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LISTE DES ABREVIATIONS
AP : Peptide amyloide béta
AC : Antioxydant capacity (capacité antioxydante).
ALA : Alpha linolenic acid (acide alpha linolénique).
AMM : Autorisation de mise sur le marché.
ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et du travail.
APC : Acide protocatéchique.
AUC : Area under the curve (aire sous la courbe).
BHE : Barri¢re hématoencéphalique.
CA : Complément alimentaire.
CE : Commission européenne.
C-Fos : Protéine nucléaire de réponse précoce, probablement proto-oncogene.
C3G: Cyanidine-3-O-glucoside.
C3G4G: Cyanidine-3,4-O-diglucoside.
COX-2: Cyclooxygénase-2.
C3S: Cyanidine-3-O-sambubioside.
DCEF: 2’,7’-dichlorofluoresceine.
DCFH-DA: Dichlorodihydrofluorescéine
DEQS5 (test) : Five item dry eye questionnaire (questionnaire sur la sécheresse oculaire en cinq items).
D3G: Delphinidine-3-O-glucoside.
D3GSG: Delphinidine-3,5-O-diglucoside.
DGCCREF : Direction générale de la concurrence de la consommation et de la répression des fraudes.
DHA : Docosahexaenoic acid (acide docosahexaénoique).
DMLA : Dégénérescence maculaire liée a 1’age.
DPA : Docosapentaenoic acid (Acide docosapentaénoique).
DPPH : 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyle.
D3R: Delphinidine-3-O-rutinoside.

D3S: Delphinidine-3-O-sambubioside.



D3S5G: Delphinidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside.

DW: Dry weight (poids sec).

EFSA : European food safety authority (Autorité européenne de sécurité des aliments).

EPA: Eicosapentaenoic acid (acide eicosapentaénoique).

FRAP : Ferric reducing antioxydant power (capacité antioxydante réductrice ferrique).

GAE : Gallic acid equivalent (équivalent en acide gallique).

HPLC-PAD-MS : High performance liquid chromatography photo diode array mass spectrometry
(chromatographie en phase liquide a haute performance couplée a un détecteur ampérométrique pulsé
couplé a un spectrométre de masse).

HPTLC : High performance thin layer chromatography (chromatographie sur couche mince hautement
performante).

IL : Interleukine.

IFN- y : Interféron gamma.

IMC : Indice de masse corporelle.

iNOS : Nitric oxide synthase, inductible (oxyde nitrique synthase inductible).

LDL : Low density lipoprotein (lipoprotéine de basse densité).

LPS : Lipopolysaccharide.

MAP Kinases : Mitogen activated protein Kinases (protéines kinases activées par des agents
mitogenes).

MBE : Total dry extract of Maqui berries (extrait sec total de baies de Maqui).

MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein 1 (cytokine de type chimiokine).

MMP : Métallo-protéases matricielles.

Nf-KB : Nuclear factor Kappa-B (facteur nucléaire Kappa-B).

NFAT : Nuclear factor of activated T-cells (facteur nucléaire des lymphocytes T activés).

OSDI (test) : Ocular surface disease index (test utilis¢ pour évaluer la sécheresse oculaire).

PGE2 : Prostaglandine E2.

PVP : Polyvinylpyrrolidone.



RANKL : Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (activateur du récepteur du ligand du
facteur nucléaire Kappa-B).

RAW 264,7 : Lignée de cellules macrophages.

ROS : Reactive oxygen species (=ERO : Espéces réactives de I’oxygene).

TA : Total anthocyanosides (anthocyanosides totaux).

TE : Trolox equivalent (équivalent trolox : mesure de la capacité antioxydante d’une substance).
TNF- a : Tumor necrosis factor alpha (facteur de nécrose tumorale alpha).

TP : Total polyphenols (polyphénols totaux).

TRAP : Total radical trapping antioxidant parameter (méthode permettant d’évaluer le pouvoir
antioxydant d’une substance).

UE : Union européenne.

VCAM : Vascular cell adhesion molecule (molécule d’adhérence aux cellules vasculaires).



GLOSSAIRE

(Gatin, 1975 ; Boullard, 1993 et 1997)
Anatrope : Chez les végétaux, se dit d’un ovule entierement renversé.
Angiosperme : Important groupe de plantes a fleurs, dont le ou les ovules se trouvant dans une cavité
close (ovaire), se transformeront en graine(s) entourée(s) par un péricarpe (fruit).
Anthére : Partie terminale fertile de I’étamine, composée le plus souvent de deux loges et de quatre sacs
polliniques.
Apex : Extrémité ou sommet.
Bisérié : Disposé¢ sur deux rangs.
Caduc : Se dit du feuillage (ou feuilles) d’un végétal tombant en cours d’année. Terme utilisé parfois
pour désigner certaines picces florales se détachant rapidement (calice caduc)
Calice : Ensemble des pieces les plus externes du périanthe (Ensemble des piéces protectrices de la fleur
(sépales et pétales), les sépales.
Caroncule : Petite excroissance charnue appelée aussi strophiole.
Crénelé : Limbe foliaire dont les bords sont garnis de dents larges et obtuses.
Cyme : Inflorescence a croissance définie de type sympodial.
Déhiscence : Processus d’ouverture par fission de toute structure initialement close.
Dialystémone : Androcée possédant des étamines libres.
Dicotylédone : Angiosperme dont I’embryon posséde deux cotylédons (Premiére feuille généralement
simple, se développant a partir de I’embryon).
Disséquée (feuille) : Feuille étroite dont les bords sont découpés en étroites lanicres inégales.
Elliptique : Qualifie un organe en forme d’ellipse - se dit d’une feuille élargie dans sa partie centrale et
dont les deux extrémités sont effilées.
Glabre : Se dit d’un organe dépourvu de poils.
Imbriquée : Qualifie une préfloraison au niveau de laquelle, une seule piéce est recouvrante, les autres
étant emboitées les unes dans les autres.
Indigene : Existant naturellement dans un pays.

Lacinié : Se dit d’un organe finement divis€ en laniéres.

10



Méristémone : Se dit d’un androcée dont les étamines sont nombreuses et disposées selon des
verticilles.

Oblong : Se dit d’un organe nettement plus long que large, a bords paralléles sur une grande partie de
la longueur et arrondi aux deux extrémités.

Obové : Désigne un organe de forme ovale mais élargi a I’apex (pointe située a la base).

Panicule : Type d’inflorescence indéfinie, correspondant a une grappe composée, avec deux ou
plusieurs fleurs sur chaque pédicelle. Les pédicelles de la partie inférieure de 1’inflorescence sont plus
longs que ceux du sommet, ce qui donne a I’ensemble une forme conique.

Pédicelle : Axes portant la fleur dans les inflorescences.

Pennée : Se dit d’une feuille dont les nervures secondaires sont disposées de chaque c6té de la nervure
principale comme les barbes d’une plume.

Périgyne : Se dit d’une fleur dont les éléments entourent I’ovaire dans sa partie inférieure et médiane.
Pétiole : Partie inféricure de la feuille, généralement a symétrie bilatérale, réunissant le limbe a la tige.
Pistil : Organe femelle de la fleur, constitu¢ d’un ou plusieurs carpelles.

Pistillode : Pistil dégénéré et stérile.

Pubérulent : Qualifie un organe couvert de poils fins, mous et peu serrés.

Quinquepartite : Découpé en cinq parties libres entre elles a partir de la nervure médiane.

Sarcotesta : Couche tégumentaire d’un ovule a maturité.

Sépale : Feuille modifiée stérile a la base du réceptacle floral formant I’enveloppe externe du périanthe.
L’ensemble des sépales forme le calice.

Staminode : Etamine stérile ou avortée, souvent rudimentaire, ne produisant pas de pollen. Les
staminodes souvent discrets, peuvent dans certains cas, dépasser la corolle (ensemble des pétales de la
fleur).

Stipule : Appendice membraneux ou foliacé qui, dans diverses plantes, se trouve a la base du pétiole ou
de la feuille.

Thyrse : Inflorescence composée correspondant a une grappe de cymes.

Tomenteux : Couvert de poils longs, blancs et mous.
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B Valvaire : Qualifie une préfloraison ou une estivation dans laquelle les pétales ou les sépales ne se

recouvrent pas. Ils ne se touchent que par leur marge.

12



INTRODUCTION
Les pathologies d’ordre métabolique, comme I’obésité, le diabéte, les maladies cardiovasculaires, ou
encore I’ostéoporose, sont en croissance dans nos sociétés occidentales actuelles.
L’age impacte fortement ces tendances pathologiques, et favorise |’apparition de symptomes
collatéraux, dysfonctions physiologiques bénignes mais souvent invalidantes, comme la sécheresse des
muqueuses et de I’eeil. Dans ce contexte, les compléments alimentaires (CA) a base de plantes
apparaissent comme une stratégie efficace et facile d’acces, dans la prévention de nombreuses maladies,
méritant ainsi pleinement le titre « d’aliments fonctionnels ». Leurs effets sont décrits comme allant de
I’amélioration du bien- étre général a la réduction du risque de maladies.
L’homme a toujours eu recours aux plantes pour se nourrir et se soigner. Les vertus préventives et
curatives des plantes sont liées a leurs teneurs en métabolites secondaires actifs. Les plantes viennent en
complément d’une alimentation souvent carencée dans nos civilisations industrielles. La réside tout
I’intérét des CA a base de plantes, seuls ou combinés, qui permettront un apport global suffisant en
nutriments.
Nous proposons dans la premiere partie de ce travail de faire un rappel sur I’ceil et les circonstances
d’installation de la sécheresse oculaire. Nous citerons les modalités de traitement disponibles pour
pallier a ce phénomeéne, en soulignant I’intérét des CA dans la prévention de ce syndrome.
Nous présenterons dans la suite de cette recherche, Aristotelia chilensis (Molina) Stuntz, une espéce a
la fois alimentaire et médicinale. Aprés une étude botanique de la plante, nous nous intéresserons aux
différentes étapes de la redécouverte de sa culture ancestrale, ainsi qu’a la composition chimique de son
fruit, le Maqui. Dans 1’avant derniére partie de ce travail, nous présenterons les principales propriétés
pharmacologiques des composés bioactifs contenus dans ce fruit. La derniére partie sera consacrée a
I’intérét nutraceutique du Maqui, plus particuliérement sur la sécheresse oculaire avec une étude

personnelle réalisée sur le CA Lacrymaq® fabriqué a base d’extrait de Maqui.
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PARTIE I :

SYNDROME DE L’EIL SEC
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1. Généralités sur la sécheresse oculaire
La sécheresse oculaire se définit par une dégradation de la quantité et/ou la qualité¢ des larmes d’un
individu entrainant une atteinte du film lacrymal, soit par une production insuffisante de larmes, soit par
un exces d’évaporation de celles-ci. Ce phénomeéne trés courant peut se manifester par une sensation de
bralure, de sable ou de corps étranger dans les yeux, par des picotements, démangeaisons, paupiéres

collées le matin, une photophobie ou encore par une sensibilité a la fumée (Doan, 2009).

Le film lacrymal est constitué de trois couches (cf. fig. 1). La premiere, appelée couche graisseuse, est
la plus externe. Elle a pour role d’empécher I’évaporation trop rapide des larmes. Elle a un aspect huileux
et est produite par les glandes situées au bord des paupicres, appelées glandes de Meibomius.

La couche intermédiaire, ou couche aqueuse, est le composant essentiel du film lacrymal, et est
constituée d’eau produite par les glandes lacrymales. La couche la plus interne, ou couche muqueuse,
ou encore couche mucinique, assure la protection et la lubrification de la cornée. Elle est produite par
les cellules conjonctivales (Doan, 2009 ; Duprez, 2017).

couche
aqueuse épithélium

couche couche
lipidique mucineuse

glandes lacrymales
Couche aqueuse =

(7 N,
\COUChC muqueuse -

porevii
/ Couche lipidique  Jjandes de '

Figure 1 : Structure du film lacrymal d’aprés Duprez, 2017.

Aujourd’hui, prés d’un tiers de la population adulte est concerné par ce phénoméne de sécheresse
oculaire, en lien, bien souvent, avec le phénomeéne de vieillissement. En effet, le probléme de 1’ceil sec
est présent chez presque un patient sur deux a partir de 1’age de 60 ans.

Avoir les yeux secs provoque une fatigue et un inconfort visuels et peut, dans certains cas, entrainer des

irritations de la cornée favorisant la survenue d’infections oculaires.

15



2. Causes du syndrome de I’il sec

La sécheresse des yeux peut étre due a plusieurs facteurs, le premier étant I’age. Ce phénomene
concerne 33% des patients avant 30 ans et 72% des patients aprés 60 ans. Parmi ces 72% de
patients, 15% sont atteints de sécheresse oculaire chronique (Site internet n°1). Selon le docteur
Serge Doan, ce syndrome s’explique en premier lieu par le dysfonctionnement des glandes de
Meibomius avec une hyper-évaporation lacrymale dans 58% des cas, qui peut €tre aussi associé
dans 31% des cas a un déficit aqueux avec hypo-production lacrymale. Ce déficit est plus
marqué chez les femmes et aggravé par les modifications hormonales liées a la ménopause chez
la femme et a ’andropause chez ’homme (Beylerian, 2017).

L’environnement, ainsi que certains comportements participent au développement de ce
syndrome. Les facteurs environnementaux peuvent étre divisés en deux groupes :

- Facteurs intrinseéques : age, sexe, hormones, lentilles de contact, chirurgie réfractive (laser ou

lasik), traitements, cosmétiques et clignement.

- Facteurs extrinséques : température et taux d’humidité, climatisation, polluants, alimentation,

lumiére et écrans. Les clignements abortifs sont diminués lors du travail sur écran, entrainant
une réduction de la concentration de mucines dans les larmes a partir de 7 heures d’exposition
par jour.

Les effets indésirables de certains types de médicaments ou de substances toxiques peuvent
déstabiliser le film lacrymal en réduisant la synthése des larmes ou en modifiant leur
composition. Il s’agit par exemple des antidépresseurs, des antalgiques, des somniféres, des
antihistaminiques, des anti-acnéiques (Isotrétinoine), des anti-diarrhéiques, des traitements
hormonaux (contraception hormonale...), des anti-arythmiques...etc.

Il existe également des maladies avec atteinte collatérale inflammatoire des paupicres
(blépharite) comme la rosacée, la dermite séborrhéique, les conjonctivites, le psoriasis ou les
allergies oculaires chroniques qui peuvent favoriser les yeux secs.

Dans certains cas, une alimentation déséquilibrée entrainant une carence vitaminique ou

minérale peut étre la cause d’une sécheresse oculaire.
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e Méme si cela reste rare, certaines maladies auto-immunes peuvent également retentir sur la
sécrétion des larmes, comme le syndrome de Goujerot-Sjogren, la polyarthrite rhumatoide,

la maladie de Crohn ou le lupus (Beylerian, 2017).

3. Traitements de I’ ceil sec
Lorsque le diagnostic de syndrome sec oculaire sévére est posé, le traitement est a adapter en fonction
de I’état des yeux, des autres traitements en cours et enfin en fonction des capacités d’adhésion du patient
a son traitement. La stratégie thérapeutique du syndrome oculaire sec impose la prise en charge de
I’instabilit¢ lacrymale, de [I’inflammation oculaire, de I’hyperosmolarité lacrymale et du
dysfonctionnement meibomien.
3.1 Traitements par voie externe
o Larmes artificielles
Le traitement initial le plus simple et le plus rapide pour soulager une sécheresse oculaire, est le recours
aux collyres de larmes artificielles qui permettent la restitution de 1’état homéostatique du film lacrymal.
Cette approche procure habituellement un soulagement pour les cas légers de géne oculaire par I’effet
de la normalisation de I’osmolarité lacrymale et la dilution des facteurs inflammatoires. Un médecin ou
un optométriste pourra recommander le type de gouttes approprié, selon le cas, car toutes les spécialités
thérapeutiques ne sont pas identiques. Le sérum physiologique par exemple, posséde une action
lubrifiante quasi nulle, car le film lacrymal renferme aussi des lipides, qui ont un réle de lubrification.
Il est donc conseillé d’avoir recours aux gels lubrifiants ayant une texture plus épaisse que celles des
collyres, garantissant une durée d’action plus longue et plus adaptée.
e Collyres antibiotiques

Il est aussi important de traiter les mécanismes associés a la sécheresse oculaire. En dernier recours,
I’utilisation d’un collyre antibiotique (par exemple Azithromycine®) peut étre envisagé pour traiter le
dysfonctionnement meibomien. En effet, ce dernier est susceptible d’améliorer la sécheresse oculaire,
non pas par un effet antibiotique, mais plutdt par un effet anti-enzymatique permettant d’améliorer la

qualité des sécrétions.
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Méthodes complémentaires ou alternatives

o Meéthodes manuelles

- Selon les cas, un médecin peut envisager une rééducation du clignement des yeux qui est une
technique simple, et qui s’avére parfois trés utile dans le contexte d’une sécheresse oculaire
chronique.

- Une technique récente vise a restaurer la production du film lipidique par les glandes de
Meibomius. Il suffit de réchauffer les paupicres avec des compresses chaudes, puis de les masser
quotidiennement, afin de les stimuler. Il existe des appareils de thermothérapiec mécanique
(Lipiflow® et Lipiview®) utilisés par les ophtalmologistes qui permettent de chauffer I’ intérieur
des paupieres (chaleur controlée a 42.5°C) et de les masser simultanément, tout en protégeant
la surface de I’eeil. Le délai d’efficacité de ce traitement est d’environ 9 mois et il est encore
onéreux dans le sens ou la sécurité sociale ne propose aucun remboursement. Cependant,
certaines mutuelles le prennent en charge sous réserve de l'acceptation d'une demande
spécifique (Beylerian, 2017).

- L’ophtalmologiste peut avoir recours a des méthodes manuelles utilisant des sondes de
débouchage a usage unique (sondes de Maskin®) afin de dégager les glandes de Meibomius ou
en installant des bouchons lacrymaux microscopiques en silicone dans les orifices d’évacuation
des larmes afin de réduire leur débit et augmenter leur temps de contact avec la surface des
yeux. Il est parfois utile d’envisager la cautérisation des orifices d’évacuation des larmes dans
le méme but.

o Lunettes ou lentilles spéciales
L’ophtalmologiste peut aussi recommander 1’utilisation de lunettes chauffantes a chambre humide
(Blephasteam®) ou encore prescrire des lentilles sclérales. Ces lentilles sont faites d’un matériau qui
laisse passer I’oxygeéne vers la cornée. Elles ont la particularit¢é d’avoir un grand diameétre, leur
permettant de passer en pont au-dessus de la cornée sans la toucher et prennent appui sur la partie

blanche de I'eeil appelée sclére, le but étant de maintenir la cornée humide en permanence.
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3.2. Traitements par voie interne
Certains antibiotiques par voie orale peuvent étre utilisés afin d’améliorer la sécheresse oculaire.
L’azithromycine®, la doxycycline®, la minocycline®, la lymécycline®, I’érythromycine® et le
métronidazole® peuvent étre cités.
Dans certains cas plus ou moins séveres, des médicaments a effet anti-inflammatoire, comme les
corticoides ou encore la ciclosporine, peuvent avoir un effet intéressant sur ce type de pathologie
(Beylerian, 2017).

4. Prévention de la sécheresse oculaire

4.1 Régles d’hygiéne
Il est possible de prévenir le syndrome de I’ceil sec en adoptant de bonnes habitudes au quotidien, comme
éviter de recevoir de I’air directement dans les yeux, utiliser un humidificateur, abaisser le chauffage,
porter des lunettes de soleil, réduire le nombre d’heures ou I’on porte des verres ou des lentilles de
contact, éviter de fumer, s’¢loigner des atmosphéres polluées, réduire le temps d’exposition aux écrans,
faire attention aux médicaments susceptibles d’entrainer une sécheresse des muqueuses et enfin mettre
des lunettes protectrices a la piscine, le chlore étant irritant pour les yeux. Il est donc nécessaire d’adopter
un mode de vie sain associ¢ a une alimentation compléte, équilibrée et une activité physique réguliére.

4.2 Compléments alimentaires
Nombreuses sont les causes qui peuvent amener au vieillissement prématuré des yeux. Pour y remédier,
il est possible de consommer des CA. Ceux-ci ont la particularité de contenir un ensemble de composés
organiques visant a améliorer le confort de vie des patients, notamment ceux qui souffrent d’une
sécheresse oculaire.
11 existe plusieurs constituants favorables a la vision, parmi lesquels on retrouve la vitamine A, 1’acide
ascorbique ou vitamine C, la vitamine E, le zinc, le cuivre, le magnésium, le sélénium, et des acides
aminés comme la tyrosine, la cystéine, ainsi que des caroténoides et du glutathion, ou encore des acides
gras insaturés en oméga 3.
En effet, pour optimiser les fonctions oculaires, un apport en vitamine A s’avere essentiel. Elle est
bénéfique pour les muqueuses de 1’ceil et son absorption est favorisée par le zinc. La vitamine A participe

au développement des cellules & mucus et favorise I’expression des mucines a la base du glycocalyx
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(couche de la muqueuse profonde a base de mucine) qui sont impliquées dans la stabilit¢ du film
lacrymal. Ainsi, la vitamine A permet le soulagement et la cicatrisation des irritations de la cornée.

Les vitamines C et E permettent d’anticiper les risques de cataracte et de certaines maladies liées a I’age.
Les acides gras insaturés en oméga-3 réduisent le phénomene de dégénérescence maculaire, alors que
les aliments contenant des caroténoides a I’instar de la lutéine et de la zéaxanthine, assurent la protection
du cristallin et de la rétine.

Les CA peuvent se prendre en prévention, par cures discontinues de préférence, ou a vie. Nous citerons
a titre d’exemple quelques CA délivrés sur le marché frangais : Arkolutéine®, Dioptec®, Nutrof®,

Preservision®, Visiobiane®, Visiocare® et I’huile d’argousier omega-7 (cf. annexe n°1).

Aristotelia chlilensis (Molina) Stuntz pourrait se positionner comme une plante intéressante dans la

sécheresse oculaire. Nous en faisons une présentation botanique dans la partie suivante.
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PARTIEIT :

ETUDE BOTANIQUE DE L’ESPECE ARISTOTELIA CHILENSIS (MOLINA) STUNTZ
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1. Place dans la systématique végétale
Deux méthodes principales de classification reconnues a I’heure actuelle permettent de positionner les
Angiospermes*®, ou plantes a fleurs et a fruits au sein du vivant. Il s’agit des classifications
morphologiques d’une part (Site internet n°12), basées sur des caractéres observables de ’appareil
végétatif, mais surtout reproducteur, et les classifications phylogénétiques d’autre part, fondées sur des
caracteéres morphologiques ou anatomiques et des caractéres moléculaires, permettant I’analyse et la
compréhension de relations de parenté entre les individus (Henning, 1950). Certaines divergences sont
observées selon que I’on s’appuie sur un type de classification ou bien sur I’autre.
Un groupe de chercheurs anglosaxons reconnu par la communauté scientifique internationale pour la
classification phylogénétique des plantes a fleurs, est le groupe APG (Angiosperm Phylogeny Group).
La derniére version de la publication de leurs travaux est la 4°™ version datant de 2016 (APG IV). C’est
celle que nous utiliserons dans ce travail (Chase ef al., 2016).
En ce qui concerne Aristotelia chilensis (abréviation 4. chilensis), nous présentons un tableau comparatif
de sa position systématique selon les deux types de classification.

Tableau 1: Place systématique d’4. chilensis (Chase et al., 2016 ; Site internet n°12).

Classification morphologique de Cronquist (1981)

Reégne Plantae
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsidae
Sous-classe Dilleniidae
Ordre Malvales
Famille Elaeocarpaceae
Genre Aristotelia

Classification phylogénétique du groupe APG IV (2016)

Ordre Oxalidales
Famille Elaeocarpaceae
Genre Aristotelia
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2. Famille des Elaeocarpaceae
La famille des Elaeocarpaceae est composée de 10 a 13 genres selon les auteurs, pour environ 400 a 540
especes (cf. annexe n°2), réparties dans des régions tropicales et subtropicales de I’hémisphére austral,
(Asie du sud-est, Australie, archipel indo-malais, iles du Pacifique) ainsi qu’en Amérique du Sud
tropicale et tempérée, a I’exception du continent africain (Victor & Bernardo, 2011)(cf. fig. 2). Ce sont
des plantes ligneuses, arbres ou arbustes, persistants ou semi-persistants, a feuilles pennées*. Les troncs

sont généralement couverts d’exsudats (Site internet n° 24).

