Prevotella et de
Bacteroides par rapport au départ, mais les deux groupes
(kimchi fermenté et non fermenté) ont connu une augmenta-
tion de I'abondance des protéobactéries et des actinobactéries.

En réalité, différents éléments dans les plats fermentés peuvent
moduler le microbiote. Tout d'abord les fibres, et ceci indé-
pendamment des probiotiques. Ensuite les bactéries peuvent
étre vivantes (viables) ou mortes (non viables), mais sont en
mesure de produire des effets santé. Dans le cas des bactéries
désactivées par la chaleur, il s'agit d'un effet parabiotique, qui
sera détaillé au chapitre suivant.
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CHAPITRE 2

PROBIOTIQUES, PREBIOTIQUES,
POSTBIOTIQUES ET PARABIOTIQUES :
LA SCIENCE DE LA FERMENTATION

00 @0

Les probiotiques, des bactéries amies

Les probiotiques sont les micro-organismes qui permettent
la fermentation des plats et boissons fermentés traditionnels.
Des souches particulieres peuvent méme se développer lors
de ces fermentations.

lls sont aussi utilisés dans les compléments alimentaires.
Cependant, il existe une définition qui fait que n'importe quel
micro-organisme n'est pas forcément considéré comme probio-
tique. Il faut que ce soient des microbes « amis » et bénéfiques.

Les probiotiques, selon la définition de I'OMS, sont «des
micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont ingérés en quan-
tité suffisante, exercent des effets positifs sur la santé de
I'hote » (celui qui les avale), en améliorant I'équilibre de la
flore intestinale. La plupart du temps il s'agit de bactéries du
genre Lactobacillus et Bifidobacterium. D'autres genres de
bactéries sont parfois utilisées, et plus rarement des levures
(champignons).

Largement utilisés dans le domaine de la nutraceutique (complé-
ment alimentaires), les probiotiques produisent des effets au
niveau intestinal, notamment: rééquilibrage du microbiote,
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protection contre les pathogenes, immuno-modulation et
maintien de I'intégrité de la barriere intestinale.

Mais les effets des probiotiques ont des répercutions extra-in-
testinales, c’est-a-dire dans le reste du corps, et méme dans
tout I'organisme. Par exemple une méta-analyse compilant 42
études cliniques a conclu que la supplémentation en probio-
tiques entraine une réduction des taux sanguins de cytokines
inflammatoires et marqueurs de l'inflammation (CRP ultrasen-
sible, TNF-q, IL-6, IL-12 et IL-4)." lls peuvent également agir
sur la glycémie, particulierement avec des dosages forts et
des formulations multi-souches.? Leur impact santé est donc
global et non restreint a la sphére digestive.

De plus en plus de nouveaux termes pour
différents produits autour des probiotiques

Si de nouveaux termes apparaissent au fur et a mesure dans
le domaine de la nutraceutique, c’est qu'ils sont généralement
empruntés a la littérature scientifique. Les chercheurs proposent
régulierement de nouveaux termes pour une meilleure défini-
tion, et certains sont adoptés et largement diffusés. Il y a donc
tout un champ lexical:

e Probiotique: micro-organisme, bactérie ou
parfois levure;

e Prébiotique: substances (fibres, glucides) non diges-
tibles qui servent de substrat, c'est-a-dire de nourriture,
au microbiote. Les prébiotiques stimulent la croissance
sélective d'espéces bénéfiques (ex: Bifidobactéries);

e Synbiotique: désigne la combinaison de probiotiques
et de prébiotiques, mais seulement si le bénéfice net
pour la santé est synergique (selon la FAO, Organisation
des Nations Unies pour I'’Alimentation et I'’Agriculture)?;
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e Parabiotiques: micro-organismes désactivés (non
viables, morts), ou seulement un fragment de ces
derniers. lls ne colonisent pas, mais agissent comme des
antigénes, et ont donc bel et bien un effet sur la santé;

e Postbiotiques: métabolites produits par les probiotiques.
Ex: synthése de peptides, d'acides gras ou de nouveaux
composés phénoliques. Ces nouveaux éléments issus
de la fermentation ont généralement des effets santé
remarquables.

Les polyphénols:
eux aussi des prébiotiques ?

Les polyphénols ont de nombreuses propriétés qui ne sont pas
limitées a des actions antioxydantes et anti-inflammatoires.
Les données précliniques et cliniques (essais sur les animaux
et les humains, respectivement) suggérent que les polyphénols
agissent comme des prébiotiques (favorisent la croissance de
bonnes bactéries), exercent des activités antimicrobiennes
contre les micro-organismes pathogénes et ont d'autres avan-
tages comme I'amélioration de la barriére intestinale.* La curcu-
mine et la quercétine sont des exemples connus.

Il faut savoir que lors de la fermentation, dans un aliment
fermenté ou dans notre intestin, les polyphénols sont trans-
formés. Il y a donc une interaction bidirectionnelle: la flore
modifie les polyphénols et les polyphénols modifient la flore.

Au-dela des probiotiques,
les postbiotiques et parabiotiques

Il est important de noter que les paraprobiotiques ont été
définis de la méme maniére que les probiotiques par la FAO et
I'OMS, avec des modifications mineures, comme des « cellules
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microbiennes inactivées (non viables) qui, lorsqu’elles sont
administrées en quantités suffisantes, conférent des avantages
aux consommateurs ».

En fait les définitions font débat et de nombreux auteurs scien-
tifiques ont proposés des variantes. La littérature scientifique
la plus récente a mis en évidence des définitions largement
acceptées, qui sont les suivantes:

Les postbiotiques sont le mélange complexe de produits méta-
boliques sécrétés par les probiotiques dans des surnageants
acellulaires (en dehors des cellules) tels que des enzymes,
des protéines sécrétées, des acides gras a chalne courte, des
vitamines, des biosurfactants sécrétés, des acides aminés, des
peptides et des acides organiques.

Les parabiotiques sont les cellules microbiennes inactivées /
mortes / non viables des probiotiques (intactes ou rompues
contenant des composants cellulaires probiotiques lors de la
lyse) ou des extraits cellulaires bruts (c’est-a-dire avec compo-
sition chimique complexe).

Des avantages indéniables

Les postbiotiques et parabiotiques ont amené le concept selon
lequel la viabilité bactérienne n’est pas une exigence essentielle,
et que d'autres composés présents dans les cellules non viables
peuvent également agir comme des promoteurs de santé, avec
une activité supplémentaire.

Les éléments issus des parabiotiques, ou bactéries mortes,
sont des acides teichoiques, des dérivés de peptidoglycanes,
des appendices des bactéres (pili, fimbriae, flagelles), des
polysaccharides comme les exopolysaccharides, les proté-
ines associées a la surface cellulaire et les biosurfactants liés
a la paroi cellulaire. Ces éléments peuvent avoir des effets
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immuno-modulateurs, anti-biofilm, anti-adhérents et amélio-
rant la barriére intestinale.

Un autre point a souligner est la plus grande sGreté d'utilisation,
car justement ces bactéries ne sont plus viables.

Les parabiotiques ont finalement des avantages non
négligeables :>

En termes de sécurité:

v Aucun risque de translocation de la lumiére intestinale
vers le sang, en particulier chez les sujets vulnérables;

v Aucun risque d’acquisition et de re-transfert de genes
de résistance aux antibiotiques;

v Aucun risque d'interférence avec la colonisation normale
du microbiote intestinal chez les nouveau-nés.

En termes d'effets physiologiques:

v Libération de molécules actives des cellules inactivées,
traversant les couches de mucus et stimulant plus direc-
tement les cellules épithéliales de la muqueuse;

v’ La perte de viabilité et la lyse cellulaire peuvent produire
des effets bénéfiques supplémentaires et plus complexes.

On peut imaginer que les parabiotiques soient une bonne
chose dans le cas du SIBO, ou des bactéries proliferent de
facon exagérée et anormale dans l'intestin gréle. En effet,
ces pariabotiques pourraient jouer leur réle rééquilibrant du
microbiote en favorisant les bactéries bénéfiques au détriment
des pathogénes, sans augmenter la problématique d'hyper-
prolifération bactérienne liée au SIBO.

Dans le domaine de l'ulcere a I'estomac, les parabiotiques
peuvent étre utiles. Il a été démontré que le parabiotique
Lactobacillus reuteri DSM17648 diminue la charge en
Helicobacter pylori, la bactérie responsable de I'ulcére.®
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Quelgues exemples de postbiotiques

B Vitamines

De nombreuses souches bactériennes sécrétent des vitamines,
qui sont donc des postbiotiques. La vitamine K peut ainsi étre
produite, mais aussi des vitamines B, notamment les folates
(B9) et la B12.

B Acides gras a chaine courte

Les fibres non digestibles, des sucres tels les oligosides, I'amidon
résistant, vont parvenir jusqu’au colon pour y étre fermentés
par des bactéries pour produire divers produits finaux tels que
le dioxyde de carbone, I'hydrogéne, le méthane et les acides
gras a chaine courte, principalement I'acétate, propionate
et butyrate.

Le butyrate est un substrat (nourriture) pour les cellules du
c6lon. Il diminue la perméabilité intestinale. Les acides gras a
chaine courte diminuent l'inflammation du célon et le risque
de cancer du c6lon, et inhibe le développement de pathogenes
tels que Clostridium difficile (impliqué dans la diarrhée induite
par les antibiotiques) et E. coll.

B Les bactériocines

Les bactéries lactiques produisent des substances antimicro-
biennes extracellulaires qui inhibent les micro-organismes
pathogenes ou qui les détruisent.

B Les dérivés de polyphénols

Les polyphénols sont des substances présentes dans les
végétaux, qui leur servent principalement de moyen de
défense. lls sont particulierement intéressants pour la santé
humaine, notamment grace a leurs propriétés antioxydantes
et anti-inflammatoires.
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Lors de la fermentation, les polyphénols des végétaux sont
modifiés. Se forment de nouvelles molécules, c’est-a-dire des
métabolites. On peut par exemple citer I'urolithine issue de
I'acide ellagigue (fermentation de la grenade) et I'equol issu
des phytoestrogénes.

Fermenter les plantes
pour augmenter leur potentiel

La phytothérapie, ou médecine par les plantes, est large-
ment utilisée comme approche naturelle dans le traitement
de nombreux problemes de santé. Les plantes contiennent
divers principes actifs, notamment les polyphénols, dont les
actions peuvent étre limitées par leur faible biodisponibilité (mal
absorbés notamment). La fermentation des plantes médicinales
est un moyen ingénieux d‘augmenter leur assimilation, mais
aussi leur potentiel thérapeutique.

A titre d'exemple, la fermentation de la variété de cannelle
Cinnamomum cassia a 'aide de Lactobacillus plantarum est
capable d'améliorer ses activités antioxydantes et anticancé-
reuses sans produire de substances toxiques.’

De nombreuses substances sont sous la forme de glycosides,
C'est-a-dire qu'un sucre est attaché a la molécule. Il faut néces-
sairement |'action d’enzymes pour libérer la molécule de son
sucre (libération de la forme dite aglycone). L'humain n‘a pas
ces enzymes, mais sa flore oui. Etant donné que la flore intes-
tinale est tres variable d'un individu a I'autre, 'utilisation d'une
fermentation préalable peut étre la solution.

La fermentation ciblée et controlée

Une fermentation bien pensée permet d'obtenir un extrait de
plante plus puissant:
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v Ciblée: on choisit le type de micro-organisme selon le
but recherché, comme par exemple la formation de tel
ou tel postbiotique;

v Contrélée: on maitrise différents parametres (ex: taux

d’humidité, temps de fermentation) pour obtenir le
produit final le plus performant.

Ceci est a différencier de la fermentation culinaire ou c'est
plutét la conservation ou le got qui est recherché.

Découvrez maintenant la sublimation de plusieurs plantes
(curcuma, gingembre, ashwagandha, etc.) par des processus
divers de fermentation.

|
1.

cee 24

Références

Milajerdi A, Mousavi SM, Sadeghi A, Salari-Moghaddam A, Parohan
M, Larijani B, Esmaillzadeh A. The effect of probiotics on inflammatory
biomarkers: a meta-analysis of randomized clinical trials. Eur J Nutr.
2020 Mar;59(2):633-649.

Zhang C, Jiang J, Wang C, Li S, Yu L, Tian F, Zhao J, Zhang H, Chen
W, Zhai Q. Meta-analysis of randomized controlled trials of the
effects of probiotics on type 2 diabetes in adults. Clin Nutr. 2022
Feb;41(2):365-373.

Pineiro M, Asp NG, Reid G, Macfarlane S, Morelli L, Brunser O, Tuohy
K. FAO Technical meeting on prebiotics. J Clin Gastroenterol. 2008
Sep;42 Suppl 3 Pt 2:5156-9.

Kumar Singh A, Cabral C, Kumar R, Ganguly R, Kumar Rana H, Gupta
A, Rosaria Lauro M, Carbone C, Reis F, Pandey AK. Beneficial Effects
of Dietary Polyphenols on Gut Microbiota and Strategies to Improve
Delivery Efficiency. Nutrients. 2019 Sep 13;11(9):2216.

Piqué N, Berlanga M, Mifana-Galbis D. Health Benefits of Heat-
Killed (Tyndallized) Probiotics: An Overview. Int J Mol Sci. 2019 May
23,20(10):2534.

Buckley M, Lacey S, Doolan A, Goodbody E, Seamans K. The effect of
Lactobacillus reuteri supplementation in Helicobacter pylori infection:
a placebo-controlled, single-blind study. BMC Nutr. 2018 Dec 7 ;4 :48.
Eweys AS, Zhao YS, Darwesh OM. Improving the antioxidant and
anticancer potential of Cinnamomum cassia via fermentation with
Lactobacillus plantarum. Biotechnol Rep (Amst). 2022 Oct 8;36:200768.



CHAPITRE 3

CURCUMA, L'EPICE DOREE
TRANSCENDEE PAR LA FERMENTATION

00 @0

Pourquoi le curcuma?

® Vous souffrez d’affections inflammatoires et douloureuses
et vous cherchez une plante pour vous soulager ?

® \Vous avez des problémes d'intestins ?

® Vous avez un terrain atopique et vous souffrez d‘asthme,
d‘allergies ou de psoriasis ?

® Vous cherchez une plante capable de vous protéger contre
diverses maladies métaboliques telles que le diabete de
type 2, les maladies cardiovasculaires et les cancers ?

® Vous voudriez vous prémunir des maladies
neuro-dégénératives ?

Le curcuma est la plante qu'il vous faut. Le curcuma dans sa
totalité, c'est-a-dire le totum, présente des intéréts certains.
Par ailleurs sa fermentation améliore I'assimilation des curcumi-
noides et permet la formation de nouveaux composés, encore
plus puissants. Cependant, le totum de curcuma apportant
une quantité limitée de cucruminoides, il est intéressant de
le combiner avec des extraits spécifiguement concentrés en
cucruminoides et a haute biodisponibilité.
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Le curcuma, safran des Indes

Curcuma longa L., communément appelé curcuma, appartient
a la famille des Zingibéracées. Il s'agit d'une plante herbacée
vivace, qui peut facilement atteindre un métre, et qui est origi-
naire du sud-ouest de I'Inde. Elle est pourvue d'une tige courte
et de longues feuilles. Les fleurs sont généralement jaunes et
assemblées en épis. Ce sont principalement les rhizomes, les
racines du curcuma, qui sont utilisés; ceux-ci, d'une couleur
jaune orangé intense, regorgent de substances actives aux
propriétés intéressantes pour notre santé.

Ainsi, le curcuma est utilisé, non seulement dans le domaine
de la gastronomie, en tant que colorant, mais aussi pour ses
vertus médicinales. Dans la médecine ayurvédique, le rhizome
séché et réduit en poudre du curcuma est utilisé pour le traite-
ment des voies respiratoires, certains troubles hépatiques ou
encore les rhumatismes et les infections. De maniére générale,
en Orient, il a été traditionnellement utilisé pour ses vertus
anti-inflammatoires. De nos jours, beaucoup d'études scienti-
figues ont confirmé ses effets thérapeutiques parmi lesquels
des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, anti-carcino-
geénes, antimicrobiennes, thrombolytiques, cardiovasculaires,
hypoglycémiantes et antiarthritiques.

Un rhizome riche en principes actifs

o o o o
H3CO I N / OCH; H3CO O N / O
HO l OH HO' OH

curcumine déméthoxycurcumine

bis-déméthoxycurcumine
Figure 1: structure des 3 curcuminoides majeurs dans le curcuma
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Le rhizome de curcuma contient beaucoup de principes actifs.
Les plus importants sont les suivants:

— des curcuminoides (1 a 6 % du poids total): dont curcu-
mine (75-80 % des curcuminoides), déméthoxycurcumine
(17-20 %), bisdéméthoxycurcumine (2-7 %), cyclocurcu-
mine, calebine A...;

— de I'huile essentielle avec des turmérones, furanodiéne...
et sesquiterpénes tels que les bisabolanes, le germacrone
et le B-élémene...;

— des turmérines (peptides antioxydants);

— des alcaloides (0,76 %), tannins (1,08 %), saponines
(0,45 %), stérols (0,03 %) et des flavonoides (0,4 %).

Le rhizome de curcuma est la seule source alimentaire de curcu-
minoides, qui sont des constituants végétaux extraordinaires
aux propriétés anti-inflammatoires bien connues.

Comme nous le verrons plus loin, la curcumine peut étre
convertie en une forme plus active, la tétrahydrocurcumine, et
ce, grace a la fermentation | En effet, la fermentation permet
de produire ce postbiotique, aux propriétés antioxydantes
supérieures.

Fonctions santé de la curcumine

Parmi les curcuminoides, la curcumine est le principal pigment
du curcuma: elle lui donne sa couleur jaune orangé. Aussi,
il s'agit d'un antioxydant utilisé depuis tres longtemps en
médecine indienne.

Les antioxydants appartiennent a différentes familles molécu-
laires (vitamines, minéraux, molécules complexes comme les
polyphénols, etc.) et permettent de lutter contre les radicaux
libres, des agents oxydants générés, entre autres, par la respi-
ration cellulaire. Les radicaux libres sont a l'origine d'un stress
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oxydant qui joue un réle dans différents troubles ou maladies
liés a I'age.

Ainsi, la curcumine protege nos cellules, notre ADN contre les
agressions des radicaux libres. Et son potentiel antioxydant est
puissant! L'effet est supérieur a celui d'autres antioxydants
puissants comme la vitamine E et le béta-carotene. Il s'agit d'un
antioxydant systémique, c’est-a-dire qu'il protege les cellules
ou gu'elles se trouvent.!

La curcumine possede aussi des propriétés anti-inflammatoires.

En grande partie grace a ses propriétés anti-inflammatoires
et antioxydantes, la curcumine exerce un effet positif sur de
nombreux problémes de santé.

Maladies Maladies
cardiovasculaires [ Crcumine Pl dégénératives

Maladies / \
inflammatoires
de l'intestin Allergies,

asthme

Figure 2: les différents domaines de la santé
dans lesquels le curcuma peut intervenir

B Pouvoir anti-inflammatoire
Outre son pouvoir antioxydant, le curcuma exerce également
des effets anti-inflammatoires.

Une étude clinique a été réalisée sur des patients atteints
d‘arthrose du genou avec un score de douleur a 5 au
minimum. Pendant un mois, ils ont recu soit de I'ibuproféne,
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un médicament contre la fieévre, la douleur et I'inflammation,
soit de I'extrait de curcuma.

L'index WOMAC, utilisé dans I'évaluation d'une arthrose des
membres inférieurs, a permis de comparer I'efficacité de ces
deux traitements sur la douleur et la raideur.

Cette étude a montré que I'efficacité des deux traitements
est comparable. Cependant, I'administration d’ibuproféne a
révélé plus d'effets secondaires, de douleurs abdominales et
d‘inconforts.?

De plus, une autre étude clinique a évalué I'effet anti-in-
flammatoire du curcuma sur un groupe de 46 hommes agés
de 15 a 68 ans ayant subi une chirurgie réparatrice pour
hernie inguinale, une grosseur sous-cutanée localisée au
niveau de l'aine.

Les patients ont été répartis en différents sous-groupes et ont
recu du curcuma ou un anti-inflammatoire non stéroidien ou de
la phénylbutazone (un autre anti-inflammatoire non stéroidien)
ou encore un placebo a raison de 3 prises par jour durant les
5 jours post-opératoires.

Les chercheurs ont observé que le curcuma avait les mémes
effets anti-inflammatoires que la phénylbutazone.

B Curcumine et Cancérologie

Le neuropsychiatre David Servan-Schreiber décédé en 2011
avait déja constaté le fait suivant: en Inde, la ot on consomme
énormément de curcuma, on reléve 10 fois moins de cancers
gue dans beaucoup d‘autres pays. Bien sdr, il y a certainement
d‘autres facteurs qui expliquent le plus faible taux de cancers
dans ce pays. Toutefois, plusieurs études mettent en avant le
potentiel anticancer du curcuma. On I'utilise en prévention mais
également en accompagnement des traitements classiques.
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Comme expliqué précédemment, le curcuma possede des
vertus anti-inflammatoires.

La relation fonctionnelle entre I'inflammation et le cancer a
déja été émise par Virchow en 1863.3 Des données récentes
ont élargi le concept selon lequel I'inflammation est un élément
essentiel de la progression tumorale. De nombreux cancers
proviennent du site de I'inflammation, de l'irritation chronique
et de l'infection.

Des études cliniques évaluant les bénéfices de la curcumine
démontrent son intérét dans un grand nombre de cancers:
le cancer colorectal, pancréatique, gastrique, de la prostate,
hépatique, du sein, oral et certaines leucémies.

Une étude réalisée sur des patients atteints de cancers
pancréatiques avancés a permis de mettre en évidence des
résultats intéressants chez certains patients: la maladie est
stabilisée dans le cas d'un patient et la tumeur a réduit de
73 % chez un autre.*

Les résultats obtenus grace a plusieurs études cliniqgues montrent
que la curcumine agit comme agent chimio-préventif mais aussi
a différents stades de la carcinogeneése. Ainsi, elle présente des
effets préventifs et curatifs.

B Curcuma et diabete de type 2

Comme expliqué supra, le curcuma renferme de puissants
antioxydants.

Une des principales caractéristiques du diabéte de type 2 est
I'élévation anormale du taux de sucre sanguin. Cette élévation
s'accompagne d'une augmentation du stress oxydant. Les
concentrations en antioxydants sont généralement faibles
chez les diabétiques.
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Ce stress oxydant contribuerait au développement des compli-
cations de la maladie comme des lésions sur les vaisseaux
sanguins qui peuvent conduire a des conséquences néfastes
sur certains organes. Ces lésions provoquées par des radi-
caux libres pourraient favoriser I'insulinorésistance et donc le
développement du diabete. Pour mettre un terme a ce cercle
vicieux, des études montrent que la consommation de grandes
quantités d'antioxydants améliorerait certains marqueurs du
contréle de la glycémie et diminuerait le risque de complica-
tions de cette maladie.

Une étude a évalué I'effet d'un apport en curcuminoides sur les
indices de stress oxydant de personnes atteintes d’'un diabéte
de type 2. Celles-ci ont recu tous les jours pendant deux mois
soit un placebo, soit 1 gramme de curcuminoides.

Les chercheurs ont mesuré, au début et a la fin de la prise de
curcuminoides, la capacité antioxydante sérique totale, l'activité
de la superoxyde dismutase (SOD), une enzyme antioxydante
naturellement présente dans I'organisme, ainsi que les concen-
trations du malondialdéhyde, un indicateur du stress oxydant.

Il a été montré que, par rapport a la prise du placebo, la
supplémentation a pour effet d'augmenter de maniere signi-
ficative la capacité sérique antioxydante totale et I'activité de
la superoxyde dismutase. Parallelement, la concentration du
malondialdéhyde diminue. Les chercheurs soulignent donc
I'effet antioxydant des curcuminoides chez des patients atteints
de diabéte de type 2.5

B Maladie d’Alzheimer

Plusieurs études évaluant les effets de la curcumine sur la
maladie d'Alzheimer ont été menées. Cette maladie est une
maladie neurodégénérative qui détruit les cellules cérébrales
de facon lente et progressive.
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Un moyen par lequel la curcumine peut aider a lutter contre la
maladie d’Alzheimer est sa capacité a inhiber la formation de
cholestérol. En effet, un taux élevé de cholestérol sanguin et
des régimes trop riches en graisses saturées (issus de produits
animaux comme la viande, le fromage et le beurre ainsi que
les produits industriels comme les biscuits, gateaux et chips)
sont associés a une augmentation des plagues amyloides.
La protéine béta-amyloide est le composant principal de ces
plaques amyloides, aussi appelée plaques séniles, des agrégats
protéiques que I'on retrouve a I'extérieur des neurones dans
le cas des maladies neurodégénératives, dont la maladie d'Al-
zheimer. Ces plaques diminueraient la communication entre
les neurones.

Au cours d'une étude, il a été démontré que la curcumine
efface les plaques amyloides en stimulant I'activité des macro-
phages, des globules blancs qui jouent un réle important dans
le systéeme immunitaire en aidant le corps a combattre les
protéines étrangeres. Les personnes atteintes de la maladie
d’'Alzheimer qui ont été traitées avec de la curcumine ont
montré une amélioration de I'élimination des plaques par
rapport aux patients qui n‘ont pas pris de curcumine. Par
conséquent, la curcumine peut aider le systeme immunitaire
a dégrader les plaques.’

En outre, I'une des principales pathogeneses de cette maladie
est I'inflammation chronique des cellules nerveuses; plusieurs
études ont démontré les modifications inflammatoires associées
a cette pathologie. Grace a ses divers effets anti-inflammatoires,
la curcumine pourrait jouer un réle dans la guérison de la
maladie d'Alzheimer. Parmi ces effets, des études relévent que
la curcumine est un inhibiteur de la production de cytokines
pro-inflammatoires.® Celles-ci constituent des agents essentiels
du systeme immunitaire; ce sont des messagers qui assurent
la communication entre les cellules de ce systéme. Au repos,
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les cellules immunitaires ne produisent pas de cytokines; elles
en produisent aprés avoir été activées, normalement, par un
agent pathogene. Toutefois, il arrive que le systéme immuni-
taire s'emballe et produise une quantité trop importante de
cytokines, ce qui engendre une inflammation chronique qui
entretien la problématique.