Figure 2 : Répartition géographique mondiale des Elaeocarpaceae (Site internet n°23).

Les genres sont Aceratium, Aristotelia, Crinodendron, Dicraspidia, Dubouzetia, Elaeocarpus,
Muntigia, Neotessmannia, Peripentadenia, Sericolea, Sloanea et Vallea (Site internet n°23).

Les principaux genres sont Elaeocarpus avec 360 especes, Sloanea avec 120 espéces, Aceratium avec
20 especes, Sericolea avec 16 especes et Dubouzetia avec 10 especes.

Le genre Aristotelia est représenté par 5 especes, réparties dans des zones tempérées du Pacifique Sud,
(Chili, Argentine, Nouvelle-Z¢élande, Australie et sur I’ile de Tasmanie) (Victor & Bernardo, 2011).

La position des Elaeocarpaceae n’a pas toujours été bien définie, passant de I’ordre des Malvales, la
rapprochant ainsi des Malvaceae, des Tiliaceae, des Combretaceae et des Bombacaceae, a celui des
Tiliales (Site internet n°25).

La famille fit également partie de I’ordre des Violales avant qu’elle ne soit circonscrite dans 1’ordre des
Oxalidales, qui est sa position actuelle, selon les classifications phylogénétiques.
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La famille posséde des points communs avec les Malvaceae grace a la présence de pétales a préfloraison
valvaire* et d’un androcée méristémone*. En revanche il n’y a pas de cellules mucilagineuses dans les
organes végétatifs des Elacocarpaceae, contrairement aux Malvaceae (Botineau, 2010).

Szyszylowicz, en 1885, décrivit les pétales des Elacocarpaceae se chevauchant rarement de fagon
irréguliere, plus ou moins pliés, et souvent divisés a I'apex* en trois dents.

Les antheres™® sont soudées au connectif jusqu’a I’apex et le gynécée est constitué de carpelles a 4 ovules

ou plus, bisériés* dans chaque loge, anatropes®, principalement pendants.

3. Genre Aristotelia
Description historique : C.L. L’Héritier de Brutelle
Le genre Aristotelia est dédi¢ au grand philosophe grec appelé Aristote (Site internet n°19).
Miers fut le premier botaniste en 1868 a remarquer une ressemblance entre Aristotelia et Vallea et décida
donc d’inclure Aristotelia au sein de la famille des Elaeocapaceae.
Ce genre contient 18 espéces et fut décrit par Charles Louis I’Héritier de Brutelle dans son ouvrage
Stripes novae, aut minus cognitae, quas descriptionibus et iconibus, en 1784 (cf. fig. 3). Sa description
comprenait des caractéres spécifiques au genre Aristotelia, a savoir un calice* quinquepartite™, une
corolle constituée de 5 pétales, des étamines au nombre de 15, un ovaire supére, surmonté de 3 stigmates
et des baies trilobées (Site internet n°18).
Ce dernier avait choisi comme espece type Aristotelia macqui, espece qui se révélera étre un synonyme
de Cornus chilensis (Cornaceae), décrite par Juan Ignacio Molina en 1782, et renommée sous le genre

Aristotelia (Elacocarpaceae) par Stuntz en 1914 (Stuntz, 1914 ; William, 1914).
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Figure 3 : Description du genre Aristotelia (Site internet n°18).
Descriptions postérieures
Les especes du genre Aristotelia sont généralement des arbustes persistants a feuilles simples, alternes,
avec ou sans stipules®, aux marges diversement découpées.

L’inflorescence est une cyme*. Les fleurs sont actinomorphes et bisexuées, plus rarement unisexuées et

polygames, solitaires ou groupées en fascicules axillaires (Site internet n°23).

Les fleurs ont un calice a 4 ou 5 sépales* libres ou partiellement soudés. Les pétales, libres, sont au

nombre de 4 a 5, imbriqués*, et dentés a I’apex. L’androcée est dialystémone* avec des anthéres
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biloculaires a déhiscence* poricide. L’ovaire est supere, avec 2 ou 4 carpelles pluriovulés. Le style est
simple et le fruit est charnu (baie ou drupe).

Le genre Aristotelia peut étre confondu avec le genre Vallea. En effet, seuls le disque staminal et les
graines permettent de les différencier (Coode, 1985).

Ce genre a sa place dans les jardins a climat approprié, dans les haies ou dans certains endroits isolés. Il

est ¢également cultivé dans des vasques et sert pour décorer les balcons, terrasses et vérandas.

4. Espéce Aristotelia chilensis
Aristotelia Chilensis (Molina) Stuntz, est une espéce endémique du Chili que ’on observe entre les
régions de Coquimbo (région administrative IV du Chili) et d’ Aysén (région administrative XI). A I’instar
du Canelo (Drimys winteri), du Laurel (Laurelia sempervirens) et de 1’ Araucaria (Araucaria araucana),
le « Maqui » est un arbre sacré du peuple Mapuche, littéralement « gens de la terre » (du mapudungun
(langue Mapuche) « Mapu» pour «terre » et «che» pour « gens»). Outre son utilisation dans
I’alimentation et la médecine traditionnelle, il revét donc une dimension éminemment spirituelle et la
place qui lui est donnée autour du « rehue », totem Mapuche symbolisant la connexion entre la terre et le

ciel, n’en est que I’illustration.

4.1 Nomenclature

Noms vernaculaires : peu connue en dehors de I’Amérique du Sud, I’espéce est appelée localement
Macal. Quant au fruit, il posséde plusieurs noms vernaculaires ou locaux : Maqui, Maquei, Maki, Clon,
Coclon, Queldron, Queldén, Quellon, Quélon, Ach, et Koelon (Schmeda-Hirschmann et al., 2019).
Nomenclature scientifique . Aristotelia chilensis admet comme basionyme Cornus chilensis (décrit
par Molina en 1782).

L’espéce posséde de nombreux synonymes. Nous pouvons citer Aristotelia glabra (espéce décrite par
Miers), Aristotelia glandulosa (décrite par Ruiz & Pavon), Aristotelia lucida (décrite par Salisbury),
Aristotelia macqui (décrite par L’Héritier), Aristotelia macqui var. alpestris (décrite par Reiche),
Aristotelia macqui var. andina (décrite par Philippi), Aristotelia macqui var. brachystyla (décrite par
Kurtz), Aristotelia macqui var. leucocarpa (décrite par Dimitri) et Beaumaria macqui (décrite et validée

par Steudel) (Site internet n°26).
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4.2. Distribution géographique
A. chilensis a été découvert au Chili au milieu du XIX®™ si¢cle par Claude Gay, botaniste frangais. Il a
¢été domestiqué par les peuples autochtones, appelés Mapuches, il y a plusieurs centaines d’années.
L’espéce est cultivée actuellement principalement dans le sud du Chili (Ia région volcanique de Valdivia,

Quellon et Aysén), en Argentine et en Patagonie (cf. fig. 4) pour la consommation de ses baies (Victor

& Bernardo, 2011 ; Araos, 2015 ; Gonzalez et al., 2015).

Figure 4 : Lieux de cultures d’A. chilensis (document personnel).

4.3. Habitat et cultures
Etat sauvage
A. chilensis est une plante ligneuse dicotylédone™* qui préfere les endroits humides. Elle pousse a 1’état
sauvage le long des routes, des ravins, dans les champs, sur les coteaux et pentes des collines et a la

lisiere des foréts. Il s’agit d’une espece pionni¢re qui colonise les terrains récemment remaniés. Cette
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espeéce peut se montrer trés compétitive et envahissante a certains endroits, profitant des trouces
naturelles ou d’exploitation pour se répandre et coloniser I’espace.

On la retrouve au centre et sud du Chili (province de Limari a la province d’Aysén), et au sud de
I’ Argentine, a différentes altitudes (Victor & Bernardo, 2011).

Il s’agit d’une plante de mi-ombre qui peut supporter I’humidité et le froid (tolére jusqu’a -10°C sur de
courtes périodes), ainsi que la sécheresse, mais qui ne résiste pas a des conditions extrémes.

Cultures

A.chilensis est également cultivée pour son fruit, notamment la variété A. chilensis « variegata » (cf. fig.
5), mesurant 2 a 2,5m de hauteur, avec un feuillage largement panaché de jaune créme (Site internet

n°20).

Figure 5 : A. chilensis « variegata », feuilles et fruits (Site internet n°20).

A. chilensis pousse sur des sols riches en humus, humides et frais, mais drainés, avec une préférence
pour les sols neutres ou acides. La plantation se fait au printemps et a I’automne et la multiplication est
réalisée a I’automne par semis et bouturage de tiges. Afin d’entretenir la plante, une suppression annuelle
des rameaux morts est nécessaire (Site internet n°19).
4.4. Appareil végétatif
4.4.1. Habitus
A. chilensis est une espece indigéne* avec un port dressé, €vasé, a sommet arrondi, a croissance rapide.

Les jeunes pousses sont d’un rouge framboisé, aux branches minces, souples et flexibles, pubérulentes*
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a plus ou moins glabres*. Les bourgeons sont eux aussi tomenteux®. Dans son milieu naturel, cette
espece peut atteindre 10 metres de hauteur, pour 3 m de largeur (Coode, 1985).
Nous présentons ci-dessous un cliché réalisé par Erick Honeyman de la plante A.chilensis dans son

milieu naturel en Patagonie.

Figure 6 : A. chilensis (Site internet n°16).

4.4.2. Feuilles
A. chilensis posséde un feuillage caduc* ou persistant selon le climat. Les feuilles sont simples, stipulées
(stipules rapidement caducs, chevelus ou réduits, plus ou moins glanduleux), a nervation pennée,
souvent disséquées*® ou laciniées* a I’état juvénile, oblongues™* a étroitement elliptiques*, plutdt ovales,
de 3 a 7 cm de longueur pour 3 a 4 cm de largeur (jusqu’a 11 centimétres de long pour certains rameaux),
la plupart du temps opposées, moins souvent subopposées ou plus ou moins alternes, essentiellement
pétiolées (pétiole* rouge pubescent de 0,5 a 3cm de long), généralement avec une paire de nervures
latérales de couleur vert jaunatre a la base de la feuille et sur la nervure médiane. Les bords sont
crénelés*, parfois dentelés au niveau des petites feuilles (cf. fig. 7 et 8). Les jeunes feuilles sont

légeérement rougeatres.
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Figure 8 : A. chilensis : A - habitus B — feuilles face supérieure C — feuilles face inférieure d’apres

Turchetti & Paz, 2019.
4.5. Appareil reproducteur
4.5.1. Inflorescences

Les inflorescences sont généralement composées, constituées de panicules* ou de thyrses*, avec des
extensions latérales, se terminant parfois en cymes triflores ou en fleurs solitaires, celles-ci reposant

généralement sur des pédicelles* articulés. Les bractées sont plus ou moins caduques (cf. fig. 9).
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Figure 9 : A.chilensis - inflorescences (Site internet n°4).
4.5.2. Fleurs

Au Chili, la floraison se déroule de novembre a janvier. 4. chilensis est une plante nectarifére, dont les
fleurs sont visitées par les abeilles et les papillons (présence d’un disque nectarifére), dont I’espéce
nocturne Polythysana cinerascens.

Nous nous baserons principalement pour détailler les fleurs, sur les descriptions de Szyszylowicz, qui, en
1885 proposa une clé de détermination, fondée notamment sur certaines différences des pétales, afin de
distinguer la famille des Elaeocarpaceae de celle des Aristoteliaceae.

Les fleurs sont rassemblées en inflorescences pendantes de 3 a 6 petites fleurs unisexuées ou

hermaphrodites en forme de coupe (Site internet n°19) (cf. fig. 10).

Figure 10 : 4. chilensis — fleurs (Site internet n°4).

Nous présentons ci-dessous, une planche botanique réalisée en 1959 par Muiioz Pizarro de la

plante A.chilensis.
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Figure 11 : A. chilensis - planche botanique d’aprés Mufioz Pizarro, 1959.

a : rameau fleuri - b : bouton floral - ¢ : fleur ouverte vue de dessus - d : fleur en coupe longitudinale avec androcée visible - e : fruit - f : graine

Les pétales sont plus ou moins translucides chez le genre Vallea et Aristotelia avec une visible

innervation, ce qui n’est pas le cas pour les autres genres ou les pétales sont souvent opaques (Coode,

1985). Notons que Vallea et Aristotelia sont des genres morphologiquement proches.
\
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Figure 12 : Modéles de chevauchements des pétales chez quelques especes du genre Aristotelia

d’apres Coode, 1985.

A: Aristotelia peduncularis - B: Aristotelia australasica - C: Aristotelia fruticosa - D: Aristotelia chilensis

Les sépales d’A. chilensis forment un calice vert-jaunatre engainant, a 5 lobes aigus, de 2 a 3 mm de

long.
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Les pétales sont oblongs, glabres, jaunatres, au nombrede 8 a 11 (6 a 8§ mm de long) imbriqués, obovés*
et trilobés au niveau de ’apex (cf. fig. 12-D et 13). Leurs nervures sont facilement visibles et s’arrétent

juste a I’intérieur du bord des pétales (cf. fig. 13-C).

(Grossissement x 5 sauf D et E x 20)

Figure 13 : A. chilensis — piéces florales d’aprés Coode, 1985.
A A E : fleur mile - A : fleur male avec 2 sépales et 1 pétales enlevés - B : coupe longitudinale - C : face interne
d’un pétale - D : étamine - E : étamine séchée
F a J : fleur femelle - F : fleur femelle - G : fleur femelle avec 1 sépale et 2 pétales enlevés montrant les étamines
H : section de I’ovaire avec 2 ovules visibles sur la gauche, ovule de gauche avec caroncule* vers le haut, ovule
de droite avec caroncule vers le bas - J : face interne d’un pétale
K-L : fleur hermaphrodite - K : fleur avec 3 sépales et 1 pétale enlevés - L : section longitudinale montrant

I’ovaire et les étamines

Fleurs miles : le réceptacle est périgyne* (Fig. 13 - B). Les étamines, entre 4 et 15, sont insérées sur un
disque nectarifére annulaire en forme de coussin. Le disque est parfois confondu avec la base de 1’ovaire,
réduit a un anneau étroit ou représenté sous forme de lobules fugaces peu profonds.

Les étamines possedent des filets courts, rétrécis au sommet, avec poils courts et plus ou moins

clairsemés.
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Les anthéres sont oblongues avec un apex aigu. Elles restent généralement fusionnées au connectif sur
toute leur longueur. Elles s’ouvrent au niveau de 1’apex en deux pores se dédoublant latéralement jusqu’a
la base.

Fleurs femelles : elles possédent des staminodes*, absents chez Aristotelia fruticosa.

Dans les fleurs males d’A. chilensis on retrouve un pistillode* avec des ovules en apparence
fonctionnels, bien que plus petits que chez les fleurs femelles (ovules absents dans les cultures de
Nouvelle Zélande).

L’ovaire est supére, constitué¢ de 2 a 4 carpelles, plus ou moins glabres (quelques poils occasionnels).
Les loges sont partiellement fusionnées a I’apex au niveau de la face interne. On retrouve 2 ovules par
loge, insérés collatéralement.

Les styles sont soudés en une simple colonne (Australie), entaillée a la pointe en lobules minuscules,

probablement en nombre égal aux carpelles.

4.5.3. Fruits et graines
Le fruit d’A4. chilensis, appelé Maqui, est une baie globuleuse charnue, pruineuse, comestible, bleu-
violet, de 4 a 5 mm de diamétre, avec 3 a 4 graines (cf. fig. 14 et 15), astringentes, peu acides et

rafraichissantes. Les baies sont trés convoitées par les oiseaux (Site internet n°19).

Figure 14: A. chilensis - fruit et graines d’apreés Coode, 1985.

A : coupe longitudinale de fruit avec 3 graines (Grossissement x 5) ; graine de gauche avec caroncule vers le haut
et graine inférieure droite avec caroncule vers le bas - B : graine montrant une cicatrice et une caroncule vers le
bas (Grossissement x 10) - C : coupe longitudinale non médiane de B, sarcotesta* réduite a une couche externe

sombre trés mince, une couche interne épaisse et osseuse et une caroncule charnue en-dessous.
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Figure 15 : A. chilensis — fruit (Maqui) (Anklam Extrakt GmbH).

NB : Anklam Extrakt GmbH* est un laboratoire d’extraction de composés végétaux rentrant dans la composition
de CA. Nous avons collaboré avec ce Laboratoire qui nous a fourni certains documents concernant le Maqui et

sa composition. Nous citerons le nom du laboratoire en tant que référence.

Le fruit mirit de décembre a mars, il est récolté et fortement consommé pendant ces mois dans le centre

et le sud du Chili et I’ouest de I’ Argentine (Patagonie).
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Figure 16: Récolte des baies de Maqui par les Mapuches (Site internet n°16).

Les graines peuvent étre consommeées crues, avec ou sans la sarcotesta qui entoure la graine, qui peut
étre lisse ou rugueuse avec un aspect sculpté et la présence ou absence d’une courte caroncule.

Une ¢tude a été réalisée par Gonzalez et ses collaborateurs sur les fruits de 4 espéces du genre Aristotelia
(A. peduncularis, A. australasica, A. fruticosa et A. chilensis) (Gonzalez et al., 2015).

La récolte de baies de Maqui a été réalisée sur 4 clones d’A4. chilensis dans 4 localités différentes (San
Fernando, San Clemente, Entrelagos et Puerto Montt), entre I’année 2010 et I’année 2012, I’objectif

étant de déterminer la concentration en polyphénols et en anthocyanes, principaux antioxydants du

36



Magqui. Les résultats obtenus ont été fondés sur des observations des différentes sections du fruit selon
la phase de maturation et la conservation de celui-ci.

L’étude montre les différents stades de maturation, marqués par la couleur du fruit (verte = green, rouge
claire = light red, rouge foncé = dark red, noir brillant = shiny black) récolté sur les quatre clones de

Magqui cultivés a la station expérimentale de Panguilemo, Région de la Maule en décembre 2010 (cf.

fig.17).
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Figure 17 : Rendement et répartition des stades de maturation des fruits d’apres

Gonzalez et al., 2015.

Le tableau 2 ci-dessous montre une nette augmentation du diametre et du poids des fruits tout au long du
processus de maturation sauf pour les fruits trop miirs. On constate également que le poids et le diamétre

du fruit de Maqui sont différents selon les clones et la saison.
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Tableau 2: Paramétres de qualité des fruits de Maqui a différents stades de maturation récoltés de

2010 a 2012 d’apres Gonzalez et al., 2015.

Différents stades Poids du fruit Diamétre du fruit Parties charnues (% de Humidité
(mg de poids frais) (mm) matiére séche) (%)
Vert 71+ 36 4,6+ 0,7 41,6+ 18 65,9+ 3,9
Rouge clair 87+ 32 5+0,7 36,3+ 14,2 62,6+ 4,1
Rouge foncé 101+ 41 5,3+0,8 41+ 17 64+ 4,2
Noir brillant 140+ 43 5,8+ 0,9 459+ 17 63,2+3.9
(mir)
Noir opaque (trés 73+ 19 4,5+ 0,6 49,3+ 14,4 51,3+ 0,5
miir)

Les valeurs montrent que le poids des fruits a doublé du stade vert (poids frais = 714+ 36 mg) au stade
mdr (poids frais = 140+ 43 mg). Le pourcentage de parties charnues dans le fruit est resté plus ou moins
constant (41,6 - 49,3% de matiére séche) pendant le processus de maturation, avec une valeur moyenne
de maticre séche de 42,8 = 16,1%, et des différences significatives entre les clones. Ce pourcentage en
matiere seche augmente légérement lorsque le fruit devient noir.

Le pourcentage d’humidité du Maqui est resté compris entre 63% et 66% tout au long du développement
jusqu'a la maturation compléte, avec une réduction d'environ 20% pour les fruits trop mirs (Gonzalez

etal., 2015).

5. Enjeux de production de I’espece Aristotelia chilensis
Etant donné la nécessité d’obtenir une production croissante d’A. chilensis, des techniques de
multiplication végétative ont été mises en place. Ces méthodes présentent I’avantage d’obtenir des
productions élevées, rapides, avec des fruits de qualité. Malheureusement, un manque de connaissances
et de techniques de gestion de production (élagage, fertilisation, lutte contre les mauvaises herbes et les

ravageurs, techniques de récolte) entraine une surexploitation des terres cultivées.
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Les techniques de récolte actuelles notamment, qui consistent a enlever les branches pour faciliter la
récolte des fruits, endommagent beaucoup la plante, aboutissant tot ou tard a une baisse de production
qui met en péril I’exploitation commerciale de cette espece.

Une production de Maqui a partir de graines est possible en réalisant une scarification chimique. Grace
a cette méthode, il est possible d’atteindre une capacité de germination d’environ 90%. En revanche,
pour la multiplication végétative, il est recommandé de récolter les boutures apicales au printemps ou
en automne, en appliquant des hormones de croissance a une concentration de 1000 ppm, dans un

substrat de sable (Victor & Bernardo, 2011).

39



PARTIE III :

ETUDE CHIMIQUE DE L’ESPECE ARISTOTELIA CHILENSIS (MOLINA) STUNTZ

40



La recherche d’apports en nutriments antioxydants est plus que jamais d’actualité dans les sociétés
industrialisées, avec une incitation a consommer légumes et fruits qui en sont riches.

Le domaine de la nutrition s’intéresse de trés prés aux « super fruits » capables d’apporter a I’organisme
ces précieux €léments. Parmi ceux-ci, nous pouvons citer les baies de Gogi, les baies d’Acai ou encore
les Mitres du Murier. Nous trouvons également les baies d 'A. chilensis ou Maqui. Le gott sucré et
légeérement acidulé du fruit se rapproche du raisin sauvage, ce qui lui a valu le nom de «raisin chilien».

Les graines comme les baies, peuvent étre consommeées crues.

Les recherches entreprises ont principalement porté sur la composition des feuilles, tiges et fruits
d’A.chilensis, et ont permis la mise en évidence de différences dans la composition chimique des feuilles

par rapport aux fruits.

1. Composition chimique des feuilles
Les feuilles d’A4. chilensis sont trés riches en alcaloides indoliques, dont les plus importants sont :
I’ Aristotélinone, I’ Aristotéline, la Hobartine, la Makomakine, la Makonine, I’ Aristotélinine, la 8-0x0-9-

dehydromakomakine, la Serratoline, 1’Aristone, 1’Aristotélone, la 8-0x0-9-dehydrohobartine et

I’ Aristoquinoline représentées ci-dessous sur la figure 18.

T

Aristoteline Hobartine Makomakine

H
OH N

e

N Serratoline

[T

Makonine Aristotelinine

Aristone A 8-0x0-9-dehidrohobartine

Aristoquinoline

Figure 18: Alcaloides présents dans les feuilles d’A. chilensis d’aprés Turchetti & Paz, 2019.
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Ces alcaloides ont d¢ja été identifiés dans les années 1980, chez d’autres especes du genre Aristotelia,
parmi lesquelles nous pouvons citer Aristotelia australasica, Aristotelia peduncularis et Aristotelia
fruticosa (Pelletier, 1983). A notre connaissance aucune de ces molécules n’a montré d’intérét

pharmaceutique.

Compte tenu de I’intérét du fruit sur le plan de sa richesse en nutriments, nous avons fait le choix de

concentrer notre travail de recherche sur le Maqui.

2. Composition chimique du fruit
Le fruit d’A. chilensis présente une forte concentration en polyphénols et en minéraux (K, Ca, Fe et Na)
qui représentent 88% en poids sec. La concentration en micro et macronutriments dans le fruit affecte
non seulement les caractéristiques organoleptiques, mais représente un intérét nutritionnel pour les
consommateurs (Damascos et al., 2008).
Les polyphénols ou composés phénoliques, sont des métabolites secondaires bioactifs largement
présents dans les aliments d’origine végétale.
Ils se caractérisent par un ¢lément structural fondamental qui est la présence d’au moins un noyau
benzénique, directement li¢ a au moins un groupement hydroxyle, libre ou engagé dans une fonction
chimique éther, ester ou hétéroside.
Les trois principaux types de polyphénols sont les acides phénols (ou acides phénoliques), les
flavonoides dont les anthocyanes et les tanins. Ce sont de puissants antioxydants via leur capacité a
piéger les radicaux libres. Leur potentiel antioxydant est fortement corrélé a la nature et a la position de
leurs substituants, notamment les hydroxyles.

2.1. Acides phénols

Les acides phénols sont des composés organiques possédant au moins une fonction carboxylique et une
fonction phénolique. La pratique courante en phytochimie conduit a réserver ’emploi de cette
dénomination aux seuls dérivés des acides benzoique et cinnamique qui ont des propriétés chimiques et

analytiques trés proches (Bruneton, 2016).
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2.1.1. Dérivés de ’acide benzoique

Les acides-phénols en C6-C1 sont des dérivés hydroxylés de 1’acide benzoique, et sont également
appelés acides hydroxybenzoiques. IlIs sont naturellement présents dans certains fruits comme la
« Chaura », fruit de la gaulthérie mucronée (Gaultheria mucronata) ou encore la fraise, fruit du fraisier
du Chili (Fragaria chiloensis) et du fraisier de Patagonie (Fragaria patagonica) (Schmeda-Hirschmann
etal., 2019).

Les dérivés de I’acide benzoique retrouvés dans le Maqui sont : 1’acide vanillique, 1’acide gallique,
I’acide gentisique et I’acide 3,4-dihydroxybenzoique encore appelé acide protocatéchique (Cespedes et
al., 2010 ; Schmeda-Hirschmann et al., 2019).

Nous présentons ci-dessous la structure chimique de chacun d’entre eux.

Acide benzoique Acide vanillique Acide gallique Acide gentisique Acide
protocatéchique
O OH Os_ _-OH O~_-OH Os_ OH @) OH
OH
o™ | Ho OH | ho OH
OH OH OH

2.1.2. Dérivés de I’acide cinnamique

Les acides-phénols en C6-C3 sont des dérivés hydroxylés de I’acide cinnamique, encore appelés acides
hydroxycinnamiques. Ces composés sont largement répandus dans le régne végétal, notamment chez
Ribes magellanicum, Fragaria patagonica, ou encore Fragaria chiloensis, et ont été isolés pour la
premicre fois a partir des écorces broyées de jeunes tiges de Cannelier (Cinnamomum verum J. Presl ou

Cinnamomum zeylanicum Blume) (Barbier, 2014 ; Schmeda-Hirschmann et al., 2019).

Les dérivés de I’acide cinnamique retrouvés dans le Maqui sont : I’acide P-coumarique, 1’acide caféique,
I’acide férulique et ’acide sinapique (Cespedes et al., 2010 ; Schmeda-Hirschmann et al., 2019).

Nous présentons ci-dessous la structure chimique de chacun d’entre eux.
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Acide cinnamique Acide P- Acide caféique Acide férulique Acide sinapique
coumarique
(@] 0 o] 0 (o]
HO CH;0. X H3CO .
" “OH " oH D/\)LOH D/\)‘ou OH
HO HO i HO
OCH;

2.2. Flavonoides

Les flavonoides ayant une origine biosynthétique commune, présentent un méme squelette de base a 15
atomes de carbone, fait de deux cycles benzéniques en C6 (cycles A et C) reliés par une chaine en C3.
Le pont a 3 carbones entre les deux phényles forme généralement un troisiéme cycle.

Au niveau structural, on distingue d’une part les flavonoides au sens strict, qui peuvent étre regroupés
en une douzaine de classes selon le degré d’oxydation du noyau pyranique central, et regroupant les
flavones, flavonols et leurs dérivés. D’autre part nous avons les flavonoides au sens large regroupant les
anthocyanes qui existent sous la forme anthocyanidols (= anthocyanidins en anglais), toujours

hydroxylés en 3, avec une structure semblable aux flavonoides.

2.2.1. Anthocyanes

Le terme anthocyane, initialement utilisé pour désigner la substance responsable de la coloration des
fleurs du bleuet, s’applique a un groupe de pigments hydrosolubles responsable de la coloration de la
plupart des fleurs et des fruits. Ces pigments existent sous la forme d’hétérosides, les anthocyanosides
et de leurs génines, les anthocyanidols. Ce sont des dérivés du cation 2-phénylbenzopyrylium appelé
« cation flavylium » (Bruneton, 2016).

Le squelette de base des anthocyanes montre leur appartenance au vaste groupe des flavonoides.

Les anthocyanidols sont toujours hydroxylés sur le carbone en position 3 et sont le plus souvent,

pentasubstitués (en 3, 5, 7, 3°, 4”) ou hexasubstitués (en 3, 5, 7, 3°, 4°, 57).
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OH

Flavonoide : Squelette de base Squelette anthocyanidol
*Pour les différents substituants R cf. fig.19.

La numérotation chimique du squelette anthocyanidol est la méme que pour le squelette de base des
flavonoides.

Les anthocyanes constituent la fraction chimique la plus importante du fruit.

Les anthocyanidols étant trés réactifs aux nucléophiles, ils sont donc rarement présents sous forme
ionisée dans les tissus végétaux. La partie osidique des anthocyanosides peut étre un monosaccharide
(glucose, galactose, rhamnose), un disaccharide (rutinose (glucose 1i¢ a un rhamnose), xyloglucose) ou
parfois un trisaccharide (acarbose par exemple).

La plupart des anthocyanosides sont des 3-monosides et des 3,5-diosides d'anthocyanidols. Il existe
aussi des diosides liés en 3, 7 et des triosides liés en 3, 5, 3'.

Les génines les plus fréquentes dans la nature sont le cyanidol, le delphinidol, le malvidol et le pétunidol

(cf. tab. 3).

HO 0. )
N R
O /
OH
OH

Figure 19: Structure chimique de base de type anthocyanidol.
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Tableau 3: Principaux anthocyanidols.

R, R
Cyanidol H OH
Delphinidol OH OH
Malvidol OCH; OCH;
Pétunidol OCH3 OH

De nombreux travaux de recherche portant sur la composition chimique d’4.chilensis ont mis en

évidence la présence d’anthocyanosides dans le Maqui, structurés sur plusieurs types de génines, dont

les plus importantes sont le delphinidol, le cyanidol et secondairement le malvidol et le pétunidol

(Turchetti & Paz, 2019).

Nous présentons ci-dessous, sur la figure 20, la structure chimique de base de type anthocyanoside.
OH

OH

HO o.
AN
/
?
o) R

3~
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Figure 20: Structure chimique de base de type anthocyanoside.

Nous présentons dans le tableau suivant les anthocyanosides présents dans le Maqui.
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Tableau 4: Anthocyanosides contenus dans le Maqui d’apreés Schmeda-Hirschmann ef al., 2019.

Anthocyanosides R1 R2 R3
Delphinidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside OH Sam* Glu*
(D3S5G*)
Delphinidine-3,5-O-diglucoside OH Glu Glu
(D3G5G*)
Cyanidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside H Sam Glu
(C385G*)
Cyanidine-3,4-O-diglucoside H Glu Glu
(C3G4G*)
Delphinidine-3-O-sambubioside OH Sam H
(D3S*)
Delphinidine-3-O-glucoside OH Glu H
(D3G*)
Cyandine-3-O-sambubioside H Sam H
(C35%)
Cyanidine-3-O-glucoside H Glu H
(C3G*)

*Sam = Sambubiose (Disaccharide: B-D-xylosyl - B-D-glucose) *Glu = Glucose

e Anthocyanosides de type delphinidol

La delphinidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside (D3S5G) est I’anthocyanoside le plus important en
pourcentage dans le Maqui. Il représente 34% des polyphénols totaux (Escribano-Bailoén ef al., 20006).

La D3S5G (cf. fig. 21) et la delphinidine-3,5-O-diglucoside (D3G5G) sont toutes les deux spécifiques
a A.chilensis selon 1’étude menée par Schmeda-Hirschmann et collaborateurs qui avaient étudi¢ 10
espéces de fruits originaires de Patagonie (sauvages ou cultivés). Ces fruits sont la Calafate (Berberis
buxifolia ou Berberis microphylla son synonyme), le Maqui (A4.chilensis), la Chaura (Gaultheria
mucronata), la Groseille (Ribes rubrum), la Myrte du Chili (Luma apiculata), 1a Myrte du Chili blanc

(Luma chequen), la Myrte argentine ou Huarapo (Myrteola nummularia), le Goyavier du Chili (Ugni
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molinae), la Fraise cultivée (Fragaria ananassa et ses variétés), et le fruit de Rubus geoides (Schmeda-

Hirschmann et al., 2019).

OH
OH
.
HO 0
AN OH
OH S OH
o. _0O 0 OH
0
HO 0
HO OH OH OH
OH OH

Figure 21: Structure chimique de la D3S5G d’apres Turchetti & Paz, 2019.

e Anthocyanosides de type cyanidol
Les cyanidines sont des pigments organiques trés fréquemment retrouvés dans les « fruits rouges ». Ils
sont a I’origine de la coloration bleu violette du Maqui.
Les cyanidines représentent en moyenne 17% du total des anthocyanosides contenu dans 1’extrait de
Maqui (Anklam Extrakt GmbH, 2016).
On retrouve quatre hétérosides de types cyanidol qui sont la cyanidine-3-O-sambubisoside-5-O-
glucoside (C3S5G), la cyanidine-3,4-O-diglucoside (C3G4G), la cyanidine-3-O-sambubioside (C3S) et
la cyanidine-3-O-glucoside (C3G) (cf. tableau 4).

e Anthocyanosides de type malvidol
Différents hétérosides de type malvidol sont fréquents chez les végétaux. On les retrouve non seulement
dans le Maqui mais aussi dans d’autres fruits comme la Calafate précédemment citée, certains Ribes
(Ribes cucullatum, Ribes magellanicum) et la Myrtille (Vaccinum myrtillus) (Espitalier, 2010 ;
Schmeda-Hirschmann et al., 2019).
La malvidine retrouvée en petite quantité dans le Maqui est la malvidine-3,7-O-diglucoside représentée

ci-dessous (Buckingham & Munasinghe, 2015).
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Figure 22: Structure chimique de la malvidine-3,7-O-diglucoside.

En Europe, le vin rouge et le raisin noir sont les deux produits les plus riches en Malvidines, la principale

molécule rencontrée est la malvidine-3-O-glucoside (Kosir Joze et al., 2004).

e Anthocyanosides de type pétunidol
Selon la revue de la littérature, nous savons que les pétunidines font partie des anthocyanosides
retrouvées dans le fruit d’A.chilensis mais nous n’avons pas trouvé d’informations pertinentes nous
permettant la qualification ou I’identification de celles-ci (Escribano-baillon et al., 2006 ; Aroas, 2015).
2.2.2. Flavonols
La classification des flavonoides dépend principalement du degré d’oxydation et de la substitution du

cycle pyranique.

e Quercétines
Le Maqui contient une grande fraction de flavonols qui sont principalement les quercétines. Ces

composés dont le plus abondant est le quercétol, se caractérisent par la présence d’un hydroxyle en C3.
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Le quercétol correspond a la génine de base. Il est quasiment universel chez les plantes. Il est souvent
engagé dans différentes liaisons avec des oses, et est présent sous forme de flavonosides dans le Maqui
dont les molécules les plus importantes sont la quercétine-3-O-arabinofuranoside, la quercétine-3-O-
xylopyranoside, la quercétine-3-O-rhamnoside, la quercétine-3-O-glucoside, la quercétine-3-O-
galactoside, la quercétine-3-O-rutinoside (= rutoside — cf. fig. 23), la quercétine pentoside, la quercétine-
6°’-O-hexosyl-C-hexoside, la quercétine-galloylglucoside et la quercétine- galloylgalactoside (Ruiz et
al., 2010 ; Ruiz et al., 2016 ; Schmeda-Hirschmann et al., 2019).

En plus du Maqui, la quercétine substituée en position 6’ est fréquemment retrouvée chez les plantes
riches en flavonoides comme dans le fruit de la Calafate ou encore dans la Myrte du Chili, également

précédemment citée (Schmeda-Hirschmann et al., 2019).

quer cétol
2\

rutoside

Figure 23: Structure chimique du rutoside (document personnel)

Le rutoside est composé du quercétol (génine) li¢ a un diholoside en position 3. Ce diholoside composé
d’un glucose et d’un rhamnose est appelé rutinose (cf. fig. 23).
Le rutoside présent dans les baies de Maqui est relativement fréquent dans la nature. On le retrouve dans

les jeunes feuilles d’Eucalyptus macrorrhyncha (Ghedira, 2005), dans les feuilles du Ginkgo (Ginkgo
50



biloba) (Nowak et al., 2014), dans le fruit de la Myrtille (Vaccinum myrtillus) (Espitalier, 2010) et dans
les boutons floraux de Sophora japonica qui représentent la premiére source industrielle de rutoside

(Bruneton, 2016).

e  Myricétines

OH
OH
HO @)
OH
OH
OH O
Myricétol

Le myricétol est la génine de base. Ce composé est souvent engagé dans différentes liaisons osidiques,
et est présent sous forme de flavonosides dans le Maqui.

Les myricétines sont des flavonols tout comme les quercétines. Ils sont présents dans le Maqui en
quantité plus au moins faible et sont au nombre de six : la myricétine-galloylhexoside, la myricétine-
galactoside, la myricétine-rutinoside, la myricétine-glucoside, la myricétine-pentoside et la myricétine-

6°’-0-hexasil-C-hexoside (Ruiz et al., 2016 ; Schmeda-Hirschmann et al., 2019).

2.2.3. Tanins
Les tanins sont constitués par un nombre variable d’unités flavaniques. Ils sont répartis en deux classes
suivant leurs structures chimiques ; les tanins galliques ou ellagiques et les tanins condensés appelés
aussi proanthocyanidols. Ces tanins peuvent former des polymeéres qui peuvent atteindre jusqu’a 50
unités flavaniques et ne se retrouvent jamais a 1’état naturel sous forme d’hétérosides.
Les flavanols contenus dans le Maqui appartiennent a la classe des tanins condensés et sont la catéchine
et I’épicatéchine (cf. fig. 24). Ce sont deux énantiomeéres possédant la méme structure mais de

configurations différentes.
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Figure 24: Structure chimique de la catéchine et de 1'épicatéchine.

La catéchine est aussi connue sous le nom de catéchol. Il s’agit d’un composé allélopathique initialement
découvert dans les fruits d’Acacia catechu (nom actuel Senegalia catechu) - Fabaceae, I’arbre a cachou

(Yaneva et al., 2021).
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Résumé de la composition chimique du Maqui (travail personnel)

3. Extraction, séparation et dosage des polyphénols dans le Maqui

3.1. Extraction
Les anthocyanosides du Maqui sont hautement polaires et solubles dans 1’eau, ce qui conditionnera les
protocoles d’extraction, ainsi que leurs propriétés pharmacologiques (Escribano-Bailon ef al., 2006).
L’extrait sec total de Maqui (MBE*) est obtenu par la technique de macération.
Selon les auteurs celle-ci peut étre réalisée dans du méthanol (Escribano-Bailon et al., 2006) ou dans de
I’eau (Anklam Extrakt GmbH, 2016).
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Macération méthanolique

Un échantillon de baies de Maqui a été¢ desséché et homogénéisé puis extrait par macération dans du
méthanol contenant 0,1% d’acide chlorhydrique (37%) pendant une nuit a une température a 35°C. Le
mélange obtenu est ensuite filtré pour donner un extrait total méthanolique (Escribano-Bailon et al.,
2006).

Macération aqueuse

Une macération aqueuse est réalisée a partir de baies de Maqui, puis filtrée afin d’obtenir une solution
qui pourra €tre déshydratée et sera alors appelée Maqui Berry Extract ou MBE (Anklam Extrakt GmbH,

2016).

3.2. Séparation des polyphénols
Il existe différentes méthodes de séparation qui peuvent dans certains cas étre complémentaires.

- Séparation liquide-liquide

L’extrait méthanolique est soumis a une extraction liquide-liquide avec du n-hexane afin
d’¢éliminer les lipides et conserver les polyphénols (Escribano-Bailon ef al., 2006).

- Séparation faite a pression atmosphérique sur colonnes ouvertes

L’extrait concentré en polyphénols est purifié par chromatographie sur colonne ouverte, remplie
d’une phase stationnaire mixte composée de 20% de polyclar AT (PVP*:
Polyvinylpyrrolidone) et de 80% de gel de silice. Il est ensuite clarifi¢ sur polyclar AT
(Escribano-Bailon et al., 2006).

- Séparation par HPLC semi-préparative

Le fractionnement des anthocyanosides a été réalis¢ par HPLC semi-préparative sur ’extrait
méthanolique (Escribano-Bailon et al., 20006).

- Séparation par chromatographie a échange d’ions

Afin de séparer les anthocyanosides présents dans I’extrait aqueux, le laboratoire Anklam a
utilisé une technique de purification qui consiste a piéger ces anthocyanosides dans une colonne
a base de résine polaire. Une fois que la colonne est saturée, une étape de désorption est réalisée

par extraction solide-liquide a I’aide de I’éthanol.
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Enfin, ’extrait total éthanolique est évaporé afin d’obtenir une poudre de Maqui concentrée en
anthocyanosides (cf. fig. 25). 35 grammes de fruits frais permettent 1’obtention d’1 gramme

d’extrait sec de Maqui (Anklam Extrakt GmbH).

Adsorption Desorption

Extraction par
macération dans de
I'eau

Concentration
&
Séchage

Liquide enrichi
en extrait de
Maqui

.. —
35 g de fruits frais
1 g d’extrait de Maqui

Perte

Extrait de Maqui

Figure 25: Etapes d’extraction et concentration en anthocyanosides du Maqui d’aprés Anklam Extrakt

GmbH

3.3. Dosage des polyphénols
Plusieurs méthodes de dosage des anthocyanosides du Maqui ont ét¢ mises en ceuvre par différents
chercheurs. Nous en avons retenu les principales, que nous exposons ci-dessous.
Notons que les expérimentations de Escribano et collaborateurs ont été réalisées a partir de Maqui

sauvage cueilli @ maturité sur le campus de 1I’Université de Santiago du Chili.

- Meéthode de dosage par HPLC / UV- Visible (spectrométrie d’absorption moléculaire)

11 s’agit d’une méthode de détection et de quantification des anthocyanosides par chromatographie

liquide a haute performance suivie d’une détection en UV-visible.
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o Escribano- Bailon et collaborateurs (2006)
L’échantillon a analyser est mis en solution, puis injecté dans la colonne chromatographique, afin de
séparer les constituants en fonction de leur affinité d’une part avec la phase stationnaire, et d’autre part
avec la phase mobile (éluant).
A la sortie de colonne, les fractions contenant des anthocyanosides ont été recueillies a 1’aide d’un
collecteur, concentrées sous vide, dissoutes dans de l'acide chlorhydrique a 0,1 M et lyophilisées, puis
leur profil a été matérialisé par détection en spectrophotométrie UV-Visible a 520 nanomeétres, avec

établissement d’un chromatogramme (Escribano-Bailon et al., 2006) (cf. fig. 26).

3a

3b

Figure 26: Chromatogramme des anthocyanosides de Maqui (HPLC/ UV- Visible — 520 nm) d’apres
Escribano-Bailon et al., 2006.

La nature du sucre de substitution (glucoside ou sambubioside) a été confirmée par HPLC apres
isolement des composés et hydrolyse acide. Le tableau suivant liste les différentes molécules identifiées

a partir du chromatogramme.
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Tableau S: Identité des anthocyanosides retrouvés dans le Maqui.

Pic Identification

Delphinidine-3-O-sambubioside-5-glucoside (D3S5G)
Delphinidine-3,5-O-diglucoside (D3G5G)
Cyanidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside (C3S5G)
Cyanidine-3,5-O-diglucoside (C3G5G)
Delphinidine-3-O-sambubioside (D3S)
Delphinidine-3-O-glucoside (D3G)
Cyanidine-3-O-sambubioside (C3S)
Cyanidine-3-O-glucoside (C3G)

)

N[N N | ([WW|N|—

Les pics 1, 2, 3,4, 5, 6 et 7 ont été identifiés a I’aide du spectre UV-Visible. Ils ont été élus a une
longueur d’onde maximale (Amax) allant de 275 nm a 524 nm.

Les pics 1, 2, 4 et 5 ont été identifiés comme étant des dérivés de type delphinidol.

Les pics 3, 6 et 7 correspondants a des dérivés de type cyanidol.

Les pics 5 et 7 ont été identifiés par HPLC-PAD-MS* (cf. méthode HPLC-PAD-MS) en comparaison
avec des étalons d'anthocyanosides, comme étant respectivement la Delphinidine-3-O-glucoside (D3G)
et la Cyanidine-3-O-glucoside (C3G). Les deux composés correspondants aux pics 5 et 7 ont été élus en
dernier, en raison de leur faible polarit¢ (monosides) par rapport aux autres anthocyanosides
polyglycosylés (Escribano-Bailon ef al., 2006).

La quantification des anthocyanosides a été réalisée a partir du calcul des surfaces des pics enregistrés
a 520 nm, par rapport a une courbe de référence d'étalonnage de D3G (cf. tableau 6).

Tableau 6: Teneur en anthocyanosides (exprimés en équivalents de D3G) exprimés en mg/100g de

Maqui frais d’aprés Escribano-Bailéon et al., 2006.

Anthocyanosides Concentrations (mg/100g)
Delphinidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside 46,4 £0,1
(D3S5G)

Delphinidine-3,5-O-diglucoside (D3G5G) 23,7+0,2
Cyanidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside (C3S5G) 18,7+0,2
Cyanidine-3,5-O-diglucoside (C3G5G)

Delphinidine-3-O-sambubioside (D3S) 14,2 £0,1

Delphinidine-3-O-glucoside (D3G) 17,1 £0,2

Cyanidine-3-O-sambubioside (C3S) 8,9+ 0,04
Cyanidine-3-O-glucoside (C3G) 8,6 + 0,05

Total= 137,6 £ 0,4
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CONCENTRATIONS EN
ANTHOCYANOSIDES (MG/100G DE
FRUITS FRAIS) DANS LE MAQUI

B D3S5G ED3G5G MC3S5G +(C3G5G ED3S ED3G EC3S EC3G

EC
12%

D3S

10%

€355G+

\ C3G5G
14%

Figure 27 : Concentrations en pourcentage des anthocyanosides dans le Maqui (graphique personnel).

Le graphique de la figure 27 est une autre représentation (en pourcentages) des concentrations exprimées
en mg par 100g de fruits.

La delphinidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside (D3S5G) est 1’anthocyanoside majoritaire ici. Elle
est présente a une concentration de 46,4 mg/100g de fruit frais ce qui représente environ 46% de la
valeur totale en delphinidines.

Nous pouvons remarquer que les dérivés de delphinidine sont présents a une concentration de 101,4
mg/100g de fruit ce qui représente 73% de la concentration totale en anthocyanosides (dérivés de
cyanidine : 36,2 mg/100g, soit 27%).

Notons toutefois que les autres anthocyanosides de type malvidol et pétunidol ne sont pas pris en compte
pour ce dosage.

Nous illustrons dans le tableau suivant (cf. tab.7) les valeurs des concentrations des anthocyanosides
présents dans le Maqui séché. Ces concentrations sont différentes de celles retrouvées dans le Maqui

frais (cf. tab. 6).
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Tableau 7 : Teneur en anthocyanosides (exprimés en équivalents de D3G) exprimés en mg/100g de

Magqui sec d’apres Escribano-Bailon et al., 2006.

Anthocyanosides Concentrations (mg/100g)
Delphinidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside 71,45 (14,5 %)
(D3S5G)

Delphinidine-3,5-O-diglucoside (D3G5G) 36,50 (7,4 %)
Cyanidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside (C3S5G) 28,80 (5,8 %)
Cyanidine-3,5-O-diglucoside (C3G5G)

Delphinidine-3-O-sambubioside (D3S) 21,86 (4,43 %)
Delphinidine-3-O-glucoside (D3G) 26,33 (5,34 %)
Cyanidine-3-O-sambubioside (C3S) 13,70 (2,8 %)
Cyanidine-3-O-glucoside (C3G) 13,24 (2,68 %)
Total= 211,9 (42,95 %)

La teneur totale en anthocyanosides est de 137,6 £ 0,4 mg / 100 g de Maqui frais, ce qui équivaut a
211,9+0,6 mg/ 100 g de Maqui sec (Escribano-Bailon et al., 2006).
Cette valeur est trés supérieure en comparaison d'autres baies considérées comme sources d'anthocyanes

telles que le Sureau, la Mire ou la Fraise (Mazza & Miniati, 1993).

o Laboratoire Anklam Extrakt GmbH (2016)

Les résultats obtenus selon la méme méthode d’extraction et dosage que précédemment sont exposés ci-

dessous sur la figure 28.
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Figure 28 : Chromatogramme des anthocyanosides de Maqui (HPLC/ UV-Visible - 520 nm) d’apres
Anklam Extrakt GmbH, 2016

La quantification des anthocyanosides a été réalisée a partir du calcul des surfaces des pics du
chromatogramme enregistrés a 520 nm, par rapport a une courbe de référence d'é¢talonnage de C3G (cf.
tab. 8).