B Dyspepsie et ulcéres gastroduodénaux

Dans une étude clinique incluant 45 personnes, dont 25 sont
atteintes d'ulcéres gastroduodénaux (plaie dans la paroi de I'in-
testin, dans I'estomac ou dans le duodénum), de la curcumine
a été administrée oralement, 5 fois par jour, sur une période
de 12 semaines.

Apres 4 semaines, les chercheurs constatent qu'il n’y a plus
d'ulceres chez 12 patients (48 %) ; apres 8 semaines, il n'y en a
plus chez 18 patients; a la fin des 12 semaines de traitement,
il n'y en a plus chez 19 patients. Ainsi, apres 12 semaines de
traitement, 76 % des patients sont débarrassés de leur ulcére.

Chez les 20 autres patients, aucun ulcére n'a été détecté mais
plutot des érosions, gastrites et dyspepsie (impression de « mal
digérer»). Apres seulement 1 a 2 semaines de traitement a
la curcumine, les douleurs abdominales et autres symptomes
ont significativement diminué.’

B Rectite ulcéreuse et maladie de Crohn

Les bienfaits d'une supplémentation en curcumine ont été
évalués sur la rectite ulcéreuse, une inflammation du rectum
accompagnée d'une ulcération de la muqueuse, et la maladie
de Crohn, une maladie inflammatoire chronique de I'intestin.
Cing patients souffrant de rectite ulcéreuse ont recu de la
curcumine deux fois par jour durant 1 mois, puis trois fois par
jour pendant encore 1 mois. Cing autres patients souffrant de
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la maladie de Crohn ont recu de la curcumine trois fois par jour
pendant 1 mois puis quatre fois par jour pendant encore 2 mois.

Une amélioration a été observée chez tous les patients atteints
de rectite ulcéreuse. Par ailleurs, une diminution de 55 points
du « Crohn disease activity index» (un outil de recherche
utilisé pour quantifier les symptdmes des patients atteints de
cette maladie) est observée chez 4 des 5 patients atteints de
la maladie de Crohn.™®

B Curcumine, cholestérol
et maladies cardiovasculaires

Le cholestérol, synthétisé par le foie, joue d’'importants roles
biologiques. Toutefois, en excés, il peut se déposer sur les parois
artérielles et cela peut conduire a I'apparition d'athérosclérose.

Une étude a montré que la prise quotidienne de 500 mg de
curcumine durant une semaine diminuait de 12 % le cholestérol
sérigue, de 33 % les peroxydes lipidiques et augmentait de
29 % le HDL-cholestérol, également appelé le « bon » choles-
térol. Il capte le cholestérol en exces dans le sang et le conduit
au foie pour qu'il soit éliminé avec la bile. La curcumine pourrait
donc agir comme agent préventif contre I'athérosclérose.™

De plus, une autre étude a évalué les effets de la curcumine
sur le cholestérol total (HDL-cholestérol et LDL-cholestérol,
le « mauvais» cholestérol) et le taux de triglycérides chez
des personnes atteintes d'un syndrome coronarien aigu. Ces
personnes ont été réparties en quatre groupes et chacun
de ces groupes a recu une dose quotidienne de curcumine
variable pendant deux mois: groupe placebo, dose faible,
dose moyenne et dose forte. Les résultats suggérent que la
curcumine exerce des effets bénéfiques sur les profils lipidiques
des personnes souffrant d'un tel syndrome.'?
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B Lacurcumine permettrait d'améliorer
Lle fonctionnement des cellules

Grace a des techniques d'imagerie par résonnance magnétique,
des chercheurs ont découvert que la molécule de curcumine
s'insére dans la membrane cellulaire en la rendant plus stable
et plus ordonnée. Cela aurait pour conséquence d'améliorer
I'efficacité des mécanismes cellulaires impliquant des mouve-
ments de cette membrane, notamment la phagocytose, un
processus par lequel les microbes sont absorbés (nécessite
une déformation membranaire importante afin d’entourer le
microbe) puis détruits par les globules blancs.’

La fermentation sublime
les bienfaits du curcuma

B Augmentation de la biodisponibilité

Le rhizome de curcuma est la seule source alimentaire de curcu-
minoides, qui sont des constituants végétaux extraordinaires
aux propriétés anti-inflammatoires bien établies. Cependant,
il est important que ces curcuminoides soient disponibles et
facilement absorbables car il s'agit d'une condition préalable
a leur puissance thérapeutique !

La fermentation du curcuma permet d‘améliorer la biodispo-
nibilité de la curcumine, sans causer d'effets secondaires, mais
aussi celle de tous ses autres constituants.

La biodisponibilité désigne la proportion d’une substance qui
atteint la circulation sanguine, ainsi que le temps qu'elle y reste
avant d'étre éliminée. La fermentation imite la biotransfor-
mation des composants végétaux médiée par le microbiome
(ensemble de micro-organismes) intestinal. Pendant la fermen-
tation, les enzymes microbiennes transforment les composants
peu disponibles en composants plus facilement absorbables,
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convertissent les substances inactives en métabolites actifs que
I'organisme peut facilement utiliser, décomposent les compo-
sants indigestes et libérent ou synthétisent divers antioxydants.™

Par exemple, la fermentation convertit les alcaloides, sapo-
nines, tanins et flavonoides en des formes plus bioactives et
biodisponibles.

Comme le montre ce graphique, une quantité beaucoup plus
importante de curcumine fermentée est transportée a travers
la monocouche de cellules représentant la barriere intestinale
(étude in vitro), comparativement a la poudre non fermentée:

10

Papp (cm/s)

24 hrs
\

| \

Contrdle 200 pg/ml 100 pg/ml 200 pg/ml 100 pg/ml
Curcuma fermenté Poudre de curcuma

Figure 3: Curcuma fermenté vs curcuma standard : absorption
de la curcumine augmentée de 17,2 fois au bout de 24 heures
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Figure 4: curcuma fermenté vs curcuma standard. absorption
de la curcumine augmentée de 6,3 fois au bout de 48 heures

B Formation de postbiotiques

Pendant la fermentation par Lactobacillus plantarum, les curcu-
minoides sont transformés en leurs métabolites antioxydants
plus puissants, qui sont les tétrahydrocurcuminoides.' Fait
intéressant: ces derniers sont incolores ! L'activité enzymatique
B-glucosidase de L. plantarum est tenue responsable de cette
transformation.'® Les tétrahydrocurcuminoides ont une biodis-
ponibilité et une stabilité plus élevées que les curcuminoides
parents et sont souvent considérés comme les métabolites
bioactifs ultimes (postbiotiques) dans l'organisme apres la
consommation orale de curcuma. lls sont plus efficaces que
les curcuminoides pour moduler certaines cibles moléculaires."”

B Augmentation du pouvoir antioxydant

Le contenu phénolique et I'activité antioxydante du rhizome
de curcuma augmentent lors de la fermentation par L. plan-
tarum.”® De plus, les tannins sont dégradés en esters d'acide
gallique pour obtenir un pouvoir antioxydant supplémentaire.
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Les glycosides sont métabolisés en aglycones facilement absor-
bables et plus actifs biologiquement.'

35 —m— Curcuma fermenté
30 Curcuma

25
20
15

10

Activité antioxydante (%)

1
0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24
Temps (h)

Figure 5 activité antioxydante dans le plasma (étude animale) suite a
la consommation de curcuma fermenté vs curcuma standard

Quand la fermentation est compléte, la souche probiotique
spécifique est inactivée. Cela augmente la durée de conser-
vation de la poudre de curcuma fermenté, puisqu'’il n'est pas
nécessaire de maintenir la chaine du froid pour préserver la
viabilité, mais cela présente encore un autre intérét. ..

B Leffet paraprobiotique

Lactobacillus plantarum conserve de nombreux effets béné-
figues pour la santé méme sous une forme non viable (tuée par
la chaleur), comme c'est le cas dans le produit LF-Curcuma. Ce
phénomene a été appelé I'effet paraprobiotique et est de la plus
haute importance pour les personnes vulnérables car il exclut le
risque de migration de micro-organismes vivants de la lumiére
intestinale vers le sang. Les structures clés de la paroi cellulaire
(par exemple, I'acide lipoteichoique, les exopolysaccharides) et
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les métabolites sécrétés par L. plantarum tué par la chaleur
ont toujours un effet probiotique, principalement par le biais
de I'immunomodulation, de la protection contre les agents
pathogénes et du renforcement de I'intégrité de la muqueuse.?

Les résultats actuels de la recherche préclinique impliquent
que la fermentation par L. plantarum permet de pallier la
faible teneur en curcumine du curcuma en renforcant des
bioactivités spécifiques (c'est-a-dire le potentiel antioxydant,
anti-inflammatoire et immunitaire), ce qui justifie une dose
journaliere plus faible: une dose quotidienne de 300 a 500 mg
est un choix idéal dans des circonstances normales.

B Effet totum

La fermentation présente I'avantage d‘agir sur la racine entiére
de curcuma et donc d'englober la totalité de ses compo-
sants santé.

Fermenter la curcumine seule ne serait pas possible en raison
de son pouvoir antibactérien trop puissant. C'est donc de la
poudre totale de curcuma qui est utilisée pour la fermentation
et cela offre I'avantage de conserver I'ensemble des molécules
du rhizome!!

Ainsi, la fermentation permet de bénéficier de ce que I'on
appelle «l'effet totum», c’est-a-dire que l'effet santé du
curcuma résulte de la synergie de ses différents constituants
et non de l'action unique d'un seul de ses constituants, comme
la curcumine par exemple.

Curcuma fermenté & santé

B Santé du foie

Une étude a évalué I'activité hépatoprotectrice de l'extrait de
curcuma fermenté et de la curcumine sur un groupe de rats
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auxquels un stress hépatique aigu a été induit par le tétrachlo-
rure de carbone.

Les données recueillies suggerent que l'extrait de curcuma et la
curcumine protegent le foie contre les Iésions aigués induites
par le tétrachlorure de carbone en supprimant le stress oxydant
hépatique.?'

B Fonction de mémorisation

Des chercheurs ont étudié I'efficacité du curcuma fermenté sur
la régulation du dysfonctionnement de la mémoire dans deux
lignées cellulaires cérébrales de souris traitées avec un agent
amnésique puissant (la scopolamine) qui altére les fonctions
d'apprentissage et de mémoire.

Il a été démontré que le curcuma fermenté atténue significa-
tivement les troubles de mémoire induits par la scopolamine
chez la souris. En effet, le curcuma fermenté a empéché la
mort cellulaire induite par le stress oxydant. De plus, il a inhibé
la production de molécules pro-inflammatoires.

Le curcuma fermenté pourrait donc prévenir les troubles de
I'apprentissage et de la mémoire.??

B Inflammation et immunité

Un effet anti-inflammatoire a été observé dans une lignée de
cellules cérébrales a la suite de I'administration de curcuma
fermenté.?> Ce méme effet a été observé dans une lignée de
macrophages, des globules blancs dont le role est de phago-
cyter (engloutir et digérer) les agents pathogenes. Un effet
de renforcement immunitaire a également été observé sur ces
globules blancs grace au renforcement de la voie de signalisa-
tion JNK qui joue un réle majeur dans I'immunité.

Il est intéressant de noter que le curcuma fermenté n’est pas
toxique pour les macrophages contrairement au curcuma
non fermenté.?
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Curcumine vs tétrahydrocurcumine

Il semblerait que la curcumine et son dérivé issu de la fermen-
tation bactérienne, la tétrahydrocurcumine, aient des propriétés
un peu différentes. Elles sont plus performantes I'une ou l'autre
dans différents domaines.?*

Voici les domaines pour lesquels la tétrahydrocurcumine est
plus puissante que la curcumine:
— En tant qu‘antioxydant;
— Pour la suppression de la peroxydation lipidique;
— Pour la suppression de 'oxydation des LDL;
— Pour l'inhibition du métabolisme de I'acide arachidonique
dépendant de la COX2 (effet anti-inflammatoire);

— Pour la suppression de la libération d’histamine;
— Pour ses effets antidiabétiques;

— Comme hépatoprotecteur;

— En tant qu‘antihypertenseur.

B Les limites du totum de curcuma fermenté

Comme nous l'avons vu, le totum de curcuma a un faible
pourcentage de curcuminoides sur le poids total:

e 2,3 % de curcuminoides;
* 1,4% de curcumine.

Bien sGr I'assimilation est meilleure et il y a la formation de post-
biotiques, mais I'apport en curcuminoides totaux reste faible.

[l existe sur le marché de la curcumine concentrée et des
curcumines a haute biodisponibilité (absorption augmentée).

Pour profiter du meilleur des deux mondes, il suffit d'asso-
cier le totum de curcuma fermenté a la curcumine a haute
biodisponibilité. Cette synergie permet de cumuler leurs avan-
tages respectifs.
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Curcumine HydroCurc®

Comme nous l'avons vu, les curcuminoides se trouvent a la fois
en faible pourcentage dans le curcuma (quelques pourcents)
et sont mal absorbés.

Une technologie brevetée appelée HydroCurc®, permet d'amé-
liorer la biodisponibilité des curcuminoides en améliorant leur
capacité a se dissoudre dans des environnements aqueusx,
comme l'estomac. Ainsi, les particules de curcuminoides sont
capables de se disperser librement, ce qui augmente leur
biodisponibilité dans I'organisme.

Dans une étude clinique randomisée en double aveugle, dix-huit
volontaires sains ont consommé soit la curcumine Hydrocurc®,
soit une curcumine standard.

Dans le groupe Hydrocurc®, le taux de curcuminoides plasma-
tigues est significativement plus élevé.?®

—@— Taux de curcuminoides pour le groupe HydroCurc®

Taux de curcumine pour le groupe controle
1000 pourie group

ng/ml

0 T T

0 2 4 6
Temps (heures)

Figure 6 taux de curcuminoides totaux dans le sang aprés ingestion
d’HydroCurc® et de curcumine standard
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B Comparaison de la biodisponibilité d’'HydroCurc®
et d'autres curcumines brevetées

Il existe maintenant un grand nombre de curcumines brevetées,
a la biodisponibilité augmentée. Diverses technologies sont utili-
sées. Pour évaluer la biodisponibilité on mesure le pic sanguin
maximal (Cmax), mais aussi l'aire sous la courbe qui donne une
meilleure idée de la quantité totale de curcumine agissant dans
I'organisme (tient compte de la vitesse d'élimination).

Produits Quantités de Cmax AUC
(marques / curcuminoides (concentration (aire sousla
brevets) utilisés dans sanguine maxi.) courbe)
I'étude (mg) (ng/ml) (ng/ml)
Curcumine sandard 1799 14,4 202,8
CurcuWin® 376 273 307,6
Cavacurmin® 376 73,2 3277
Longvida® 650 22,43 178,4
CurQfen® 195 310 890
Meriva® 376 206,9 1336
HydroCurc® 750 807 2492

HydroCurc® est donnée comme étant la curcumine la plus
biodisponible au monde en une dose unique.

1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

Nanogrammes par ml de sang

3¢ concurrent 2¢ concurrent 1¢" concurrent Pharmako
le plus proche  leplusproche e plus proche HydroCurc®

Figure 7: Niveaux plasmatiques par mg de curcuminoides ingérés,
d’HydroCurc® et de ses produits concurrents
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Les autres études sur HydroCurc®

B Santé des articulations

Une étude randomisée, en double aveugle contre placebo, a
évalué l'efficacité d'HydroCurc® sur les douleurs articulaires
sur une période de 2 semaines.?’

HydroCurc® a montré un soulagement des douleurs articulaires

avec une différence significative par rapport au placebo en
deux semaines pour les douleurs articulaires du matin, et ce,

avec une action rapide.
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W T T T T T T T T T T T T T 1
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Figure 8: évaluation des douleurs a l'aide d’une échelle visuelle
analogique, avec la prise d’HydroCurc® ou un placebo

® Etude de récupération a lUeffort

Une étude randomisée en double aveugle contre placebo a été
menée pour évaluer 'effet d"HydroCurc® sur la récupération a
I'effort chez les hommes en bonne santé.?® 'étude a été menée
aupres de 28 hommes, agés de 18 a 35 ans, en bonne santé
entrainés a des fins récréatives. La fatigue musculaire était
induite a l'aide de matériel de musculation: presse a cuisses
avec 4 séries pour autant de répétitions que possible, avec 1
minute de repos entre les séries.
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HydroCurc® s'est avéré significativement efficace dans
ces domaines:

— Faible score de douleur post-exercice;
— Réduction des niveaux de lactate apres |'exercice;
— Baisse des marqueurs inflammatoires (IL-6).

B Etude sur la santé cognitive

Le facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) joue un
role structurel dans le cerveau et le systéme nerveux et aide
a soutenir la fonction cérébrale normale. Il intervient dans la
croissance et le maintien des cellules neuronales.

Une étude contrélée randomisée en double aveugle de 6
semaines a évalué les effets de la supplémentation en fer
(18 mg) avec HydroCurc® (500 mg) sur les taux sanguin de
BDNF chez 155 adultes en bonne santé, agés de 18 a 40 ans.?®

Voici les résultats:
— Augmentation des taux sériques de BDNF;
— Amélioration de la formation de ferritine;
— Correction de la carence en fer.

Des études antérieures ont montré que, indépendamment, la
curcumine et le fer sont associés a une amélioration du BDNF.

LF-Curcuma, une formulation plus puissante

Chez NATURAMedicatrix, la formulation LF-Curcuma associe
le totum de Curcuma fermenté a la curcumine hydrodispersible
HydroCurc® a haute biodisponibilité.

v’ Parabiotiques (Lactobacillus plantarum inactivé);
v’ Postbiotiques (tétrahydrocurcumine);
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v Assimilation améliorée des curcuminoides (via la fermen-
tation et I'ajout de curcumine a haute biodisponibilité);

v’ Et quantité de curcuminoides totaux optimisée.

LF-Curcuma compile tous les avantages !

Composants | 2 gélules
Curcuma fermenté 500 mg
- Dont tétrahydrocurcumine 15mg
Curcuma hydrodispersible HydroCurc® 104,10 mg
- Dont curcuminoides totaux 100 mg
Conclusion

L'épice dorée de I'lnde ancienne a été élevée a un niveau
supérieur: LF-Curcuma de NATURAMedicatrix contient du
curcuma fermenté par L. plantarum, générant des postbio-
tigues au potentiel accru, les tétrahydrocurcuminoides. L'effet
combiné de la fermentation et de la préservation de la matrice
naturelle du curcuma permet de profiter de tout le spectre des
molécules présentes, entrainant une biodisponibilité accrue
de la curcumine et un pouvoir antioxydant plus puissant. La
teneur faible en curcuminoides (>2,3 % de curcuminoides) est
compensée par l'ajout de curcumine concentrée et a haute
biodisponibilité. Enfin, I'effet paraprobiotique de L. plantarum
est un vrai bénéfice pour la santé gastro-intestinale.
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CHAPITRE 4

, GINGEMBRE,
LAUTRE EPICE INCONTOURNABLE

00 @0

Pourquoi le gingembre ?

D

8 8 8 &

8 3

Votre digestion est difficile ?

Vous étes constipé.e ?

Vous avez des problemes d’estomac ?
Vous souffrez de nausées ?

Vous voulez un coup de pouce pour aider a lutter contre
le diabete ?

Vous cherchez un bon antioxydant naturel ?

Vous souffrez d'affections douloureuses et
inflammatoires ?

Pensez au gingembre! Et découvrez comment
une version fermentée sera encore plus puissante!

Le gingembre, plante millénaire
aux mille vertus

Le nom francais « gingembre » ainsi que son nom latin Zingiber
officinale découlent tous deux du mot sanskrit shringavera qui
peut étre traduit par « en forme de bois de cerf », en référence
a la morphologie des jeunes pousses sortant du rhizome.'
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L'origine exacte du gingembre est inconnue; il est couram-
ment utilisé depuis des millénaires en Asie, aussi bien comme
condiment que comme plante médicinale. Le rhizome de
gingembre, c'est-a-dire sa racine, est en effet tres utilisé dans
la médecine traditionnelle chinoise et dans la médecine ayur-
védigue indienne. Le philosophe chinois Confucius fait I'éloge
du gingembre dés 500 avant J.-C. Il affirme que «le gingembre
éclaircit l'intelligence, et dissipe toutes les impuretés. »?

Les Phéniciens ont été les premiers a introduire le gingembre
dans le bassin méditerranéen, au IVe siécle avant J.-C. Mais il
faut attendre le Vlle siécle pour que le commerce du gingembre
commence entre les Arabes et les pays méditerranéens voisins,
et le IXe siecle pour que le commerce s'intensifie.

Aux alentours de 1100, ses vertus médicinales se font connaitre
grace a la célébre religieuse allemande Hildegarde de Bingen:
elle I'utilise pour ses effets antiseptiques et toniques. 3

A la fin du XVIIe siecle, le gingembre est officiellement intro-
duit en France ou il est décrit dans de nombreux ouvrages
consacrés a la botanique.

De nos jours, il est inscrit a la Pharmacopée francaise et a la
Pharmacopée européenne.

Cette plante est surtout cultivée dans les pays de I'hémisphere
sud, sur tous les continents quoi que davantage en Chine et
en Inde qui en sont les exportateurs principaux.

Une composition chimique complexe

Outre I'amidon qui représente environ 60 % de son poids,
le gingembre renferme de I'oléorésine, riche en lipides et en
huiles essentielles. On note également la présence de vita-
mines, minéraux et protéines.* L'oléorésine contient majori-
tairement des composés phénoliqgues nommés gingérols. lls
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sont responsables de la saveur piquante du gingembre. De
nombreuses recherches ont été menées sur leurs propriétés.

Hormis les gingérols, le gingembre renferme d'autres composés
bioactifs, dont le 6-shogaol et le 6-paradol.

O OH
HO 6-Gingerol
OCH; o
=
HO
OCH, 6-Shogaol

Figure 1: structures chimiques du 6-gingérol et du 6-shogaol.

Lutte contre nausées,
vomissements et protége l'estomac

Le gingembre est utilisé depuis fort longtemps pour ses
propriétés carminatives (qui facilite I'expulsion des gaz intes-
tinaux) et, de nos jours, des études prouvent ses effets sur la
digestion de maniere générale. L'amélioration de la digestion
proviendrait d'une motilité augmentée et d'une meilleure
irrigation de l'intestin.

Les composés actifs non volatils tels que les gingérols et
shogaols font partie des composés phytochimiques étudiés
pour leurs actions gastroprotectrices et antiémétiques (qui
agissent contre les vomissements et les nausées). Le gingembre
s'est en effet révélé efficace dans le traitement de divers maux
gastriques comme la constipation, la dyspepsie (impression
de «mal digérer», des douleurs du creux de I'estomac et des
ballonnements), les ballonnements, la gastrite, les ulcérations
gastriques, I'indigestion, la nausée et les vomissements.®
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Le rhizome de gingembre est utilisé comme antiémétique
(comme composant qui agit contre les vomissements et les
nausées) a large spectre dans les différents systémes de méde-
cine traditionnelle depuis plus de 2000 ans.

Le gingembre réduit les nausées et les vomissements proba-
blement en bloquant I'excés de sérotonine et I'activation du
nerf vague dans l'estomac et l'intestin, d'apres des études
tissulaires et cellulaires.

Le gingembre peut calmer les nausées de différentes origines.

B Pendant les traitements de chimiothérapie

Dans le cas des nausées et vomissements en tant qu'effets
secondaires de la chimiothérapie anticancéreuse, des études
précliniques réalisées sur des animaux de laboratoire ont montré
gue les différents extraits de gingembre et le jus de gingembre
sont efficaces. En ce qui concerne les humains, la plupart des
études confirment les observations précliniques.®

B Pendant la grossesse

Pour les nausées et vomissements de la grossesse c’est aussi
une aide précieuse. Selon une analyse de 15 études et 3 études
les résultats montrent une diminution significative des nausées
et vomissements et aucun risque pour la maman ou son futur
bébé. Les preuves disponibles suggérent que le gingembre est
un traitement sdr et efficace dans cette indication.’

Anti-ulceéres

De plus, le rhizome de gingembre a un effet protecteur contre
les ulceres gastriques. Ceux-ci apparaissent suite a un déséqui-
libre entre les sécrétions acides de I'estomac et les sécrétions de
mucus et de molécules protectrices de la muqueuse. Ces ulceres
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sont donc la conséquence d'une inflammation chronique et
d’'une érosion, et correspondent a des Iésions de la paroi de
I'estomac et/ou du duodénum. Plusieurs facteurs possibles
sont en cause, notamment |'utilisation sur le long terme d’an-
ti-inflammatoires non stéroidiens, d‘aspirine, ou de certains
antihypertenseurs comme la réserpine.® Il a été démontré
gue le gingembre a une action anti-ulcere quelle qu’en soit la
cause: médicaments, alcool, acide acétique (vinaigre), stress
ou encore Helicobacter pylori, une bactérie tres commune
responsable du développement de I'ulcere.®

Parmi les études réalisées, I'une d'entre elles s'est intéressée a
I'effet du gingembre sur les ulceres induits par I'indométacine,
un anti-inflammatoire non stéroidien. Quatre groupes de rats
ont été constitués pour les besoins de I'étude:

® un groupe témoin sain ne recevant pas d'indométacine ;
® un groupe malade auguel I'indométacine a été administré;

e deux groupes recevant I'indométacine ainsi qu’un trai-
tement par voie orale: soit 20 mg/kg de famotidine
(antagoniste histaminergique entrainant une inhibition
de la sécrétion gastrique), soit 100 mg/kg de gingembre.

Les rats traités ont recu quotidiennement leur traitement,
pendant 14 jours, puis ont recu 20mg/kg d’indométacine.