Tableau 8: Valeurs des concentrations (exprimées en équivalent C3G) des différents anthocyanosides

identifiés dans I’extrait sec de Maqui d’aprés Anklam Extrakt GmbH, 2016.

Anthocyanosides Concentration (%)
Delphinidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside 11,811
(D3S5G)

Delphinidine-3,5-O-diglucoside (D3G5G) 12,406
Cyanidine 3-O-sambubioside-5-O-glucoside 3,430
(C3S5G)

Cyanidine-3,5-O-diglucoside (C3G5G) 1,749

Delphinidine-3-O-sambubioside (D3S) 3,564

Delphinidine-3-O-glucoside (D3G) 7,771

Cyanidine-3-O-sambubioside (C3S) 0,970

Cyanidine-3-0-glucoside (C3G) 1,350

TOTAL= 43, 054
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Le graphique ci-dessous, figure 29, représente les différences de concentrations entre les
anthocyanosides du Maqui.

Les résultats montrent que les dérivés de delphinidine totaux sont présents a 83% dans ’extrait et
prédominent par rapport aux dérivés de cyanidine qui ne sont présents qu’a 17% pour une concentration
totale moyenne d’anthocyanosides de 43,054%. Comme précédemment, I’¢tude exclue les dérivés de

malvidine et pétunidine.

CONCENTRATIONS EN ANTHOCYANOSIDES
DANS LE MAQUI

B D355G ED3G5G HMC355G EC3GAG HED3S ED3G EC3S EC3G

Figure 29 : Concentrations des anthocyanosides dans I’extrait de Maqui (graphique personnel)
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o Comparaison des résultats obtenus chez Escribano et collaborateurs et Anklam Extrakt
Les résultats des laboratoires Anklam Extrakt différent par rapport a ceux de Escribano et collaborateurs.
Nous présentons ci-dessous un tableau comparatif des concentrations en anthocyanosides obtenues lors
des deux études.

Tableau 9 : Tableau comparatif des concentrations en anthocyanosides, d’apres Escribano-Bailon et

al., 2006 et Anklam Extrakt GmbH, 2016.

Anthocyanosides Concentration (%) Signe Concentrations (%)
(2016) comparatif (2006)
Delphinidine-3-O- 11,811 < 14,5
sambubioside-5-O-glucoside
(D38S5G)
Delphinidine-3,5-O- 12,406 > 7,4
diglucoside
(D3G5G)
Cyanidine-3-O-sambubioside- 3,430 < 5.8
5-O-glucoside
(C3S5G)
Cyanidine-3,5-O-diglucoside 1,749
(C3G5G)
Delphinidine-3-O- 3,564 < 4,43
sambubioside
(D3S)
Delphinidine-3-O-glucoside 7,771 > 5,34
(D3G)
Cyanidine-3-O-sambubioside 0,970 < 2.8
(C395)
Cyanidine-3-O-glucoside 1,350 < 2,68
(C3G)
Total= 43, 054 > 42,95

Le dérivé de delphinidine majoritaire chez Anklam Extrakt est la D3G5G. Elle représente 29% des
anthocyanosides totaux (34% des anthocyanosides totaux chez Escribano-Bailon et collaborateurs).

Pour Escribano-Bailon et ses collaborateurs, ¢’est la D3S5G qui est majoritaire.

- Meéthode de dosage par HPLC-PAD-MS

Il s’agit d’une méthode d’analyse associant chromatographie en phase liquide a haute performance
(HPLC) couplée a un détecteur ampérométrique pulsé a photodiodes (PAD) couplé a un spectrométre

de masse (MS). Cette méthode est plus précise que la méthode HPLC/UV-visible car elle nous permet
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d’obtenir un spectre de masse de toutes les molécules de 1’échantillon étudié avec la possibilité de les
identifier par comparaison avec des bases de données.

La pureté des anthocyanosides obtenus a été évaluée par HPLC-PAD-MS.

Le principe de la PAD est basé sur un échange d'ions sur résine. Les ions sont entrainés par une phase
mobile et séparés par I'action de la phase stationnaire. Cette technique permet la séparation des ions et
I’identification dans des mélanges.

Le spectrométre de masse (MS) a été programmé pour effectuer un balayage de I’ion le plus abondant
et a permis I’identification du pic 4. Un balayage a identifié un ion moléculaire a m/z 597 qui a produit
un MS unique : fragment a m/z 303 qui correspond aux dérivés de type delphinidol (Escribano-Bailon

et al., 2006).

-  Méthode de PH

Une solution mére éthanolique de C3G de référence a 0,5 mg / ml a été préparée (10 mg de C3G sont
pesés dans une fiole jaugée de 10 ml, dissous dans 8 ml d’éthanol dans un bain a ultrasons et complétés
jusqu’a un volume final de 10 ml).

La mise en évidence des anthocyanosides dans I’extrait éthanolique de Maqui des laboratoires
Anklam se fait, aprés séparation, par comparaison de la coloration de I’extrait ou des différents
constituants déja séparés selon le PH et par rapport a la solution mere de référence.

Les techniques de séparation utilisées sont la chromatographie sur papier ou sur couche mince par un

mélange acide de solvants, comme le solvant de Forestal (acide acétique, eau, acide chlorhydrique 30

:10 : 3 v/v) (Anklam Extrakt GmbH, 2016).

- Meéthode d’hvydrolyse

Dans le but de quantifier séparément les sucres et les génines, une étape d’hydrolyse est nécessaire pour
rompre la liaison entre la génine et les oses.

Les anthocyanosides ont été dissous dans de l'acide chlorhydrique & 6 M et chauffés a 100 ° C dans des
tubes a essai pendant 40 minutes. L'extrait a ensuite été refroidi, concentré sous vide et le résidu a été

dissous dans 1 ml d'eau.
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Une portion de 100 pL de cette solution a été analysée par HPLC-PAD afin d’identifier les
anthocyanidols. La portion restante a été récupérée dans un volume minimum d'eau pour I'analyse HPLC
de sucres libres.

Cette méthode d’hydrolyse a été confirmée ensuite par une méthode de HPTLC* (Chromatographie sur

couche mince performante) (Escribano-Bailon et al., 2006).

- Méthode de Folin-Ciocalteu

o Principe
Cette méthode colorimétrique initialement développée par Folin et Ciocalteu, a été améliorée en 1965
par Singleton et Rossi (Singleton & Rossi, 1965) afin de la rendre plus spécifique.
Le réactif de Folin Ciocalteu est constitué par un mélange d'acide phosphotungstique et d'acide
phosphomolybdique qui est réduit, lors de I'oxydation des polyphénols, en mélange d'oxydes bleus de
tungsténe et de molybdéne. La coloration bleue produite et dosée par spectrophotométrie UV possede
une absorption maximum aux environs de 750 nm. Elle est proportionnelle au taux de composés

phénoliques.

o Meéthode

0,25 ml d’extrait de Maqui (éthanolique ou aqueux) sont placés dans une fiole jaugée de 25 ml et
additionnés de 0,2 ml de réactif de Folin-Ciocalteu. Aprés 5 min de repos, 1 ml de bicarbonate de sodium
est rajouté. La solution est complétée avec de 1’eau distillée jusqu’a un volume total de 25 ml.
La solution obtenue est analysée par spectrophotométrie a une longueur d’onde de 720 nm par rapport
a une gamme étalon d’acide gallique.
La valeur obtenue pour I’extrait de Maqui est ensuite comparée a la courbe étalon, ce qui nous permet
d’obtenir ce qu’on appelle I’équivalent en acide gallique (mg GAE* ou g GAE).

e [Etude de Gonzalez et collaborateurs (2015)
L’indice de Folin-Ciocalteu a été utilis¢ en 2015 par Gonzalez et collaborateurs afin de doser les acides

phénols présents dans le Maqui. La récolte du Maqui s’est faite sur 3 années successives, 2010, 2011 et
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2012 sur 4 clones sauvages récoltés a maturités différentes, des régions de San fernando, Puerto Montt,
San Clemente et Entrelagos (Gonzalez et al., 2015).

Le fruit a été séché et broy¢ a ’aide d’un pilon dans un mortier afin d’obtenir une poudre avec une taille
de particules inférieure ou égale a 0,8 mm. La poudre a été ensuite extraite par de 1’éthanol.

Les valeurs de polyphénols totaux ont été exprimées en grammes équivalant d’acide gallique par 100g
de poids sec de Maqui (g GAE/100g DW*).

Nous présentons ci-dessous la concentration en polyphénols totaux présents dans le Maqui a différents

stades de maturation.
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Figure 30: Concentration en polyphénols totaux dans le Maqui a différents stades de maturation (vert,
rouge claire, rouge foncé, noir brillant et opaque noir ou sur-maturité (en 2011 uniquement) d’apres

Gonzalez et al., 2015.

Les valeurs montrent que la concentration en polyphénols varie en fonction de la maturité du fruit et de
I’année de récolte, pour des valeurs comprises entre 1,5 et 4 g/100g, avec un maximum de 4g/100g en

2012 pour les baies vertes.

La figure 31 suivante illustre la concentration en polyphénols réalisée séparément sur les graines et la

pulpe du fruit.
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Figure 31: Concentration en polyphénols dans les graines et la pulpe du fruit a différents stades de

maturation d’aprés Gonzalez et al., 2015.

Les résultats montrent une moyenne de concentrations en polyphénols de 2 g/100g dans les graines, quel
que soit le stade de maturation. Dans la pulpe, la concentration varie entre 4,2 et 5,8 g/100g selon le
stade de maturation. Les baies mires, noires brillantes (= shiny black berry) sont les plus concentrées

en polyphénols (5,6 g/100g) (Gonzalez et al., 2015).

La macération semble étre la méthode de choix utilisée pour I’extraction des principes actifs du Maqui.
Cette extraction a permis la réalisation d’une analyse comparative de la composition du Maqui avec
d’autres fruits. Les résultats ont montré la présence d’une forte concentration en polyphénols,
essentiellement de type anthocyanosides dans la baie d’A.chilensis. Les différentes méthodes d’analyse

des fractions polaires ont montré que les anthocyanosides majoritaires étaient des delphinidines.
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PARTIE IV :

PROPRIETES DU FRUIT D’ARISTOTELIA CHILENSIS : LE MAQUI
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1. Historique des usages du Maqui

1.1. Usage alimentaire

A. chilensis est utilisé depuis toujours par les populations indigénes, aussi bien pour ses feuilles et ses
tiges que son fruit, dans 1’alimentation, mais aussi pour ses propriétés médicinales.

Au Chili, le Maqui et ses graines sont utilisés pour la fabrication d’un vin local appelée « Tchitcha ». Il
s’agit d’une boisson fermentée anciennement consommeée pour redonner de la force et de la vitalité¢ au
peuple Mapuche. Le Maqui est aussi utilisé comme ingrédient du Curanto, un plat traditionnel de
I’archipel de Chiloé.

Les baies de Maqui sont utilisées dans la confection de liqueurs, notamment une boisson préparée selon
le procédé basque traditionnel permettant d’obtenir le « Patxaran », liqueur a base de prunelles sauvages.

Cette boisson est appréciée comme apéritif et digestif.

1.2. Usage en médecine traditionnelle
Historiquement, le jus de Maqui a été utilisé par les populations chiliennes sous la forme d’une boisson
fermentée appelée « Tecu » pour traiter de nombreux maux, en particulier les troubles digestifs,
cardiaques et la migraine. Les feuilles, les tiges et le fruit possédent des propriétés anti-inflammatoires.
Les Mapuches ont exploité¢ le pouvoir des feuilles sous forme d’infusion pour traiter la diarrhée,
I’amygdalite aigue, les ulcéres de la gorge et de la bouche. Ses propriétés ont été également appliquées
chez les animaux.
D’autres usages médicinaux ont été rapportés parmi lesquels un effet fébrifuge, tonique, astringent,
sédatif, analgésique en plus d’une action mentionnée contre le mal de dents, les aphtes et les diarrhées
chroniques (Schmeda-Hirschmann et al., 2019).

1.3. Usage industriel
A. chilensis a fait I’objet de diverses utilisations, notamment comme bois de chauffage, de construction
et de menuiserie fine, ainsi que pour la décoration (Dimitri, 1972).
Ce petit arbre a croissance rapide a été aussi utilisé pour la fabrication de casiers a langoustes (Araos,
2015).

Le fruit est tinctorial et sert a réaliser des teintures pour la laine (Schmeda-Hirschmann et al., 2019).
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Récemment, les anthocyanes des baies de Maqui, pigments photosensibles, ont été intégrés au sein de
panneaux solaires a cellules de Grétzel (cellules photoélectrochimiques) afin d’augmenter leur efficacité

et leur stabilité (Leyrer et al., 2016).

2. Propriétés du Maqui
Les flavonoides au sens large sont apportés quotidiennement dans les fruits, légumes et boissons telles
que le vin et le thé. Ils sont présents a forte concentration dans le Maqui et sont a I’origine de propriétés

antioxydantes directes ou indirectes.

2.1. Activité antioxydante
A. chilensis suscite un intérét croissant en raison des propriétés antioxydantes de ses baies, comparées a

d’autres fruits réputés antioxydants (Myrtille, Mire, Groseille, Cassis...etc).

o Ftude de Guerrero et collaborateurs (2010)
L’institut d’agro-industrie de I'université de La Frontera a Temuco (Chili), a réalisé une étude sur des
baies sauvages et cultivées dans différentes localités des régions de la Araucania et de Los Rios au Chili
afin de comparer leurs capacités antioxydantes, leurs taux en anthocyanes et en polyphénols totaux (cf.
tableau 10).
Les échantillons de fruits ont été récoltés sur des plantes adultes, a partir de huit variétés cultivées et
huit variétés sauvages.
Les fruits cultivés étaient issus de 3 variétés horticoles de Myrtilles arbustives (Vaccinium corymbosum
L.) : variétés ‘Elliot’, ‘Brigitta’ et ‘Brightwell’, 2 variétés horticoles de framboises (Rubus idaeus L.) :
variétés ‘Meeker’ et ‘Heritage’, 2 variétés d’Amélanchiers a feuille d’aulne (Admelanchier alnifolia
(Nutt.) Nutt. ex M. Roem.) : variétés ‘Saskatoon Honeywood’ et ‘Saskatoon Martin’, et une variété
cultivée de fraise (Fragaria x ananassa (Weston) Duchesne ex Rozier).
Les fruits sauvages étaient ceux de la Salsepareille d’Europe (Smilax aspera L.), du Sureau noir

(Sambucus nigra L.), de la Ronce a feuilles d’orme (Rubus ulmifolius Schott), de la Goyave du Chili
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(Ugni molinae Turcz.), de I’Eglantier (Rosa spp.) (faux-fruits) et ceux du Maqui (4. chilensis (Molina)
Stuntz) (Guerrero et al., 2010).

Le tableau 10 suivant résume les valeurs de la capacité antioxydante, des anthocyanosides totaux et des
polyphénols totaux de deux variétés sauvages de Maqui ainsi que d’autres variétés de fruits chilien
sauvages et cultivés.

Tableau 10: Capacité antioxydante (AC), anthocyanosides totaux (TA), et phénols totaux (TP) de

différents fruits d’especes sauvages et cultivées a La Araucania et Los Rios au Chili d’aprés Guerrero

etal., 2010.
TA*
. ., (mg/L de cyanidine 3-glucoside TP*
Fruits cultivés AC* ou C3G) (mg/L d’acide gallique)
Myrtille ‘Elliot’ 82,5 199,6 429.6
Myrtille ‘Brigitta’ 76 122,1 318,6
Myrtille ‘Brightwell’ 84,9 149,6 361
Framboise ‘Meeker’ 91,8 52,4 521,4
Framboise ‘Heritage’ 82,6 65,6 389,7
Amélanchier a feuilles d’aulne
‘Saskatoon Honeywood’ 91,1 196,7 773,9
Amélanchier a feuilles d’aulne
‘Saskatoon Martin’ 92,3 213,6 1001,9
Fraise cultivée 80,9 43,8 538,3
Fruits sauvages
Salsepareille d’Europe 67,8 11,9 245,3
Sureau noir 914 416,3 788.3
Ronce a feuilles d’orme 87,5 189,3 644,7
Goyavier du Chili 90 15,9 420,9
Eglantier 1 94,4 3,8 1457
Eglantier 2 95,3 3.2 11404
Baies de Maqui 1 83,6 2240,2 457,2
Baies de Maqui 2 89,5 1445,3 346,6
Moyenne 86,3 335,5 614,7

Les résultats ont montré que les baies de Maqui présentaient une teneur totale en anthocyanosides
différente selon 1’échantillon de Maqui sélectionné (2240,2 mg/L pour 1’échantillon 1 et 1445,3 mg/L
pour I’échantillon 2). Cette valeur est significativement plus ¢levée par rapport aux autres fruits inclus

dans I’¢tude (moyenne globale de 335,5 mg/L pour tous les fruits étudiés).
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En ce qui concerne les phénols totaux, des teneurs plus élevées que celles du Maqui (457,2 et 346,6
mg/L d’acide gallique) ont été obtenues pour I’amélanchier (773,9 et 1001,9 mg/L. d’acide gallique) et

I’églantier sauvage (1457,0 et 1140,4 mg/L d’acide gallique) (Guerrero et al., 2010).

o FEtude de Turcheti & Paz (2019)
Une étude in vitro a montré que le jus de Maqui prévenait la peroxydation lipidique des cellules
¢épithéliales humaines en inhibant la xanthine oxydase, ce qui permet la réduction du stress oxydatif
intracellulaire. Cette forte activité antioxydante est corrélée a la teneur en polyphénols révélée par les
indices ORAC et FRAP* (Turchetti & Paz, 2019).
11 existe en effet, plusieurs méthodes pour évaluer la capacité antioxydante des fruits. Ces tests sont
présentés dans 1’annexe n°3. Pour le Maqui, les méthodes utilisées sont les méthodes ORAC, TRAP*,

FRAP et le test DPPH*.

o FEtude de Miranda-Rottmann et collaborateurs (2002)
Sept especes de fruits (Raisin (= grape), Canneberge (= cranberry), Framboise (= raspberry), Myrtille
(= blueberry), Fraise (= strawberry), Mire (= blackberry) et Maqui (=maqui berry)), couramment
consommés dans la ville de Purranque au Chili, ont été classés en fonction de leurs polyphénols totaux

et des valeurs TRAP de chacun. Les résultats sont résumés dans la figure suivante.

71



TRAP 70 A

maqui berr
[mM trolox eq.] 9 Y

60 - &
50 4

40 -

30 A1
grapes
20 + 4
' blackberry
cranberry ‘ .

10 4 ‘ strawberry

e blueberry
0 - ras'pberry
0 20 40 60 80 100

Total polyphenol content [mM GAE per litre berry juice]

Figure 32: Corrélation entre les composés phénoliques totaux et les valeurs TRAP de différents fruits

d’aprés Miranda-Rottmann et al., 2002.

Nous pouvons observer sur la figure 32 que les concentrations en polyphénols totaux (exprimés
en milli mole d’acide gallique par litre de jus de fruit) et les indices TRAP (exprimés en milli
mole équivalent trolox) sont significativement plus élevés pour le Maqui que pour les autres

fruits.

Remarque : I’équivalent trolox donne une mesure de la capacité antioxydante globale d'une substance ou d’un

mélange

o FEtude de Speisky et collaborateurs (2012)
Vingt-sept especes de fruits, couramment consommeées par les populations des Andes du sud ont été
classées en fonction de leurs valeurs ORAC.
Les 27 fruits sont : Mangue (MNG), Kiwi (KFH), Banane (PLC), Figue de Barbarie (TUN), Clémentine
‘tangerine’(MND), Poire ‘Winter Nelis” (PER), Abricot (DFG), Nectarine NEC), Fraise (FRU),
Grenade (GRA), Pomme ‘Royal Deli” (MNR), Avocat ‘Hass’ (PAL), Péche ‘Zee Lady’ (DFZ), Amande
biologique (ACP), Raisin ‘Chardonnay’ (UVC), Pamplemousse rose (POR), Cerise ‘Bing’ (CFB),

Framboise (FRA), Groseille rouge (ZF), Prunes noires (CIN), Myrtille ‘Elliot’(AFE), Mire (MOF),
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Goyavier du Chili ( MUF), Noix (NUC), Corossol (4dnnona sp.) (CHF), Maqui (MQF) et Calafate

(Berberis microphylla) (CAF).
Comme le montre la figure 33 suivante, les valeurs ORAC varient entre 500 umol TE* /100 g
(d’équivalent Trolox pour 100 g de poids sec de fruit) et 25000 pmol TE /100 g.
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Figure 33: Classement des fruits en fonction de leurs valeurs ORAC d’aprés Speisky et al., 2012.

Ce classement confirme les résultats de Miranda-Rottmann obtenus en 2002. Toutefois, nous pouvons
constater que le Calafate présente une valeur ORAC de 25000 umol TE /100 g, plus élevée que celle du
Magqui qui est de 20000 umol TE /100 g. En 3™ place, se trouve la Pomme avec 15000 umol TE /100
g alors que les valeurs d’ORAC les moins ¢levées reviennent respectivement a la Mangue, au Kiwi et a

la Banane.

o FEtude de Tanaka et collaborateurs (2013)
En 2013, une étude in vitro a montré que ’association MBE - anthocyanosides (D3G5G et D3S5G) était
capable d’empécher 1’apoptose des cellules photo-réceptrices de rétine humaine induite par la lumiére

visible, via I’inhibition de la production d’espéces réactives de I’oxygene (Ros*). L’inhibition de Ros
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induit le blocage de la phosphorylation du mitogéne P-38 responsable de I’activation des MAP Kinases*

et donc de la production de cytokines pro-inflammatoires illustré sur la figure 34.

Rappel : le terme Ros™ (Reactive oxygen species) ou Ero (Espéces réactives de [’oxygene) comprend a
la fois a des radicaux et des molécules oxygénées instables ayant la particularité de former plus
facilement des radicaux libres. Ce groupe de molécules contient généralement un ou plusieurs électrons
non appariés (exemples : [’anion superoxyde O;", ['oxygene singulet O>, le peroxyde d’hydrogene H,O,
ou encore de l’ozone O3) ce qui les rend extrémement sensibles a l’'interaction avec les polymeres tels
que les protéines, I’ADN, les lipides et les glucides (Buonocore et al., 2010). Le plus souvent, les Ros

sont libérées par les cellules de I’organisme en cas de stress oxydatif.

]
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Figure 34: Réle du Maqui dans I’inhibition du cycle d’activation des MAP Kinases intracellulaires

(schéma personnel).

2.2. Activité sur le diabéte de type II
e En2004, Tsuda et ses collaborateurs ont démontré le role des cyanidines et plus particulierement
de la C3G dans la diminution de I’insulino-résistance dans des adipocytes de rats. Les résultats
in vitro ont montré que les adipocytes traités avec la C3G ont vu leur sécrétion d'adipocytokines
(adiponectine et leptine) augmentée. L'adiponectine présente des proprié¢tés de sensibilisation a
l'insuline, et sa concentration est diminuée en cas d'obésité souvent associée a une
insulinorésistance. Elle agit sur les récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 pour améliorer 1'entrée

74



cellulaire du glucose et 'oxydation des acides gras au niveau des muscles et du foie. La leptine,
appelée aussi « hormone de la satiété » est une hormone digestive peptidique qui régule les

réserves de graisses et 1'appétit en contrélant la sensation de satiété.

Ces données laissent suggérer que les cyanidines seraient impliquées dans la prévention de l'obésité et

du diabéte (Tsuda et al., 2004).

e Une étude réalisée in vivo en 2012 sur des souris diabétiques obéses a montré une amélioration
de la glycémie a jeun et une meilleure tolérance au glucose suite a un traitement a base de MBE.
Une diminution de la production de glucose et une expression accrue de la glucose-6-
phosphatase induite par l'insuline ont été observées dans les cellules hépatiques. 1l a été

démontré que cet effet était d a la D3S5G présente dans le MBE (Rojo et al., 2012).

2.3. Activité cardioprotectrice
Deux études in vivo ont été réalisées séparément sur des modéles murins par deux groupes de chercheurs
indépendants.
= [a premicre étude de Schreckinger et collaborateurs a montré que 1’extrait méthanolique de Maqui
possédait des effets protecteurs sur un modele d’ischémie aigue cardiaque chez le rat. Il a été démontré
que cet extrait était capable de protéger les cellules de 1’organisme contre le stress oxydatif en réduisant

la peroxydation lipidique (Schreckinger et al., 2010).