L'indométacine entraine la formation d'ulcéres, comme le
démontre I'augmentation du nombre et de I'index des ulceres.
Il a également été observé une augmentation de la teneur en
histamine, une molécule de signalisation du systéme immu-
nitaire et en peroxydes lipidiques. En revanche, la famotidine
ainsi que le gingembre diminuent significativement |'apparition
des ulceres. L'action antiulcérogénique du gingembre est ainsi
démontrée.”
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Nombre d'ulceres
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Figure 2 : nombre d’ulcéres et indice d’ulcére
selon différents traitements

Effets antioxydants

Le stress oxydant équivaut a une attaque des cellules par des
molécules dites pro-oxydantes: les radicaux libres. La respira-
tion cellulaire génere en effet des especes réactives de I'oxy-
géne qui peuvent étre a l'origine de radicaux libres. En excés,
ceux-ci peuvent causer des dommages cellulaires et, a terme,
entrainer une mort prématurée des cellules. Conséguemment,
le stress oxydant joue un réle dans le vieillissement précoce de
I'organisme avec pour effets néfastes I'apparition de maladies
dégénératives, de cancers, etc.
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Fort heureusement, nous pouvons compter sur les antioxy-
dants; ces composés sont Iégion et appartiennent a différentes
familles moléculaires. Les végétaux en contiennent beaucoup.

Parmi les antioxydants, on trouve des enzymes, des vitamines
(E, C, A...), des minéraux (sélénium, zinc...) ainsi que des molé-
cules complexes (polyphénols, flavonoides, caroténoides...).

Le gingembre, quant a lui, renferme plus d’'une quarantaine
de composés antioxydants qui appartiennent a la famille des
polyphénals (gingérols, shogaols) et des sesquiterpénes. Il s'agit
donc d'une plante trés prisée pour lutter contre le vieillissement
prématuré de l'organisme.

B Cas de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative
dont la perte de mémoire est souvent le premier symptome
qui permet d’orienter le diagnostic. On estime qu‘elle touche
35 millions de personnes a travers le monde. Sa fréquence
augmente apres 65 ans.

Cette pathologie se caractérise par une dégénérescence des
neurones qui apparait a la suite de deux types de lésions. D'une
part, on constate l'accumulation excessive a l'extérieur des
cellules de peptides B-amyloides qui conduisent a la formation
de plaques amyloides aussi appelées « plaques séniles ». D'autre
part, on releve une accumulation anormale de la protéine TAU
dans les neurones, ce qui conduit a leur dégénérescence.

Les facteurs de risque de cette maladie sont nombreux. Hormis
I'dge, on peut relever, entre autres, la sédentarité, la consom-
mation excessive d'alcool, la pollution, le tabagisme, l'obésité,
I'isolement social mais aussi le stress oxydant.

Plusieurs études ont mis en évidence l'intérét du gingembre
dans la prévention et la limitation de la progression de la
maladie d'Alzheimer.
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En effet, I'action combinée de plusieurs composés du gingembre
permet de prévenir la neurodégénérescence neuronale grace
a une action anti-inflammatoire, une action antioxydante et
une protection neuronale.”

Un coup de pouce pour le métabolisme

Récemment, des chercheurs ont étudié I'effet du gingembre
sur les désordres liés au métabolisme. Le métabolisme désigne
I'ensemble des réactions chimiques se produisant dans les
cellules de I'organisme. Il se compose de deux mécanismes
opposés: le catabolisme qui dégrade les molécules (glucides,
lipides, protéines) et I'anabolisme qui synthétise les constituants
nécessaires a la structure et au fonctionnement des cellules.

Le syndrome métabolique, qui n'est pas une maladie en soi, se
caractérise par un tour de taille important, une hypertension,
une glycémie a jeun anormalement élevée, un faible taux de
«bon» cholestérol, une dyslipidémie (taux élevé de lipides dans
le sang), etc. Il s'agit de signes précurseurs de probléemes de
santé plus graves comme le diabéte de type 2 ou des maladies
cardiovasculaires.

Le gingembre a été reconnu comme efficace pour améliorer
le syndrome métabolique.’

B Casdu diabéete

Le diabete constitue I'un des troubles métaboliques les plus
connus. Il correspond a une situation d'hyperglycémie chro-
nique, c'est-a-dire que le taux de sucre dans le sang est en
permanence trop élevé. On distingue 2 types de diabéte.

Le premier, le diabete de type 1, consiste en une destruction des
cellules du pancréas sécrétrices de l'insuline, I'hnormone permet-
tant I'entrée du glucose dans les cellules. Il s'agit d'une maladie
auto-immune. Ce type de diabete touche 10 % des diabétiques.
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Le second est le diabéte de type 2. Beaucoup plus fréquent,
il touche les personnes sédentaires, obéses ou ayant une
alimentation trop riche en sucres. Le phénoméne observé
dans ce cas est appelé «insulinorésistance ». Sur les cellules
se trouvent des récepteurs a l'insuline. On pourrait les définir
comme étant des serrures. A ces serrures corresponde une clé
bien spécifique: I'insuline. Néanmoins, dans le cas du diabéte
de type 2, ce systeme clé-serrure est défaillant si bien que les
cellules «résistent » a I'insuline ; elles y sont moins sensibles et
n'internalisent plus le glucose. Les serrures ne reconnaissent plus
la clé. Le diabéte de type 2 représente un important facteur
de risques de maladies cardiovasculaires.

Les études menées sur les animaux montrent une diminution
significative de la glycémie a la suite de I'administration d’extrait
de gingembre a des rats diabétiques et ce, de facon dose-dé-
pendante avec un effet maximal observé plus ou moins quatre
heures apres la prise. De plus, apres six semaines de traitement
par le gingembre, une augmentation du taux sanguin d'insu-
line, associée a une réduction du cholestérol, des triglycérides
plasmatiques et des acides gras libres, quel que soit le type de
diabete, a été observée. Le (6)-gingérol est le composé le plus
actif dans I'effet antidiabétique.’

Des études cliniques ont également été réalisées sur des
patients atteints de diabéte de type 2.

Une étude clinique a été réalisée pour évaluer I'effet du
gingembre sur 88 patients. Ils leur ont administré, pendant
8 semaines, 3 grammes de gingembre par jour sous la forme
de capsules renfermant de la poudre. lls ont constaté une
diminution significative de la glycémie a jeun et de I'hémo-
globine glyquée ainsi qu’une amélioration des parametres
d’insulinorésistance.” L'hémoglobine est une protéine riche
en fer se trouvant dans les globules rouges et transportant
I'oxygéne. Le terme «glyquée » vient de glucose: on appelle
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«hémoglobine glyquée » la part d’hémoglobine qui capte
le sucre dans le sang. Plus le sang est sucré, plus le globule
rouge est également chargé en sucre et, par conséquent, plus
I’'hémoglobine glyguée est élevée. Son taux est un reflet de la
glycémie pendant toute la durée de vie des globules rouges
(environ 3 mois) et constitue un parametre biologique de la
surveillance de I'équilibre glycémique des personnes atteintes
de diabete.

Dans une autre étude, 41 patients se sont vus administrer 2
grammes de poudre de gingembre par jour sur une durée de
12 semaines. lls ont aussi observé une diminution significative
de la glycémie a jeun et de I'hémoglobine glyquée.”

Il semble que le gingembre exerce une action sur diverses
enzymes intervenant dans le métabolisme des glucides. De
plus, le gingembre agit sur la libération de I'insuline et sur la
sensibilité de ses récepteurs. En effet, selon une étude in vitro,
I'administration de gingembre augmente la libération d‘insuline
par les cellules béta du pancréas, ce qui accroft son action
hypoglycémiante: I'insuline permet au glucose d‘entrer dans
les cellules et donc la glycémie est moins élevée.'

Réduction de lUinflammation

L'inflammation est un processus de défense qui inclut plusieurs
étapes et de nombreuses molécules. En effet, I'inflammation
est le signe que le corps réagit face a une agression extérieure
qui provoque une altération des cellules. Elle déclenche alors
une réaction immunitaire.

Plusieurs facteurs peuvent étre a l'origine d’une inflammation:
cela peut étre le chaud, le froid mais aussi des microorganismes
(virus, bactéries...), des produits chimiques...

Peu importe la cause, I'inflammation se manifeste par quatre
signes: le gonflement, la douleur, la chaleur et la rougeur.
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Le processus inflammatoire se divise en 3 étapes: la phase
d'initiation, la phase d’amplification et la phase de réparation
et de cicatrisation.

Lors de la phase d'amplification, on observe un afflux des
cellules immunitaires vers les tissus meurtris ainsi qu’une libéra-
tion de médiateurs pro-inflammatoires. Parmi ceux-ci figurent
les cytokines. Certaines sont pro-inflammatoires, notamment
les interleukines IL-1, IL-6, IL-12.

Il a été prouvé que les gingérols et le shogaols présents dans
le gingembre exercent une action inhibitrice sur certaines
cytokines. In vitro, le gingembre inhibe la production d'IL-1
etd’IL-6."

B Casde larthrose du genou

Cette pathologie touche les articulations et entraine la
dégradation du cartilage et de I'os sous-jacent. Le premier
symptdme est souvent une douleur qui s'intensifie apres un
exercice ou une période d'immobilité. D'autres symptoémes
peuvent survenir comme une raideur articulaire matinale,
une enflure de I'articulation ou encore I'apparition d'excrois-
sances 0Sseuses.

Une étude sur 6 semaines a été réalisée sur 261 patients
souffrant de douleurs modérées a séveres. lls ont recu 2
fois par jour soit de I'extrait de gingembre, soit un placebo.
La prise de paracétamol en complément était acceptée en
cas de besoin.

Une réduction significative de la douleur aussi bien en position
debout qu'aprés une marche de 50 pas a été observée, ainsi
qu’un moindre recours au paracétamol. Par conséquent, il a
été prouvé que le gingembre est efficace dans le traitement
anti-inflammatoire et analgésique de l'ostéoarthrite du genou,
et qu'il est dans I'ensemble bien toléré.'®
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Une autre étude a quant a elle comparé I'effet du gingembre
a celui d'un anti-inflammatoire classique: le diclofénac. Cet
essai s'est déroulé sur 12 semaines et les 60 participants ont
été divisés en 3 groupes recevant soit 1 comprimé de 50 mg de
diclofénac + une capsule de placebo, soit une capsule de 750
mg de poudre de gingembre + une capsule de placebo, soit
1 capsule de 750 mg de poudre de gingembre + 1 comprimé
de 50 mg de diclofénac.

L'interprétation des résultats a montré une diminution signi-
ficative de l'inflammation dans les trois groupes, avec une
réduction encore plus importante dans le dernier groupe. Les
effets indésirables ne sont quant a eux pas significativement
différents entre les trois groupes.'”

Le gingembre agit donc sur le phénomene inflammatoire et
constitue un traitement potentiel dans I'arthrose.

Action sur les cancers

Actuellement, le cancer représente la principale cause de
mortalité dans les pays dits « développés » et ce, peu importe
I'organe touché.

Le cancer est une tumeur maligne formée par la prolifération
désordonnée d'un tissu ou d'un organe. Le caractére malin
d'un cancer signifie que les différents systémes de controle
de I'organisme ne sont pas capables de réguler sa croissance
et son expansion. De nouvelles cellules se forment continuel-
lement, de maniére anarchique, sans organisation définie, au
détriment des cellules qui constituent les organes atteints. Pour
nourrir ces nouvelles cellules, de nouveaux vaisseaux sanguins
se forment a partir de vaisseaux existants. Ce phénoméne
s'appelle I'angiogenese. Il entretient le développement de ces
cellules anormales: celles-ci continuent de proliférer puis, via la
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circulation sanguine, migrent du foyer cancéreux vers d'autres
tissus, créant le développement de métastases.

Les mécanismes de formation des tumeurs sont les mémes
partout dans le corps. Tout organe peut étre le foyer d'ap-
parition d'un cancer et ce processus d‘apparition résulte de
plusieurs étapes: il est long, dépend de plusieurs facteurs et
peut ne pas provoquer de symptomes jusqu’a un stade avancé
de la maladie.

Les facteurs peuvent étre externes (facteurs environnemen-
taux, mode de vie...) ou internes (déréglement du systéme
immunitaire, hérédité...).

Son évolution dépend du tissu d’origine atteint et de sa
localisation.

L'action anti-inflammatoire du gingembre a déja été démontrée
dans d'autres domaines. Il exerce également une action impor-
tante sur les cellules tumorales en bloquant I'angiogenése, ce
qui permet de limiter 'apparition des métastases.

Cet effet a été étudié en 2008 par une équipe de chercheurs.
Ceux-ci ont montré que l'administration de gingembre
exerce un impact positif sur la tumeur. En effet, il semblerait
que la présence du 6-shogaol et du 6-paradol réactive le
processus d'apoptose. Celle-ci correspond a la mort cellulaire
programmeée, un processus cellulaire essentiel qui joue un réle
dans la prévention naturelle du développement d'un cancer en
éliminant les cellules endommagées. Ainsi, certains principes
actifs du gingembre permettraient de réactiver ce processus,
ce qui entrainerait un blocage de la croissance tumorale ainsi
gu’un arrét de la formation des métastases. 2°

En ce qui concerne le 6-gingérol, son mode d’action a aussi fait
I'objet de recherche. En 2015, une étude a été menée in vitro
sur des cellules infectées par le papillomavirus humain (HPV),
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et in vivo sur des souris infectées par ce méme virus. Il a été
constaté que le 6-gingérol est capable d'inhiber la prolifération
et d'induire I'apoptose des cellules tumorales.?’

Diminution de la sensibilité au froid:
Ueffet hyperthermique du gingembre

Le gingembre est connu pour réchauffer I'organisme. Par consé-
quent, une étude s'est penchée sur ce sujet afin de déterminer
si cette croyance répandue est bien exacte.

Un essai croisé contrélé par placebo a été mené pour étudier
I'effet hyperthermique d'une boisson contenant du gingembre
chez des femmes en bonne santé aux extrémités sensibles au
froid. Ces femmes ont bu 280 ml de boisson contenant 0,07 %
d‘extrait de gingembre ou un placebo dans une piéce a tempé-
rature controlée (21°C). La température de leurs mains a été
prise comme mesure de la température corporelle de surface a
I'aide d'une caméra thermographique avant I'ingestion et toutes
les 10 minutes apres I'ingestion et ce, pendant 60 minutes. La
température de la paume a augmenté immédiatement aprés
la consommation des boissons au gingembre mais également
apres la prise du placebo. Cependant, la température de la
paume apres la prise de la boisson au gingembre a augmenté
pendant 20 minutes, alors que la température de la paume
aprés la prise du placebo a de nouveau diminué apres 10
minutes. En réponse a un questionnaire, certains sujets ont
répondu que leur température corporelle élevée était main-
tenue apres avoir bu la boisson au gingembre. Ainsi, il semble
gu’une boisson contenant de I'extrait de gingembre permet
d'améliorer la sensibilité au froid. Il a été rapporté que le
6-shoagol et le 6-gingérol ont des effets thermogéniques en
provoquant la sécrétion d‘adrénaline, une hormone sécrétée
par les glandes surrénales, connue pour accélérer la production
de chaleur.??
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Effet antibactérien

L'action antibactérienne du gingembre a été étudiée sur
des bactéries communes, étant donné la grande diversité
des bactéries.

Une étude in vitro a comparé I'effet antibactérien de plusieurs
plantes et épices sous forme d'extraits secs. Ceci a été testé
sur plus de deux cents souches isolées d'entérocoques. Ces
bactéries, présentes dans la flore digestive et génito-urinaire, se
développent aisément dans tous les milieux et sont résistantes
a de nombreux antibiotiques.

L'étude a révélé que seules trois plantes sont efficaces sur les
souches d’entérocoques: le clou de girofle, la cannelle et le
gingembre. Le fenugrec et le poivre noir se sont révélés sans
effet. De plus, les chercheurs ont constaté que seuls la cannelle
et le gingembre ont une action antibactérienne sur I'ensemble
des souches d'entérocoques testées.?

L'effet du gingembre a également été testé sur Streptococcus
mutans, une bactérie appartenant a la flore de la cavité buccale
pouvant étre responsable de I'apparition de caries en adhérant
fortement a la plaque dentaire mais aussi a d'autres bactéries,
ce qui a pour conséquence la formation d’un biofilm résistant
a la salive.

L'étude in vitro a démontré une forte diminution de la virulence
bactérienne grace a une réduction de la synthése du biofilm;
I'¢tude in vivo réalisée sur un groupe de rats a montré une
réduction significative du nombre de caries comparativement
au groupe témoin. Leffet antistreptococcique du gingembre
est ainsi démontré.?*

65000



O @® PLANTES FERMENTEES, EFFETS SANTE DECUPLES

Gingembre et dysménorrhée

La dysménorrhée correspond a une douleur menstruelle sévere
qui apparait le plus souvent durant les premiers jours des regles.
Des chercheurs se sont penchés sur la cause de cette douleur
et ils ont décelé des niveaux élevés de prostaglandines et de
leucotrienes chez des femmes souffrant de dysménorrhée
comparativement a celles ne ressentant pas cette douleur.? ||
s'agit de substances liées a I'inflammation.

Ces douleurs ressenties ont évidemment un impact non négli-
geable sur la vie quotidienne. Les traitements conventionnels
proposés comme la prise d'ibuproféne présentent un taux
d'échec situé entre 20 et 25 % et ne sont pas sans effets
secondaires.?®

Des études ont analysé I'effet du gingembre sur ces douleurs
menstruelles en utilisant de la poudre de gingembre séché.
Toutes ont montré une réduction statistiguement significative
de la douleur.

Par exemple, une étude réunissait des femmes souffrant de
dysménorrhée modérée a sévere et consistait en I'administra-
tion de 1500 mg de poudre de gingembre séché sous forme
de capsule durant les trois premiers jours du cycle menstruel.
Les participantes ont constaté que le gingembre provoquait une
baisse conséquente de la durée et de l'intensité de la douleur,
comparativement au placebo.?’

Gingembre et migraine

Les migraines peuvent provoquer, chez les personnes qui
en sont atteintes, des désagréments sévéres. C'est pourquoi
les scientifiques sont a la recherche de nouvelles stratégies
thérapeutiques.
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Plusieurs mécanismes ont été mis en avant pour expliquer les
propriétés analgésiques du gingembre, notamment dans le
cas de la dysménorrhée (voir supra). Toutefois, jusqu’a présent,
peu d'études avaient étudié I'action analgésique du gingembre
sur la migraine.

Une soixantaine de personnes souffrant d'une crise de migraine
d’intensité modérée a sévere ont été recrutées dans le service
des urgences de I'hopital de Vera Cruz, au Brésil. Elles avaient
toutes été diagnostiquées comme présentant des crises de
migraines, avec ou sans aura, depuis au moins un an et leurs
crises se manifestaient une a six fois par mois. Ces personnes
ont été réparties de facon aléatoire en deux groupes. Pour
traiter leur crise, elles ont recu une injection d'un anti-inflam-
matoire non stéroidien. En plus, on a administré au premier
groupe 400 mg d'un extrait de gingembre (contenant 5%
de principe actif); un placebo a été donné au second groupe.

Les résultats montrent que les personnes ayant recu |'extrait de
gingembre ont mieux répondu cliniguement au traitement que
celles ayant pris un placebo. De plus, le gingembre a favorisé la
diminution de la douleur et a amélioré leur état fonctionnel.?

Pourquoi du gingembre fermenté?

Le gingembre fermenté obtenu par fermentation du gingembre
avec Asperqillus oryzae, un champignon microscopique de la
classe des ascomycetes, offre plusieurs bénéfices.

Au cours du séchage, une partie du 6-gingérol est transformée
en 6-shogaol, une forme plus active. En effet, le 6-shogaol est
un composé présent en trés faible quantité dans le gingembre
frais. Le processus de fermentation du gingembre avec
Aspergillus oryzae permet de tripler la teneur en 6-shogaol
par rapport a la poudre de gingembre non fermenté! Il y a
également une conversion partielle en 6-paradol, le métabolite
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bioactif stable du 6-shogaol. Ce métabolite final offre le plus
grand potentiel de santé des trois composés.

Le 6-paradol a un effet anti-obésité car il régule plusieurs génes
liés a I'obésité.?? |l a des effets neuro-protecteur et encore bien

d'autres propriétés.3°

Grace a ce processus de fermentation spécial, les substances
actives sont plus facilement disponibles pour le corps.

Avant fermentation Apres fermentation
06T 1 ( 067 6-gingerol
(3.50 mg/q)
6-gingerol 6-sho
-shogaol
E o~ 567mafg) (0120 mg/g)
8 o03f 6-shogaol 031
= (0.46 mg/q)
) M L\‘\V
001 m“‘/u\\ Y EAE————
0 0 20 30 40 0 0 20 30 40
Temps (min.) Temps (min.)

Figure 3: différences dans les substances actives, avant et aprés la
fermentation (le taux de 6-shogaol est fortement augmenté)

La vitamine B6 pour une synergie parfaite

La forme active de la vitamine B6, le pyridoxal 5'-phosphate,
sert de cofacteur dans plus de 150 réactions enzymatiques dans
I'organisme. Le taux de B6 active prédit également le risque de
maladies chroniques telles que les maladies cardiovasculaires
et certains cancers. Son déficit est associé a de nombreux
margueurs inflammatoires dans des études cliniques. L'apport
et la supplémentation en vitamine B6 améliorent certaines
fonctions immunitaires chez les sujets carencés en vitamine
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B6. Un mécanisme possiblement impliqué est la mobilisation
de la vitamine B6 vers les sites d'inflammation ou elle peut
servir de cofacteur dans les voies produisant des métabolites
ayant des effets immunomodulateurs.'

La supplémentation en vitamine B6 diminue l'expression des
cytokines pro-inflammatoires en supprimant les voies de signa-
lisation NF-kB (dit « chef de guerre de I'inflammation »). Un
autre mécanisme anti-inflammatoire de la B6 a été récemment
découvert: elle le fait via une réduction de I'accumulation de
sphingosine-1-phosphate, un médiateur lipidique bioactif, dans
les macrophages (globules blancs).??

Les études épidémiologiques soutiennent le potentiel de la vita-
mine B6 en tant qu’agent de réduction du risque de cancer.>

Une autre indication thérapeutique de la B6 en commun avec
le gingembre est le traitement des nausées.

Aux Etats-Unis, au Canada et en Australie, la vitamine B6 est
officiellement recommandée dans le traitement des nausées
légéres a modérées et des vomissements de la grossesse. Par
ailleurs, I'innocuité de la vitamine B6 par voie orale pendant la
grossesse a été établie pour des doses allant jusqu’a 40 a 60
mg par jour.3* Dans les compléments alimentaires le maximum
légalement admis est de 6 mg par jour.

LF-Gingembre, une formulation synergique
Développé par le laboratoire NATURAMedicatrix, LF-Gingembre

est une association ingénieuse de gingembre fermenté et de
vitamine B6, sous sa forme active, le pyridoxal-5-phosphate.

Composants | Pour 1 gélule | Pour 2 gélules
Gingembre fermenté 150 mg 300 mg

Vitamine B6 active
pyridoxal-5-phosphate

3mg 6mg
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Conclusion

Le gingembre est une plante aux multiples vertus. Ses substances
actives vous offrent des effets gastroprotecteurs, antioxydants,
anti-inflammatoires, anti-tumoraux, hyperthermiques, hypog-
lycémiants... La fermentation permet d'augmenter la teneur
en substances actives pour des effets renforcés. La vitamine
B6 et sa forme active dans I'organisme, le pyridoxal-5-phos-
phate, possédent des propriétés communes au gingembre,
notamment des effets anti-cancers, anti-inflammatoires et
anti-nauséeux. L'association des deux semble étre une synergie
parfaitement cohérente.
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CHAPITRE 5

GYNOSTEMMA, HERBE DE LIMMORTALITE

00 @0

Pourquoi le gynostemma?

D
D

8 8 8 @ 3

3

Vous étes stressé.e, anxieux.se ?

Vous cherchez une plante polyvalente pour lutter contre le
diabete de type 2?

Vous souhaiteriez également qu’elle puisse protéger
contre les maladies cardiovasculaires ?

Vous cherchez a perdre un peu de poids ?
Le déclin cognitif vous inquiéte ?
Vous étes a la recherche d’une plante antidge globale ?

Vous faites du sport, ou vous voulez tout simplement
rester en forme ?

Vous utilisez déja des plantes adaptogénes, comme
le ginseng, mais vous désirez quelque chose de plus
performant ?

Le Gynostemma, I’'Herbe de I'immortalité ou Jiaogulan,

est fait pour vous! Voicitous ses avantages santé:
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L’herbe de limmortalité
pour vivre longtemps en santé

Souhaitez-vous allonger votre espérance de vie en bonne
santé ? L'herbe de I'immortalité pourrait vous permettre d'ar-
river a vos fins!

Elle améliore vos défenses immunitaires. Elle vous protége
contre le cancer ou ralenti son apparition. Elle vous aide a gérer
votre stress et vous permet de mieux faire face aux situations
compliquées du quotidien, avec plus de facilités et moins d'an-
xiété. Elle protege votre cerveau de la dégénérescence et vous
aide a réguler votre cholestérol, votre tension artérielle ainsi
que votre glycémie. Elle améliore vos performances sportives. ..

L'herbe de lI'immortalité est également appelée «Jiaogulan »,
qui signifie en chinois « plante frisée ». Son nom scientifique est
Gynostemma pentaphyllum, c'est aussi la raison pour laquelle
on l'appelle Gynostemma.

Le Gynostemma pousse principalement dans le nord du
Vietnam, la Chine, la Corée du Sud et le Japon. Elle est une
plante comestible et médicinale bien connue en Asie. Elle nest
pas seulement consommée comme aliment, comme légumes
ou tisanes, mais également utilisée dans les remedes populaires.
Dans la Chine ancienne, le Gynostemma était essentiellement
utilisé comme un agent énergisant et élixir de jeunesse.