= [a deuxiéme étude de Turchetti et Paz a montré que 1’extrait sec de poudre de Maqui possédait un
effet cardioprotecteur par inhibition de 1’adipogenése et de I’inflammation. Cet effet passe aussi par la

prévention de I’oxydation des LDL* (Turchetti & Paz, 2019).

2.4. Activité neuroprotectrice
Des neurones hippocampiques de rats contenant des amas de peptide béta amyloide (AB*) (impliqué

dans la maladie d’ Alzheimer) ont été mises en culture avec de I’extrait sec de poudre de Maqui (MBE).
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Une restauration du flux calcique dans les canaux calciques transmembranaires a été mise en évidence,
avec remodulation dendritique.

Les résultats suggerent que le MBE induit des changements dans la cinétique d'agrégation de Ap en
produisant des variations dans la phase de nucléation, et en provoquant une modification au niveau de
l'insertion de la thioflavine T dans les feuillets B aboutissant a une fonction neuroprotectrice tout en

assurant une bonne communication neuronale (Fuentealbo ef al., 2012; Turchetti & Paz, 2019).

2.5. Activités anti-inflammatoire et analgésique
Une activation des voies de signalisation inflammatoire aboutissant @ une production anormale de
cytokines pro-inflammatoires est I’une des caractéristiques d’un état inflammatoire chronique.
L’inflammation chronique est connue comme étant un facteur principal du développement de troubles
métaboliques liés a I’obésité, avec notamment une résistance a I’insuline et un processus
d’athérosclérose.
Deux enzymes sont impliquées dans I’activation de cette réponse inflammatoire. Ce sont 1’oxyde
nitrique synthase inductible (iNOS*) et la cyclooxygénase 2 (Cox-2%).
iNOS et Cox-2 peuvent catalyser la synthése de I’oxyde nitrique (NO) et de la prostaglandine E2
(PGE2%*) qui activent a leur tour la cascade pro inflammatoire.
Par conséquent, 1’inhibition de I’expression de ces enzymes ou de leurs produits peut aider a réduire la

cascade de ’inflammation.

Une étude in vitro a ét€ menée en 2010 par un groupe de chercheurs sur la lignée de macrophages murins
RAW 264.7* stimulés par des lipopolysaccharides (LPS*) en présence de MBE. L’étude consistait a
mesurer la production de marqueurs de 1’inflammation tels que le NO, la PGE2, et I’expression d’iNOS
et de Cox-2 apres stimulation. Les résultats obtenus ont montré des effets intéressants sur les médiateurs
de l’inflammation avec une diminution de la production de NO, de EPG2, de iNOS et de Cox-2

(Schreckinger et al., 2010).
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Dans une étude récente de 2019 portant sur le MBE, d’autres effets du Maqui ont été décrits parmi
lesquels il est cité la maintenance de I’intégrité génomique, et la modulation du systéme immunitaire
par I’inhibition de I’adhésion des leucocytes a la paroi vasculaire (le méme effet recherché par le
traitement Natalizumab). Cette inhibition se réalise a travers la suppression des VCAM*. Lors du
processus inflammatoire, I’adhésion des leucocytes active la dégranulation mastocytaire d’une part et le
facteur de transcription Nf-KB* d’autre part. Par exemple, dans le cas d’une sclérose en plaques, les
Iésions apparaissent lorsque les lymphocytes T activés traversent la barriére hématoencéphalique
(BHE*). Cette migration leucocytaire implique 'interaction entre les molécules d'adhésion présentes sur
les cellules inflammatoires et les cellules endothéliales de la paroi vasculaire.

Le MBE réduit également la production de certaines cytokines pro inflammatoires comme les IL*-1
béta, IL-2, IL-6, IL-8, IFN- y*, TNF- a* et MCP-1%*.

Ces résultats pourraient suggérer 1’introduction du Maqui dans des préparations a visée dermatologique
antiinflammatoire dans la rosacée, les coups de soleil et d’autres Iésions inflammatoires limitées
(Turchetti & Paz, 2019) mais aussi dans 1’cedéme de I’oreille (périchondrite de 1'oreille) (Cespedes et

al., 2010).

D’autres expérimentations in vitro ont été réalisées par Reyes-Farias et ses collaborateurs afin d'évaluer
la capacité d'extraits de Maqui et de Myrtille a bloquer l'interaction délétére entre les adipocytes 3T3-
L1 et les macrophages RAW264.7, source d’inflammation. Les extraits de ces fruits présentent
d'importantes caractéristiques inhibitrices de la réponse inflammatoire, en faisant un outil thérapeutique

potentiel contre les comorbidités associées au développement de I'obésité (Reyes-Farias et al., 2015).

3. Autres propriétés

Action anticancéreuse :

L’extrait de Maqui a été testé in vitro sur des cellules Caco-2 d'adénocarcinome colorectal humain. La
modulation d’activité de certains marqueurs de I’inflammation et de 1’activation de certaines défenses

cellulaires suggerent des activités anti-tumorales et anti-inflammatoires (Turchetti & Paz, 2019)
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Action ostéoprotectrice :

= Des ¢tudes in vitro réalisées par Moriwaki et ses collaborateurs ont révélé que le traitement par le
chlorure de delphinidine inhibait nettement la différenciation des cellules RAW?264.7 en ostéoclastes en
comparaison avec le chlorure de cyanidine et le chlorure de péonidine (Site internet n°22)

= Dans une autre étude réalisée par le méme groupe de chercheurs, I'administration orale du chlorure de
delphinidine a empéché de maniére significative la perte osseuse induite par RANKL* chez les mod¢les
de souris ostéoporotiques et les souris ovariectomisées. Des preuves ont été fournies mentionnant que
la delphinidine a pu supprimer 'activité de certains facteurs des voies de signalisation impliquées dans
la différenciation et I’activité des ostéoclastes (NF-kB, c-fos* et NFAT*c1 (Horsley &Pavlath, 2002)

(Site internet n°22).

Ces résultats suggérent fortement que la delphinidine est l'inhibiteur le plus puissant de
I’ostéoclastogenése et pourrait étre un agent efficace dans la prévention de la perte osseuse au cours de

l'ostéoporose post-ménopausique (Site internet n°22).

4. Etude pharmacocinétique
Une étude pharmacocinétique récente de biodisponibilité et bioactivité per os a été réalisée sur quatre
polyphénols présents dans I’extrait de Maqui. Il s’agit de la D3G, de la C3S, de I’acide gallique (AG) et
de I’acide protocatéchique (APC*) (Schon et al., 2018).
L’objectif de cette étude était d’évaluer la métabolisation ou non de ces polyphénols en mesurant leur
taux sanguin.
L’étude a porté sur 12 volontaires sains, hommes et femmes non-fumeurs agés de 18 a 50 ans avec un
IMC* supérieur ou égal a 19 et inférieur ou égal a 30.
L’étude s’est déroulée dans des conditions identiques pour tous les participants : régime alimentaire
pauvre en polyphénols et anthocyanes sur 3 jours.
La dose journaliére administrée a ét¢ de 4 capsules dosées a 250 mg de MBE en une seule prise a jeun.
Les participants ont dii évaluer leur tolérance au traitement selon plusieurs degrés de tolérance : « bien
toléré », « 1égerement inconfortable » ou « tres inconfortable ».
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Les principaux sites d’absorption des anthocyanosides sont la cavité buccale, I’estomac et le jéjunum.
L’absorption par le systéme gastro-intestinal et la concentration plasmatique des polyphénols dépendent
de la structure chimique de la molécule, ¢’est ce que Talavera et collaborateurs ont pu mettre en évidence
par une étude sur I’animal réalisée en 2004 (Talavera et al., 2004).

D3G et la C3S représentent les anthocyanosides présents dans le MBE. AG et APC sont des métabolites
d’anthocyanosides.

Pour pouvoir quantifier les anthocyanosides, une extraction en phase solide (SPE) d’un échantillon de
plasma a été réalisée.

Les concentrations de AG et APC étant inférieures a la limite de quantification, il a été décidé de les
¢valuer qualitativement.

Les évaluations concernant I’AG et I’APC ont été évaluées a partir de surfaces graphiques.

Le profil pharmacocinétique des quatre molécules, a été tracé aprés mesures répétées en utilisant le test
d’analyse de variance (ANOVA) et de comparaisons multiples (test de Dunnett).

Les paramétres pharmacocinétiques ont ¢été calculés individuellement avec les courbes des

concentrations sanguines en fonction du temps.

Résultats concernant la D3G et la C3S

Les résultats ont révélé une augmentation significative trés rapide des taux sanguins sous forme non
métabolisée avec un pic cinétique (=concentration maximale : Cmax) 1h aprés administration, un second
pic ayant été détecté 3 et 4 h apres la prise pour la C3S uniquement (cf. fig. 35).

Des valeurs de Tmax (Tmax = temps au bout duquel une concentration maximale est notée), ont été
observées pour les deux anthocyanosides étudiés.

La valeur de Cmax mesurée dans le sang pour la D3G a été plus élevée que celle de la C3S (35 nmol/L

contre 6 nmol/L). Pour cette dernié¢re, un deuxiéme pic de concentration a été détecté.

Résultats concernant [’acide gallique et [’acide protocatéchique

Le métabolisme de ces acides peut se produire dans tout le tractus gastro-intestinal, notamment par le

microbiome, ainsi que pendant le métabolisme systémique.
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Notons que le MBE a été fourni a jeun et qu'un transit tres rapide était donc attendu. D'apres les données
présentées, on note une augmentation rapide et précoce des concentrations avec une Tmax moyenne
enregistrée de 0,8 = 0,3 h pour ’APC et de 1,6 = 1,5 h pour I’AG.

L’acide protocatéchique a été¢ mesuré dans le sang quelques minutes apres ingestion (Tmax= 0,8h). Cette
augmentation rapide de la concentration de ’APC dans le sang peut s’expliquer par une rapide

absorption stomacale.

Le tableau suivant résume le profil pharmacocinétique des polyphénols étudiés.

Tableau 11: Tableau résumant le profil pharmacocinétique des quatre molécules étudiées.

Molécules Tmax Plage Cmax
Delphinidine-3-0-glucoside 1.0+ 0.3h 0,5a1h 35 nmol/I
(D3G)

Cyanidine-3-O-sambubioside 2.0+ 1.1h 1a4h 6 nmol/I
(C35)

Acide gallique (AG) 1.6+ 1.5h 12a4h 2800 [AUC]
Acide protocatéchique (APC) 0.8+ 0.3h 0,5a1h 300 [AuC]

Les figures 35 et 36 représentent le profil pharmacocinétique des quatre molécules, soit I’évolution de

la concentration sérique en fonction du temps.
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Figure 35: Profils pharmacocinétiques de la D3G et C3S d’aprés Schon et al., 2018.

AUC* : aire sous la courbe concentration-temps observée au-dessus de la ligne de base.

Cmax : concentration sérique maximale. Tmax : temps pour atteindre la concentration sérique maximale Cmax.
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Figure 36: Profil pharmacocinétique de I’AG et I’APC d’aprés Schon et al., 2018.

En conclusion de cette étude pharmacocinétique, nous pouvons dire que les résultats ont confirmé une
absorption et un métabolisme rapide des deux anthocyanosides sélectionnés (bonne biodisponibilité),
avec un profil légerement différent entre la D3G et la C3S (pic plus tardif pour la C3S).

Les acides phénoliques AG et APC ont été confirmés comme étant les produits de dégradation des

anthocyanosides.
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Dans le cadre de recherches ultérieures, 1’identification et le mode d’action d’autres anthocyanosides

présents dans le MBE mériteraient d’étre étudiés sur le plan de leur activité biologique.

Durant ces derniéres années, un certain nombre de produits nutraceutiques a base de Maqui sont apparus
sur le marché international (France, Chine, Allemagne). Ce fruit, tres riche en flavonoides et notamment
en anthocyanes, a montré des activités anti-inflammatoire et antioxydante ; potentiellement utiles dans
les traitements au long cours de différents troubles chroniques dégénératifs.

C’est ce que nous allons étudier dans la partie V de notre travail, avec notamment 1’activité du Maqui

contre la sécheresse oculaire.
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PARTIE V :

INTERET NUTRACEUTIQUE DU MAQUI
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Le marché mondial des compléments alimentaires est en constante progression (100% de croissance
attendue d’ici 2025), porté par des enjeux majeurs de santé publique (Site internet n°15).

Le marché frangais est quant a lui également en forte croissance depuis une quinzaine d’années, en lien
avec I’augmentation de la moyenne d’age nationale et de la prise de conscience de la population de la

relation entre alimentation et santé.

Depuis son utilisation traditionnelle par le peuple Mapuche, jusqu’a I’intérét grandissant qui lui est porté
ces derniéres années au niveau international, le Maqui a parcouru un long chemin vers la reconnaissance.
Un marqueur significatif de cette tendance, est le nombre de publications scientifiques relatives a
A.chilensis, qui a été multiplié par six ces vingt dernieres années. Ces publications proviennent, entre
autres, des Etats-Unis, du Japon, du Canada, de Chine, d’Allemagne ou encore d’Espagne (Fernandez
etal., 2019). Cet intérét est li¢ a sa composition en antioxydants, pouvant étre intégrés dans la fabrication

de compléments alimentaires a I’échelle internationale.

Le Maqui est considéré a la fois comme aliment traditionnel et nouvel aliment. La commission
européenne 1’a notifi¢ en tant qu’aliment nouveau traditionnel (Brauch et al., 2016 ; Site internet
n°11). Du fait de son fort potentiel antioxydant, le Maqui posséde un réle dans la lutte contre la
sécheresse oculaire, role que nous allons présenter dans cette partie de notre travail.

Des études ont été réalisées sur I’animal et I’homme, dont nous allons détailler le contenu un peu plus

loin dans le texte.

Afin de mieux comprendre la place qu’occupe le Maqui sur le plan nutritionnel, il est intéressant de

rappeler quelques définitions.
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1. Rappels de quelques définitions
NUTRACEUTIQUE : le terme « nutraceutique » ne possede pas de définition officielle mais provient de
la contraction des deux mots « nutrition » et « pharmaceutique ».
Un nutraceutique est un produit fabriqué a partir d'un aliment, qui en plus d'avoir un réle nutritionnel,
est capable de fournir au corps certains ingrédients actifs bénéfiques pour la santé (Araos, 2015). Un
nutraceutique ne posséde pas par définition d’effets thérapeutiques.
Les deux termes nutraceutique et complément alimentaire (CA*) se recoupent et sont utilisés dans la

plupart des cas en tant que synonymes.

ALIMENT FONCTIONNEL : un aliment fonctionnel est un aliment qui a prouvé, au-dela de ses qualités
nutritionnelles, un effet bénéfique sur une ou plusieurs fonctions de 1’organisme. Il peut avoir la capacité
de maintenir, voire d’améliorer I’état de santé et de bien-étre ou de réduire le risque de maladie (aliment

santé) (Site internet n°5).

ALICAMENT : un alicament est un terme qui résulte de la contraction des deux termes « aliment » et
« médicament » et désigne des aliments ayant des vertus médicamenteuses et possédant des effets

thérapeutiques.

DENREE ALIMENTAIRE (ou aliment) : le réglement de la Commission Européenne (CE*) numéro
178/2002 du parlement européen et du conseil du 28 janvier 2002 définit une denrée alimentaire ou un
aliment comme : « toute substance ou produit, transformé, partiellement transformé ou non transformé,

destiné a étre ingéré ou raisonnablement susceptible d’étre ingéré par 1’étre humain ».

NOUVEL ALIMENT (ou Novel food pour les Anglo-Saxons): tout aliment ayant été trés peu consommé
dans I’Union Européenne (UE*) avant mai 1997 est considéré comme un nouvel aliment (arrété du 15
mai 1997). Cette catégorie contient les aliments provenant de nouvelles sources (huile de Krill par
exemple), de nouvelles substances a visée alimentaire (stérols végétaux), ainsi que de nouveaux moyens

technologiques de production tel que les nanotechnologies.
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Les Bananes, les Tomates, les pates, les fruits tropicaux, le Mais, le Riz et la plupart des épices que nous
connaissons aujourd’hui en Europe, furent considérés comme de nouveaux aliments en leur temps.
Parmi les arrivées récentes figurent les graines de Chia, les aliments a base d'algues, le fruit du Baobab

ou le Physalis (Alkékenge du Pérou ou Groseille du Cap), le Maqui etc. (Sites internet n°2 et 13).

ALIMENT TRADITIONNEL : un aliment traditionnel est un aliment d’origine animale ou végétale
prélevé dans un milieu local, d’un pays extérieur a I’UE, faisant 1’objet dans ce pays, d’utilisations
anciennes jugées culturellement acceptables. Les aliments traditionnels forment donc un sous-ensemble

des nouveaux aliments.

COMPLEMENT ALIMENTAIRE : selon la Directive 2002/46/CE du parlement Européen et du conseil
du 10 juin 2002 relative au rapprochement des législations des états membres concernant les
compléments alimentaires, la définition officielle d’un complément alimentaire est la suivante :

« Les CA sont des denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire normal et
constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou
physiologique seuls ou combinés, commercialisés sous forme de doses, généralement sous forme de
gélules, pastilles ou comprimés » (Site internet n°17).

Par définition, un CA ne peut ni avoir ni revendiquer d’effets thérapeutiques. Il ne peut que présenter
des allégations.

Présentés sous forme de doses, les CA ou nutraceutiques existent sous plusieurs formes galéniques :
gélules, comprimés, sirops, ampoules, capsules, sachets... Ils peuvent étre composés de divers
ingrédients ayant un effet nutritionnel et physiologique. Les ingrédients peuvent étre des vitamines et
minéraux, des substances a but nutritionnel ou physiologique (acides aminés, oméga-3...), des plantes
ou préparations de plantes, des ingrédients d’origine animale (huiles de poissons, propolis...), des
ferments et levures (probiotiques, levure de biere...), des fruits (Maqui, Myrtille...) et des légumes.
Les CA permettent dans la plupart des cas une rationalisation de la consommation de médicaments
puisqu’ils sont recommandés généralement en prévention avant 1’utilisation de ces derniers.

Leurs principaux roles sont :
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- Pallier aux déficiences alimentaires pour répondre au mieux aux besoins spécifiques de certaines
populations telles que les femmes enceintes ou les personnes agées.
- Aider a éliminer ou atténuer les inconforts quotidiens comme par exemple le stress, les
problémes digestifs, les douleurs articulaires, le manque de sommeil, etc...
- Agir sur la diminution des facteurs de risques de maladies chroniques (baisse du cholestérol,
renforcement de la densité minérale osseuse, etc...)
ALLEGATION SANTE : une allégation santé est une promesse figurant sur I’emballage d’un produit. 11
s’agit d’un message qui affirme, suggére ou implique qu’une denrée alimentaire posséde des propriétés
nutritionnelles intéressantes. Ces propriétés doivent étre véridiques et justifiées pour ne pas induire le
consommateur en erreur.
Ces dernieres doivent étre reliées a I’ingrédient permettant de les utiliser. Ainsi, la communauté
européenne rappelle que I’allégation santé doit étre utilisée uniquement pour un nutriment ou un aliment

pour lequel elle a été autorisée et non pour le produit qui les contient.

2. Application au Maqui

2.1. Maqui en tant que nouvel aliment

Depuis le 1¢ janvier 2018, le nouveau réglement (UE) 2015/2283 sur les nouveaux aliments est
applicable. Il abroge et remplace le réglement (CE) n°258/97 et le réglement (CE) n°1852/2001 qui
¢taient en vigueur jusqu'au 31 décembre 2017 (Sites internet n°7, 8 et 9). La nouvelle l1égislation confére
de nouvelles responsabilités a la communauté européenne qui devient chargée de 1’autorisation des
nouveaux aliments apres une évaluation de leur sécurité alimentaire par 1’ autorité européenne de sécurité
des aliments (EFSA*).

Les pétitionnaires qui présentent une demande pour un nouvel aliment doivent soumettre un dossier
décrivant le produit. Ce dernier doit inclure des données sur la composition et sur les propriétés
nutritionnelles, toxicologiques et allergénes du nouvel aliment, ainsi que des informations relatives au

processus de production, aux utilisations et aux niveaux d'utilisations proposés.
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Ce nouveau reéglement facilite I’introduction d’aliments nouveaux et innovants pour les entreprises du
secteur alimentaire sur le marché de I'UE, tout en maintenant un niveau élevé de sécurité alimentaire
pour les consommateurs européens (Voir détails annexe n°4).

Ce n’est qu’en mai 2018, que la CE a décidé d’inclure le Maqui dans le catalogue des « nouveaux
aliments ou novel foods » avec la mention « non considéré comme nouveau dans les compléments

alimentaires » (cf. annexe n°5 & site internet n°6).

Notons que le Maqui ne rentre pas dans le catalogue des aliments destinés a 1’alimentation animale, et

n’est donc pas considéré comme « feed » (food pour les hommes et feed pour les animaux).

2.2. Maqui en tant qu’aliment traditionnel
Depuis mai 2018, le Maqui fait partie des aliments traditionnels. II satisfait aux exigences de I’'UE
demandant une preuve de son utilisation sans danger dans au moins un pays hors UE durant 25 ans.
Remarque : le Maqui possede également une approbation : « Halal » et « Casher » (cf. annexes n°6 et
n°7).

2.3. Maqui et compléments alimentaires

2.3.1. Législation des allégations de santé

Les allégations utilisées ne doivent pas avoir la prétention d’attribuer des propriétés de prévention, de
traitement ou de guérison d’une maladie humaine, ni d’évoquer ces propriétés, comme I’interdit le cadre
général de I’étiquetage des aliments (site internet n°10).
Par ailleurs, les allégations ne doivent pas étre trompeuses ou mensongeres. Les allégations
nutritionnelles et de santé doivent aussi étre justifiées scientifiquement comme le stipule le réglement
(CE) N° 1924/2006 relatif aux allégations nutritionnelles et de santé, qui entraine entre autres la
nécessité d’obtenir une autorisation (visée par I’EFSA) préalable a I'utilisation d’allégations avant toute

mise sur le marché.
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2.3.2. Allégation santé oculaire
Tout ce qui vient d’€tre énoncé concernant les allégations nutritionnelles de santé, est vrai pour
I’allégation santé oculaire. Pour avoir une allégation santé oculaire, un CA doit contenir au minimum
trois ingrédients bénéficiant de cette approbation (cf. tab. 12).

Ces allégations de santé oculaire ont été autorisées par I’Article 13.1 du réglement CE

1924/2006 et apparaissent dans le journal de I’EFSA.

Tableau 12: Liste des ingrédients possédant une allégation santé oculaire en Europe d'aprés 'EFSA.

Ingrédients Revendications autorisées

Vit B2 (Riboflavine)

Zinc

Omega 3 (acide alpha linoléique, acide

eicosapentaénoique, acide docosahexaénoique . .. ..
p que, que) Contribue au maintien d’une vision normale

[Omega 3 (ALA*, EPA*, DHA*)]

Vit A (Rétinol)

[Béta caroténe]

Vit E (tocophérols et tocotriénols) Protege les cellules du stress oxydatif

Au sein de I’UE, le Maqui ne possede a ce jour aucune allégation a I’exception de I’Italie, ou il bénéficie
de la mention « antioxydant ».

En tant que nouvel aliment traditionnel, le Maqui est intégré dans la composition des CA.

Dans le paragraphe suivant, nous ferons un rappel sur les conditions de commercialisation d’un CA.

90



2.3.3. Conditions de commercialisation d’un complément alimentaire (CA)
La commercialisation d’un CA dépend du code de la consommation. 11 fait I'objet de déclarations auprés
de la Direction de la Concurrence de la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF*) qui
prend en charge le volet administratif (Exemple d’autorisation de commercialisation délivrée par la
DGCCREF pour le CA Lacrymaq® : cf. annexe n°8) et de I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de
I’ Alimentation, de I’environnement et du travail (Anses*) qui s’occupe des informations scientifiques
notamment en ce qui concerne les risques pour la santé.
Un dispositif de nutrivigilance a été mis en place en 2009 par 1I’Anses, permettant d’identifier et de
collecter les effets indésirables déclarés par les professionnels de santé, les fabricants ou distributeurs et
ainsi que tout particulier. Ces données serviront par la suite pour évaluer les risques liés a la
consommation de ces produits et permettre de fixer une teneur limite spécifique a chaque ingrédient
présent dans la formule du CA.
En ce qui concerne la mise sur le marché d’un CA, il est possible de rencontrer 3 cas de figure :

- Sile CA est conforme a la législation frangaise une simple déclaration suffit.