La médecine traditionnelle chinoise utilise le Gynostemma pour
traiter I'hypertension et I'hyperlipidémie.! En effet, les études
confirment son effet protecteur au niveau cardiovasculaire, avec
une réduction du « mauvais cholestérol » et des triglycérides,
ainsi qu'une aide a la perte de la graisse abdominale en cas
de surpoids ou d‘obésité.? Par ailleurs, des études récentes ont
trouvé que le Gynostemma était efficace dans le traitement
de I'népatite, des ulcéres d'estomac et du cancer.>* De plus,
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il renforce le systeme immunitaire et est utilisé pour stimuler
les défenses des personnes atteintes de cancer ainsi que pour
prévenir les effets secondaires de la chimiothérapie et de la
radiothérapie. Il peut également réguler la glycémie et améliorer
la sensibilité des cellules a I'insuline, ce qui est intéressant en
prévention ou en cas de diabete de type 2.° En tant que plante
adaptogéne, il maintient une homéostasie (équilibre physiolo-
gique) optimale dans de nombreuses fonctions biologiques et
vous aide a mieux gérer I'anxiété et le stress psychologique
chronique.®’

Proche du Ginseng, mais en mieux!

B Une croissance plus rapide

Pour récolter une racine de ginseng, il faut en général attendre
sept ans. Le Gynostemma constitue donc une excellente
alternative. Cette petite cucurbitacée (méme famille que les
concombres, la courge, le melon...) croft rapidement et ses
feuilles regorgent de nombreuses substances actives béné-
fiques pour votre santé, et en plus grande quantité que celles
présentes dans le ginseng.

B 3x plus de substances bénéfigues

Le Gynostemma présente des similitudes phytochimiques avec
le Ginseng (Panax ginseng). Ses feuilles contiennent les mémes
substances actives que le Ginseng: appelées Ginsénosides chez
le Ginseng et Gypénosides pour le Gynostemma. En plus des
Gypénosides, les feuilles de Gynostemma contiennent des
flavonoides, des polysaccharides, des vitamines (caroténe) et
des acides aminés.®

Les Gypénosides sont des saponines de la famille des damma-
ranes et sont structurellement similaires aux Ginsénosides
présents dans le ginseng. D'aprés les études, environ 25 %
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des Gypénosides du Gynostemma sont similaires aux
Ginsénosides présents dans le Ginseng. Cela explique pour-
quoi le Gynostemma est souvent appelé « ginseng du Sud ».°

B Effets antidiabétiques plus puissants!

Par conséquent, certains des effets biologiques du Gynostemma
et du Ginseng seront identiques, tandis que d'autres seront
complétement différents (figure 1)! Par exemple, I'effet antidia-
bétique du Gynostemma est plus efficace, notamment grace
a la présence de Gypénosides uniques (phanoside, damuline
A, damuline B) dans le Gynostemma qui sont absents dans le
Ginseng'®". Le Gynostemma contient plus de 100 types de
saponines contre 30 dans le Ginseng, soit 3x plus de saponines
dans le Gynostemma !

Feuilles de Gynostemma pentaphyllum Racine de Panax ginseng

Gypénosides Ill, IV, VIIl et XII Ginsénosides Rb1, Rb3, Rd et F2

Malonyl gypénosides Il et VIII Malonyl ginsénosides Rb1 et Rd

Fig. 1: les substances actives identiques identifiées
dans le Gynostemma et le Ginseng

Le Gynostemma contient un plus grand nombre de substances
actives et cette richesse naturelle peut encore s'améliorer par
I'utilisation d'un procédé ancestral de fermentation. Autrement
dit, le Gynostemma peut devenir encore plus puissant qu'il ne
I'est déja grace a un processus de fermentation qui permet
d'améliorer I'activité biologique des composants actifs issus
du Gynostemma. En transformant les substances actives du
Gynostemma peu assimilables en substances bioactives beau-
coup mieux assimilables.
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Potentialiser U'excellence viala fermentation

Les atouts santé du Gynostemma peuvent étre améliorés par
une méthode ancestrale: la fermentation par des Lactobacilles.

Ainsi, ses substances actives deviennent encore plus actives et
efficaces et pénetrent plus facilement la muqueuse intestinale
pour atteindre leurs diverses cibles dans votre organisme !

La fermentation est une méthode utilisée en phytothérapie
qui suscite un intérét considérable en raison de son énorme
potentiel pour améliorer I'activité biologique des composants
végétaux. Il s'agit d'un processus traditionnel ou les plantes sont
mises en présence de micro-organismes. Cette méthode imite
la digestion qui s'opére dans notre systeme intestinal. Ainsi,
les composants des plantes sont transformés naturellement en
faisant appel a des micro-organismes comme ceux retrouvés
dans la flore intestinale.™

Ainsi, la fermentation:

> est un procédé traditionnel de prétraitement des plantes
par des micro-organismes;

> imite la transformation des composants de la plante
par la flore intestinale, comme cela se fait au cours de
la digestion.

Pendant la fermentation, les enzymes transforment les méta-
bolites bénéfiques a la santé en métabolites plus facilement
assimilés et donc encore plus bénéfiques pour la santé !

Une fermentation contrélée et ciblée permet d’'obtenir une quan-
tité et une qualité optimale de ces métabolites nouvellement
formés, que I'on appelle postbiotiques.
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Le Gynostemma fermenté!

En ce qui concerne le Gynostemma, ce sont ses feuilles,
détenant la majorité des composants bénéfiques, qui sont
fermentées par des bactéries lactiques et selon un modele
de culture parfaitement étudié. En adoptant cette méthode
de fermentation avec des bactéries lactiques de qualité dont
la sécurité a été largement vérifiée, la teneur de ses principes
actifs est améliorée.

B Libération de composants biodisponibles

Au cours du processus de fermentation, les enzymes trans-
forment les composants végétaux du Gynostemma (les sapo-
nines ou gypénosides) peu disponibles, a cause de leur poids
moléculaire élevé et de leur nature trés polaire, en métabo-
lites secondaires plus facilement absorbables et bénéfiques
pour la santé. Autrement dit, la fermentation transforme les
longues molécules polymérisées en plus petites molécules
plus facilement assimilables, grace aux enzymes issues des
bactéries lactiques qui effectuent ce travail qui s'apparente a
une prédigestion.

Au départ, les saponines glycolisées du Gynostemma ont une
structure moléculaire volumineuse (ce sont des polymeres de
haut poids moléculaire avec une haute polarité) et sont peu
perméables a la membrane intestinale. Elles ont alors tendance
a se dégrader et a étre éliminées avant d‘avoir joué leurs roles
bénéfiques.

Heureusement, la haute masse des gypénosides diminue apres
la fermentation en raison de I'élimination des molécules de
sucres qui les composent. Ce processus s'appelle la déglyco-
sylation. Au final, la forme obtenue est la forme dite aglycone,
qui est une forme perméable avec un plus petit poids molé-
culaire, et donc directement bioactive. Ainsi, la fermentation
permet de couper les longues molécules de gypénosides en
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plus petites molécules, comme la digestion le fait naturelle-
ment. Ces molécules plus petites, tres actives et bien étudiées,
pénétrent plus facilement dans I'organisme pour atteindre leurs
Cibles: vos organes !

B Efficacité méme en cas de dysbiose

La qualité de votre microbiote intestinal influence votre capacité
d’assimilation des divers nutriments. Ainsi, méme lorsque le
microbiote est perturbé (dysbiose intestinale), la fermentation
permet de réaliser une étape supplémentaire de prédigestion
et une conversion des substances actives du Gynostemma en
leurs formes bio-assimilables et bioactives.

B Laprésence de parabiotiques

De plus, cette fermentation apporte la présence de parabio-
tiques, qui sont des probiotiques inactivés, avec les mémes effets
bénéfiques que les probiotiques vivants, mais avec I'avantage
d‘avoir une durée de conservation plus longue, entre autres.

B Enrichissement en gypénosides rares

Lors de la fermentation, trois composants sont formés en
plus grande quantité. Il s'agit des composés K, Rg3 et Rh2.
Ces composés sont obtenus a partir des gypénosides et sont
formés suite au processus de déglycosylation effectué par les
enzymes produites par les bactéries lactiques. lls présentent
donc une meilleure biodisponibilité et assimilation intestinale,
et ont donc un plus grand potentiel pour exercer des fonctions
bioactives dans I'organisme.

L'analyse HPLC (méthode de dosage la plus fiable en labora-
toire) permet d'obtenir les ‘empreintes digitales’ des gypeno-
sides rares présents dans le Gynostemma. Cette méthode a
été appliquée avec le Gynostemma avant et aprés fermenta-
tion et a permis d'identifier et de quantifier les gypénosides
dans ces 2 cas.
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Par rapport au Gynostemma natif (non fermenté), le
Gynostemma fermenté contient environ:

> 13 fois plus de gypénosides CK (composé K): effet
anti-inflammatoire,

» 3 fois plus de gypénosides Rg3: inhibition des tumeurs,
> 2 fois plus de gypénosides Rh2 : effet neuroprotecteur.

<——(insenoside Rg3

<——(insenoside (K
<——Ginsenoside Rh2

68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90

(A) Profil HPLC du Gynostemma natif (non fermenté)

<——(insenoside Rg3

<——(insenoside (K

<«——Ginsenoside Rh2

68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90

(B) Profil HPLC des gypénosides issus du Gynostemma fermenté
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Cette analyse HPLC permet de confirmer la plus-value apportée
par la fermentation. Le Gynostemma fermenté contient 11,2 %
de gypénosides nobles.

Gynostemma & Santé

B Ladaptogéne unique: anti-stress & anti-anxiété

Trois critéeres définissent une plante adaptogéne

Afin d'étre qualifiée d'adaptogéne, une plante et notamment
le Gynostemma doit répondre aux trois critéres définis par Le
Dr |. Berkhman et Dardymovin:

1. Le Gynostemma doit étre non toxique.
2. Il doit aider a augmenter la résistance au stress.

3. Il a un effet régulateur en aidant le corps a maintenir une
homéostasie (un équilibre) optimale (figure 2).

Réponse au stress sans adaptogenes

’
\ 7 —_— == ~N /
/ \ Réponse au stress /
o // Stress | Protection \\ avec adaptogenes //
A ! /
& ] \ /
¢ \ /
, \ /
T /' N ~-7 !
Temps

Fig.2: le schéma représente la réponse a un stress sans adaptogéne
(trait hachuré) ou avec adaptogéne (trait continu). Avec adaptogene,
la réponse au stress reste équilibrée alors que sans adaptogene,
la réponse au stress est trés forte au début,
puis elle diminue pour ré-augmenter encore plus en final.
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Les études (pré-)cliniques

Plusieurs études confirment I'effet du Gynostemma dans la
réduction du stress mental et physique.

Il a un effet anxiolytique (anti-anxiété) sur des souris soumises
a un stress chronique et aide a équilibrer les taux de dopamine
et sérotonine.’314.15.16

Ces résultats ont également été observés dans un essai clinique
en double aveugle contr6lé par placebo. Le groupe supplé-
menté avec 200mg de Gynostemma présentait une meil-
leure résistance au stress ainsi qu‘une diminution de l'anxiété
comparé au groupe placebo."”

Cette capacité a réguler votre stress et votre anxiété est une
condition sine qua non pour étre qualifiée de plante adap-
togéne et les études confirment bien ces propriétés pour le
Gynostemma. L'autre propriété des plantes adaptogenes est
celle de réguler votre organisme afin de maintenir son équi-
libre. Cette propriété sera mise en évidence ci-apres lorsque
nous verrons les différentes études qui confirment les bienfaits
du Gynostemma pour réguler votre glycémie, votre systéme
immunitaire, pour protéger vos cellules contre I'attaque par les
radicaux libres en jouant ses roles antioxydants, en protégeant
votre organisme contre les cancers et en soutenant de bonnes
fonctions cardiovasculaires... En conséquence, les études
montrent également que le Gynostemma permet d‘augmenter
I'espérance de vie lorsqu’il est consommé régulierement.

B Stimule les antioxydants endogénes

Les antioxydants sont importants dans la prévention des
dommages cellulaires et peuvent étre:

> endogénes (antioxydants primaires), et donc produits
par votre propre organisme. Citons par exemple la SOD
(Superoxyde dismutase), la GPX (glutathion peroxydase)
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et la catalase. Ceux-ci sont tres difficiles a obtenir dans
notre alimentation et sont de moins en moins produits
par l'organisme avec l'age avancant.

> exogenes (antioxydants secondaires), tels que les vita-
mines et minéraux présents dans les aliments (sélénium,
vitamines C ou E...).

Les antioxydants endogénes ont un pouvoir antioxydant supé-
rieur aux antioxydants exogénes.

Le Gynostemma est capable de neutraliser les radicaux libres
qui endommagent et vieillissent notre organisme:

» en stimulant la production des deux puissants antioxy-
dants endogénes (SOD et GPX).

La fermentation booste l'activité antioxydante

Le processus de fermentation transforme les polyphénols natu-
rels (gypénosides) du Gynostemma en composés plus petits
et biodisponibles, ayant des effets similaires a la SOD. Ainsi,

» les polyphénols, des substances antioxydantes, sont
jusqu’a 6 fois plus élevés dans le Gynostemma fermenté.

» Lactivité de piégeage des radicaux libres est jusqu’a 30 %
supérieure par rapport au Gynostemma non fermenté.

> La fermentation augmente le nombre d'antioxydants et
I'activité antioxydante de 40 %.

En outre, les gypénosides du Gynostemma ont la capacité
d'augmenter remarquablement la production de SOD, GPX
et catalase dans votre organisme.

C'est certainement |'une des raisons pour lesquelles le
Gynostemma est si fortement associé a la prévention du vieil-
lissement et a la longévité.
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B Gynostemma &
augmentation de la longévité

L'effet anti-age du Gynostemma s’est révélé en Chine en raison
de la durée de vie exceptionnellement longue de ses consom-
mateurs dans les régions ou il poussait. Aujourd’hui, plusieurs
études confirment cette capacité du Gynostemma a ralentir
le vieillissement :

» L'administration de Gynostemma trois fois par jour
pendant deux mois a été bénéfique pour les 106 patients
de I'étude dans la réduction des signes et symptdmes
du vieillissement (fatigue, manque d'énergie, aversion
au froid, diarrhée, troubles de la mémoire, diminution
de I'équilibre, insomnie et cauchemars).'®

» Le Gynostemma améliore la mémoire et la capacité d'ap-
prentissage de souris agées.””

» La durée de vie des mouches a fruits a été augmentée de
pres de 50 % lorsqu’on leur donnait du Gynostemma.?°

Le Gynostemma retarde le vieillissement
par lactivation de LTAMPK

A l'intérieur de nos cellules réside une enzyme métabolique
clé appelée AMPK (protéine kinase activée par I'adénosine
monophosphate). Plus son activité se déroule correctement
et plus vous restez en santé. En effet, 'AMPK joue des roles
cruciaux dans:

> I'noméostasie énergétique (figure 3);
> la résistance au stress cellulaire;
» la gestion des cellules.
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Fig.4: les voies modulées par 'AMPK sont regroupées en quatre
catégories générales - métabolisme des protéines, métabolisme
des lipides, métabolisme du glucose, autophagie et homéostasie
mitochondriale — mettant en avant le large éventail de processus
qui sont contrélés par 'AMPK.
Une fois activé, 'AMPK phosphoryle des cibles clés
pour réorganiser le métabolisme.

LAMPK agit comme un «régulateur de la durée de vie» via
un réseau coordonné de nombreuses réactions cellulaires.

L'AMPK aide a combattre les changements dégénératifs par
plusieurs voies, notamment:

> I'amélioration du métabolisme énergétique et la réduc
tion du stockage des graisses;
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> la régulation de I'absorption du glucose;
» l'élimination des déchets cellulaires qui s'accumulent dans
les cellules vieillissantes;
> la création de nouvelles mitochondries;
» la réduction de I'inflammation chronique.
LAMPK stimule de nombreux facteurs de longévité comme
SIRT1, Nrf2, ULK1, P53. De plus, ces facteurs de longévité
augmentent la résistance au stress et prolongent la durée de
vie de nombreux organismes.
A l'inverse, une diminution de I'activité de 'AMPK liée a I'age
est responsable de:
» la diminution de l'autophagie qui permet de recycler
les cellules;
» l'augmentation du stress oxydant;
» l'augmentation de I'inflammation;;
» l'augmentation des dépots de graisses;
» I'augmentation de la glycémie;
> I'augmentation du syndrome métabolique (graisse abdo-
minale, diabéte...).

Etant donné que l'activation et la réactivité de I'AMPK dimi-
nuent avec le vieillissement, la recherche actuelle se concentre
sur la découverte d'activateurs de 'AMPK?223.24 D'autant plus
gue le déclin de l'activation de 'AMPK li¢ a I'age entraine les
maladies liées a l'age.

Les gypénosides du Gynostemma (c’est-a-dire la damuline A, la
damuline B, entre autres), le composé K17,18 et le ginsénoside
Rh219 activent 'AMPK dans différentes expériences in vitro.

Ainsi, en corrigeant un déficit de 'AMPK lié a I'age, les consti-
tuants du Gynostemma (gypenosides, composé K, Rh2) aident
a prévenir les maladies liées a I'age.
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Les gypénosides et le composé K du Gynostemma contribuent a
retarder le vieillissement par l'activation de 'TAMPK.

Des études montrent que l'activation de I'AMPK peut:

» réduire le risque d'athérosclérose, de crise cardiaque et
d'accident vasculaire cérébral (AVC);

» améliorer le syndrome métabolique;

» réduire le risque de diabete de type Il et aider les diabé-
tiques a contrdler leur glycémie;

» réduire le risque de prise de poids;
» aider a prévenir la stéatose hépatique non alcoolique;

> diminuer le risque de plusieurs cancers courants tout en
améliorant les résultats du traitement du cancer;

» réduire le risque de démence et d'autres troubles
neuro-dégénératifs;

> favoriser une structure osseuse et cartilagineuse saine;

> aider a prévenir et a controler les troubles auto-immuns.

Activation de I'AMPK par:
gypenosides, le composé K,
Rh2

Dyslipidémie Augmentation Alzheimer

du stress oxydant

Augmentation
de I'inflammation

Diabéte (Cancers
Résistance a |'insuline
Augmentation des
Hypertension dépots de graisses Athérosclérose

NASH
(foie gras ou stéatose hépatique non alcoolique)

cee 90



GYNOSTEMMA, HERBE DE L'IMMORTALITE @ @ ©

B Gynostemma & diabéte de type 2

Comme évoqué précédemment, le Gynostemma contient
environ 25 % de gypénosides similaires aux ginsénosides
présents dans le Ginseng.

Ainsi, certains de ses effets sont identiques au Ginseng, tandis
gue d‘autres sont complétement différents ! C'est notamment
le cas pour son effet antidiabétique qui est beaucoup plus
efficace par rapport a celui du Ginseng ! Notamment suite a la
présence de gypénosides unigues (p. ex. phanoside, damuline
A, damuline B) dans le Gynostemma et absents dans le Ginseng.

En effet, le Gynostemma réduit la glycémie et le taux d'hé-
moglobine glyquée (HbAT1c) en améliorant considérable-
ment la sensibilité des cellules a I'insuline chez des patients
diabétiques?*2°.

Des études sur les animaux? montrent méme que le
Gynostemma est capable d’augmenter les concentrations
d’insuline dans le sang en:

» stimulant la production d'insuline par le pancréas;
» améliorant le métabolisme du sucre;
» améliorant la sensibilité des cellules a I'insuline.
De plus, le Gynostemma ne provoque pas d’hypoglycémie

réactionnelle, mais il abaisse le taux de glucose dans le sang
gu’en cas de besoin, c'est-a-dire s'il est trop élevé.

B Gynostemma & santé cardiovasculaire

Le Gynostemma prévient les dommages causés a la paroi
artérielle de deux manieres:

> effet antioxydant: en neutralisant les dommages oxyda-
tifs ainsi que les dépdts de cholestérol sur les parois
artérielles;
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» en régulant la pression sanguine par la stimulation de
I'oxyde nitrique (NO), un agent vasodilatateur. Ainsi, en
augmentant le diamétre de la paroi artérielle, la tension
artérielle diminue, la circulation sanguine est meilleure et
donc I'apport en oxygene et en nutriments également.

De plus, le Gynostemma améliore également les parametres
lipidiques chez des patients avec hyperlipidémie en rédui-
sant le mauvais cholestérol et les triglycérides. Par ailleurs, il
empéche l'agrégation des plaquettes et donc la formation de
caillots sanguins.®

Le Gynostemma est notamment préconisé en cas d'insuffisance
cardiague congestive, en prévention de la cardiomyopathie
et en protection du muscle cardiaque contre les dommages
causés par le diabéte.

B Gynostemma & Cancer

D'apres les études, le Gynostemma peut étre utilisé a la fois
dans la prévention et le soutien au cancer.?®

Plusieurs mécanismes expliquent ses propriétés anti-cancers:

> |l renforce les défenses de I'organisme. Un systéme immu-
nitaire performant permet de mieux détecter les cellules
cancéreuses et de mieux les détruire.

» Leffet antioxydant du Gynostemma empéche les muta-
tions de I'ADN et donc le développement de cellules
cancéreuses.

> Les principes actifs tels que les gypénosides et les molé-
cules nouvellement formées par fermentation, telles
gue Rg3, Rh2 et le composé K sont importants dans le
traitement complémentaire du cancer car ils présentent
des effets anti-cancers directs3°3',
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En effet, des études ont montré que le Gynostemma réduit la
taille des tumeurs, inhibe leur croissance, provoque I'apoptose
(mort des cellules tumorales) et inhibe la production d'énergie
dans les cellules cancéreuses.
Ces effets s'observent dans différents types de cancer:

» Foie?23

» Poumon3*

» Prostate®®

» Sein?

» Colorectal’”

» Oesophage®®

» Oral*

» Cerveau®°

» Estomac®

» Peau (mélanomes)*

» Leucémie®44
Le Gynostemma serait également préconisé pendant les traite-
ments conventionnels de chimio- ou radiothérapies. Il limiterait

la toxicité des traitements, diminuerait les atteintes au systéeme
immunitaire tout en renforcant I'efficacité du traitement#>46.

B Gynostemma & Immunité

Un systeme immunitaire opérationnel est essentiel a une
bonne santé. En effet, une immunité fonctionnelle permet
de vous protéger contre les virus, les bactéries, les maladies
bénignes (comme le rhume ou l'angine...) ou plus graves,
comme les cancers.

Le Gynostemma a la capacité de réguler le systeme immunitaire
via différents mécanismes:
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> les effets antioxydants qui protégent les cellules du

systeme immunitaires contre les attaques des radi-
caux libres;

> la protection contre les effets du stress psychologiques

ou liés a un exercice physique intense ou a un traitement
de chimiothérapie par exemple;

» I'équilibrage de la production d'oxyde nitrique.

L'oxyde nitrique (NO) régule a plusieurs niveaux l'activité
des cellules immunitaires. En fonction des besoins, il
permet leur croissance ou au contraire leur mort.

Par exemple, en cas d‘infection par une bactérie, certaines
cellules immunitaires produisent une haute quantité
d’'oxyde nitrique qui devient toxique contre les bactéries
envahissantes. Ce phénomene est aussi valable pour les
virus ou les cancers.

A l'inverse, lorsque I'organisme produit trop de NO,
cela peut causer de I'inflammation, la septicémie et des
maladies auto-immunes. Dans ce cas, le Gynostemma
réduira le NO. Cette propriété est intéressante en cas
de maladies inflammatoires et auto-immunes, telles que
les cancers, la polyarthrite rhumatoide, la goutte, les
maladies cardiaques, le rhume des foins...

> L'inhibition du Facteur nucléaire kappaB (NF-kB), qui

est une molécule capable d’activer des centaines
d’autres molécules pro-inflammatoires. Ainsi, son
inhibition permet d'apporter un effet anti-inflamma-
toire bénéfique.

B Gynostemma & perte de poids

Dans une étude clinique contre placebo en double aveugle
menée avec 117 hommes et femmes en surpoids ou obeses,
la supplémentation avec du Gynostemma a réduit le poids
corporel, la masse graisseuse ainsi que les triglycérides chez
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les hommes et femmes en surpoids et obéses. De plus, une
réduction de la graisse viscérale a été observée chez les hommes
supplémentés en Gynostemma.¥’

Un essai clinique de 12 semaines, randomisé, en double
aveugle, controlé par placebo a été effectué avec 80 partici-
pants obeses. Dans le groupe Gynostemma, le poids corporel
a diminué de 1,35 kg, la masse grasse de 1,25 kg et le tour de
taille de 2,62 centimetres en moyenne. Aucun changement
n'a été observé dans le groupe placebo.*®

Par ailleurs, 56 sujets souffrant de stéatose hépatique (foie gras)
non alcoolique (NASH) supplémentés avec du Gynostemma
ont obtenu une diminution de l'indice de masse corporelle
(IMC), alors qu‘aucun changement n‘a été observé dans le
groupe placebo.*

B Gynostemma & Cerveau

De nombreuses études confirment les effets neuro-protecteurs
du Gynostemma.

L'administration de gypénosides 2 issus du Gynostemma a des
souris traitées pour induire une déficience de la mémoire a
permis d’'inhiber les déficits de mémoire et d'apprentissage.>®

Par ailleurs, le Gynostemma a protégé le cerveau et la mémoire
de jeunes souris des dommages causés par 'exposition a
I'alcool in utero. Les auteurs de la recherche concluent que
le Gynostemma présente des effets neuro-protecteurs sur les
cellules souches neuronales et peut améliorer la neurogénese
dont le processus est normalement inhibé en présence d‘al-
cool in utero.”

Le Gynostemma protége également des dommages causés par
les radicaux libres en diminuant les peroxydes lipidiques (graisses
oxydées) et les Iésions de I'ADN tout en réduisant I'activation
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des astrocytes inflammatoires lors d’une ischémie-reperfusion
et hypoxie due a un AVC. Ainsi, le Gynostemma protége du
déclin cognitif aprés un AVC>253:34,

B Gynostemma & Sport, Performances

Le Gynostemma a amélioré le tonus, les réflexes tout en
diminuant la nervosité des athletes qui participaient a une
compétition. Le groupe témoin n‘a ressenti aucune amélio-
ration pendant la compétition, hormis une augmentation de
I'endurance.

Ainsi, le Gynostemma serait capable d’augmenter les perfor-
mances athlétiques via différents mécanismes:

1. En équilibrant la production d’oxyde nitrique (NO). En
effet, en tant qu'agent vasodilatateur, le NO augmente
la circulation sanguine et permet un meilleur apport
en oxygene et glucose pour les tissus, ce qui permet
d'augmenter les performances et I'énergie;

2. En améliorant l'efficacité de la fonction cardiaque;

3. En stimulant la production des antioxydants endogenes
(glutathion et SOD).

In vivo, le Gynostemma peut prolonger le temps de nage chez
des rats, diminuer les concentrations d’acide lactique dans
le sang et augmenter les concentrations d’hémoglobine, de
glycogéne hépatique et musculaire, ce qui suggere des effets
antifatigue chez les rats supplémentés en Gynostemma.>?

Les applications du Gynostemma

Comme les études le prouvent, le Gynostemma agit sur de
nombreuses problématiques dont vous trouvez le résumé non
exhaustif ci-dessous:
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> Stress, anxiété: le Gynostemma est I'un des meilleurs
adaptogénes du monde végétal.

> (Pré)diabéte: le Gynostemma réduit la glycémie,
I'hémoglobine glyquée et diminue la résistance a l'insuline.

» Maladies cardio-vasculaires, en tant qu'antioxydant
efficace pour empécher I'oxydation du cholestérol tout
en diminuant les triglycérides et le cholestérol LDL.

» Immunité ainsi qu’en soutien pour les cancers.

> Protection du foie, en cas de stéatose hépatique
non alcoolique.

» Surpoids, obésité et syndrome métabolique, le
Gynostemma aide a la perte de poids.

» Déclin cognitif, Alzheimer et Parkinson, le
Gynostemma est un excellent neuroprotecteur !

» Anti-age en réduisant les signes du vieillissement,
notamment via I'activation de '’AMPK !

> Sport de compétition

7 raisons de choisir
le Gynostemma fermenté

1. Dans le Gynostemma fermenté, les saponines (gype-
nosides) sont converties en leur forme bioactive, ce qui
permet d'assurer une meilleure absorption et un meilleur
fonctionnement dans I'organisme !

2. Les flavonoides du Gynostemma sont également décom-
posés en molécules antioxydantes (mimétisme molécu-
laire avec la SOD) actives, de taille plus petites grace a
la fermentation, et donc plus biodisponibles. Autrement
dit, la fermentation permet la formation de substances
aux effets similaires a la SOD par fermentation. Ces
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substances sont bien assimilées au niveau intestinal et
jouent la méme fonction que la SOD'!

. La teneur en substances actives est beaucoup plus élevée.
4. La fermentation permet la formation de nouvelles

substances actives qui ne sont pas présentes dans la
plante originale.

. La biodisponibilité des substances actives est meilleure.
. Les sucres et anti-nutriments de la plante sont éliminés.
. Plus d'efficacité avec des doses quotidiennes plus faibles,

et ainsi moins de stress pour I'organisme.

Augmenter Uespérance de vie

De nos jours, I'espérance de vie moyenne augmente considéra-
blement et les maladies qui y sont associées également, telles
gue la neurodégénérescence, les maladies cardiovasculaires
et les cancers...

Les principaux facteurs responsables du vieillissement et sur
lesquels il est possible d'agir sont:
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— le raccourcissement des télomeéres (plus les télomeres

sont courts et moins I'espérance de vie est élevée).

La télomérase est une enzyme fabriquée par notre corps
qui est capable de réparer I'usure des télomeéres lors
d’une division cellulaire. Ainsi, ils ne se raccourcissent pas.
Le raccourcissement des téloméres et 'activité de la
télomérase sont liés a divers phénomenes biologiques
comme le stress oxydant, I'inflammation, le cancer, des
maladies cardiovasculaires, la baisse de I'immunité... Des
études ont montré que du stress psychologique impor-
tant pouvait aussi le provoquer. Ainsi, toutes substances
qui permet de maintenir la taille des télomeéres et donc
qui booste la télomérase aura des effets bénéfiques pour
prolonger I'espérance de vie.
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— Larégulation épigénétique ou autrement dit, I'influence
de I'environnement (I'alimentation, la pollution...) sur I'ex-
pression ou non des genes et des éventuelles maladies.

— La théorie des cellules souches.

— Le dysfonctionnement mitochondrial (les mitochondries
sont les « centrales énergétiques » des cellules).

— La dérégulation métabolique et immunitaire.

— La régulation du microbiote intestinal qui influence a la
fois I'immunité et le cerveau.

En ciblant ces parameétres, il est possible d'inverser le vieillisse-
ment et de traiter les maladies associées a l'age.

Comme nous I'avons déja vu, dans la médecine traditionnelle
chinoise, certaines plantes sont utilisées pour lutter contre le
vieillissement et le Gynostemma en fait partie, mais cela n’est
pas 'unique plante et parmi celles-ci, on retrouve également
I'’Astragale, du nom scientifique Astragalus membranaceus. Elle
est I'une des plantes adaptogénes utilisée depuis des temps
trés anciens pour lutter contre le vieillissement.

Combiner 2 plantes adaptogénes?

Parmi les bénéfices que vous pouvez retirer du Gynostemma
figure ses propriétés anti-ages. Pour améliorer cet effet qui
ralentit le vieillissement, il est intéressant de combiner cette
plante avec une autre plante adaptogene bien connue:
I'’Astragale.

L'Astragale est une plante médicinale qui est, tout comme le
Gynostemma, couramment utilisée dans la médecine tradi-
tionnelle chinoise pour traiter une grande variété de maladies
et de troubles de I'organisme, permettant ainsi d’augmenter
I'espérance de vie.
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Les principaux composants actifs de I’Astragale sont les poly-
saccharides, les flavonoides et les saponines.

Les études confirment les propriétés de I'’Astragale pour
renforcer le systéme immunitaire, ainsi que pour améliorer
les fonctions métaboliques, respiratoires et éliminatoires. En
effet, les études montrent qu’elle peut augmenter I'activité de
la télomérase (ainsi, les télomeres ne se raccourcissent pas, ce
qui est un signe de bonne santé) et qu‘elle a des effets antioxy-
dants, anti-inflammatoires, immunorégulateurs, anticancéreusx,
hypolipidémiques, antihyperglycémiques, hépatoprotecteurs,
expectorants et diurétiques°6->7.58.52.60.61 Plys précisément, les
constituants des racines séchées de I'Astragale offrent une
protection significative contre les lésions cardiagques, cérébrales,
rénales, intestinales, hépatiques et pulmonaires dans divers
modeles de maladies liées au stress oxydatifé©3.

Le laboratoire NATURAMedicatrix propose un complément
alimentaire qui regroupe ces 2 plantes adaptogenes, :

» Du Gynostemma bio fermenté au puissant potentiel
anti-age, 13x plus dosé en gypénosides actifs et biodis-
ponibles comparé aux Gynostemma non fermentés

» Un extrait de racine d'Astragale riche en substances actives.

Il constitue la parfaite synergie anti-age, adaptée pour tous
ceux qui souhaitent agir en prévention ou rééquilibrer leurs
fonctions métaboliques et vivre longtemps en bonne santé!

| 1gélle | 2gélules
Gynostemma pentaphyllum 125mg 250mg
Astragale 50 mg 100 mg

Ce produit fait partie de la gamme LactoFermentée et se
nomme « LF-Gynostemma-Astragale ».
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CHAPITRE 6

LASHWAGANDHA FERMENTEE
ET SA PLANTE SYNERGIQUE

00 @0

Pourquoi 'lashwagandha?

D

8 8 B

3

Vous subissez un stress chronique ?
On vous a dit que vos glandes surrénales sont épuisées ?
Votre sommeil nest pas satisfaisant ?

Vous ne voulez pas que votre stress impacte la sphere
cardiovasculaire ?

Vous cherchez une plante adaptogéne répondant a toutes
ces attentes ?

Pensez a '’Ashwagandha, la plante adaptogene
issue de I'Ayurveda!

L'ashwagandha ou ginseng indien

L'ashwagandha (littéralement « force du cheval ») ou Withania
somnifera est un petit arbrisseau largement utilisée dans les
régions du sous-continent indien.

Depuis plus de trois milles ans, cette plante est utilisée pour
soigner diverses maladies en Inde.
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Bien gu’elle soit utilisée comme un remede a large spectre en
Inde depuis des siecles, I'ashwagandha n'a été étudiée que
récemment en laboratoire.

Ses propriétés curatives ont conduit a une utilisation généralisée
dans la médecine ayurvédique et elle a été étudiée comme
traitement de divers problémes de santé, comme les mala-
dies neurologiques (effet neuro-protecteur), dans l'arthrose,
les maladies cardiovasculaires mais aussi comme anti-stress,
anti-inflammatoire, etc.

Un adaptogéne pour
une résistance accrue au stress

Une substance adaptogéne accroitrait de maniere générale
(non spécifique) la résistance de I'organisme aux divers stress
qui I'affectent. De nombreuses plantes répondent a cette
définition: astragale, gynostemma, ginseng, rhodiola, éleu-
thérocoque, schisandra, et bien sdr I'ashwagandha.

Des études ont démontré que l'ashwagandha diminue le stress,
I'anxiété et dispose de propriétés adaptogenes.?

Notre corps considere le stress et I'anxiété comme des méca-
nismes de défense qui aident a la réponse « combat ou fuite »
dans une situation donnée. Les réponses au stress sont obliga-
toires pour la survie d'un individu dans une situation critique.

Au contraire, une réponse persistante au stress due a des causes
environnementales et sociales peut contribuer au dévelop-
pement de probléemes de santé sérieux, tels que les troubles
cardiovasculaires, I'hypertension, la dépression, les attaques
de panique, les troubles de la mémoire et de la cognition, les
problémes digestifs, la fatigue et les troubles auto-immuns.
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Du stress aigu au stress chronique

Le stress aigu provoque des changements physiologiques
transitoires qui sont réversibles si un traitement approprié est
effectué a temps et si I'noméostasie (équilibre physiologique
du corps) est atteinte dans un délai limité.

En revanche, le stress chronique ou le stress persistant a long
terme, peut induire des états pathologiques irréversibles avec
de graves dommages pour la santé, tels que des syndromes
métaboliques, des troubles obsessionnels compulsifs, des
troubles anxieux, de I’hypertension et d'autres problemes
cardiovasculaires, des perturbations hormonales et de I'obé-
sité viscérale.

La médecine actuelle dispose d'un grand nombre de médica-
ments comme solution au stress et a I'anxiété. Ces médicaments
deviennent trés souvent une source de dépendance. Les anxio-
lytiques ont par ailleurs des effets toxiques sur la mémoire et
augmentent le risque de développer la maladie d’Alzheimer.

Le stress est associé a une modification des sécrétions hormo-
nales de cortisol, d'adrénaline et de noradrénaline (hormones de
stress qui transmettent des signaux dans le systéme nerveux).

Le stress chronigue est connu pour dévier le cycle normal
veille-sommeil en ayant un impact sur le niveau de
cortisol circadien.

L'ancienne médecine ayurvédique dispose d'une solution remar-
guable pour ces conditions biologiques et psychologiques
induites par le mode de vie.

Les adaptogénes sont des plantes qui améliorent les réponses au
stress et aident le corps a s'adapter en normalisant les processus
physiologiques en période de stress accru. Idéalement, un
adaptogene doit réduire les dommages induits par le stress,
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présenter des effets stimulants, étre inoffensif et étre dépourvu
de tout effet secondaire tel que les symptdmes de sevrage.

Les adaptogenes exercent leur effet protecteur contre le stress
en régulant I'homéostasie (systémes de I'organisme maintenus
en équilibre) par le biais de plusieurs mécanismes d’'action
associés a l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (systéme
qui régule les hormones du stress, par une communication
entre le cerveau et les glandes surrénales).

Dans les systémes de médecine traditionnelle ayurvédique,
les racines d‘ashwagandha sont utilisées depuis longtemps
comme adaptogéne, et notamment pour éradiquer la fatigue.

Des études pharmacologiques ont confirmé que l'ashwa-
gandha est une plante polyvalente qui possede des propriétés,
neuroprotectrices, adaptogénes, stimulantes pour la mémoire,
somniféres et anxiolytigues. Une étude randomisée en double
aveugle et controlée par placebo (le meilleur type d'étude
qui soit) a testé une supplémentation de 300 mg d'ashwa-
gandha pendant 3 mois. Non seulement elle était sire et
bien tolérée, mais elle réduit les niveaux de stress, améliore
le bien-étre psychologique, la mémoire, la concentration et la
qualité du sommeil.3

Diminuer le stress
et réguler le cortisol grace 'ashwagandha

L'ashwagandha améliore le temps de réaction et aide a diminuer
le taux de cortisol chez les personnes qui sont perpétuelle-
ment stressées.

Le cortisol sérique est le biomarqueur le plus largement utilisé
pour évaluer le stress physiologique. Il a donc été mesuré dans
une étude pour évaluer les effets de I'extrait de racine d'ashwa-
gandha: le taux de cortisol sérique de chaque participant a
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été dosé a partir d'un échantillon de sang prélevé le matin par
ponction veineuse, au début de I'étude, aux semaines 4 et 8. A
la fin de I'étude, on a constaté une diminution significative du
taux de cortisol sérique dans les groupes traités par I'ashwa-
gandha (250 mg par jour) par rapport au groupe placebo. Par
ailleurs il a été observé également une réduction significative
des scores a I'échelle de stress percu (PSS) et une amélioration
significative de la qualité du sommeil.#

L'ashwagandha protéege le cerveau

Des dizaines d'études montrent que l'ashwagandha ralentit,
arréte, inverse ou supprime l'atrophie neuritique et la perte
synaptique, deux processus impliqués dans le vieillisse-
ment cérébral.®

Le withanolide A présent dans I'ashwagandha, aide a promou-
voir la régénération des cellules nerveuses et la reconstruction
des synapses (connexion entre les cellules nerveuses).

Cette molécule augmente la biosynthése du glutathion (une des
molécules les plus antioxydantes) dans les cellules neuronales.

L'ashwagandha a un effet stimulant sur la cognition et chez
les personnes agées souffrant de pertes de mémoire. Il s'est
également avéré utile dans les maladies neurodégénératives
telles que les maladies de Parkinson et d’Alzheimer.2

Chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer, I'atro-
phie des neurites (prolongements des neurones) et la perte
synaptique sont considérées comme les principales causes des
troubles cognitifs d‘aprés les résultats des études neuropatho-
logiques post-mortem du cerveau.

Dans le cerveau de patients souffrant d'autres maladies neuro-
dégénératives telles que la maladie de Parkinson, I'atrophie
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des neurites a également été observée comme un élément
important de I'étiologie.

Par conséquent, l'ashwagandha peut étre utilisée pour traiter
les maladies d'Alzheimer, de Parkinson, et d'autres pathologies
neurodégénératives a n'importe quel stade de la maladie,
méme avant qu’une personne ait été diagnostiquée et qu'elle
soit encore dans I'état de Iégere perte de mémoire, etc.

Un meilleur sommeil
pour étre moins fatigué

Sommeil réparateur = fatigue enrayée ! Ce principe est impor-
tant a rappeler pour comprendre I'effet de I'ashwagandha
sur la fatigue.

Les troubles du sommeil sont I'une des perturbations que I'on
rencontre les plus souvent dans la vie quotidienne. Les plaintes
les plus courantes sont la «difficulté a initier le sommeil » et
le « sommeil non réparateur ».

Le sommeil non réparateur a été peu étudié dans la population
générale bien que ce symptdme joue un rble important dans
plusieurs affections médicales associées a une inflammation
chronigue, comme les maladies cardiaques, la fibromyalgie ou
encore le syndrome de fatigue chronique.

Comme vu précédemment, 'ashwagandha réduit I'anxiété et le
stress, permettant au corps de se calmer et de se préparer au
sommeil.” Le sommeil non réparateur peut étre défini comme
une plainte modérée a sévére de manque de fraicheur au
réveil (méme si la durée du sommeil est suffisante selon le
sujet) survenant au moins trois nuits par semaine pendant une
période d'au moins un mois.

La qualité du sommeil est I'un des principaux obstacles auxquels
les thérapeutes du sommeil sont confrontés dans la société
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actuelle. Le sommeil non réparateur est I'un des indicateurs
d'une mauvaise qualité de sommeil qui se traduit par une
fatigue et une léthargie en journée. L'ashwagandha améliore
considérablement le sommeil lorsqu’il est pris de maniére
réguliere pendant une durée de six semaines.®

L'ashwagandha peut améliorer les performances physiques
et réduire la sensation de fatigue tant chez les personnes
sédentaires que chez les athlétes. Il s'est avéré également
utile dans de nombreuses conditions telles que la fatigue
post-chimiothérapie.®

Les propriétés anxiolytiques
de lashwagandha

Le GABA (acide gamma-aminobutyrique) est un neurotrans-
metteur inhibiteur, c'est-a-dire calmant.

Les récepteurs des sous-types GABA, et GABAp, qui sont les
cibles de l'ashwagandha, jouent un réle important dans les
conditions de stress.

En effet, I'ashwagandha a une incroyable affinité pour le
récepteur GABA.

Le GABA est LE neurotransmetteur (messager chimique)
inhibiteur le plus important dans le systeme nerveux central
des vertébrés et est impliqué dans une variété de processus
physiologiques et pathologiques tels que le sommeil, I'humeur,
I'anxiété, I'épilepsie et les troubles cognitifs.

Dans le cerveau des mammiféres, de nombreux effets du GABA
sont médiés par l'activation des récepteurs ionoptropes du
GABA dans la membrane cellulaire.

Les récepteurs GABA 4 situés dans la synapse assurent I'inhibi-
tion, tandis que ceux qui sont situés en dehors de la synapse
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sont connus pour réguler le potentiel de repos des neurones
en activant les courants toniques a ces endroits.

Propofol

Barbituriques

Etomidate
(anesthésique général)

Figure 1: récepteur GABAA
(récepteur de I'acide gamma-aminobutyrique)

Le récepteur GABA 5 est un complexe protéique pentamérique
(@ 5 éléments) qui forme un canal a haute perméabilité aux
ions chlorures.

Les benzodiazépines, barbituriques, anesthésiques généraux
agissent tous par le biais du récepteur GABA, ce qui prouve
I'importance de ce récepteur en tant que cible des médicaments
du systeme nerveux."

La composition des sous-unités du complexe pentamérique
détermine leur sensibilité au GABA et dicte leurs propriétés
pharmacologiques.

Par exemple, la sous-unité al du récepteur GABA, a été
associée aux effets sédatifs des benzodiazépines, tandis que
les sous-unités a2 et a3 sont plutdt médiatrices de I'activité
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anxiolytique et des effets de relaxation musculaire. Le sous-
type a5 a été associé aux processus cognitifs.

Les récepteurs des sous-types GABA, et GABAp jouent un
role important dans les conditions de stress, ils constituent
dés lors des cibles sensibles pour les composés adaptogénes
comme I'ashwagandha I"

Les récepteurs GABA 5, composés entiérement de sous-unités p,
ont des propriétés pharmacologiquement distinctes des autres
récepteurs GABA,. Les récepteurs GABAp1 sont vingt-sept fois
plus sensibles a I'ashwagandha que les récepteurs GABA !

Finalement c'est en agissant sur le systéme GABAergique que
I'ashwagandha tire ses effets anxiolytiques; et c’est I'activation
différentielle des sous-types de récepteurs GABA qui lui confére
ses propriétés adaptogeénes.

Moins de stress
pour une meilleure santé cardiovasculaire

L'infarctus du myocarde est la manifestation la plus mortelle
des maladies cardiovasculaires et a fait I'objet de recherches
intenses de la part des cliniciens et des chercheurs en méde-
cine fondamentale. Actuellement, on réalise de plus en plus
que les plantes peuvent influencer I'évolution des maladies
cardiaques et leur traitement et qu'elles doivent étre intégrées
aux traitements actuels.

'ashwagandha posséde en effet des actifs cardioprotecteurs.

De plus, le stress étant réduit par cette plante, I'hypertension est
moindre, ce qui peut limiter les problémes cardiovasculaires.’

Finalement moins de stress = moins d’hypertension = coeur
en meilleure santé!
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L'ashwagandha: le couteau suisse indien!

Withania somnifera a démontré diverses actions biologiques
telles que des propriétés anti-cancéreuses, anti-inflamma-
toires, anti-diabétiques, anti-microbiennes, anti-arthritiques,
immunomodulatrices.

Chez les patients atteints d’hypothyroidie subclinique (TSH a 4
et plus), cette plante normalise les taux sanguins thyroidiens.

Elle aide a augmenter les taux de testostérone ainsi que la
qualité du sperme chez I'homme.

Il a été prouvé dans plusieurs études qu’elle diminue les taux
de sucre dans le sang.”

Cette plante augmente l'activité des cellules NK « Natural Killer »
(systéme immunitaire inné).

Les « Natural Killers » sont des lymphocytes du systéme immuni-
taire inné capables de tuer des virus et des cellules tumorales.™

L'ashwagandha aide a augmenter les capacités d'endurance
et soutient la force musculaire.

Cette merveilleuse plante diminue également les marqueurs
de I'inflammation.

Substances de 'ashwagandha:
anges ou démons?

La racine contient différentes molécules actives dont les plus
importantes sont:

e Saponines et lactones stéroidaux:

— withanolides (A-D et Z: au total plus de quarante dans
la totalité de la plante!);

— withaférine A, withanone,...;
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— withanosides: withanoside IV et V et sominone (méta-
bolite actif du withanoside IV);

— plusieurs sitoindosides (un withanolide contenant une
molécule glucose sur le carbone 27).

Withaférine A Withanone

glug—0 HO
Withanoside IV Sominone Ashwagandhanolide

Figure 2 : molécules les plus représentatives de I'ashwagandha

¢ des alcaloides:isopelletierine, anaferine, cuscohygrine,
anahygrine, tropine, somnine, sominiferine, withanine.

e des sulfoxides d'ashwagandhanolides et withanolides

De nombreux compléments alimentaires a base de plantes
sont disponibles dans le commerce et contiennent pour la
majorité des alcaloides et une petite quantité de withaférine.
Et ceci est un probleme...

L'Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA) a classé
certains alcaloides de I'ashwagandha comme toxiques et nocifs,
notamment I'anaférine, I'anahygrine, la withanine, la somini-
férine, la somnine et la tropine.

Outre les alcaloides, la withaferine A a également été classée
par I'EFSA parmi les lactones cytotoxiques.'
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La fermentation augmente
les principes actifs bénéfiques
et détruit les molécules toxiques

Faire fermenter I'ashwagandha a un réel intérét. Une fermen-
tation ciblée et contrblée permet de modifier complétement
sa composition en principes actifs, rendant la plante a la fois
plus efficace et moins toxique !

Les composants les plus actifs de I'ashwagandha sont les
withanolides, les withanosides et les glycowithanolides.

La fermentation lactique par les bactéries de type Lactobacillus
plantarum (une bactérie choisie spécialement pour la fermen-
tation de cette plante) va permettre la conversion de ces sapo-
nines originales glycolisées (portants une molécule de sucre)
en une forme plus active (sans molécule de sucre).

En raison de leurs structures moléculaires volumineuses, les
saponines originales non fermentées sont peu perméables aux
membranes et sujettes a la dégradation.

La masse des withanolides, withanosides et glycowithanolides
diminue apres la fermentation en raison de I'élimination des
molécules de sucre.

Ce processus est appelé déglycosylation. La forme obtenue est
la forme dite aglycone qui est plus légére et perméable et donc
directement bioactive, c’est-a-dire assimilable par I'organisme.

Des molécules plus petites, trés actives pénétrent plus facile-
ment dans |'organisme.

Mais ce n'est pas tout: la fermentation permet aussi d'aug-
menter certaines molécules bénéfiques. La teneur totale en
différents withanolides augmente de 25 % !
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Le pourcentage de withanolide A a quant a lui augmenté
d’environ 70 % grace a ce procédé! Cette augmentation est
considérable.

La fermentation le rend alors beaucoup plus puissant et
plus efficace !

Par ailleurs, la withaferine A est dégradée par la fermentation
jusqu'a obtenir une quantité négligeable, il n'y a donc aucun
risque de toxicité cellulaire contrairement a I'ashwagandha
standard, non fermenté.

Extrait de poudre d’Ashwagandha
I Extrait de poudre d’Ashwagandha fermentée

15.2

Un processus ciblé de
fermentation lactique assure

une augmentation de la quantité
de withanolides totaux.

mg/g

Quantité totale de Withanolides

Figure 3 : fermentation et taux de withanolides

La fermentation permet une augmentation des principes actifs
de la plante.
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Extrait de poudre d’Ashwagandha
B Extraitde poudre d’Ashwagandha fermentée

896.8 B -

=2 T
=)
= 41

Withaférine A Withanolide A

Figure 4: fermentation et concentrations
de withaférine A et withanolide A

La fermentation permet la diminution d'une molécule toxique
indésirable (withaférine A) tout en augmentant un principe
actif bénéfique (withanolide A)!

Finalement avec la fermentation ciblée et contrélée de I'ashwa-
gandha, le withanolide A augmente de 70 % et la withaférine
A est dégradée !

La fermentation des flavonoides de cette plante permet égale-
ment la formation de petites substances trés actives aux effets
semblables a la Super Oxyde Dismutase (SOD-like) (SOD:
enzyme antioxydante endogene).

Ces substances de type SOD ne sont pas détruites dans le
tube digestif comme c'est le cas lors de I'ingestion orale de
superoxyde dismutase (SOD).