- Sile CA contient des ingrédients non autorisés en France, mais qui sont légalement autorisés
dans un état membre de ’UE ou de I’espace économique européen, le principe de la libre
circulation des marchandises s’applique, permettant une simplification de la démarche
administrative.

- En revanche, si les composants du CA ne sont pas autorisés en Europe, il fait ’objet d’une
évaluation sanitaire par les experts de I’ANSES.

Contrairement aux médicaments, la mise sur le marché des CA ne nécessite pas d'autorisation
individuelle de mise sur le marché (AMM?*), fondée sur I'évaluation par une instance d'expertise d'un
dossier soumis par 1’industriel souhaitant les commercialiser. L'industriel est le seul responsable de la
conformité des CA qu’il met sur le marché avec les dispositions réglementaires en vigueur, tant en

matiére de sécurité que de transparence vis-a-vis du consommateur (Sites internet n°3 et 9).

Le poids financier du marché¢ mondial des nutraceutiques en santé oculaire ne cesse

d’augmenter. Les chiffres enregistrés proviennent en partie de 1’explosion de la consommation
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des CA a base de Maqui par I’Amérique du sud, la Corée du sud et I’Europe principalement

(Voir détails annexe n°10).

3. Principaux compléments alimentaires commercialisés a base de Maqui
Les formes de commercialisation du Maqui différent d’un pays a un autre. Nous pouvons citer par
exemple :
- les confitures, barres de céréales ou glaces
- les jus de fruit mélangés a la myrtille, a la baie d’agai, a la grenade ou a la rose musquée
- les infusions a base de fruit déshydraté
- la liqueur a base de fruit (Chicha de Maqui ou « Teku »)
- la poudre de fruit lyophilisée
En France, les formes a base d’extrait sec de Maqui (MBE) ou de Maqui total lyophilisé sont disponibles
sur le marché. La poudre totale lyophilisée est obtenue selon le procédé suivant :
Apres récolte, les baies sont triées et congelées rapidement puis placées dans un appareil de
lyophilisation, afin d’en extraire I’eau par sublimation. Elles sont ensuite broyées afin d’obtenir la
poudre lyophilisée.
Selon la société Honeymann, le rapport de production est de 1/5 (1 Kg de poudre totale lyophilisée pour
5 Kg de fruits frais) (Site internet n°16).

Les CA a base de Maqui commercialisés a I’échelle internationale sont listés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 13: Liste des CA contenant de I’extrait de Maqui en France et a I’international.

Pays de Nom du Nom commercial Quantité de Conditionnement | Posologie
commercialisation laboratoire MBE
commercial en mg
France LSJ Pharma Lacrymaq 30 mg 60 gélules 2 capsules/j
NHCO Visiocare 30 mg 40 gélules 2 capsules/j
Etats-Unis Life Tear support with 60 mg 30 gélules 1 capsule/j
Extension MagquiBright
Carotec Eye Nourish Plus 30 mg 60 gélules 2 capsules/j
Swanson MaquiBright 60 mg 30 gélules 1 capsule/j
Health products
Eyecare complete Dry Eye 60 mg 60 gélules 1 capsule/j
Vitasight 03+ Maqui 100 mg 120 gélules 1 capsule/j
EyeCheck Pristene 60 mg 60 gélules 2 capsules/j
Espagne AEI24 Hydroculaire 30 mg 30 comprimés 1a2
comprimés/j
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Integrating

Healthcare
Phidinut Humectular 30 mg 30 comprimés 1
comprimé/j
Cien Por Cien MaquiComfort 60 mg 30 gélules 1 capsule/
Natural (100%
Natural)
Cien Por Cien OcuProtect 60 mg 30 gélules 1 capsule/j
Natural (100%
Natural)
Vecos Vision Vecos 30 mg 60 gélules 1 capsule/j
Nucocentical A -
Luxury for health Oculhum
Dietisia Mega Hydra Vision 30 mg 30 gélules 1 capsule/j
Te Ayuda. Te
Cuida
Australie Nouvellune Magquidry 30 mg 30 gélules la2
Allemagne capsules/j
Suisse
Allemange latroVision Xevakrin 30 mg 30 gélules 1a2
Greéce Gesundheit zum capsules/j
leben
Allemagne Sanoctua Purposan 30 mg 30 gélules 2 capsules/j
Aportha Augen Moisture 30 mg 60 gélules 1 capsule/j
Natiirlich. Pur. Balance
SinoPlasan MaquiBright+Sanddorn 30 mg 30 gélules 1 capsule/j
+ Algenol
Italie VISUfarma VisuComplex Plus 30 mg 30 gélules 1a2
The eye health capsules/j
company
Russie Delphanto Delphanto 60 mg 30 gélules 1 capsule/j
Japon DHC Moist Eye Berry 30 mg 30 gélules 1 capsule/j
Fordays HK I Refre Clear 30 mg 30 gélules 2 capsules/j
Kabaya Pural Gummy Smg - 1 capsule/j
Kobayashi Blueberry & Nikko - - 2 capsules/j
Pharmaceutical Maple EX
Co., Ltd
Tokiwa Eye Lutein Plus 30 mg 30 gélules 2 capsules/j
Pharmaceutical
Co., Ltd
Noevir Group
Unimat Riken DHA Absorption-type - - 3 capsules/j
blueberries Lutein
Kanaro Non sugar Maquiberry - - -
Candy
SunnyHealth Blueberry 300 times - - 1 capsule/j
Online shopping power EX
Charle CO., LTD Nanolutebesight - - 1 capsule/j
Amity Eye Luck - - 1 capsule/j
Chine LIWANLI Marigolds™ Lutein 30 mg 30 sachets 1 sachet/j
Innovation Co., Plus
Itd
Taiwan LIWANLI MaquiBright™ Lutein 30 mg 30 sachets 1 sachet/j
Innovation Co.,
Itd
Inde Lavue Maqvue 30 mg 10 comprimés 1
comprimé/j
Israél Nutri Care MagquiBright 60 mg 30 gélules 1 capsule/j
ou ou
30 sachets 1 sachet/j

Nous avons fait le choix de concentrer nos études sur le Lacrymaq®, un CA a base de MBE fabriqué

en France.

Magqui Berry = Baie de Maqui
MaquiBright® : Nom commercial de I’extrait de Maqui
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4. Maqui et sécheresse oculaire : études expérimentales

4.1. Expérimentations in vitro et chez I’animal

4.1.1. Etudes in vitro de Nakamura et collaborateurs (2014)

Premiére étude

Cette ¢tude a été réalisée sur modele murin, afin d’étudier les effets de quelques anthocyanosides
témoins (cf. fig. 37) sur des cellules de la glande lacrymale de rat, et de les comparer aux effets de ceux
présents dans le MBE, dans I’extrait de Cassis et dans 1’extrait de Myrtille.

Deux axes de recherche ont ét¢ menés. D une part, déterminer la faculté d’absorption des différents
anthocyanosides présents (témoins+tMBE+extrait de Cassis+extrait de Myrtille) par la glande lacrymale,
et d’autre part, étudier leur impact sur la production d’espeéces réactives de I’oxygene (Ros) au sein des

tissus lacrymaux.

Méthodologie

%6 échantillons tissulaires de glandes lacrymales de rats ont été incubés avec de la
dichlorodihydrofluorescéine (H2ZDCFH-DA*) pendant 1h a 37°C. Ce réactif, non fluorescent au départ,
devient fluorescent apres oxydation par les Ros éventuellement présentes dans le milieu, ce qui permet
leur quantification indirecte (mesure de I’intensité de la fluorescence comparée a un échantillon témoin
(cf. fig. 37).

Aprés ringage, les mémes échantillons tissulaires ont été traités a la collagénase de type 3 (exotoxine
extraite de Clostridium histolyticum — facilitant la destruction des structures extra tissulaires) puis filtrés
afin d’isoler les cellules acineuses qui seront ensuite incubées dans une solution saline en présence des
anthocyanosides témoins (D3G5G, D3G, D3S5G et D3R*) pendant 30 min. Une analyse par HPLC puis

lecture spectrophotométrique de la solution préparée a été réalisée a une longueur d’onde de 520 nm.

La D3S5G et la D3G5G sont deux anthocyanosides spécifiques du Maqui qui ne sont retrouvés ni dans
la Myrtille ni dans le Cassis (Escribano et al., 20006).
La D3G est I’anthocyanoside principal de la Myrtille. La D3R est 1’anthocyanoside principal du Cassis

(Nakamura et al., 2014).
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Objectifs
- FEtudier les effets des anthocyanosides témoins sur la formation de Ros dans la glande lacrymale.
- Identifier I’anthocyanoside le plus actif au niveau de la glande lacrymale (cf. fig. 38).

Résultats

La figure suivante montre 1’effet des anthocyanosides sur la formation de Ros au niveau de la glande

lacrymale.

Intensité de la fluorescence DCF*

(% par rapport au témoin)

Control

D3S5G
D3G5G -
D3s
D3G
C3G
Pet3G
Peo3G
M3G
D3R

0 20 40 60 80 100 120

D3S5G: delphinidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside
D3S: delphinidine-3-O-sambubioside

C3G: cyanidine-3-O-glucoside

Peo3G: péonidine-3-O-glucoside

D3G5G: delphinidine-3,5-O-glucoside
D3G: delphinidine-3-O-glucoside
Pet3G: pétunidine-3-O-glucoside
M3G: malvidine-3-O-glucoside

D3R : delphindine-3-O-rutoside

Figure 37: Effets des anthocyanosides sur la formation de Ros dans la glande lacrymale d’apres

Nakamura ef al., 2014.

Les résultats ci-dessus montrent que tous les anthocyanosides possédent un effet inhibiteur sur la
formation de Ros au sein de la glande lacrymale, en particulier la D3G5G, avec une efficacité deux fois
supérieure aux autres anthocyanosides et une réduction de 60% de I’intensité de la fluorescence DCF
par rapport au témoin.

La figure suivante étudie le taux d’incorporation de la D3S5G, de la D3G5G, de la D3G et de la D3R

au niveau de la glande lacrymale (cf. fig. 38).
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Teneur en anthocyanosides
(pmol/ pg de protéine)

D3S5G D3G5G D3G D3R

Figure 38: Taux d’incorporation des anthocyanosides dans la glande lacrymale d’aprés Nakamura e?
al.,2014.
La figure ci-dessus montre que le taux d’incorporation de la D3G5G (= 8 pmol/ pg de protéine) au

niveau des cellules de la glande lacrymale est 8 fois supérieur a celui de la D3S5G (0,6 pmol/ pg), de

la D3R (0,7 pmol/ pg) et de la D3G (1 pmol/ pg).

Conclusion

Les résultats in vitro ont révélé 1’effet inhibiteur du MBE sur la production de Ros dans la glande
lacrymale, plus puissant qu’avec I’extrait de Myrtille ou de Cassis.

La D3G5G est I’anthocyanoside le plus actif au niveau des cellules de la glande lacrymale, son taux

d’incorporation dépassant largement ses concurrentes.

Autre étude

Une autre étude a été réalisée par Nakamura et ses collaborateurs consistant & observer les cellules
acineuses extraites des échantillons tissulaires des rats témoins traités par une solution neutre, puis a les
comparer avec celles des rats traités par MBE.

IIs ont remarqué que dans le groupe témoin, le cytoplasme des cellules acineuses était occupé par des
acini ou vésicules sécrétoires plus élargis que la normale. En effet, la densité cellulaire était plus faible
que la normale étant donné les conditions de I’expérimentation. Il a été noté que I’administration du
MBE a permis la restauration de la densité des cellules de la glande lacrymale tout en préservant leur

fonctionnement (Nakamura et al., 2014).
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4.1.2. Etudes chez ’animal de Nakamura et collaborateurs (2014)

Test a la fluorescéine

Principe : ce test permet de dépister une abrasion cornéenne par fluorescence a 1’aide d’un collyre a
base de fluorescéine. En effet, I’épithélium cornéen normal ne retient pas la fluorescéine. En cas de
lésion et donc exposition du stroma sous-jacent, la fluorescéine se fixera sur ce dernier, permettant de

visualiser la 1ésion cornéenne.

Méthodologie : le test a la fluorescéine a été réalisé chez 2 groupes de 3 rats, le premier groupe traité

par 40 mg/kg de MBE, et le second par un témoin.

Objectif : le but de cette étude était de déterminer si I’administration de MBE chez le rat permettait de

corriger ’altération de 1’épithélium cornéen en rétablissant une sécrétion lacrymale normale.

Résultats : Aprés dix jours de traitement :
% On note la présence de ponctuations colorées réparties sur toute la surface de la cornée chez les rats

témoins, ce qui n’était pas le cas des rats traités par MBE (cf. fig. 39).

Témoin MBE

Figure 39: Comparaison entre 1’état de la cornée d’un rat Témoin et de la cornée d’un rat traité par

MBE apres 10 jours d’aprés Nakamura et al., 2014.

U Par ailleurs, les résultats ont montré qu’aprés 10 jours, la coloration a la fluorescéine était
significativement plus élevée dans le groupe témoin (3.5) que celui traité par MBE a 40 mg/kg (1.5).
Les résultats obtenus avec le MBE a partir du 5°™ jour, ont été stables jusqu’a la fin de I’expérimentation

(J10), avec des valeurs de fluorescence toujours inférieures a celles du groupe témoin.
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Conclusion : I’absence de coloration cornéenne observée chez les rats traités par MBE confirme le role
que joue le Maqui dans le maintien de la couche épithéliale de la cornée. Cette observation confirme

I’action du Maqui dans la réduction des Iésions cornéennes liées a la sécheresse oculaire.

Test de Schirmer

Principe : Le test de Schirmer est un des nombreux tests visant & mesurer la sécrétion lacrymale. 11
permet d’apprécier le réflexe de larmoiement li€¢ a une stimulation conjonctivale (Schirmer I), nasale
(Schirmer II) ou rétinienne (Schirmer III).

Une bandelette graduée de papier buvard de 30 millimétres est placée dans le cul-de-sac lacrymal
inférieur, en évitant tout contact cornéen, avec ou sans anesthésie locale, pendant 5 minutes.

Au bout de 5 mn une imbibition rapide du papier buvard est constatée (li¢e a I'absorption du réservoir
de larmes) puis une baisse progressive ensuite en fonction du temps.

On parle d'hyposécrétion lorsque I'imprégnation du papier buvard est inférieure a 10 millimétres en 5
minutes. Ce test est sensible aux effets de la chaleur et de 1'évaporation et il est considéré parmi les tests
les plus importants pour distinguer les différentes causes de sécheresse oculaire (Muselier & Creuzot-

Garcher, 2014)

Méthodologie : 4 modéles de rats ont ét€¢ immobilisés sur une planche pivotante et exposés a des facteurs
provocateurs de sécheresse oculaire (température élevée, ventilateur a air sec).

Les 4 modéles étaient répartis comme suit : groupe témoin traité par un véhicule (substance inoffensive,
par exemple sérum physiologique), groupe traité par I’extrait de Cassis, groupe traité par I’extrait de
Myrtille et groupe traité par le MBE. La sécheresse oculaire des rats a été évaluée a 1’aide du test de

Schirmer.

Objectif : I’objectif de cette étude était double. D une part, évaluer I’intérét de I’administration orale du

MBE, par rapport a d’autres extraits dans la prévention de la sécheresse oculaire, et d’autre part, utiliser

le modele de sécheresse oculaire induite par le stress chez la souris pour confirmer la relation entre le
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taux d’incorporation (étude in vitro : cf. fig. 38) et I’effet de la D3G5G sur la capacité de sécrétion

lacrymale et sur la formation de Ros.

Résultats : Les résultats obtenus par le test de Schirmer montrent qu’apres 3 jours de ventilation, la
valeur du test était de 13,2mm/min pour le groupe traité par MBE alors qu’elle n’était que de 10,3 et de
9,9 mm/min pour les groupes traités respectivement par de I’extrait de Myrtille et par de I’extrait de
Cassis, ce qui laisse a penser que le MBE stimule la sécrétion lacrymale plus efficacement que les autres
extraits (cf. fig. 40).

La suppression de la sécheresse des yeux s’est accompagnée d’une réduction des taux de production de

Ros.
Test de Schirmer
sécrétion lacrymale o S
{13844 s 4
\ mmimin / @ MaquiBright Si
extrait de @
SR myrtille
mm/min -
quatre groupes de rats extrajt de
exposes a un ventilateur cassis
(modéle de sécheresse
oculaire) non
*valeur p < 0,05 traités
Figure 40: Evaluation de la sécrétion lacrymale a ’aide du test de Schirmer aprés 3jours de
ventilation chez 4 groupes de rats d’aprés Nakamura et al., 2014.
Conclusion :

Il a été démontré précédemment que le MBE administré par voie orale rétablit la capacité de sécrétion
lacrymale dans I’ceil sec. Cet effet s’associe a la modulation du systéme sécrétoire de la glande lacrymale
par I’anthocyanoside D3G5G. Cette molécule est responsable de la majorité des bienfaits observés sur
les cellules de la glande lacrymale a savoir la restauration d’une sécrétion normale avec une baisse de

production de Ros.

99



4.2. Expérimentations chez I’homme
4.2.1. Etude pilote de Hitoe et collaborateurs (2014)
Une étude pilote a été réalisée par Hitoe et collaborateurs sur 13 volontaires répartis en 2 groupes mixtes,
avec une prévalence d’hommes sur une tranche d’age située entre 25 et 60 ans. Le premier groupe a été

traité avec 30 mg/j de MBE et le second groupe 60 mg/j.

Objectif : évaluer le taux de larmoiement des personnes grace au test de Schirmer, suite a la prise d’un

traitement par MBE (cf. fig. 41).

Test de Schirmer
sécrétion lacrymale

27,6*
mm/min

47%

60 mg par jour

2440
50% (T

mm/min 30 mg par jour
n=13 il
mm/min
2 groupes: y” .
1) 2 femmes et 5 hommes 16,3
(28-60 ans) ~ mm/min
2) 2 femmes et 4 hommes ;
(25-60 ans) aprés 30 aprés 60
essai randomisé en ouvert s de, oo

*valeur p < 0,05

Figure 41: Evaluation de la sécrétion lacrymale a I’aide du test de Schirmer aprés 4 et 8 semaines de

traitement chez 13 patients d’apres Hitoe et al., 2014.

Résultats : les résultats du test de Schirmer obtenus aprés 30 jours de traitement montrent une
augmentation de la production de larmes de 50% pour le premier groupe et de 47% pour le deuxieme,
les résultats obtenus apres 60 jours étant moins concluants. Ceci pourrait s’expliquer par un manque
d’observance des patients vis-a-vis du traitement ou alors une conséquence de la prise d’autres types de

médicaments susceptibles d’induire naturellement une sécheresse oculaire.
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4.2.2. Etude clinique de Yamashita et collaborateurs (2019)
Une étude clinique a été réalisée par Yamashita et collaborateurs en accord avec le laboratoire Anklam
Extrakt GmbH sur 74 personnes volontaires, traitées par 60 mg de MBE par jour pendant 4 semaines.
Les résultats ont ¢ét¢ évalués a 1’aide du test de Schirmer (cf. fig. 42).

Objectif : Evaluer la sécrétion lacrymale aprés 4 semaines de traitement par MBE.

Test de Schirmer

sécrétion lacrymale 60 mg par jour

Placebo

mm/min

n=74
randomisée, en double aveugle,
contrdlée versus placebo, avec
groupes paralléles

*valeur p < 0,05 apre
4 semaine
ge traitement

Figure 42: Evaluation de la sécrétion lacrymale a I’aide du test de Schirmer aprés 4 semaines de

traitement chez 74 patients d’apres Yamashita et al., 2019.

Résultats : Les valeurs ont montré une augmentation de 88% (7,2 = 13,6 mm/min) de la production du
liquide lacrymal chez les participants ayant recu un traitement de MBE durant 4 semaines. La production
des larmes a quasiment doublé par rapport aux patients placebo, qui malgré I’absence de traitement ont

manifesté une légére surproduction lacrymale d’une valeur de 2,1 mm/min.

5. Travaux personnels : étude du Lacrymaq®

5.1. Composition et intéréts du Lacrymaq®
Le Lacrymaq® est un complément alimentaire élaboré par le laboratoire LSJ Pharma, et fabriqué en
France par les laboratoires Rodael situés a Dunkerque, avec une AMM datant de novembre 2018. 11 est

fabriqué a partir d’un extrait sec de poudre de Maqui (MBE).
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Composition pour une gélule :

-  MBE 15 mg

- Oméga-3 DHA (acide docosahexaénoique) 22 mg

- Zinc 3.5mg

- Vitamine A (ou béta caroténe) 216.5 g
La dose journaliére recommandée est de 30 mg de MBE, soit 2 gélules en une prise unique, en cures
de trois mois.
Le Lacrymaq® est commercialisé avec la mention « prévient la sécheresse oculaire » car il contient trois
ingrédients ayant I’allégation santé oculaire (Vitamine A, Zinc, DHA).
Le principal intérét du Lacrymaq® est de prévenir I’instabilité du film lacrymal provoquée par les
agressions environnementales.
Selon le laboratoire Anklam Extrakt GmbH, le Lacrymaq® préserve 1’équilibre lacrymal selon deux
axes préférentiels :
1/ Une action osmoprotectrice : grace a sa composition en acides gras oméga-3, le Lacrymaq®
rééquilibre I’osmolarité tissulaire en empéchant la rétention d’eau au niveau de I’ceil. Il empéche ainsi
I’atteinte tissulaire de la glande lacrymale en inhibant 1’apoptose cellulaire et par la méme la libération
de radicaux libres dans le milieu interstitiel. Par ailleurs, il empéche la stimulation des cellules du
systéme nerveux central par les Ros.
2/ Une action anti-inflammatoire : le Lacrymaq® possede une action anti-inflammatoire au niveau de
la glande lacrymale. Cette action passe par I’inhibition de la libération de cytokines pro-inflammatoires
responsables de la destruction des cellules caliciformes autrement appelées cellules acineuses de 1’ ceil.
Ces cellules se situent au niveau de la conjonctive de la paupiere inférieure et supérieure et ont pour role
la production de mucine qu’on retrouve ensuite dans les larmes. Cette mucine sert a lubrifier la surface
oculaire et les paupicres.
La destruction des cellules acineuses passe par 1’activation des métallo-protéases matricielles (MMP*)
qui sont des enzymes protéolytiques capables de dégrader tous les composants de la matrice
extracellulaire. Elles sont peu exprimées dans les tissus sains, mais leur expression augmente sous 1’effet

de certains facteurs capables de moduler I’expression de leurs genes (Cytokines) suite & un processus de
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remodelage tissulaire physiologique ou pathologique comme I’inflammation par exemple (cf. annexe
n°ll).

5.2. Etudes d’Eurosafe
% Une étude de satisfaction a été réalisée par Eurosafe (laboratoire de testing de produits cosmétiques,
dispositifs médicaux et CA) (Site internet n°14) sous forme d’un questionnaire (questionnaire OSDI*)

sur 35 volontaires (33 femmes et 2 hommes) entre 30 et 60 ans, déclarant souffrir de sécheresse oculaire.

Score OSDI global

Le degré de sécheresse oculaire a été évalué grace a un index spécifique ou score OSDI (Ocular Surface
Disease Index) (cf. annexe n°12) a partir de symptdmes cliniques (degré de géne oculaire et ressenti des
patients a JO, J7 et J28).

nombre de points X 25

Score OSDI = - -
nombre de questions repondues

Les valeurs obtenues ont été ensuite reportées sur une courbe de référence afin de déterminer le degré
de sévérité (normal, moyen, modéré, sévere) du syndrome de 1’ceil sec.

Le tableau suivant indique I’évolution du score OSDI moyen ainsi que les valeurs du test de student (A)
qui compare les moyennes des valeurs observées entre JO et J7, J7 et J28 ainsi qu’entre JO et J28.

Tableau 14: Evolution du score OSDI

Score moyen AJ7-JO A J28-]7 A J28-J0
OSDI
JO 68 -28,1 -40,6
17 39,9 (-41,3%) 12,5 (-59,7%)
128 27,4 (-31,4%)

La valeur du score OSDI global a évolué tout au long de 1’étude, avec une diminution entre JO et J7 de

41%, entre J7 et J28 de 31% ainsi qu’entre JO et J28 de 60%.
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Sous-scores du test OSDI
Le questionnaire OSDI a été divisé en trois parties, avec possibilité de calculer pour chacune un sous-
score 5= somme des points attribués a chaque réponse) permettant de cibler 1’évolution des symptomes.
Partie 1 : ressenti au niveau des yeux (5 questions)
Partie 2 : conséquences sur les activités quotidiennes (4 questions)
Partie 3 : effets de I’environnement (3 questions)
Les résultats sont regroupés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 15: Sous-scores moyens du test OSDI

A J7-J0 A J28-17 A J28-J0
Ressenti au niveau des -5,12 -2,26 -7,38
yeux (-40,4%) (-29,9%) (-58,2%)
Conséquences sur les -4,57 -2,23 -6,8
activités quotidiennes (-41,5%) (-34,7%) (-61,8%)
Effets de -3,95 -1,4 -5,35
I’environnement (-44,6%) (-28,5%) (-60,4%)

Nous constatons que les sous-scores moyens de chaque partie du questionnaire OSDI ont diminué

significativement entre JO et J7, entre JO et J28 et entre J7 et J28.

% Une autre étude a été réalisée dans un deuxiéme temps par Eurosafe sur le méme groupe de volontaires
pour évaluer 1’évolution de la consommation des gouttes oculaires suite a la supplémentation par le
Lacrymaq®.

A J0,J7 et J28, les volontaires indiquaient combien de fois par jour en moyenne ils utilisaient des gouttes
pour les yeux.

A JO, 25 volontaires ont déclaré utiliser des gouttes lacrymales quotidiennement (de 1 a 7 gouttes/j).
Apres traitement par Lacrymaq®, le nombre moyen de gouttes utilisées avait diminué entre JO et J7
ainsi qu’entre J7 et J28. L’amélioration s’est donc ressentie dés la premicre semaine de consommation
de Lacrymaq®.

Conclusion : le protocole réalisé lors d’une partie de cette étude a permis de mettre en évidence une
diminution significative de -33% du nombre de gouttes lacrymales utilisées dés la premicre semaine et

une diminution de -27% apres 28 jours de traitement par Lacrymaq®.
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5.3. Travaux personnels

5.3.1. Matériels et méthodes
% En collaboration avec le docteur Charles Saad, ophtalmologue a la clinique Mathilde de
Rouen, nous avons procédé a la réalisation d’un essai clinique sur 10 patients agés de 65 a 80 ans (9
femmes + 1 homme), sélectionnés selon certains critéres d’inclusion tel que la polymédication, les
comorbidités, les antécédents d’opérations ophtalmiques ou encore la présence de certaines maladies

oculaires susceptibles de laisser apparaitre un état de sécheresse oculaire.

% Nous avons utilisé le questionnaire DEQ5* (Dry Eye Questionnaire) (cf. annexe n°13) basé
sur les mémes principes que le questionnaire OSDI utilis¢ par Eurosafe (composé des mémes sous-
parties), mais qui nous a permis d’obtenir des résultats plus approfondis. Nous avons demandé a ces
personnes de répondre a des questions diverses concernant leurs symptomes, leur ressenti ainsi que leur

satisfaction.

U Les patients ont été examinés sur le plan ophtalmologique, sur deux consultations. La
premiere a JO avant d’entamer le traitement et la deuxiéme a J28 aprés un mois de traitement par
Lacrymaq®. Nous n’avons malheureusement pas pu examiner les patients a J7 faute de disponibilités

respectives du praticien et des patients.

U Le questionnaire était composé de trois parties : la premiére, a remplir a JO, visant a estimer
1’état de géne oculaire des patients avec les symptdmes ressentis, une semaine avant le rdv, et la seconde
a remplir a J28, permettant une réévaluation de 1’état de leurs yeux ainsi que leur degré de satisfaction

vis-a-vis du traitement.

Questions a renseigner a JO (avant le début du traitement) :

- Sensation de sable dans I’ceil, yeux secs, yeux douloureux, yeux fatigués, paupiéres lourdes

et/ou yeux rouges.
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- Difficultés pour garder les yeux ouverts, vision floue, photophobie, difficulté a rester concentré
et/ou une perte de I’équilibre.

- Ensuite, le patient sera amené a exprimer son degré de géne par rapport aux symptomes déclarés.

- Il sera demandé en dernier au patient d’évaluer son ressenti durant la semaine passée en

considérant ses symptdmes oculaires et leur incidence sur sa vie quotidienne.

Questions a renseigner a J28

- Le patient est amené a répondre a certaines questions qui vont nous permettre d’évoquer ou non
une amélioration au niveau de ses symptomes oculaires.

- Le patient doit exprimer sa satisfaction concernant la forme galénique du produit (taille et mode
d’emploi) et exprimer sa volonté d’achat par rapport aux autres compléments alimentaires (prix
indicatif du Lacrymaq® = 23 euros la boite de 60 gélules).

5.3.2. Résultats
SCORE GLOBAL DEQ5
Le tableau suivant indique I’évolution du score global moyen du questionnaire DEQS ainsi que
les valeurs du test de student (A) qui compare les moyennes observées a J28 par rapport a JO.

Tableau 16: Evolution du score DEQ5

Score moyen DEQS5 A J28-J0
JO 87 -52
128 35 (-40,3%)

% L ¢évolution du score DEQS est significative entre JO et J28 avec une diminution du score
DEQS5 moyen de -40% (cf. fig. 43). Le protocole réalis¢ a permis de mettre en évidence une
amélioration du confort oculaire des volontaires lors des activités quotidiennes apres 28 jours

de traitement par Lacrymaq®.
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Figure 43: Evolution du score DEQS

SOUS-SCORES DU TEST DEQ5

Le questionnaire DEQS était divisé en trois parties :

Partie 1 : ressenti au niveau des yeux (6 questions)

Partie 2 : conséquences sur les activités quotidiennes (9 questions)

Partie 3 : ressenti global (1 question)

- Si score global moyen < a 40 : réponse « bien »
- Si score 40<global moyen<70 : réponse « mal »

- Si score global moyen >70 : réponse « trés mal »

Nous présentons ci-dessous dans le tableau 17 1’évolution des sous-scores DEQS entre JO et

J28.
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Tableau 17: Evolution des sous-scores DEQS5 moyens entre JO et J28

Sous-score moyen a JO | Sous-score moyen a A J28-J0
J28

Partie 1 78,3 38,1 -40,2
(-48,7%)

Partie 2 57,8 17 -40,8
(-29,4%)

Partie 3 80 37,2 -42,8
(-46,5%)

Résultats des sous-scores (cf. fig. 44)

Les sous-scores moyens de chaque partie du questionnaire DEQS5 ont diminué significativement

entre JO et J28.

Evolution des sous-scores du questionnaire DEQS

RESSENTI AU NIVEAU DES YEUX CONSEQUENCES SUR LES RESSENTI GLOBAL
ACTIVITES QUOTIDIENNES

mJO m)28

Figure 44: Evolution des sous-scores du questionnaire DEQ5

- Partie I :
Le score global moyen a J28 a nettement diminué par rapport a JO (-48,7%) soit 40,2. Cette

diminution témoigne d’une amélioration du ressenti au niveau des yeux.
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- Partie 2 :
Le score global moyen a J28 a nettement diminué par rapport a JO (-29,4%) soit 40,8. Cette
diminution témoigne d’une amélioration du retentissement sur la réalisation des activités
quotidiennes.

- Partie 3 :
Le score global moyen a JO était de 80 donc supérieur a 70, ce qui veut dire que la plupart des
patients se sentaient « trés mal » avant la prise du CA.
Le score global moyen a J28 a nettement diminué par rapport a JO (-46,5%) soit 37,2. Cette
valeur est inférieure a 40 ce qui veut dire que la plupart des patients se sentaient « bien » apres

28 jours de traitement par Lacrymaq®.

Conclusion :
Le protocole réalis¢ a permis de mettre en évidence une baisse globale significative de la géne
oculaire avec une amélioration du confort oculaire ressenti au niveau des yeux notamment lors

de la réalisation des activités quotidiennes.

Nous présentons dans les tableaux 18 et 19 ci-dessous 1’efficacité pergue et la satisfaction

exprimée par les participants apres 28 jours de traitement.
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Tableau 18: Efficacité percue a J28

Pas du tout Plut6t pas | Plutot d’accord Tout a fait

d’accord d’accord d’accord
Vos yeux ont gagné 0% 10% 80% 10%
en confort
Vos yeux sont moins 0% 10% 90% 0%
secs
Vos yeux sont moins 0% 20% 80% 0%
irrités
Vos yeux sont moins 0% 50% 50% 0%
rouges
Vos yeux vous 0% 30% 70% 0%
génent moins
Vos yeux sont moins 0% 50% 50% 0%
fatigués
Vos yeux sont 0% 20% 70% 10%
soulagés
Votre vision s’est 10% 50% 40% 0%
améliorée
Votre confort de vie 0% 0% 100% 0%
s’est amélioré

Tableau 19: Satisfaction exprimée a J28

Pas du tout Plutot pas Plutét d’accord Tout a fait

d’accord d’accord d’accord
Les gélules ont une 0% 0% 70% 30%
taille adaptée
Le mode d’emploi 0% 0% 60% 40%
n’est pas
contraignant
Vous étes satisfait(e) 0% 0% 100% 0%
de ce produit
Vous achéteriez ce 0% 0% 100% 0%

produit s’il était sur
le marché a un prix
raisonnable

110




5.3.3. Conclusion
Dans le cadre du protocole réalisé, le CA Lacrymaq®, consommé pendant 28 jours par 10 personnes, a
permis une diminution significative du score DEQ5 de -40% aprés un mois de consommation.
Le Lacrymaq® a prouvé son efficacité sur tous les symptomes oculaires aprés un mois de traitement.
Apres 28 jours de traitement, 100% des patients étaient satisfaits du produit et I’achéteraient s’il était
sur le marché a un prix raisonnable.
Pour résumer, nous comparons les résultats d’Eurosafe par rapport aux résultats de nos travaux

personnels dans le tableau suivant.

Tableau 20: Tableau comparatif des résultats Eurosafe /travaux personnels apres 28 jours de

traitement par Lacrymaq®

Ressenti au Conséquences sur Score moyen Score moyen
niveau des yeux les activités OSDI DEQS5
quotidiennes
A J28-J0
Eurosafe -7,38 -6,8 -40,6 -
(-58,2%) (-61,8%) (-59,7%)
Travaux -40,2 -40,8 - -52
personnels (-48, 7%) (-29,4%) (-40,3%)

Apres 28 jours de traitement, les deux études ont montré une nette amélioration du ressenti au niveau
des yeux chez les patients. On note une diminution de la géne oculaire de -58,2 % pour Eurosafe, valeur
qui se rapproche de la valeur de -48,7 % obtenu au cours de nos travaux personnels.

Nous signalons toutefois que le 1’échantillon de personnes impliquées dans notre test est restreint (10
personnes). Il serait souhaitable de pouvoir réaliser a nouveau ce test sur un nombre plus important de
personnes.

L’efficacité¢ du Lacrymaq® laisserait entrevoir une future allégation possible en santé oculaire pour le
Magqui en France et/ou en Europe.

L’étude menée par Eurosafe a montré que par rapport aux autres traitements externes qui existent
aujourd’hui tels que les larmes artificielles ou les collyres hydratants d’appoint, le Lacrymaq® pourrait
trouver parfaitement sa place. Son mode d’emploi permet une meilleure observance des patients en

supprimant la contrainte des gouttes journalieres.
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CONCLUSION

Le Maqui est considéré en Europe comme un nouvel aliment traditionnel. Il est proposé sous différentes
formes commerciales, a base d’extrait sec. Le Maqui est le fruit de I’espéce A.chilensis (Elacocarpaceae)
originaire du Chili. Cette plante est historiquement consommeée par le peuple Mapuche du chili et doit

son appellation a Stuntz en 1914.

La culture d’A.chilensis est trés pratiquée dans les zones rurales chiliennes avec des parcelles enticres

dédiées a cette plante. Le chili est le premier producteur et exportateur mondial de Maqui.

La composition chimique d’A4. chilensis est différente selon les parties de la plante. En effet, les feuilles
sont riches en alcaloides alors que le fruit (Maqui) contient de fortes teneurs en flavonoides. Notre travail
de recherche s’est orienté principalement vers les métabolites secondaires du Maqui (anthocyanosides)
qui sont & 1’origine de ses propriétés contre le stress oxydatif au niveau de 1’ceil. Par ailleurs, des études
sont en cours de développement et concernent d’autres propriétés du Maqui tels que des vertus anti-

inflammatoires, antidiabétiques, cardioprotectrices, anticancéreuses, etc...

Depuis quelques années, le Maqui est utilis¢é dans la production industrielle de compléments
alimentaires. Deux compléments alimentaires, Lacrymaq® et Visiocare® sont actuellement proposés

dans les officines en France.

Les résultats obtenus lors de notre enquéte sur le Lacrymaq®, nous ont permis de mettre en évidence
une nouvelle propriété du Maqui qui est son effet sur le syndrome de I’ceil sec.

Le pharmacien d’officine se place en premiere ligne dans le conseil et la prévention de cette pathologie.
De par sa formation scientifique et sa proximité avec les patients, il saura identifier cette pathologie et
¢valuer sa gravité. Ainsi, le pharmacien pourrait recommander le Lacrymaq® en expliquant les
propriétés du Maqui et les vertus de ce complément alimentaire.

Notre travail pourrait fournir un support a de futures recherches sur les propriétés du Maqui pour d’autres
pathologies oculaires voire méme de la sphere ORL.
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ANNEXES
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ANNEXE n°1 : Compléments alimentaires ayant une allégation santé oculaire sur le marché

Francais (Source personnelle)

Nom de la spécialité Composition

Arkolutéine® e  Extrait sec de Myrtille (Vaccinium myrtillus L.)

e  Extrait de parties aériennes de Rose d'Inde
(Tagetes erecta L.)

e Cellulose
e  Stéarate de magnésium
e  Dioxyde de silicium

e  Enveloppe d'origine végétale :
hydroxypropylméthylcellulose

Dioptec® e Extrait de Raisin (Vitis vinifera L.)
e  Huile d’Onagre

e Huile de poisson

e  Vitamines C, E, B6, B12

e  Zinc & Sélénium

Nutrof® e  Extrait de Raisin (Vitis vinifera L.) : Resvératrol

e  Huile de poisson OMEGAVIE® TG : Omega 3 ;
DHA — EPA — DPA*

e  Lutéine
e  Zéaxanthine
e  Vitamines C — E

e  Zinc & cuivre

Preservisison® e  Huile de poisson : Omega 3 (DHA)
e  Vitamines E, C, D3

e Zinc

e Lutéine

e  Zéaxanthine

Visiobiane® e Extrait de Porphyra umbilicalis

e  Huile de Bourrache : Omega 6 — Acide
linoléique — acide gamma linolénique

e Vitamines A, E, C, B, B2, B3, B6, B8, B9, B12

e Acide pantothénique

e Zinc
Visiocare® e  Extrait de Maqui (MaquiBright™) d’A4ristotelia
chilensis

e  Extrait de Myrtille (Premium-myrticyane™) de
(Vaccinium myrtillus L.)

e N-acétyl-cystéine

e  (Carnitine

e  Vitamines A, B2, C, D3
e  Taurine

e Zinc

® : Registred : marque enregistrée opposable (sans valeur légale en France)

™ : Trade mark : Nom commercial, nom de marque propre a son propriétaire (sans valeur légale en France)
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ANNEXE n°2 : Liste des espéces appartenant a la famille des Elaeocarpaceae

ACERADUM

Aceradum brassii
ACERATIUM

Aceratium archboldianum
Aceratium ferrugineum
Aceratium ledermannil
Aceratium muelleranum
Aceratium oppositifolium
Aceratium pachypetalum
Aceratium parvifollum
Aceratium pittosporoides
Aceratium sericeum
Aceratium sinuatum
Aceratium sphaerocarpum
Aceratium tomentosum
ARISTOTELIA

Aristotelia australasica
Aristotelia chilensis
Aristotelia fruticosa
Aristotelia peduncularis
Aristotelia serrata
CRINODENDRON
Crinodendron hookerianum
Crinodendron patagua
DICRASPIDIA

(Site internet n°23)

Dicraspidia donnell-smithii
DUBOUZELIA

Dubouzelia guillauminii
DUBOUZETIA

Dubouzetia acuminata
Dubouzetia campanulata
Dubouzetia caudiculata
Dubouzetia confusa
Dubouzetia dentata
Dubouzetia elegans
Dubouzetia galorei
Dubouzetia kairoi
Dubouzetia novoguineensis
ELAEOCARPUS
Elaeocarpus acmosepalus
Elaeocarpus acuminatus
Elaeocarpus alaternoides
Elaeocarpus alnifolius
Elaeocarpus altigenus
Elaeocarpus altisectus
Elaeocarpus ambemicus
Elaeocarpus amoenus
Elaeocarpus amplifofius
Elaeocarpus angustifolius
Elaeocarpus apiculatus
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Elaeocarpus arfakensis
Elaeocarpus argenteus
Elaeocarpus aristatus
Elaeocarpus atropunctatus
Elaeocarpus auricomus

Elaeocarpus austroyunnanensis

Elaeocarpus bachmaensis
Elaeocarpus badius
Elaeocarpus bakaianus
Elaeocarpus balansae
Elaeocarpus baudouinii
Elaeocarpus bifida
Elaeocarpus biflorus
Elaeocarpus bilobatus
Elaeocarpus bilongvinas
Elaeocarpus blascoi
Elaeocarpus blepharoceras
Elaeocarpus bojeri
Elaeocarpus braceanus
Elaeocarpus brachypodus
Elaeocarpus brachystachyus
Elaeocarpus bracteatus
Elaeocarpus branderhorstii
Elaeocarpus buderi
Elaeocarpus bullatus

Les especes de la famille

Elaeocarpus capuronii
Elaeocarpus castanaefolius
Elaeocarpus chinensis
Elaeocarpus colnettianus
Elaeocarpus coloides
Elaeocarpus comptonii
Elaeocarpus coodei
Elaeocarpus corallococcus
Elaeocarpus coriaceus
Elaeocarpus costatus
Elaeocarpus crenulatus
Elaeocarpus cruciatus
Elaeocarpus culminicola
Elaeocarpus cupreus
Elaeocarpus dasycarpus
Elzeocarpus debruynii
Elaeocarpus decandrus
Elaeocarpus decipiens
Elaeocarpus densiflorus
Elaeocarpus dentatus
Elaeocarpus dognyensis
Elaeocarpus dolichadactylus
Elaeocarpus dolichostylus
Elaeocarpus dubius
Elaeocarpus duclouxil



Elaeocarpus reticulatus
Elaeocarpus robustus
Elaeocarpus rotundifolius
Elaeocarpus rubescens
Elaeocarpus rufovestitus
Elaeocarpus rugosus
Elaeocarpus sallehiana
Elaeocarpus sarcanthus
Elaeocarpus sayeri
Elaeocarpus schlechteranus
Elaeocarpus schoddei
Elaeocarpus sepikanus
Elaeocarpus sericoloides
Elaeocarpus seringii
Elaeocarpus serratus
Elaeocarpus sikkimensis
Elaeocarpus spathulatus
Elaeocarpus speciosus
Elaeocarpus sphaericus
Elaeocarpus sphaerocarpus
Elaeocarpus staprianus
Elaeocarpus stipularis
Elaeocarpus subpetiolatus
Elaeocarpus subserratus
Elaeocarpus subvillosus

Elaeocarpus elatus
Elaeocarpus eriobotryoides
Elaeocarpus eumundi
Elaeocarpus fairchildii
Elaeocarpus ferrugineus
Elaeocarpus filiformidentatus
Elaeocarpus floribundus
Elaeocarpus floridanus
Elaeocarpus fuscoides
Elaeocarpus gaussenii
Elaeocarpus geminiflorus
Elaeocarpus glaber
Elaeocarpus glabrescens
Elaeocarpus glabripetalus
Elaeocarpus glandulifer
Elaeocarpus glandulosus
Elaeocarpus grandiflorus
Elaeocarpus grandifolius
Elaeocarpus grandis
Elaeocarpus griffithii
Elaeocarpus guillainii
Elaeocarpus gummatus
Elaeocarpus gymnogynus
Elaeocarpus habbemensis
Elaeocarpus hainanensis

Elaeocarpus sylvestris
Elaeocarpus symingtonii
Elaeocarpus tariensis
Elaeocarpus tectorius
Elaeocarpus toninensis
Elaeocarpus tuberculatus
Elaeocarpus ulianus
Elaeocarpus undulatus
Elaeocarpus vaccinioides
Elaeocarpus valetonii
Elaeocarpus varunua
Elaeocarpus venustus
Elaeocarpus vieillardii
Elaeocarpus wallichii
Elaeocarpus weibelianus
Elaeocarpus whartonensis
Elaeocarpus williamsianus
Elaeocarpus womersleyi
Elaeocarpus yateensis
Elaeocarpus zeylanicus
MUNTINGIA

Muntingia calabura
NEOTESSMANNIA
Neotessmannia uniflora
SERICOLEA

Elaeocarpus harmandii
Elaeocarpus hartleyi
Elaeocarpus hayatae
Elaeocarpus heffari
Elaeocarpus heptadactyloides
Elaeocarpus hildebrandii
Elaeocarpus holopetalus
Elaeocarpus homalloides
Elaeocarpus hookerianus
Elaeocarpus hortensis
Elaeocarpus howil
Elaeocarpus hygrophyllus
Elasocarpus integrifolius
Elaeocarpus japonicus
Elaeocarpus kaslensis
Elagocarpus kaniensis
Elaeocarpuskirtonii
Elaeocarpus lacunosus
Elaeocarpus lanceifolius
Elaeocarpus laoticus
Elaeocarpus latescens
Elaeocarpus ledermannii
Elaeocarpus leratii
Elaeocarpus limitaneioides
Elaeocarpus limitaneus

Sericolea bramii
Sericolea calophylla
Sericolea collinsii
Sericolea gaultheria
Sericolea lamii
Sericolea micans
Sericolea pachyphylla
Sericolea puilei
Sericolearidleyana
SLOANEA

Sloanea aberrans
Sloaneaampla
Sloanea anacantha
Sloanea australis
Sloanea bathiei
Sloanea berteriana
Sloanea billardieri
Sloanea bolivarensis
Sloanea brachystyla
Sloanea brachytepala
Sloanea brenesii
Sloanea brevipes
Sloanea caribaea
Sloanea carrenoi
Sloanea cataniapensis

Elaeocarpus lingualis
Elaeocarpus longifolius
Elaeocarpus longlingensis
Elaeocarpus lucidus
Elaeocarpus luteolus
Elaeocarpus macrocerus
Elaeocarpus mamfunganus
Elaeocarpus mastersii
Elaeocarpus miege
Elaeocarpus millarii
Elaeocarpus montanus
Elaeocarpus moratii
laeocarpus multiflorus
Elaeocarpus multisectus
Elaeocarpus mumkkai
Elaeocarpus munroii
Elaeocarpus myrmecophyllus
Elaeocarpus nanus
Elaeocarpus neobritannicus
Elaeocarpus nitentifolius
Elaeocarpus nitidus
Elaeocarpus nodosus
Elaeocarpus nouhuysil
Elaeocarpus oblongilimbus
Elaeocarpus obovatus

Sloanea caudata
Sloanea cavicola
Sloanea changii
Sloanea chingiana
Sloanea cordifolia
Sloanea crassifolia
Sloanea dasycarpa
Sloanea davidsei
Sloaneadentata
Sloanea dussii
Sloanea eichleri
Sloanea faginea
Sloanea floribunda
Sloanea forbesii
Sloanea fragrans
Sloanea garckeana
Sloanea geniculata
Sloanea grandiflora
Sloanea granulosa
Sloanea guapilensis
Sloanea guianensis
Sloanea gymnocarpa
Sloanea hainanensis
Sloanea haplopoda
Sloanea hemsleyana

Elaeocarpus occidentalis
Elaeocarpus oriomensis
Elaeocarpus orohensis
Elaeocarpus ovigerus
Elaeocarpus pachyanthus
Elaeocarpus palembanicus
Elaeocarpus pedunculatus
Elaeocarpus perrieri
Elaeocarpus petiolatus
Elaeocarpus plestocarpus
Elaeocarpus poculiferus
Eleeocarpus poilanei
Elaeocarpus polyandrus
Elaeocarpus polydactylus
Elaeocarpus polystachyus
Elaeocarpus pratiensis
Elaeocarpus prunifolicides
Elaeocarpus prunifolius
Elaeocarpus pseudopaniculatus
Elaeocarpus ptilanthus
Elaeocarpus pulchellus
Elaeocarpus pulleni
Elaeocarpus pycnanthus
Elaeocarpus recurvatus
Elaeocarpus reticosus



Sloanea insularis
Sloanea integrifolia
Sloanea javanica
Sloanea koghiensis
Sloanea laevigata
Sloanea lamii
Sloanea latifolia
Sloanea latistipula
Sloanea laurifolia
Sloanea laxiflora
Sloanea ledennannii
Sloanea lepida
Sloanea leptocarpa
Sloanea ligulata
Sloanealongiaristata
Sloanea longipes
Sloanea longisepala
Sloaneamacrophylla
Sloanea macropoda
Sloanea magnifolia

Sloanea malayana
Sloanea marcescens
Sloanea massoni
Sloanea medusula
Sloanea megacarpa
Sloanea meianthera
Sloanea merevariensis
Sloanea mollis
Sloanea montana
Sloanea nymanii
Sloanea abtusifolia
Sloanea palmana
Sloanea paradisearum
Sloanea parvifructa
Sloanea petenensis
Sloanea picapica
Sloanea pilosa
Sloanea pittieriana
Sloanea ptariana
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Sloanea pubescens
Sloanea pulchra
Sloanea pullei
Sloanea pulleniana
Sloanea quadrivalvis
Sloanea ramillora
Sloanea raynaliana
Sloanea rhodantha
Sloanea robusta
Sloanearufa
Sloanea rugosa
Sloaneasigun
Sloanea sinemariensis
Sloanea sinensis
Sloanea sipapoana
Sloanea sogerensis
Sloanea spathulata
Sloanea speciosa
Sloanea sterculiacea
Sloanea steyermarkii

Sloanea stipitata
Sloanea streimannii
Sloanea suaveolens
Sloanea subpsilocarpa

Sloanea subsphaerocarpa

Sloaneasulcata
Sloanea synandra
Sloanea terniflora
Sloanea tiegnemil
Sloanea tomentosa
Sloanea tuerckheimii
Sloanea velutina
Sloanea venezuelana
Sloanea woollsii
Sloanea wurdackii
Sloanea xichouensis
Sloanea zuliaensis
VALLEA

Vallea stipularis



ANNEXE N°3 : Méthodes d’évaluation de la capacité antioxydante du Maqui

(Turchetti & Paz, 2019)

L’indice ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity) permet d’évaluer la capacité
antioxydante des polyphénols, révélés par une technique de fluorescence.