Suite a la fermentation, la préparation est stérilisée, ce qui tue
les probiotiques utilisés pour la fermentation. Néanmoins, ils
restent toujours utiles et ont un réel impact sur la santé. Méme
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morts, ils agissent comme des antigénes. On parle non plus
de probiotiques, mais de parabiotiques.

Puisque les substances formées par I'action de la lacto-fer-
mentation sont plus actives, une dose quotidienne beaucoup
plus faible de la plante est suffisante.

Ces molécules bio-transformées plus stables et rapidement
absorbées par l'intestin gréle peuvent ainsi subsister dans
I'organisme pendant au moins cing jours!

70 % d'augmentation du taux de withanolide A

Réduction de la withaférine A toxique a un niveau négligeable

Flavonoides décomposés en molécules antioxydantes actives plus petites : substances SOD-like

Teneur plus élevée en substances actives

Meilleure assimilation tout en respectant 'ensemble de la matrice végétale

Dose quotidienne nécessaire beaucoup plus faible

Garantie de qualité, par une fermentation ciblée et controlée

Figure 5: les 7 bénéfices de la fermentation de I'ashwagandha

La rhodiola pour une synergie parfaite

Rhodiola rosea, R. rosea (racine dorée) est une plante bisan-
nuelle a fleurs cultivées dans les régions de hautes latitude et
altitude du monde.

Elle fait partie des systtmes de médecine traditionnelle
dans certaines régions d'Europe, d'Asie et de Russie depuis
des siecles.

La rhodiola est enregistrée au Royaume-Uni pour le traite-
ment de la fatigue induite par le stress, de I'épuisement et de
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I'anxiété sur la base d'un usage traditionnel et utilisé dans toute
|"'Europe comme produit médicinal a base de plantes pour des
indications similaires.

Elle a été reconnue pour accroitre les performances physiques
et mentales."”

Les preuves scientifiques de ses propriétés bénéfiques pour la
santé, telles que ses effets antidépresseurs, antifatigues, anxio-
lytiques, cardio-protecteurs, stimulants du systeme nerveux
central, neuroprotecteurs et nootropiques (qui stimulent les
capacités cognitives), ne cessent d'augmenter.'

Deux adaptogénes
qui se renforcent l'un lautre

La rhodiola, considérée comme la plante adaptogene par excel-
lence en cas de stress aigu, renforce I'action de I'ashwagandha!

Rhodiola rosea semble exercer ses effets adaptogénes en
agissant au niveau central (dans le cerveau) et périphérique (a
I'extérieur du cerveau).

Elle agit sur la synthese, le transport et |'activité des récep-
teurs des monoamines, un type de neurotransmetteurs, et
des opioides.

En raison de ces propriétés thérapeutiques, la rhodiola est consi-
dérée comme I'une des plantes adaptogénes les plus actives.”®

Sur la base des données expérimentales disponibles, Rhodiola
rosea semble offrir un avantage sur les autres adaptogénes
dans des circonstances de stress aigu.

Une dose unique de Rhodiola rosea avant un stress aigu donne
des résultats favorables et prévient les perturbations des fonc-
tions et des performances induites par le stress.?°
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Le stress aigu a tendance a avoir un impact initial sur les niveaux
de monoamine et d’endorphine, alors que le stress chronique
sollicite davantage sur I'axe hypothalamo-hypophyso-surréna-
lien (I'axe de communication entre le cerveau et les glandes
surrénales).

Cette plante, notamment par ses propriétés adaptogenes sur
le stress aigu va donc agir en synergie avec |'ashwagandha,
qui elle est un adaptogene de choix pour le stress chronique).

. Stress
Stress aigu: L
. chronique:
rhodiola
ashwagandha

Figure 6: synergie et complémentarité de la rhodiola
et de I'ashwagandha dans les deux types de stress

Adaptogénes et maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires sont des maladies du cceur et des
vaisseaux sanguins. Leurs caractéristiques sont I'hyperlipidémie,
le sang épais, I'athérosclérose et I'hypertension.

En raison de leur prévalence, elles menacent sérieusement la
santé humaine.

Selon les rapports, I'incidence des maladies cardiovasculaires
est toujours en augmentation.

La rhodiola prévient les lésions d'ischémie du myocarde, abaisse
le taux de graisse dans le sang, empéche la thrombose et
I'arythmie.?!
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L'extrait de rhodiola prévient la diminution de la force contractile
cardiaque secondaire a un stress.

Sa capacité a moduler les dommages et les dysfonctionnements
induits par le stress dans les tissus cardiovasculaires pourrait
faire de Rhodiola rosea I'adaptogéne de choix chez les patients
présentant un risque élevé de maladie cardiovasculaire !

Larosavine: substance de référence
de larhodiola

Les racines contiennent une série de substances biologiquement
actives, notamment des acides organiques, des flavonoides,
des tanins et des glycosides phénoliques (des polyphénols liés
a des sucres).

Le salidroside ainsi que les composés glycosidiques de type
salidroside: rosine, rosavine, rosarine, et rosiridine et le p-ty-
rosol sont considérés comme les constituants végétaux les plus
utiles a I'activité thérapeutique.

La rosavine est le seul constituant unique de Rhodliola rosea
du genre rhodiola.

La rosavine est par ailleurs le constituant actuellement choisi
pour la normalisation des extraits.

HO

OH
| : 07 OH
0
HO
OH
Rosavine o OH

Figure 7 : rosavine, 'actif utilisé pour la normalisation des extraits
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Pour une administration chronique, une teneur en rosa-
vine comprise dans la fourchette 3,6 a 6,1 mg par jour
semble prudente.

LF-Ashwagandha-Rhodiola: la puissance

de deux adaptogénes complémentaires
Développée par le laboratoire NATURAMedicatrix,
LF-Ashwagandha-Rhodiola est une association ingénieuse
d‘ashwagandha lacto-fermenté (LF) et de la plante rhodiola
(Rhodiola rosea).

Pour la toute premiére fois il est possible de trouver une combi-
naison d'adaptogénes synergiques, avec de la rhodiola, mais
surtout de I'ashwagandha optimisée par bio-fermentation !

Voici sa composition unique:

Composants | 1gélule | 2 gélules
Ashwagandha fermentée 125mg 250mg
Rhodiola extrait 3 % rosavines (non fermentée) 100 mg 200mg
Dont rosavine 3mg 6mg
Conclusion

Il existe différentes plantes adaptogénes (gynostemma,
astragale, ginseng, éleutérocoque...), I'ashwagandha et la
rhodiola font partie des excellentes plantes adaptogenes. En
ciblant a la fois le stress aigu et chronique elles agissent de
facon complémentaire. La fermentation de I'ashwagandha est
un vrai plus en termes de qualité, efficacité et sureté.
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CHAPITRE 7

GABA, LANXIOLYTIQUE NATUREL

00 @0

Pourquoi le GABA?

® Etes-vous anxieux ? Stressés ?

® Rencontrez-vous des difficultés a vous endormir voire a
dormir la nuit?

® Etes-vous envahis par des «idées noires » et ressassez-vous
des pensées négatives ?

@ \Votre tension artérielle est-elle élevée ?

@ Avez-vous des sensations de tensions et de crampes
musculaires ?

@ Une sensibilité au stress et a la douleur ?

Vous vous reconnaissez parmi certains de ces signes ou peut-
étre identifiez-vous quelqu’un qui présente 2 ou 3 de ces
symptémes ?

Il est temps de vous intéresser de plus prés au GABA (diminutif
du nom scientifigue «acide gamma-aminobutyrique » ou en
anglais « Gamma AminoButyric Acid »). Dans ce chapitre, vous
allez donc explorer votre cerveau, cet organe complexe qui
recele encore bien des mystéres pour les scientifiques
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Qu’est-ce que le GABA?

Le GABA est un acide aminé actif et naturel, non constitutif
des protéines.

Gamma aminobutyric acid

0
OH

C4H9N02

En tant que neurotransmetteur, il permet a vos cellules
nerveuses de communiquer entre elles. Vous le retrouvez
surtout dans le systeme nerveux central, qui comprend le
cerveau et la moélle épiniere.

B Le neurotransmetteur tranquillisant

Si votre organisme présente un exces d'excitation, cela peut
entrainer irritabilité, agitation, insomnie, crises d'épilepsie et
des troubles du mouvement. Cet exces d'excitation doit étre
compensé par inhibition.

C'est a ce niveau que le GABA entre en jeu. Il joue le réle de
neurotransmetteur inhibiteur le plus important du cerveau.
Il constitue le frein (I'effet calmant) pendant les périodes de
stress excessif.

D’ailleurs, les médicaments contre I'anxiété, tels que les benzo-
diazépines (Xanax, Lexomil, Veratran, Valium, Seresta...), les
somniféres (Loprazolam, Nitrazépam...) stimulent les récepteurs
GABA et induisent une relaxation. En effet, ces médicaments
se fixent sur le méme récepteur que le GABA (a des endroits
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différents) et I'aident a diminuer davantage I'activité nerveuse.
C'est la raison pour laquelle ils nous apaisent.

L'alcool et diverses herbes peuvent également augmenter
I'effet du GABA.

Signes d'un déficit en GABA

A contrario, un faible taux de GABA ou une diminution de
la fonction GABA dans le cerveau est associée a plusieurs
troubles psychiatriques et neurologiques, notamment l'anxiété,
la dépression, I'insomnie et I'épilepsie.

Le GABA est le neurotransmetteur inhibiteur (calmant) le plus
important dans le cerveau, qui aide a empécher les cellules
nerveuses de s'activer trop souvent. Une « mise a feu » exces-
sive peut causer de l'agitation, de l'irritabilité et de l'anxiété.
Le GABA a donc un effet calmant et apaisant.

Ou trouve-t-on le GABA?

B Dans lalimentation

Le GABA est largement présent dans la nature, y compris dans
le systéeme nerveux des mammiferes, dans les plantes comme
les tomates, le raisin, la pommes de terre, les champignons et
le thé, ainsi que dans les aliments fermentés tels que le kimchi
(met traditionnel coréen composé de piments et de légumes
lactofermentés), le riz brun germé et les cornichons (figure 1).

Ainsi, la fermentation (avec des bactéries lactiques) permet
d'augmenter la teneur en GABA de certains végétaux. C'est
dailleurs cette méthode de fermentation de végétaux qu'uti-
lisent certains laboratoires afin d'obtenir un GABA naturel et
identique au GABA retrouvé chez I'Homme.
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Synthése du GABA et sources alimentaires

Glutamine Mﬂ» GABA

VitB6, Mg

Protéines anima]es Champignons Champignons
(ceufs, poissons, volailles) (parmizg:]ngr%(:eman Chétaignes
Légumineuses : Pommes de terre

(pois, lentilles) Noix - Algues

Légumes feuilles . Crustacés
(€pinards, choux, persil Epinards - Tomates

Riz - Tomates - Pois
Légumes cruciferes

Fig.1 Décarboxylation du glutamate en GABA
via le glutamate décarboxylase.

B Une fabrication endogéne

Le GABA est aussi synthétisé dans le cerveau a partir du gluta-
mate (via I'enzyme glutamate décarboxylase (GAD)), sous
I'intervention du cofacteur pyridoxal-5-phosphate (la vitamine
B6 active) (figure 1).

Les neurones qui utilisent le GABA et le glutamate comme
neurotransmetteurs sont représentés par plus de 80 % des
neurones du cerveau et sont respectivement les systémes
d’inhibition et d'excitation les plus importants.

Le GABA inhibe l'activité excitatrice du neurotransmetteur
glutamate. Les symptdmes liés au stress peuvent étre causés
par une activité insuffisante du GABA dans le cerveau, entrai-
nant une hyperactivité du glutamate. Normalement, le GABA
inhibe cette hyperactivité.

Autrement dit, on peut considérer le cerveau en équilibre entre
ces deux neurotransmetteurs: trop de GABA et C'est la perte
de connaissance ; trop de glutamate et c'est la crise d'épilepsie.

La supplémentation en GABA

Avoir suffisamment de GABA dans notre organisme constitue
la garantie de se sentir détendu et heureux. A contrario, un
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mangue de GABA entraine des sensations de tension, de la
peur et des problémes de sommeil.

Ainsi, l'activité du GABA se déroule principalement dans le
cerveau (nous verrons plus loin qu'il joue encore d'autres
roles en dehors du cerveau) et en cas de carence en GABA
ou en cas de stress et de signes que vous en avez besoin, une
supplémentation permettrait-elle de pallier ces désagréments ?
Autrement dit, le GABA est-il capable d'atteindre le cerveau
et donc de passer la barriere hémato-encéphalique ? Faut-il
vraiment que le GABA atteigne le cerveau pour qu'il puisse
jouer ses réles apaisants ?

Certaines études in vivo évoqueraient I'impossibilité du GABA
absorbé par voie orale de traverser la barriere hémato-en-
céphalique et donc son impossibilité a atteindre le cerveau
pour jouer ses roles. A l'inverse, d'autres études animales
indiguent le contraire.

En outre, 4 transporteurs du GABA sont retrouvés a diffé-
rents niveau de l'organisme (GAT1, GAT2, GAT3 et GAT4).
On retrouve notamment les transporteurs GAT2 et GAT3 au
niveau du foie et des reins, tandis que les GAT1 et GAT4 sont
exprimés au niveau des neurones." Ainsi, les transporteurs
du GABA se trouvent dans des tissus différents et présentent
des propriétés pharmacologiques distinctes. Par ailleurs, étant
donné la présence de ces transporteurs au niveau de la barriére
hémato-encéphalique, il est fort probable que le GABA soit
capable de la traverser pour atteindre le cerveau. Ce passage
et son efficacité dépendra de différents facteurs (microbiote
intestinal en équilibre ou dysbiose, présence ou absence de
certains nutriments).

Notons également que méme si le GABA n'était pas capable
de traverser la barriére hémato-encéphalique, il peut quand
méme influencer votre cerveau. En effet, le systeme nerveux
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entérique, situé tout le long du tube digestif, est composé de
plus de 100 millions de neurones qui contrélent le systeme
digestif. Le systéme nerveux entérigue contient non seulement
de nombreux récepteurs au GABA, mais aussi le neurotrans-
metteur GABA lui-méme, tout en étant relié au cerveau par
le nerf vague. D'ou l'appellation de «2¢ cerveau » attribuée
au systeme intestinal.

Ceci permet de comprendre facilement la connexion étroite
qui existe entre le systeme digestif, le GABA et le cerveau.

Par conséquent, le GABA administré par voie orale peut
influencer le cerveau, soit directement via le passage par les
transporteurs GUT1 et GUT4, soit indirectement grace a son
interaction avec le systéme nerveux entérique.

D’ailleurs, nous verrons plus loin que les études cliniques avec
administration de GABA montrent son efficacité pour améliorer
la qualité du sommeil, atténuer le stress et protéger le systéme
nerveux et le cerveau des problemes de dégénérescences.

Le récepteur GABA

Probablement le récepteur le plus répandu dans le systéeme
nerveux des mammiféres, le GABA et son récepteur permet-
traient de faire fonctionner prés de 40 % des synapses du
cerveau humain !

Le récepteur GABA est un « récepteur-canal ». Autrement dit,
lorsque le GABA s'y fixe, il modifie un peu sa forme et permet
ainsi a des ions de le traverser via son canal central.

Plus précisément, le canal du récepteur laisse entrer dans le
neurone des ions chlores (Cl-) chargés négativement, ce qui a
pour effet de diminuer I'excitabilité du neurone. D'oll son nom
« GABA, le neurotransmetteur inhibiteur », contrairement au
glutamate, qui augmente les influx nerveux dans un neurone.
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Tout comme le GABA, les benzodiazépines et I'alcool fixent
ce récepteur GABA a des endroits différents du site de fixa-
tion du GABA, permettant d’augmenter son effet apaisant.
Ces derniers changent I'efficacité du GABA en changeant la
taille du canal, ce qui modifie sa perméabilité au chlore ou en
augmentant sa fréquence d’'ouverture. Dans tous les cas, une
plus grande quantité de Cl- rentre dans le milieu intracellulaire
et produit une hyperpolarisation qui engendre une inhibition
de l'activité neuronale et un effet anxiolytique général.

Cependant, tout ceci ne pourra se faire qu'en présence de
GABA sur le récepteur. Sinon, les molécules régulatrices sont
sans effet sur la perméabilité du chlore.

La prise simultanée d'alcool et de benzodiazépines peut accen-
tuer la somnolence jusqu’a la perte de connaissance. En effet,
comme les deux substances agissent sur le récepteur au GABA,
leur effet sédatif s'additionne.

Mécanisme d’action du GABA

Dans le cerveau, le glutamate est converti en GABA par I'in-
termédiaire de I'enzyme glutamate décarboxylase et de son
cofacteur pyridoxal-5'-phosphate (P5P; vitamine B6 active)
(figure 1).

Le GABA est donc un neurotransmetteur libéré par les neurones
pour transmettre des informations a d'autres neurones. Il est
stocké dans des vésicules (des sortes de sacs) dans le terminal
de I'axone (les extrémités du prolongement du neurone).

Il existe des milliers de molécules de GABA dans chaque vési-
cule. Ces vésicules fusionnent avec la membrane du neurone
pour libérer les molécules de GABA dans I'espace synaptique
(zone qui sépare 2 neurones différents) et diffuse a travers
I'espace synaptique vers le neurone postsynaptique.
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Chez I'homme, le GABA agit au niveau de la synapse inhibi-
trice en se liant aux récepteurs GABA et cette liaison provoque
I'ouverture des canaux ionigues pour permettre le flux d’ions
potassium hors de la cellule et d'ions chlorure dans la cellule.?

Cette action entraine un changement du potentiel trans-
membranaire et une diminution de I'excitabilité du neurone
(figure 2). Vous vous sentez plus détendu et relax.

Ensuite, le GABA qui a été libéré et qui ne s'est pas lié a un
récepteur, est soit dégradé par des enzymes dans la fente
synaptigue ou ramené dans le terminal de I'axone présynap-
tique par transport actif via un transporteur ou une pompe
de recaptage.

Transporteurs de|
| laglutamine |

F o © ¢ T Syntha
ente GABA Glutamate
synaptique iy +

Le GABA réagit avec le récepteur et
permet aux ions chlorure d’entrer

o
er GIJ'
Récepteurs au GABA
Effet inhibiteur
I (réduit I'excitabilité
<+

Fig.2 Mécanisme d’action du GABA

Fonctions santé du GABA

Le GABA est bien connu comme le principal neurotransmet-
teur inhibiteur du systéeme nerveux central des mammiféres.
Il joue un réle essentiel dans la modulation de la transmission
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synaptique et la relaxation, ainsi que dans la prévention de
I'insomnie et de la dépression®4>67.

Il protege votre cerveau, mais pas seulement!!

Moins connues et pourtant tout aussi intéressantes, d'autres
propriétés pharmaceutiques du GABA sur les tissus et organes
périphériques non neuronaux ont été soulignées, notamment
son réle bénéfique dans la prévention et le traitement de
diverses maladies en raison de ses effets:

e anti-hypertenseurs,
e anti-diabéte,

e anticancers,

e antioxydant,

e anti-inflammatoires,
e anti-microbien,

e anti-allergique,

e en outre, le GABA présente également des actions
protectrices du foie, des reins et de l'intestin contre les
dommages induits par les toxines.

B Effets neuroprotecteurs

> Protection contre Alzheimer, Parkinson
et sclérose en Plaques

Les lésions du tissu nerveux déclenchent une réponse inflam-
matoire, provoquant la libération de divers médiateurs inflam-
matoires tels que les especes réactives de I'oxygene (ROS),
I'oxyde nitrique et les cytokines. Ces médiateurs peuvent provo-
quer plusieurs dégénérescences neuronales dans le systéme
nerveux central telles que la maladie d’Alzheimer, la maladie
de Parkinson et la sclérose en plaques.®?®
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De

nombreuses études ont démontré les roles impor-

tants du GABA dans la neuroprotection contre la dégéné-
rescence. Tous ces bénéfices ont été répertoriés dans une
publication scientifique parue dans le magazine scientifique
«Molecules» en 2019.1°

Le GABA a montré (figure 3):

> un effet protecteur contre la mort cellulaire induite par
des composants neurotoxiques."

» Une protection des cellules neuro-endocrines (PC-12)
contre les lésions induites par un neurotoxique (MnCl,),
ainsi qu’une amélioration de la viabilité cellulaire.’
Autrement dit, les cellules résistent mieux aux toxines
qui les entourent.

» Un effet neuroprotecteur contre les Iésions isché-
miques cérébrales.

> Une suppression de I'autophagie qui détruit les cellules en
régulant a la hausse le ratio Bcl-2/Bax et en augmentant
la phosphatation de la nNOS (Ser847)"3.

» Une atténuation de la mort cellulaire, via une diminution
de la voie de signalisation apoptotique Fas/FasL.

» Une neuroprotection en empéchant la dénitrosylation
de la caspase-3 dans les crises d'épilepsie induites par
I'acide kainique chez les rats."

Lésion cérébrale

Autophagie cyto-destructrice | | Dommage
(qui détruit la cellule) GABA des neurones

1

| Inhibition de Iaction | Mort des cellules neuronales |

Fig. 3 Cibles thérapeutiques de l'activité neuroprotectrice du Gaba
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B Prévention des troubles neurologiques

Les troubles neurologiques sont associés a un dysfonction-
nement d'une partie du cerveau ou du systeme nerveux,
entrainant des symptdmes physiques ou psychologiques. lls
comprennent 'épilepsie, la maladie d'Alzheimer, les mala-
dies cérébrovasculaires, la sclérose en plaques, la maladie de
Parkinson, les neuro-infections, I'anxiété et I'insomnie.’

Différentes études ont prouvé que le GABA peut:
e supprimer la neurodégénérescence,
e améliorer la mémoire,

e favoriser la concentration mentale avec une sensa-
tion de calme.

Le GABA peut également augmenter l'activité de la glucose
phosphatase, dilater les vaisseaux sanguins pour augmenter
le flux sanguin et réduire 'ammoniaque dans le sang, afin
d'améliorer I'activité des cellules cérébrales ou de restaurer
ses fonctions.

» Diminution des problémes d‘insomnies et dépression

Vingt patientes ont recu des germes de riz riches en GABA trois
fois par jour (26,4 mg 3x/jour, soit 80 mg de GABA/jour). Les
problémes d'insomnie et de dépression ont été remarquable-
ment améliorés chez plus de 65 % des patientes présentant
de tels symptémes.'®

Parallelement, I'administration de GABA (100 mg/jour pendant
1 semaine) raccourcissait significativement la latence du sommeil
et augmentait le nombre total d’heures de sommeil a mouve-
ments oculaires non rapides, ce qui indique le role essentiel du
GABA dans la prévention des troubles du sommeil.”
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» Relaxation, diminution de l'anxiété
et immunité améliorée

L'électroencéphalogramme (EEG) permet de mesurer |'acti-
vité des ondes cérébrales. Les ondes a sont générées dans
un état de relaxation, alors que les ondes B sont observées
dans des situations stressantes qui rendent la concentration
mentale difficile.

Par conséquent, le rapport entre les ondes a et les ondes 3
est un bon indicateur de la relaxation et de la concentration.
En général, plus le rapport a-B est élevé, plus la personne est
détendue et alerte.

Une petite étude pilote menée a I'Université de Shizuoka au
Japon a recruté 13 volontaires en bonne santé, 7 hommes et
6 femmes agés de 21 a 35 ans. Deux heures avant |'étude,
les sujets n'étaient pas autorisés a manger ni boire ou ni a
utiliser une forme quelconque de tabac. Les tracés EEG ont été
enregistrés avant et apres chacune des trois administrations
de 200 mL d'eau distillée: (1) uniquement de l'eau distillée;
(2) de I'eau distillée contenant 100 mg de GABA naturel; et
(3) de I'eau distillée contenant 200 mg de L-théanine (un acide
aminé provenant du thé vert connu pour augmenter les ondes
a du cerveau).

Chacune des 3 administrations a été séparée par sept
jours de repos.

Les résultats ont montré que le GABA tout comme la L-théanine
augmentent les ondes a, diminuent les ondes B et augmentent
les niveaux d'IgA dans des conditions de stress. Cela indique
gue le GABA est capable d‘induire la relaxation (augmentation
des ondes a), de diminuer I'anxiété (diminution des ondes B)
et d’améliorer I'immunité (augmentation des Ig A) dans des
conditions de stress (figure 3)."®
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Fig.4 Le changement des ondes a, B dans les ondes cérébrales
aprés avoir pris de I'eau, de la [-théanine ou du GABA. Ondes a:
représente la relaxation, ondes B: représente I'anxiété, L-theanine:
une substance connue pour améliorer I'onde a (Adham M.A., S.
Higashiguchi, 2006). Augmentation des ondes a et donc de la
relaxation dans les groupes L-théanine et GABA, diminution des
ondes B et donc de I'anxiété dans les groupes L-théanine et GABA.
Les résultats sont meilleurs dans le groupe GABA.

Ces chercheurs ont entrepris une autre étude contre placebo,
en double aveugle, qui a apporté des preuves supplémentaires
de I'activité anti-stress du GABA naturel. Huit sujets (25-30 ans)
souffrant d'acrophobie (peur des hauteurs) ont recu 200 mg
de GABA d’origine naturelle ou un placebo avant de traverser

une riviére sur un pont suspendu qui enjambait un canyon de
45 m de hauteur.

Limmunoglobuline A sécrétoire salivaire (sIgA) a été dosée
avant la traversée, a mi-chemin, et aprés la traversée du pont.
La sIgA est un anticorps important présent dans la salive qui
aide a combattre les infections. La relaxation entraine des
augmentations significatives (p<0,001) des niveaux de slIgA,
tandis que le stress entraine sa diminution.

Dans cette étude, les taux de sIgA ont diminué d‘environ 35 %
chez les sujets du groupe placebo. Cependant, les personnes
du groupe GABA ont maintenu les niveaux de sIgA salivaire a
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mi-chemin sur le pont et ont montré des niveaux plus élevés
a la fin de la traversée (figure 5).
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Fig. 5: taux d'IgA sécrétoires chez les volontaires souffrant
d’acrophobie, avant, pendant et a la fin de la traversée du
pont suspendu

L'administration orale de cet acide aminé relaxant naturel,
le GABA, agit efficacement et rapidement pour diminuer le
stress et I'anxiété, et peut permettre au cerveau de mieux se
concentrer. En outre, méme dans des conditions stressantes,
I'administration de GABA pourrait renforcer I'immunité grace
a ses effets relaxants et anxiolytiques.

» Diminution des troubles cognitifs

En outre, le GABA peut améliorer les troubles cognitifs et la
neuroplasticité chez les personnes atteintes de démence induite
par la scopolamine (médicament antagoniste compétitif de
I'acétylcholine prescrit en cas de coliques hépatiques, douleurs
spasmodigues, mal des transports...) et par l'alcool.”
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En résumé, ces différents résultats indiquent que le GABA peut dimi-
nuer la sensation de stress, améliorer la dépression, I'insomnie, les
troubles du sommeil, les troubles cognitifs et la perte de mémoire,
ainsi que I'immunité en conditions stressantes (figure 6).

| Neurodégénérescence |
| Insomnie |/K —l— )\| Perte de mémoire |
GABA

| Dépression | \( | H/ | Réactions neuronales |

| Troubles cognitifs |

— Inhibition de 'action

Fig. 6 Action préventive du GABA sur les troubles neurologiques

B Effets anti-hypertenseur

L'hypertension est liée a une tension artérielle élevée, provo-
guant diverses maladies cardiovasculaires telles que les acci-
dents vasculaires cérébraux ischémique (AVC ischémique suite
a I'obstruction d'un vaisseau sanguin par un caillot) et hémor-
ragigue (AVC hémorragique suite a la rupture d'un vaisseau
sanguin), Iinfarctus du myocarde et I'insuffisance cardiaque
et rénale.?°

Dans une étude randomisée, en double aveugle, contrdlée par
placebo, menée sur 39 adultes légérement hypertendus, le
GABA (16,2 mg de GABA/jour pendant 8 semaines) a amélioré
la pression artérielle matinale par rapport au placebo apres la
premiere semaine, ainsi qu‘aux 6° et 8¢ semaines.?'

De maniére identique, la pression sanguine de patients souf-
frant d'hypertension légére a modérée a été significativement
réduite lors de la consommation pendant 3 jours de 120 g/
jour de pain riche en GABA.??
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En résumé, le GABA présente bien des propriétés anti-hypertensive.

B Effets anti-diabéete

Le diabéte est un trouble endocrinien associé a un déreglement
du métabolisme des glucides et a une déficience de la sécrétion
ou de l'action de I'insuline, provoquant une hyperglycémie
(taux de glucides élevé dans le sang) chronique.??

Des médicaments existent, mais leurs effets hypoglycémiants
s‘accompagnent de divers effets secondaires (nausées, diar-
rhées...) voire de toxicité (pour le foie notamment).?*

C'est pourquoi un régime alimentaire approprié et de I'exercice
physique ont été recommandés et privilégiés comme alterna-
tives thérapeutiques pour la régulation du diabete.

Par ailleurs, le GABA est également efficace pour réduire la
glycémie, atténuer la résistance a I'insuline (les cellules ne
répondent plus au signal de I'insuline et n'internalisent plus le
glucose), stimuler la libération d'insuline et prévenir les lésions
pancréatiques (Figure 6).

e Le GABA améliore la fonction des cellules des flots de
Langerhans (au niveau du pancréas) en engendrant une
dépolarisation membranaire et un influx du Ca%, en
activant les voies de survie PI3-K/Akt et en restaurant
les cellules B3 (cellules du pancréas au niveau des flots
de Langerhans qui synthétisent et sécretent I'insuline).?

e e GABA augmente la sécrétion d'insuline par les
cellules B INS-1.2¢

e Le GABA diminue la glycémie a jeun, améliore la tolérance
au glucose, la sensibilité a I'insuline, tout en inhibant la
prise de poids chez des souris nourries avec une alimen-
tation riche en graisses.?’
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e Le GABA inhibe les complications neuropathiques liées
au diabéte, en supprimant les voies dépendantes du FAS
et des mitochondries dans la voie apoptotique.?®

e ['homéostasie du glucose a été considérablement
améliorée chez des rats suivant un régime alimentaire
riche en graisses, via I'administration de GABA pendant
8 semaines.?

e Les taux de sphingolipides sériques, un marqueur de
résistance a l'insuline, ont diminué chez des rats obeses
supplémentés en GABA.2® Autrement dit, le GABA
diminue la résistance a l'insuline. Ainsi, les cellules
deviennent sensibles a I'insuline et internalisent le glucose
Sous son action.

La consommation de lait fermenté (kéfir) source de GABA
par des patients diabétiques de type 2 a permis de réduire
le taux d’hémoglobine glyquée (souvent noté « HbA1C », ce
marqueur est le reflet de la glycémie sur une période d’environ
deux a trois mois), la résistance a I'insuline et la quantité d’ho-
mocystéine (lorsque ce marqueur augmente, il est le signe de
risque cardiovasculaire)'32.

Le GABA pourrait étre utilisé comme agent antidiabétique
pour maintenir la santé et prévenir les complications liées au
diabete de type 2.

| Hyperchloestérolémie |

| Hyperglycémie | /K —l— )\ |Dommageau pancre’as|

GABA

| Résistance a l'insuline | \( \( »ﬁl |Pr0ductiondesphingolipides|

| Aon |M0rtdesce|lules|3| | Prise de poids |

Fig. 7 Les activités anti-diabétique du GABA
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B Effets anti-cancers

Le cancer consiste en la prolifération anarchigue et non régulée
des cellules, la suppression de I'apoptose (mort cellulaire),
I'invasion et les métastases.*® Les thérapies actuelles contre
le cancer sont la chirurgie, I'immunothérapie, la radiothérapie
et la chimiothérapie. Cependant, ces thérapies présentent des
inconvénients majeurs, notamment les risques de récidive, la
résistance aux traitements et les effets secondaires.

De nombreuses études confirment que le GABA est un composé
prometteur capable de réguler le cancer par l'induction de l'apop-
tose et I'inhibition de la prolifération cellulaire et des métastases.

> Leucémie

Le GABA a ralenti la prolifération des cellules leucémiques
(L1210 et Molt4) et a augmenté I'apoptose («la mort »)
des cellules L1210 in vitro.3*

» Cancer du poumon

Le GABA est capable de supprimer les tumeurs au niveau
de I'épithéliums des petites voies respiratoires et donc
dans I'adénocarcinome pulmonaire, fournissant ainsi une
approche pour la prévention des cancers du poumon
chez les fumeurs.

» Cancer des voies biliaires

Le GABA inhibe également l'activité et I'expression des
protéines MMP-2 et MMP-9 dans les cellules de cholan-
giocarcinome QBC939 (le cholangiocarcinome est un
cancer qui se développe a partir des cellules biliaires qui
tapissent la paroi des voies biliaires), ce qui suggere son
role dans la prévention de I'invasion et des métastases
dans le cancer des voies biliaires.*

cee 146



GABA, 'ANXIOLYTIQUE NATUREL ® @ ©

» Cancer du colon

Les effets inhibiteurs du GABA sur les métastases ont été
relevés également sur les cellules cancéreuses du cdlon
(SW480 et SW480).3°

» Cancer du pancréas

Le GABA en association avec le Celecoxib a significa-
tivement inhibé le VEGF (un facteur de croissance), la
PGE2 (molécule pro-inflammatoire) et 'AMPC systémique
et tumorale, tout en diminuant I'expression des proté-
ines inflammatoires COX-2 et p-5-LOX dans les cellules
pancréatiques tumorales.’

> Cancer de |'estomac

'administration prolongée de hautes doses de GABA
(1000 mg/kg de poids corporel) a diminué de maniére
significative le nombre de cancers de l'estomac
chez des rats.3®

> Cancer du foie

De méme, le GABA a également réduit de maniere signi-
ficative les métastases hépatiques et la formation de
tumeurs primaires chez la souris.*®

B Effets antioxydants

Les radicaux libres contiennent un ou plusieurs électrons non
appariés qui sont générés par les organismes vivants et des
sources externes (rayons UVB du soleil, stress,...). Un niveau
élevé de radicaux libres peut endommager les tissus et les
cellules de I'organisme, entrainant le vieillissement et diverses
maladies (cancers, problémes cardiovasculaires...)*%4'. Ainsi,
la consommation de produits naturels a fort pouvoir antioxy-
dant est utile pour la prévention des maladies causées par les
radicaux libres.
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La propriété antioxydante du GABA a été mise en évidence
dans de nombreuses études (Figure 8).

> |l a été démontré que le GABA était capable de piéger les
intermédiaires réactifs liés a la peroxydation des lipides
dans des conditions physiologiques.*?

» Le GABA a significativement diminué la concentration
de malondialdéhyde (MDA), des taux élevés de MDA
signent un stress oxydant, notamment sur I'oxydation
des lipides. Le GABA a augmenté |'activité des antioxy-
dants endogenes (fabriqués par I'organisme) tels que la
superoxyde dismutase (SOD) et la glutathion peroxydase
dans le cortex cérébral et I'hippocampe de rats souffrant
d‘épilepsie aigué.*?

> Dans d'autres études, le GABA a montré un effet antioxy-
dant contre le stress oxydant induit par H,0, (peroxyde
d’'hydrogéne) dans les cellules pancréatiques,** avec en
conséquence, une réduction de la mort cellulaire, une
inhibition de la production d'espéces réactives de |'oxy-
gene (ROS) et I'amélioration des systemes de défense
antioxydants.

| Radicaux libres |

| Malondialdéhyde |/K —l_ )\|Glutathionperoxydase|

GABA

| Stress oxydant |\( l \/| (atalase |

— Inhibition de 'action
— Promotion de |'action

| Superoxyde dismutase (SOD) |

Fig. 8 Le GABA stimule les antioxydants endogénes
et inhibe les radicaux libres
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B Effets anti-inflammatoires

La réponse inflammatoire est déclenchée par la stimulation de
divers facteurs tels que les dommages physiques (une blessure,
une pigdre par un insecte, une activité sportive intense...),
I'irradiation par les ultraviolets (lors de I'exposition aux rayons
du soleil par exemple), une infection microbienne et les réac-
tions immunitaires.*> Elle est associée a la production d'une
large gamme de médiateurs pro-inflammatoires tels que les
cytokines, le NO et la PGE2.4¢

Le GABA a la capacité d’inhiber I'inflammation en diminuant
la production de ces médiateurs pro-inflammatoires et ainsi,
d'améliorer les symptomes liés a I'inflammation.

Dans un premier temps, I'activité anti-inflammatoire du GABA
a été mise en évidence via I'inhibition de la production et de
I'expression de différents marqueurs pro-inflammatoires : iNOS,
IL-1 et TNF-alpha dans les cellules RAW 264.7 stimulées par le
LPS.#” Les lipopolysaccharides (LPS) sont les principaux compo-
sants de la membrane externe des bactéries Gram-négatives.
Elles induisent I'activation des macrophages qui sécretent de
nombreuses différentes cytokines inflammatoires. En consé-
guence, le GABA a contribué a la réduction de la durée de
cicatrisation totale et a I'amélioration de la cicatrisation de la
plaie au stade initial.

De méme, le GABA a supprimé la production de cytokines
inflammatoires et du NF-kB dans les lymphocytes et les cellules
B des flots pancréatiques.*®

L'extrait de I'algue Laminaria japonica enrichi en GABA a
supprimé la production d’oxyde nitrigue (NO) dans les macro-
phages de souris stimulées par le LPS.#

L'extrait de la microalgue Rhodosorus marinus riche en GABA
a modulé négativement I'expression et la libération de I'lL-1
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pro-inflammatoire dans des cellules des kératinocytes humains
normaux stimulés par du phorbol (composé toxique avec effets
irritants et inducteur de tumeurs), ce qui indique le potentiel
du GABA dans le traitement des peaux sensibles, de |'atopie
(peau extrémement séche, irritée avec poussées d'eczéma
et démangeaisons) et de la dermatite (éruptions de la peau,
pouvant s'accompagner de démangeaisons intenses et d'une
peau seéche, avec des fissures et des croltes).>°

En outre, le GABA est capable d'atténuer l'inflammation intes-
tinale et d'amélioration la barriére intestinale en inhibant la
production d'IL-8 et en stimulant I'expression des protéines
des jonctions serrées ainsi que I'expression des cytokines TGF
dans les cellules Caco-2.>

| Production de médiateurs inflammatoires (IL-13, IL-10, IL-8 & TNF-1) |

| Production de ROS | /K —l_ )\ | Sécrétion de MCP-1 |

GABA

| Expression d'iNOS |\( l H/ | Activation de NF-kB |

— Inhibition de 'action |

— Promotion de I'action Cicatrisation |

Fig. 9 Les molécules anti-inflammatoires ciblées par le GABA
et son effet cicatrisant

B Effets anti-allergies

L'allergie est un désordre du systéme immunitaire associé a une
réaction exagérée de celui-ci, dd a des substances environne-
mentales normalement inoffensives. La réaction allergique est
caractérisée par une activation excessive des mastocytes et des
basophiles, entrainant la libération de divers médiateurs tels que
I'histamine et une série de cytokines.>? Parmi ces médiateurs,
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I'histamine est considérée comme la principale cible pour les
traitements antiallergiques potentiels (les antihistaminiques).

L'activité inhibitrice du GABA sur la libération d’histamine par
les mastocytes activés a été étudiée in vitro>>>4,

» Des cellules de leucémie et d’exsudat péritonéal de rat
ont été traitées afin d'activer les mastocytes et afin de
libérer de I'histamine dans un milieu de culture cellulaire.
Cependant, la libération d’histamine a été inhibée par
le traitement au GABA dans les deux types de cellules.
Inversement, les activités inhibitrices du GABA ont été
réduites par I'ajout de CGP35348, un antagoniste du
récepteur GABAD. Cela indique que le GABA inhibe
la dégranulation des basophiles et des mastocytes par
I'intermédiaire du récepteur GABAD.

» D’autre part il a été observé que le GABA pouvait prévenir
le développement de lésions cutanées semblables a la
dermatite atopigue (DA) chez les souris en réduisant
les taux d'immunoglobuline E (IgE) dans le sérum et la
production d'll-4 dans les splénocytes (cellule immuni-
taire du tissu splénique).*

La production d’interféron dans les cellules spléniques a
augmenté, ce qui indigue la domination de la réponse Th1
dans le ratio Th1/Th2. La réponse Th 2 est essentiellement
de type allergique, alors que la Th1 est plutét impliquée dans
les réponses contre les pathogénes intracellulaires. Par consé-
quent, le GABA diminue la réponse allergique Th2 et améliore
la réponse Th1 et les symptomes allergiques dans la derma-
tite atopique.
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| Lésions similaires a la dermatite atopique |

|Libération d’histamine| /K —l_ _— |Productiond’IF-gamma|
GABA

| IgE |\( J_ ~ | Réponse Thi |

— Inhibition de I'action .
— Promotion de I'action | Production d'll-4 |

Fig. 10 Les effets protecteurs du GABA
contre les réactions allergiques

B Effets hépatoprotecteurs

La consommation d‘alcool sur le long terme peut causer des
dommages au niveau du foie ainsi qu’un profil lipidique anor-
male. 'acétaldéhyde est une substance toxique formée a la
suite de la consommation d‘alcool (via I'action de I'alcool
déshydrogénase) et qui cause les effets secondaires liés a la
consommation d‘alcool (vomissements, fatigue, migraines,
douleurs abdominales...).>®

Chez des souris auxquelles ont été administrés pendant 30
jours de l'alcool et du GABA, les parameétres suivants ont
été diminués:

e cholestérol LDL,

e aminotransférase (enzymes dont I'augmentation dans
le sang témoigne d’une atteinte hépatique entre autre),

e triglycérides.
Tandis que le bon cholestérol HDL a augmenté.®’

Ainsi, les parametres lipidiques de ces souris auxquelles
était administré quotidiennement de l'alcool, se sont malgré
tout améliorés.
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» Chez des souris auxquelles ont été administrés de I'alcool
et du GABA, les enzymes antioxydantes (superoxyde
dismutase, catalase et glutathion peroxydase) ont été
augmentées.®

> De plus, le GABA a augmenté les activités et les niveaux
de transcription des principales enzymes métabolisant
I'alcool (alcool déshydrogénase, aldéhyde déshydrogé-
nase) et a réduit les concentrations sanguines d‘alcool
et d'acétaldéhyde.”

Ces résultats indiquent que le GABA pourrait jouer un réle dans la
prévention des maladies chroniques liées a I'alcool.

| Glutamate-pyruvate |
transaminase (TGP)

Aspartate aminotransférase | /< 7\ | |
hépatique /K )\ Gamma-GT

i i é | GABA
AIan|ne€2:)g\tzi)(t]rjensferase| - | Alcool déshydrogénase |

| Triglycérides hépatiques |

| Malondialdéhyde | l | Aldéhyde déshydrogénase |
| Enzymes antioxydantes

_| Inhibition de 'action —— Promotion de 'action

Fig. 11 Les mécanismes d‘action hépatoprotecteur du GABA

B Effets protecteurs pour les reins

Les substances naturelles peuvent étre essentielles pour la
prévention ou le traitement des maladies liées aux lésions rénales.

De nombreuses études ont mis en évidence |'effet protecteur
du GABA contre les lésions rénales aigués (figure 12).

Les changements physiologiques provoqués par l'insuffisance
rénale aigué, tels que I'augmentation du poids corporel et I'aug-
mentation de la masse des reins, I'élévation de la créatinine,
la réduction de la clairance de la créatinine, la sécrétion de
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sodium et la diminution de I'osmolarité de I'urine chez les rats
ont été significativement améliorés par I'administration orale
de GABA.%° De plus, les protéines urinaires ont augmenté et
le profil lipidique sérique a été amélioré par le GABA.

En outre, le GABA a atténué le stress oxydant induit par
la néphrectomie (ablation partielle ou totale d'un rein) en
augmentant la superoxyde dismutase et la catalase, et en
diminuant la peroxydation lipidique chez les rats.®’

La nécrose tubulaire aigué a également été réduite par le
traitement au GABA .62

Dans une autre étude, 'effet protecteur du GABA sur les lésions
rénales induites par Iischémie rénale (diminution de I'apport
de sang au niveau des reins) chez des rats ovariectomisés, s'est
exprimé en diminuant les taux sériques de créatinine et d'urée
sanguine, le poids des reins et les Iésions des tissus rénaux.®?

Ces résultats soulignent I'effet protecteur du GABA contre les
dommages rénaux impliqués dans l'insuffisance rénale.

| Activités de I'alanine amino transférase et de I'aspartate amino transférase |
/K | )\ | Peroxydation lipidique |
GABA i -
Nécroses tubulaires aigiies

l Grossissement des reins |

Augmentation de I'urée
etdela créatinine

protéines urinaires

| Augmentation des |

| Malondialdéhyde et lésions

| Superoxyde dismutase |

_| Inhibition de 'action et catalase —— Promotion de I'action

Fig. 12 Mécanismes d'action protecteur pour les reins par le GABA
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B Effet protecteur de lintestin

> Les roles bénéfiques du GABA sur la mugueuse intestinale
ont été examinés in vivo®*®>. Ainsi, des poulets soumis
a un stress thermique ont vu les activités enzymatiques
suivantes diminuées: Na+-K+-ATPase, maltase, sucrase
et phosphatase alcaline, dans la muqueuse intestinale.®®
De plus, ce stress thermique a entrainé une diminution
marquée de la longueur des villosités intestinale, de
I'épaisseur de la muqueuse et de la paroi intestinale, ainsi
gue de la profondeur des cryptes dans le duodénum
et l'iléon.
Cependant, I'administration de GABA a augmenté de
maniere significative I'activité de la maltase, de la sucrase,
de la phosphatase alcaline et de la Na+-K+-ATPase. En
outre, le GABA a augmenté la longueur des villosités,
I'épaisseur de la muqueuse, I'épaisseur de la paroi intes-
tinale et la profondeur des cryptes dans le duodénum
et I'iléon.
Cela indigue que le GABA peut atténuer de maniére
efficace les dommages de la muqueuse intestinale.

> Dans une autre étude, ils ont examiné I'effet de la supplé-
mentation en GABA sur les performances de croissance,
I'immunité intestinale et le microbiote intestinal de porce-
lets sevrés.®’
La supplémentation en GABA a amélioré les perfor-
mances de croissance, inhibé I'expression des cytokines
pro-inflammatoires (IL-1 et IL-18), favorisé |'expression
des cytokines anti-inflammatoires (IFN-, I1L-4 et IL-10),
et amélioré la qualité du microbiote, sa richesse et sa
diversité au niveau de I'iléon.

» D’autre part, les souris femelles Kunming auxquelles on
avait administré du GABA a des doses de 40 mg/kg/j
pendant 14 jours pouvaient augmenter les concentrations
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d'acétate, de propionate, de butyrate et de tous les
acides gras a chaine courte bénéfigues, tout en dimi-
nuant le pH dans le célon et le caecum afin d'atteindre
un pH optimal .68

» De plus, le GABA atténue les altérations de I'immu-
nité intestinale induites par I'ischémie et la reperfusion,
en augmentant la sécrétion d’IgA, I'expression de l'al-
pha-défensine-5 et 'activité de la superoxyde dismutase
dans le colon.

» En outre, le GABA protége contre les lésions de la
muqueuse intestinale induite par I'acide 2,4,6-trinitroben-
zene sulfonique et I'alcool.®

Ces résultats ont mis en évidence la fonction physiologique du
GABA dans I'amélioration et la promotion de la santé intestinale.

B Effet protecteur contre 'hypothyroidie

Le GABA améliore les lésions thyroidiennes induites par le
fluorure in vivo. Le modeéle d'hypothyroidie a été réalisé en
exposant des souris males adultes au fluorure de sodium (NaF)
(50 mg/kg) pendant 30 jours.”

Il est intéressant de noter que la supplémentation en GABA
a remarquablement favorisé I'expression de la thyroglobuline
thyroidienne, de la peroxydase thyroidienne et du symport
sodium/iode.

De plus, elle a amélioré I'état redox de la thyroide, I'expression
des génes associés a la fonction thyroidienne et la protection
métabolique du foie.

Ces résultats indiquent que le GABA possede un potentiel théra-
peutique dans I'hypothyroidie.
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GABA synthétique ou naturel?

B GABA, un composant sans effet secondaire

Tout d'abord, il existe des médicaments synthétiques agonistes
du GABA, c'est-a-dire des médicaments dont les effets sont
identiques a ceux du GABA, mais avec des effets secondaires
significatifs, allant de la somnolence et des étourdissements,
a la dépendance.

En revanche, la supplémentation naturelle en GABA est prati-
guement sans effets secondaires. Cette différence peut étre
le résultat d'une capacité limitée du cerveau a stocker des
guantités excessives de GABA. En effet, il existe un efflux effi-
cace du GABA dans le cerveau.”’ Le GABA est donc capable
de traverser la barriere hémato-encéphalique du cerveau pour
en sortir si sa concentration devient excessive.
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Des tests de toxicité menés sur les rats n‘ont provoqué
aucune mortalité avec de trés hautes doses de 5000 mg/kg
de GABA naturel.”2

Le GABA synthétique et le GABA naturel sont tous deux dispo-
nibles sous forme de compléments alimentaires, mais le GABA
naturel et bio-identique constitue la meilleure source de GABA
pour l'organisme.

B GABA synthétique

Dans les tissus biologiques, le GABA est présent en trés faible
concentration, il est donc tres difficile de I'extraire de maniere
suffisante a partir d’organismes naturels, sauf lorsque des
bactéries lactiques sont utilisées.

Cependant, des chercheurs se sont tournés vers la synthese
du GABA en laboratoire. Cependant, la synthese chimique
présente quelques inconvénients en raison notamment de
I'utilisation de certains réactifs parfois controversés.

B GABA naturel

Le GABA naturel est produit par un processus de fermentation
qui utilise des bactéries pour fermenter des légumes et ainsi
obtenir un GABA naturel et bio-identique, c'est-a-dire le méme
neurotransmetteur a celui fabriqué par votre organisme.

B GABA pur et bio-identique a plus de 98 %

Lactobacillus hilgardii est la bactérie utilisée pour fermenter
les légumes dans la préparation du plat traditionnel coréen
connu sous le nom de kimchi.

Ce met coréen, au go(t parfumé, piquant et acidulé, contient
traditionnellement du chou, du daikon (radis japonais) et
plusieurs épices (piment, ail, gingembre, sauce de poisson, etc.).
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Des chercheurs ont développé une forme naturelle et bio-iden-
tigue de GABA grace a une biofermentation par la souche
Lactobacillus hilgardii, la méme utilisée traditionnellement dans
le Kimchi. Cette bactérie lactique permet d'obtenir un tres
haut dosage de GABA naturel (plus de 98 %) et identique au
GABA retrouvé chez I'Homme ! Ce GABA naturel bio-identique
est retrouvé dans le complément alimentaire « LF-GABA » de
NATURAMedicatrix.

Le processus de fermentation qui permet I'obtention du GABA
utilise le méme type de bactéries qui est utilisé pour fermenter
les légumes, le fromage, et d'autres aliments traditionnels.

Le GABA retrouvé dans le complément alimentaire LF-GABA
est la forme 100 % naturelle de GABA hautement dosée.
Sa méthode d’'obtention est rigoureuse et controlée selon
les normes ISO9001, HACCP, 1SO22000 et GMP (Good
Manufacturing Practice — Bonne Pratique de Fabrication). Toutes
ces normes permettent de proposer un composant naturel de
qualité, stable et sécuritaire.

Le GABA contenu dans LF-GABA est certifié casher, halal,
végétalien et sans OGM.

Quel dosage?

Un dosage typique de GABA pour I'anxiété ou les troubles du
sommeil est de 100-200 mg jusqu’a trois fois par jour.

Pour les personnes qui souffrent de crises d'épilepsie, les
dosages de GABA peuvent étre encore plus importants, avec
1500 et 2500 mg par jour.

Il est généralement recommandé de prendre le GABA en fin de
journée, ou 1h avant de dormir, mais il est possible de I'utiliser
au matin, notamment en cas de contractures musculaires, de
douleurs importantes ou de crises d'épilepsie par exemples.
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Ses effets bénéfiques peuvent se ressentir rapidement ou aprés
un délai plus long en fonction de la raison de son utilisation.

Ses effets calmants, apaisants, peuvent se ressentir apres
quelques jours, tandis que les effets bénéfiques sur le diabéte
ou la santé intestinale peuvent s'observer apres un délai plus
long (plusieurs semaines de prises au quotidien).

B GABA naturel:
effet calmant et protection globale

Le GABA a été le sujet de nombreuses études, pré-cliniques
et cliniques, qui prouvent ses bienfaits sur la santé.

Il présente des effets bénéfiques sur le cerveau et le systéeme
nerveux, pour:

> améliorer la concentration,

> relaxer le corps (le mental et les muscles),
» soulager la fatigue,

» améliorer le sommeil.

En plus d'étre bénéfique pour le mental et la qualité du
sommeil, il agit également de maniére plus globale, en agissant
en prévention contre le diabéte, certains cancers, contre I'hy-
pertension. Il protége les reins, les intestins ainsi que la thyroide.

Vous trouvez du GABA sous forme synthétique, mais le
GABA naturel et bio-identique constitue la meilleure forme,
obtenue naturellement par fermentation de végétaux. Vous
le retrouvez dans le complément alimentaire LF-GABA de
NATURAMedicatrix.

Composants | 1 gélule | 2 gélules
GABA naturel bio-identique issu de la fermentation 150 mg 300mg
Vitamine B8 25 g 50 ug
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Les vitamines B sont particulierement importantes pour le
fonctionnement du cerveau et des neurotransmetteurs.

La biotine (vitamine B8) et I'acide pantothénique (vitamine
B5) sont présents dans le cerveau a des concentrations allant
jusqu‘a 50 fois celles observées dans le sang.”?

Le cerveau est un organe qui métabolise énormément de
glucose. C'est son substrat (carburant) principal. Or la biotine
joue un role clé dans le métabolisme du glucose.

Selon l'allégation autorisée par I'EFSA, la biotine contribue a
des fonctions psychologiques normales.
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CHAPITRE 8

LAIL NOIR FERMENTE - UN CAS SPECIAL

00 @0

Pourquoi l'ail noir?
®© \Vous avez de I'athérosclérose (plaque dans les arteres) ?

Votre tension a tendance a étre trop élevée ?

Vous cherchez un produit naturel et cardio-protecteur ?

8 8 B

Vous souhaitez vous protéger contre les maladies neuro-
dégénératives et les cancers ?

3

Vous voudriez faire de la détox tout en protégeant
votre foie ?

@ Vous étes a la recherche d’un actif tres dosé, antioxydant
et anti-inflammatoire ?

Pensez a I'ail noir! Plus puissant et mieux toléré que Iail frais,
I’ail noir est polyvalent. Découvrez comment une triple fermen-
tation peut multiplier par 10 son principal actif !

L’ail, un bienfaiteur de la santé humaine
depuis des millénaires
Lail (Allium sativum L.), membre de la famille des Amaryllidacées,

est cultivé dans le monde entier. Depuis l'antiquité, alors que
les médicaments n'étaient pas disponibles, I'ail était utilisé a
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des fins médicinales dans différentes épidémies, telles que le
typhus, la dysenterie, le choléra et la grippe.’

Les effets thérapeutiques de I'ail sont principalement dus a
différents composés bioactifs, tels que les organo-sulfurés, les
saponines, les polyphénols et les polysaccharides.? Il posséde
des actions antioxydantes, anti-inflammatoires, hypolipé-
miantes, anti-cancers, antimicrobiennes, etc. Son principal
principe actif organo-sulfuré est I'allicine.

Mais un autre type d‘ail a attiré l'attention derniérement...

L'ail noir, un produit nouveau et naturel

Bien que l'origine de l'ail noir reste incertaine, il aurait été
consommé en Corée, au Japon et en Thailande depuis I'’Antiquité.
Il est donc trés ancien, mais reste une nouveauté en Europe.

Ce produit a énormément gagné en popularité ces
derniéres années.

Il faut savoir que I'ail noir n'est pas une variété spéciale d‘ail.
C'est un traitement doux et naturel (sans aucun additif) qui lui
fait changer d'apparence... et de propriétés! Il est un bruni par
la réaction de Maillard. En termes plus simples, il est caramé-
lisé. Pour se faire I'ail cru est mis en étuve (enceinte humide a
70-90 % d’hygrométrie) a basse température (60 a 80 °C) pour
une durée d'environ 2 a 3 semaines (mais parfois beaucoup
plus). Ce traitement lui fait changer completement de texture.
Elle devient alors similaire a celle d'un pruneau d'Agen. Lail
noir posséde un goUt sucré tres agréable. Alors que lail frais
est difficile a tolérer sur le plan digestif par certains individus,
I'ail noir est au contraire parfaitement digeste et n‘engendre
aucun trouble digestif. Les phénoménes d’'odeur corporelle
sont aussi diminués.
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On pourrait s'interroger sur les effets de la réaction de Maillard,
qui est souvent considérée comme mauvaise pour la santé, mais
bien qu'il se forme des produits de Maillard lors de cette cara-
mélisation (notamment le 5-hydroxyméthylfurfural et les méla-
noidines) les bienfaits de I'ail noir sont au contraire décuplés!

Ail fermenté ou vieilli?

On emploie souvent le terme « fermenté » pour I'ail noir, mais
en réalité il ne s'agit pas d'une fermentation par des micro-or-
ganismes. On devrait plutét dire «vieilli», bien que l'appellation
«fermenté » soit répandue et acceptée.

Finalement bien que ce processus de caramélisation soit tota-
lement différent, I'appellation « fermentation » prend plus de
sens quand on comprend a quel point les principes actifs et
les propriétés santé sont boostés. Comme nous l'avons vu le
vieillissement de I'ail change ses caractéres organoleptiques
(odeur et golt) et améliore sa bio-activité.

Un produit sublimé

Lorsque I'ail a été préparé pendant 45 jours a 60°C et 90 %
d’humidité relative (degré hygrométrique), la teneur en glucides
augmente de 28 a 47 %. En fait les fructanes (des fibres prébio-
tigues) se dégradent progressivement en monosaccharides
(principalement glucose et fructose), disaccharides et oligo-
saccharides. C'est ce qui lui donne le go(t sucré, mais qui
le rend aussi plus facile a tolérer sur le plan digestif, car les
fructanes sont des sucres fermentescibles (qui ballonnent).

Le niveau de polyphénols est augmenté de 2,8 %, celui de
I'activité antioxydante de 6,7 % lorsque Iail frais a été préparé a
60°C et 90 % d’humidité relative pendant 45 jours. En général,
la teneur en polyphénols est 3 fois supérieure dans les bulbes
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d‘ail noir entier par rapport a lail frais, et 6 fois supérieure
dans les gousses d‘ail noir pelées.

Dans I'ail on trouve différentes substances:

e Composés organo-sulfurés solubles dans I'eau:
— S-allyl-cystéine (SAC)
— S-allylmercaptocystéine (SAMCQ)

Ces deux composés sont les substances actives les plus impor-
tantes de l'ail noir.

e Composés organo-sulfurés liposolubles:
— Sulfure de diallyle, sulfure de triallyle, disulfure de
diallyle, polysulfure de diallyle, ajoéne

Autres composants:
— Bioflavonoides
— Sélénium
— Acides aminés, peptides et autres substances.

Augmentation de la tolérance digestive

Le processus de vieillissement qui transforme Iail frais en ail
noir conduit a une diminution de I'allicine, un composé difficile
a tolérer sur le plan digestif (trés irritant).

Nouvelles substances actives bénéfiques

Par ailleurs, au cours de ce processus, des composants bioac-
tifs uniques, qui ne sont pas initialement présents dans lail,
se forment naturellement. Par conséquent, I'ail noir contient
bien plus d'antioxydants que I'ail frais, notamment avec une
augmentation des polyphénols (flavonoides, acides phéno-
liques), des tétrahydro-B-carbolines, des mélanoidines, de la
S-allyl-cystéine (SAC) et S-allylmercaptocystéine.

Des travaux ont montré que l'activité SOD-like de I'ail noir
fermenté était 13 fois supérieure a Iail frais I3
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Figure 1: Teneurs en polyphénols de I'ail frais et de I'ail noir

L'ail noir contient également des molécules qui miment la
SuperOxyde Dismutase, des SOD-like. La SOD est une enzyme

antioxydante de l'organisme:
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Figure 2 : activité SOD-like de I'ail frais vs ail fermenté
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La S-allyl-Cystéine,
Uélément surpuissant de lail noir

La S-allyl-cystéine, ou SAC, a recu la plus grande attention
dans la recherche clinique puisqu’il s'agit de I'antioxydant le
plus important dans I'ail noir et d'un composé particuliérement
bénéfique pour la santé.

La SAC est un puissant antioxydant, facilement absorbé par
I'intestin et qui traverse aisément la barriere hémato-encépha-
lique. Elle n'est pas toxique.

Les études scientifiques ont montré que la SAC possede des
propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, anti-obésité,
cardio-protectrices, neuro-protectrices et hépato-protectrices.*

Ail noir et santé
B Antioxydant puissant

La SAC est connue pour ses puissantes propriétés antioxy-
dantes. Voici les explications scientifiques:

* piégeage de I'anion superoxyde (02°*-), du peroxyde
d’'hydrogéne (H202), du radical hydroxyle (¢OH), anion
peroxynitrite (ONOO") et radical peroxyle (LOO®);

e induction d’enzymes antioxydantes (catalase, glutathion
peroxydase);

e activation de Nrf2 (facteur de transcription qui régule
I'expression de plus de 300 génes impliqués dans la
modulation du stress oxydant et de I'inflammation);

e inhibition des enzymes pro-oxydantes (NADPH oxydase);

o et effets chélateurs sur certains métaux qui peuvent
induire des radicaux libres (Fe?*, Fe3+, Cu?).
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B Anti-inflammatoire

De nombreuses études in vitro ont démontré les actions anti-in-
flammatoires de I'ail noir. Il peut en effet réduire les médiateurs
inflammatoires tels que I'lL-6, le TNF-a et I'interleukine-1B, la
prostaglandine E2 ainsi que I'expression de la COX-2 et de
I'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS).

Mais ceci ne se limite pas a des expériences en laboratoires sur
des cellules. Il'y a des essais cliniques. Par exemple I'extrait d‘ail
noir a été évalué dans une étude clinique contrélée randomisée
en double aveugle chez des femmes atteintes d’endométriose,
une maladie gynécologique caractérisée par une inflammation
systémique et le développement anormal d’un tissu ressemblant
a I'endometre en dehors de I'utérus. L'extrait a pu réduire les
douleurs pelviennes et dorsales, la dysménorrhée (douleurs de
régles) et la dyspareunie (douleurs pendant les rapports sexuels),
qui sont des symptémes importants de I'endométriose.®

Dans une autre étude chez des sujets obeses, la consommation
d‘ail noir pendant 6 semaines a modulé la distribution des
cellules immunitaires, empéché I'augmentation des concen-
trations sériques des médiateurs inflammatoires TNF-a et
d'IL-6 et réduit la concentration sanguine de (« mauvais »)
cholestérol LDL.

B Anti-obésité

Différentes études animales ont démontré les effets de I'ail
noir sur la perte de poids.”®° Les effets seraient médiés par
les récepteurs PPAR et I'adiponectine, une hormone qui réduit
le tissu adipeux.
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B Protection cardiovasculaire
Athérosclérose

L'athérosclérose est caractérisée par la formation de plaques
d'athérome, d'une composition complexe (formée de lipides,
mais aussi de calcium), dans les artéres. Au fil du temps, ces
plaques peuvent rétrécir ou bloquer totalement les artéres,
entrainant possiblement de graves complications.

Différentes études précliniques (sur des animaux) ont révélé
les propriétés anti-athérosclérose de I'ail noir, mais il existe
également des études sur les humains:

Une étude contrélée randomisée en double aveugle a montré
que l'ail noir réduit la progression de la calcification des arteres
coronaires.'® Une autre étude du méme type (contrélée rando-
misée en double aveugle) a comparé un extrait dail noir addi-
tionné de coenzyme Q10, contre un placebo." La progression
de la calcification de l'artere coronaire et la CRP (marqueur
de l'inflammation) étaient significativement diminués dans
le groupe ail noir + coenzyme Q10, comparativement au
groupe placebo.

A noter également que I'ail noir, tout comme I'ail frais, dimi-
nuent I'agrégation des plaquettes.

Le taux d'apolipoprotéine B (ApoB) constitue le marqueur le
plus fiable de développement d'une maladie cardiovasculaire
parce qu'il représente toutes les formes de cholestérol dange-
reuses (LDL, IDL, VLDL, etc.) et qu'il permet de détecter une
forme particulierement dangereuse de mauvais cholestérol
associé a de petites particules de haute densité.

Le rapport LDL / ApoB est un indicateur validé de la taille des
particules du LDL. Ce ratio est un facteur prédictif indépen-
dant des événements cardiovasculaires majeurs chez les sujets
atteints d'athérosclérose établie.”?
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Une étude sur des patients atteints d'une hypercholestéro-
|émie légére a montré que l'ail noir diminue les taux d’ApoB
et augmente significativement le rapport LDL / ApoB (ce qui
veut dire gu'il y a moins d’ApoB et que cela est positif).”? Il
diminue ainsi des marqueurs de l'athérosclérose.

Hypertension

L'hypertension est un facteur de risque de maladies cardio-
vasculaires. Une réduction de la pression artérielle diastolique
(chiffre du bas quand on prend la tension) de 5 mmHg entraine
une baisse de 40 % du risque de décés par accident vasculaire
cérébral et une baisse de 30 % du risque de décés par cardiopa-
thie. On comprend alors I'enjeu d'une pression artérielle saine.

L'ail noir fermenté a des effets bénéfiques sur la tension, plus
précisément sur la pression artérielle diastolique (PAD).

Par rapport a la consommation de placebo, I'utilisation d'extrait
d‘ail noir fermenté (250 mg par jour, dont 1,25 mg de SAC)
pendant 6 semaines a diminué significativement la PAD (-4,82
mm Hg en moyenne) chez les individus avec hypercholestéro-
|émie (LDL > 115 mg/ dl) et une PAD > 75 mmHg)."

Fait intéressant, cet effet de I'ail noir est du méme ordre de
grandeur que l'effet de I'application d'un régime méditerra-
néen strict !

Il a également été démontré que l'ail noir fermenté améliore
la qualité de vie des patients atteints d'insuffisance cardiaque
chronique causée par une maladie coronarienne. Cet effet béné-
fique était d( a I'augmentation de la teneur en antioxydants.

L'ail noir fermenté améliore la fonction cardiaque, méme lors-
qu'il est administré en plus d'un traitement médical de routine
adapté, ce qu'a montré une étude.” Les scores de qualité de vie
(évalués par questionnaire) et la fraction d'éjection ventriculaire
gauche étaient plus élevés par rapport aux témoins qui ont
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recu un placebo (toujours avec un traitement médical adapté).
La durée du traitement était de 6 mois. La concentration de
NT-proBNP dans le plasma, qui est un biomarqueur de la gravité
de l'insuffisance cardiaque, était plus faible dans le groupe ail
noir que chez les témoins.

Les effets pouvaient s'expliquer par des taux d'antioxydants
supérieurs:

M Ail noir fermenté

250 Placebo
= P <0.05
()
2
2 150
=]
& 100
S
= 50+
E -
0 . - - -
Avant intervention Apres intervention

Figure 4 : taux de SOD (enzyme antioxydante superoxyde dismutase)
aprées 6 mois de traitement avec de l'ail noir ou un placebo
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Figure 5 taux de GPX (enzyme antioxydante glutathion peroxydase)
aprés 6 mois de traitement avec de ['ail noir ou un placebo
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B Effets neuro-protecteurs

Un certain nombre d'études ont évalué l'ail noir et la SAC
en tant qu‘agents potentiels protecteur du cerveau contre la
neurodégénérescence. Ceci est important notamment dans
les maladies d'Alzheimer et de Parkinson.

Maladie d'Alzheimer

L'ail noir pourrait prévenir le déclin cognitif en protégeant
les neurones de la neurotoxicité induite par le béta-amyloide
(impligué dans Alzheimer) et de I'apoptose, évitant ainsi la mort
neuronale causée par l'ischémie ou la reperfusion et améliorant
la rétention de la mémoire et la capacité d'apprentissage.’

L'ail noir augmente les activités de la SOD et de la GPX, réduit
les niveaux de malondialdéhyde. Ainsi, ces résultats suggérent
que I'extrait d'ail vieilli améliore le dysfonctionnement cognitif
grace a ses effets antioxydants.”

Parkinson

Il a été démontré que l'ail noir et ses composés protégent les
cellules de I'apoptose (mort neuronale), du dysfonctionne-
ment mitochondrial, de I'inflammation et du stress oxydant.
Une étude sur des souris a montré que l'ail noir diminue la
production de radicaux libres et la perte de dopamine dans le
striatum, tout en améliorant la locomotion.'®

AVC ischémique

L'accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique est caractérisé
par une interruption du flux sanguin dans le cerveau engen-
drant un déficit d'irrigation et d'apport d'oxygene (ischémie).
Il est provoqué par un caillot.

Une étude a démontré la capacité de la SAC a atténuer les
dommages oxydatifs et a améliorer le déficit neurologique
dans un modeéle d'ischémie cérébrale focale sur des rats."”
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La SAC réduit de maniere significative le volume de la lésion
ischémique, et supprime la perte neuronale.

B Soutient la santé du foie

Plusieurs études animales ont montré que lail noir protege
le foie et diminue les enzymes hépatiques ASAT et ALAT,
mais aussi la phosphatase alcaline, le cholestérol LDL et les
marqueurs du stress oxydant.?%2!

Finalement, |'extrait d’ail noir améliore le métabolisme du
glucose et des acides gras, le stress oxydant et I'inflammation.
Ces points sont importants pour la santé du foie.

De plus, I'ail noir protege le foie de la toxicité du paracétamol
et maintient les taux de glutathion.

B Anti-cancer

La SAC semble avoir un potentiel anti-cancer important. En
effet, il a été démontré qu’elle ne présente aucun effet toxique
pour les cellules normales, alors qu’elle peut entraver le dévelop-
pement et la progression des cellules cancéreuses. Des études
préclinigues (études animales) montrent qu’en ciblant plusieurs
voies, la SAC potentialise la détoxification des substances
cancérogenes, induit I'arrét du cycle cellulaire et la mort des
cellules cancéreuses, supprime l'invasion et les métastases.?>

La triple fermentation
10 fois plus de SAC!

Un procédé unique a été développé pour augmenter la teneur
en SAC. Il s‘agit d'une triple fermentation. Comme nous I'avons
vu il s'agit plutot d’un vieillissement par réaction de Maillard,
mais avec un procédé amélioré.
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La triple fermentation est un processus divisé en trois phases
avec trois températures et hygrométries différentes. Alors
gue le traitement classique est de 2 a 3 semaines, il est ici de
80 a 90 jours! Une humidité optimale et des températures
douces suivies d'un processus de séchage doux permettent a
I'ail noir triplement fermenté d'obtenir une capacité antioxy-
dante maximale.

La quantité de SAC croit énormément. Son taux est alors 10
fois plus élevé que les extraits d'ail noir fermentés standards !

12
Ail noir triplement fermenté —y

TeneurenSAC/ g
T

Extrait A Extrait B Extrait C

Figure 6 taux de SAC dans des extraits d‘ail noir fermentés standards
et dans I'ail noir triplement fermenté

LF-Ail noir, une formulation
12 fois plus puissante que les concurrents!

Les extraits standards d‘ail noir fermenté que I'on trouve sur le
marché sont titrés a hauteur de 0,1 % de SAC. C'est le cas de
I'extrait le plus connu et le plus utilisé, '’ABG10+®. La plupart
des produits sont dosés a 125 mg par gélule.

LF-Ail noir de NATURAM edicatrix, avec son extrait d'ail noir
triplement fermentg, titré a 1 % de SAC (10x plus que I'ABG10+®
titré a 0,1 %) et son dosage a 150 mg par gélule est finalement
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12 fois plus puissant que ces produits ! Alors que les gélules de
125 mg d’ABG10+® apportent 0,125 mg de SAC, LF-Ail noir
de NATURAMedicatrix en renferme 1,5 mg, soit 12 fois plus!

Voici la composition du produit, qui est enrichi d'un peu de
vitamine E naturelle:

Composants | 1 gélule | 2 gélules
Ail noir triplement fermenté 150 mg 300mg

- Dont S-allyl-cystéine (SAC) 1,5mg 3mg
Vitamine E naturelle 1,8mg (15%) | 3,6 mg (30%)

La vitamine E est un antioxydant liposoluble. Elle protége les
membranes cellulaires et posséde une légére action antiagré-
gante sur les plaquettes.?*

Alors que la vitamine E a forte dose est controversée dans la
protection cardiovasculaire, LF-Ail noir de NATURAMedlcatrix
contient de faibles doses, inférieures aux doses nutrition-
nelles (15 % des apports recommandés par gélule). Celles-ci
permettent de compléter les apports alimentaires souvent
insuffisants en n‘induisant strictement aucun risque de surplus.

Contrairement aux fortes doses de vitamine E déléteres a la
santé, une supplémentation avec de faibles doses de vitamine
E produit des effets bénéfiques.?>-26.27

Ainsi la vitamine E dans LF-Ail noir compléte les apports alimen-
taires et renforce I'action antioxydante de I'ail noir.
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La fermentation pour
décupler les effets de certaines plantes

Les plantes peuvent étre d'une grande aide pour maintenir une
santé optimale ou lutter contre les maladies. Et la fermentation
peut décupler leurs effets!

Mais toute plante n'a pas forcément besoin d'étre fermentée.
Certaines sont déja trés actives et ne sont pas limitées par une
mauvaise absorption de leurs principes actifs.

D’autres plantes sont au contraire sublimées par la fermen-
tation: leurs principes actifs initialement peu biodisponibles
deviennent plus assimilables car leur taille diminue, d'autres
se voient transformer et devenir plus puissants. Certaines
substances toxiques peuvent aussi disparaitre lors de la fermen-
tation. Pour ces plantes, comme par exemple le curcuma, le
gingembre ou le gynostemma, la fermentation est clairement
un atout, et il ne fait aucun doute que c'est vers cette forme
qu'il faut se tourner.
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La fermentation controlée et ciblée

Pour fermenter une plante de maniére efficace, il ne suffit pas
de mettre n'importe quel micro-organisme au contact de la
plantes pour obtenir un meilleur produit. Cette fermentation
doit étre ciblée en fonction des métabolites que I'on souhaite
obtenir. Toutes les bactéries ou méme champignons ne donnent
pas le méme résultat. Une plante fermentée de haute valeur
est le fruit de longues recherches pour obtenir les actifs les plus
puissants. La fermentation doit étre contrélée sur divers points:
temps, humidité... La maitrise de ces parametres est aussi capi-
tale pour la quantité et la qualité des principes actifs obtenus.

Les postbiotiques et parabiotiques

Si les molécules des plantes sont plus actives c'est grace aux
micro-organismes qui les ont transformées. Ces métabolites ou
molécules nouvellement formées sont dits « postbiotiques »,
car elles apparaissent aprés |'action des probiotiques employés
pour la fermentation. C'est déja ce que nous faisons dans
nos intestins: notre flore métabolise les aliments et méme les
plantes que nous prenons pour nous soigner. Mais comme
nous I'avons vu, la fermentation contrélée et ciblée permet de
gérer les différents parameétres car nous n'avons peut-étre pas
les bons micro-organismes pour obtenir les métabolites actifs.
C'est la gqu'intervient la fermentation des plantes. Et si notre
flore est déséquilibrée ? Les actifs des plantes seront efficaces
méme en cas de dysbiose, puisque préalablement fermentés !

Pendant des années on nous a parlé de I'importance de main-
tenir les probiotiques, ou « bactéries amies » pour étre certains
d'obtenir de réels effets sur la santé. Ce paradigme tombe en
désuétude quand on sait que méme morts ces probiotiques
sont toujours capables de moduler le systtme immunitaire,
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I'inflammation et la barriére intestinale. C'est le concept des
parabiotiques.

Faites le bon choix!

Vous avez maintenant toutes les informations pour bien choisir
vos plantes, surtout quand des versions fermentées, bien
supérieures, sont disponibles...

Fabien Piasco
Sandra Cascio
Maité Van Brackel
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LA FERMENTATION DECUPLE LES BENEFICES SANTE DES PLANTES!

La fermentation des aliments est un procédé utilisé depuis des
millénaires. Cela permet bien évidemment leur conservation, mais
améliore aussi le go(t et les propriétés nutritionnelles.

Cette sublimation existe aussi en phytothérapie. En effet la
fermentation contrélée et ciblée de certaines plantes augmente
grandement leur potentiel thérapeutique ! De nouveaux composés
se forment, a la fois plus puissants et plus assimilables. On parle
de postbiotiques. Propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires,
anti-cancers, anti-ages... les effets sur la santé sont alors décuplés !

Mais ce n'est pas tout: des molécules toxiques peuvent étre
détruites par la fermentation, rendant la plante encore plus stre
pour la santé ! Les micro-organismes utilisés pour la fermentation
contrélée et ciblée, méme inactivés a la fin du processus, produisent
toujours des effets santé!

Découvrez dans cet ouvrage tout le potentiel de plantes sublimées
par la fermentation. Votre vision de la phytothérapie va étre
profondément changée.
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