Le test FRAP (Ferric reducing antioxydant power) permet également de mesurer la capacité
antioxydante des polyphénols par leur capacité a réduire les ions ferriques en ions ferreux.

Le test TRAP (Total Radical Trapping Antioxydant Parameter assay) est basé sur la protection
fournie par les antioxydants sur la décroissance de la fluorescence de la R-phycoérythrine (R-
PE)

Le test DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyle) mesure le pouvoir anti radicalaire de molécules
pures ou d’extraits végétaux dans un systéme modéele. Il mesure la capacité d’un antioxydant a
réduire le radical chimique DPPH par transfert d’un hydrogene, cette réaction s’accompagnant

d’un virage de couleur du violet vers le jaune.
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ANNEXE N°4 : Les axes d’amélioration du nouveau réglement (Site internet n°9)

L’élargissement des catégories de nouveaux aliments : En plus des sources classiques
d’aliments (plantes, animaux, vitamines, minéraux) le nouveau reglement inclut les aliments
provenant de processus et de pratiques de production et de technologies de pointe, de
microorganismes, de cultures cellulaires, d’insectes. ..

L’autorisation générique de nouveaux aliments : en vertu du nouveau réglement, toutes les
autorisations (nouvelles et anciennes) pourront étre génériquées.

L’extension de la liste des nouveaux aliments autorisés : Un nouvel aliment n’est autorisé a
figurer sur cette liste que s’il répond aux réglements d'exécution de la Commission européenne.
Une fois ajoutg, il est automatiquement considéré comme autorisé et peut &tre mis sur le marché
de I'UE.

Une procédure d'autorisation simplifiée et centralisée gérée par la Commission européenne
a l'aide d’un systéme de soumission de candidatures en ligne.

Une évaluation centralisée de la sécurité des nouveaux aliments effectuée par 1'Autorité
Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA). Le résultat de cette évaluation servira de base
d’autorisation pour la Commission européenne.

Une procédure d’autorisation efficace et transparente permettant la réduction des délais
d’approbation.

Un systéme de notification rapide et structuré pour les aliments traditionnels en provenance
de pays tiers sur la base d'un historique d'utilisation siire des aliments (exemple : le Maqui
d’origine traditionnelle chilienne). Pour faciliter la commercialisation des aliments traditionnels
en provenance de pays extérieurs a I'UE, qui sont considérés comme de nouveaux aliments dans
I'UE, le nouveau réglement introduit une procédure d'évaluation simplifiée pour les aliments
nouveaux dans 1'UE. Si la sécurité¢ de I'aliment traditionnel en question peut étre établie sur la
base de la preuve d'un historique de consommation dans le pays tiers (absence de problémes de
sécurité soulevés par les pays de 'UE ou I'EFSA), I'aliment traditionnel pourra &tre placé sur le

marché de I’UE.
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La promotion de l'innovation et la protection de données sont garanties par le nouveau
réglement. Cela signifie qu'un demandeur peut se voir accorder une autorisation individuelle
pour la mise sur le marché d'un nouvel aliment sur la base de preuves scientifiques nouvellement
développées associées a des données exclusives. Cette autorisation est limitée a une durée de 5

ans.
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ANNEXE n°S : Attestation d’aliment nouveau traditionnel pour le Maqui

(Anklam Extrakt GmbH)

<Yy

N

Foods ur food ingredients that were not consumed ta a significant extenl ir Lhe Luropean Unian prior tn May
15, 1997 may unda- certair circumstances fall under the revel food regulalion (EC) 25879/ {until December
31,2017} o {FC) 201572283 (after Junuary 1, 2018). Products to which tnese regulalions apply require a pre-

market authariratian.

We, Anklam Cxlrakl Gmbtl, menufacturer ot Aristote’ia chilensis standardized extract canfirm, chat Magu!
berry extract does 1ot fall under the novel food regulalion because Magui was cansumed in Germany and
the Methederds prior to May 15, 1997, the date wher the Novel *ood 2egulations |FC) 258/Q7 [unril
December 31, 2017) and {CU) 2015/2:83 (after January 1, 2018) chtered into force.

Since 01.01.2018 the new Novel Feod Regulation [FUI 20152283 is in force. In May 2018 the Luropear

Commission addad Magui Berries to tae rovel food ¢atalogue with the status “considered not novel in food

supplements”.

Anklem =xtrakt GrmbH. 24. Viai. 2016

/7-"' 3 (‘/’9{;/{___.6’(_/1_/ __:} __--(-fjié ;<‘

Sharon Duhr i Aunja Sretscnneider AR R
Pinject & Regquistory Attairs Manager -aad of Quality Assurance s
B T T T e T PP R SR T (8 B T B S P T e Rty B T R e B SR
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ANNEXE n°6 : Attestation HALAL pour le Maqui (Anklam Extrakt GmbH)
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ANNEXE n°7 : Attestation Kasher pour le Maqui (Anklam Extrakt GmbH)
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ANNEXE n°8 : Attestation de déclaration d’un CA (L.SJ Pharma)

E]
=

Liberté » Egalité + Fraternité
REPUBLIQUE FRANGAISE
- Paris, le 16/11/2018
DIRECTION GENERALE DE LA CONCURRENCE,
DE LA CONSOMMATION ET DE LA REPRESSION DES FRAUDES
59 BD VINCENT AURIOL - TELEDOC 223
75703 PARIS CEDEX 13

Bureau 4A - Nutrition et information sur les denrées alimentaires
Tél: 01 44 97 31 51
Mél : bureau-4A@dgcctf.finances.gouv.fr

ATTESTATION DE DECLARATION
D'UN COMPLEMENT ALIMENTAIRE

La Direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF)

atteste que :

LSJ PHARMA

a effectué la déclaration mentionnée a I’article 16 du décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux

compléments alimentaires pour le produit :
LACRYMAQ
Gélule

Cette déclaration, acceptée , est enr egistrée sous le numéro : 2018-10-705

La déclaration prévue a l’article 16 du décret n°2006-352 repose sur un examen de la composition du
complément alimentaire en ingrédients ayant un effet nutritionnel ou physiologique. Elle n’a pas pour objectif
de procéder a un controle de la conformité du produit a ’ensemble des dispositions qui lui sont applicables,

notamment en matiére d’hygiéne ou d’information du consommateur .

Cette attestation ne constitue donc pas une garantie de conformité aux dispositions en vigueur .

Conformément aux dispositions de D’article 17 du réglement (CE) n® 178/2002 établissant les principes
généraux et les prescriptions générales de la législation alimentaire et a celles de I’article L. 411-1 du Code
de la consommation, il incombe a I’exploitant du secteur alimentaire de veiller a ce que le complément
alimentaire qu’il met sur le marché répond aux prescriptions du droit alimentaire qui lui sont applicables.

Pour tout renseignement d’ordre général sur la procédure de déclaration des compléments alimentaires,

rendez-vous sur le site de la DGCCRF a I’adresse suivante :

http://www.economie.gouv.fr/dgccrf/Securite/Produits-alimentaires/Compléments-alimentaires

[EL:

.GOUV.FR
Flasher le QR-Code ou saisir le code de vérification du document
1Asp6q sur le site https://teleicare.dgecrf finances.gouv fr/verif/
1Asp6e
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ANNEXE n°9 : Attestation de déclaration de conformité pour A.chilensis et I’extrait

MaquiBrighte (Anklam Extrakt GmbH)

y

MaquiBright AMEXTRAKT®

|5_:'i s S ) (O \

=}

5 = D ' gy |

MaquiBright®, Aristotelia chilensis berry standardized cxtract

Art-No.: 00-115-1234-00

Due to the cenfidential nature of the manufacture of the MaquiBrignt® extract, we,
Anklam Extract GmbH, cannot provide the questionnaire relating to the France p ants
order. In the svant of control by tha authorities of the company SPLP or its cusiomers,
we itndertake to make the information available to the authorities.

\We guarantee that the MaquiBright® extract complies with European regulations for
use in fooc supplement.

Consumer safety and customer satisfaction are our primary concern

This statement is not limited in time.

A sia dnd reingss Draa)s Zateor relesss

Dr. Anja Bretschneider Josefine Jurisch 10-Jan-2
Head of Quality Assurance Quality Assurance
Ao 7
o e — Hn Sl
i A& (inl LG
Signature Signature Version: D1 Page 1 of 1
Al =g v oy aeemaal ooEodgs Sl uo g D TEz o sl T e 3T 20 10 ool el Ms AT sne A arkive cuchi oo

125



TO WHOM IT MAY CONCERN

Food Grade:

We hereby confirm that
MAQUI BERRY EXTRACTS {Art.-No.: 00-115-1234-00)

reanufactured by Anklam Extrakt GmbH under the registered brands of MAQUIBRIGHT®
and DELPHINOL® are food grade and safe for human consumption at max dose of 450mg
per day.

Consumer safety and customer satisfaction are our primary cancern.

This statement is not limited in time.

Havigwad and ralsasad; Cragigt. Reteceeinie
Or. Stefan Lakonig Johannes Baur §/7/2018
Deputy Hezd of Quality Assurance Quality Assurance

) ¢ ;’_ T T
Sighature Signature ’ SN el
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ANNEXE n°10 : Evolution du marché mondial des compléments alimentaires a base de Maqui

(sites internet n° 21 et 23)

Le poids financier du marché mondial des nutraceutiques en santé oculaire était évalué a 1,5 milliard de
dollars en 2019 avec une perspective d’augmentation annuelle de 6,1% pour atteindre les 2,38 milliards
de dollars d’ici 2027.

Notre travail ainsi que nos loisirs reposent de plus en plus sur I’utilisation des écrans ce qui engendre
une augmentation de la consommation de nutraceutiques dans le domaine de la santé oculaire. La
pandémie de Covid-19 incitant les gens a rester chez eux en télétravail, ne fait que renforcer cette
tendance.

En 2019, I'Amérique du Nord représentait la part de revenus la plus élevée du marché avec 35,6%. La
prévalence croissante des troubles oculaires chroniques, principalement la DMLA*, la rétinopathie
diabétique, le glaucome et le syndrome de I'ceil sec.

La forte consommation des compléments alimentaires a base de Maqui enregistrée en Amérique du Nord
avec une valeur de 31% supérieure aux autres pays du monde.

En deuxieme et en troisiéme position se positionnent respectivement la Corée du sud avec 21% et le
Japon avec 19%.

En ce qui concerne le marché européen du Maqui, I’Allemagne et la Belgique dominent avec 6%
d’exportations entre 1’année 2009 et 2015. Ils sont suivis par la France avec 4% de valeur exportée sur

les années 2009 et 2015.

127



du Lacrymaq® (Anklam Extrakt GmbH)

Schéma d’action

ANNEXE n°11
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ANNEXE n°12 : OSDI : Questionnaire utilisé par Eurosafe (Site internet n°14)

Date : Q Code volontaire :

EUROSafe

Evaluation de I'efficacité et de I’acceptabilité du complément
alimentaire LACRYMAQ

QUESTIONNAIRE J0/J7/J28

Pour chaque question ci-dessous, cochez dans |la case appropriée.

1. La semaine passée, avez-vous eu les problémes suivants :

Sensibilité des yeux a la lumiére ?

4 3 2 1 0
Tout le temps La plupart du temps La moitié du temps De temps en temps Jamais
Sensation de sable dans les yeux ?
4 3 2 1 0
Tout le temps La plupart du temps La moitié du temps De temps en temps Jamais
Douleur ou irritation au niveau des yeux ?
4 3 2 1 0
Tout le temps La plupart du temps La moitié du temps De temps en temps Jamais
Vision trouble ?
4 3 2 1 0
Tout |le temps La plupart du temps La moitié du temps De temps en temps Jamais
Mauvaise vision ?
4 3 2 1 0
Tout le temps La plupart du temps La moitié du temps De temps en temps Jamais
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Date : EUROE—?I:E Code volontaire :

2. La semaine passée, les problemes que vous avez aux yeux vous ont-ils géné(e) pour...

lire ?
4 3 2 1 0
Tout le temps La plupart du La moitié du De temps en Jamais Non concerné(e)
temps temps temps

conduire de nuit ?

4 3 2 1 0
Tout le temps La plupart du La moitié du De temps en Jamais Non concerné(e)
temps temps temps

utiliser un ordinateur ou un distributeur automatique de billets ?

4 3 2 1 0
Tout le temps La plupart du La moitié du De temps en Jamais Non concerné(e)
temps temps temps

regarder la télévision ?

4 3 2 1 0
Tout le temps La plupart du La moitié du De temps en Jamais Non concerné(e)
temps temps temps

3. La semaine passée, avez-vous eu une sensation desagreable au niveau des yeux...

quand il y avait du vent ?

4 3 2 1 0 &
Tout le temps La plupart du La moitié du De temps en Jamais Non concerné(e)
temps temps temps

quand vous étiez dans un endroit peu humide (air trés sec) ?

4 3 2 1 0
Tout le temps La plupart du La moitié du De temps en Jamais Non concerné(e)
temps temps temps

quand vous étiez dans un endroit climatisé ?

4 3 2 i 0
Tout le temps La plupart du La moitié du De temps en Jamais Non concerné(e)
temps temps temps

Merci pour votre participation
2
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3

EUROSsafe

QUESTIONNAIRE J28 - 20089

COMPLEMENT ALIMENTAIRE LACRYMAQ

Ces informations font I'objet d'un traitement informatisé destiné a recueillir votre ressenti par rapport a l'efficacité et I'acceptabilité du produit
Les informations portées sur ce formulaire sont obligatoires, seules celles portant un astérisque sont facultatives
Le responsable du traitement et le destinataire des données est Eurosafe

Identifiant (ex: MARDEMO1)
Prénom

Nom

Date de naissance

AGE

Vous étes:

Un homme Une femme
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EUROSsafe

Le recueil des renseignements vous concernant est conforme aux regles de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés en ce qui con-
cerne la protection des personnes a I'égard du traitement automatisé des données a caractére personnel. Nous sommes inscrits a la CNIL, sous la décla-
ration N° 1788310.

Conformément a la loi "informatique et libertés" du 6 janvier 1978 modifiée, vous bénéficiez d'un droit d'acces et de rectification aux informations qui vous
concernent. Vous pouvez a tout moment accéder a vos données personnelles ou les rectifier sur votre espace personnel. Vous pouvez également a tout
moment demander la suppression de votre compte en nous appelant au 02 99 23 46 40 aux horaires d'ouverture ou par mail (volontaires@eurosafe fr) .
Vous pouvez également, pour des motifs Iégitimes, vous opposer au traitement des données vous concernant. Les données personnelles relatives aux
études auxquelles vous participerez seront conservées 5 ans. A l'issue de cette période, elles seront détruites.

Attention: Vous avez coché non, cela veut dire que vous ne souhaitez pas que nous utilisions vos
données personnelles.

Vous ne pouvez donc pas participer a I'étude.

Merci de nous appeler pour annuler votre participation si c'est vraiment votre souhait.

Consentez-vous au traitement de 'ensemble de vos informations personnelles ?
Oui ) Non
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EUROSafe

Efficacité percue aprés 28 jours de consommation

Aprés 28 jours de consommation du produit, étes-vous d'accord avec les affirmations suivantes :
Pas du tout d'accord Plutét pas d'accord Plutét d'accord Tout a fait d'accord

Vos yeux ont gagnés en confort
Vos yeux sont moins secs

Vos yeux sont moins irrités

Vos yeux sont moins rouges
Vos yeux vous génent moins
Vos yeux sont moins fatigués
Vos yeux sont soulagés

Votre vision s’est améliorée

Votre confort de vie s'est amélioré

133



EUROSsafe

Aprés 28 jours de consommation du produit, étes-vous d'accord avec les affirmations suivantes:
Pas du tout d'accord Plutét pas d’'accord Plutét d'accord Tout a fait d'accord

Les gelules ont une taille adaptée

Le mode d’emploi n'est pas contraignant

Apreés 28 jours de consommation du produit, étes-vous d'accord avec les affirmations suivantes:

Pas du tout Plutét pas Tout a fait
d'accord d'accord Plutét d'accord d'accord

Vous étes satisfait(e) de ce produit

Vous acheéteriez ce produit s'il était sur le marché a un prix raisonnable
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ANNEXE n°13 : DEQS : Questionnaire utilisé lors de nos travaux personnels

(Site internet n°14)

Date : @ Code volontaire :

EUROSsaAfe

Evaluation de I'efficacité et de I’acceptabilité du
complément alimentaire LACRYMAQ

QUESTIONNAIRE J0/J7/J28

Pour chaque question ci-dessous, cochez dans la case appropriée dans la colonne A.
Si votre réponse est 0 ("Jamais") dans la colonne A -» Passez a la question suivante.
Si votre réponse est entre 1 et 4 dans la colonne A =» Cochez également dans la colonne B.

La semaine derniére, avez-vous eu les symptomes suivants :

Colonne A Colonne B
S =3 o > 25
2 e | | & £_3 | 3|3
S |le ] © | X e s IS
e |2 eS| 8 | ®
o |2 (§| E| & wgls5S 5 (29
S |c=|o 2| 3 s co3| T S
E|s |2 3| = ES|ImQ & |OC
S |'n £ o ° s @ |E c |Ew
2 |s 7] 0 - =T c O
Q - Q © © =
(3] [ (&) ° ) [
o |o S8 | 8o
Sensation de sable dans I'ceil =
Yeux secs =
Yeux douloureux =
Yeux fatigués =
Paupiéres lourdes =
Yeux rouges =
1
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Date :

d

EUROSafe

La semaine derniére, avez-vous ressenti les événements suivants :

Code volontaire :

Colonne A

Colonne B

Jamais (0)

Occasionnellement
(1)
De temps en temps
(2)
Souvent (3)

Toujours (4)
Cela m’a a peine
dérangé (1)
Cela m’a dérangé un

peu (2)
Cela m’a dérangé (3)
Cela m’a beaucoup
dérangé (4)

Difficultés pour garder les yeux
ouverts (dus aux symptémes
décrits dans le 1* tableau)

La vision est devenue floue
lorsque vous vous étes engageé
dans des activités nécessitant une
attention visuelle soutenue (travail
sur ordinateur, lecture, tricot, etc.).

La lumiére était trop forte

I

Les symptémes oculaires sont
aggravés lors de la lecture de
journaux, magazines ou livres

l

Les symptdmes oculaires sont
aggravés quand je regarde la télé
ou quand j'utilise un ordinateur ou
téléphone portable

Les symptémes oculaires ont
réduit ma capacité de
concentration

Les symptémes oculaires ont
perturbé mon travail, mes travaux
ménagers ou mes études

J'ai eu tendance a éviter de quitter
la maison a cause de symptémes
oculaires

Je suis tombé(e) a cause des
symptdmes oculaires

=

Pour finir, dites-nous comment vous vous étes sentis dans I'ensemble au cours de la
semaine passeée, en considérant vos symptémes oculaires et leur incidence sur votre vie
quotidienne. Parmi les réponses ci-dessous, veuillez cocher la case qui décrit le mieux votre condition.

Extrémement | Trés bien
bien (1) (2)

Bien (3)

Mal (4)

Trés mal (5)

Extrémement
mal (6)

Merci pour votre participation
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P n EUROSaAfe

QUESTIONNAIRE J28 - 20089
COMPLEMENT ALIMENTAIRE LACRYMAQ

Ces informations font I'objet d'un traitement informatisé destiné a recueillir votre ressenti par rapport a l'efficacité et I'acceptabilité du produit
Les informations portées sur ce formulaire sont obligatoires, seules celles portant un astérisque sont facultatives
Le responsable du traitement et le destinataire des données est Eurosafe

Identifiant (ex: MARDEMO1)
Prénom

Nom

Date de naissance

AGE

Vous étes:

Un homme Une femme

4 précégent
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EUROSsafe

Le recueil des renseignements vous concernant est conforme aux regles de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés en ce qui con-
cerne la protection des personnes a I'égard du traitement automatisé des données a caractére personnel. Nous sommes inscrits a la CNIL, sous la décla-
ration N° 1788310.

Conformément a la loi "informatique et libertés" du 6 janvier 1978 modifiée, vous bénéficiez d'un droit d'acces et de rectification aux informations qui vous
concernent. Vous pouvez a tout moment accéder a vos données personnelles ou les rectifier sur votre espace personnel. Vous pouvez également a tout
moment demander la suppression de votre compte en nous appelant au 02 99 23 46 40 aux horaires d'ouverture ou par mail (volontaires@eurosafe fr) .
Vous pouvez également, pour des motifs Iégitimes, vous opposer au traitement des données vous concernant. Les données personnelles relatives aux
études auxquelles vous participerez seront conservées 5 ans. A l'issue de cette période, elles seront détruites.

Attention: Vous avez coché non, cela veut dire que vous ne souhaitez pas que nous utilisions vos
données personnelles.

Vous ne pouvez donc pas participer a I'étude.

Merci de nous appeler pour annuler votre participation si c'est vraiment votre souhait.

Consentez-vous au traitement de 'ensemble de vos informations personnelles ?
Oui ) Non
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EUROSafe

Efficacité percue aprés 28 jours de consommation

Aprés 28 jours de consommation du produit, étes-vous d'accord avec les affirmations suivantes :
Pas du tout d'accord Plutét pas d'accord Plutét d'accord Tout a fait d'accord

Vos yeux ont gagnés en confort
Vos yeux sont moins secs

Vos yeux sont moins irrités

Vos yeux sont moins rouges
Vos yeux vous génent moins
Vos yeux sont moins fatigués
Vos yeux sont soulagés

Votre vision s’est améliorée

Votre confort de vie s'est amélioré
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EUROSsafe

Aprés 28 jours de consommation du produit, étes-vous d'accord avec les affirmations suivantes:
Pas du tout d'accord Plutét pas d’'accord Plutét d'accord Tout a fait d'accord

Les gelules ont une taille adaptée

Le mode d’emploi n'est pas contraignant

Apreés 28 jours de consommation du produit, étes-vous d'accord avec les affirmations suivantes:

Pas du tout Plutét pas Tout a fait
d'accord d'accord Plutét d'accord d'accord

Vous étes satisfait(e) de ce produit

Vous acheéteriez ce produit s'il était sur le marché a un prix raisonnable
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RESUME

La sécheresse oculaire est une pathologie fréquente qui touche plus de 20% de la population frangaise avec une
prévalence féminine. Le début des troubles ressentis tend a étre de plus en plus précoce, en lien avec I’utilisation
des écrans (télétravail, digitalisation des outils de communication). Si la sécheresse oculaire est une pathologie
bénigne, elle impacte toutefois la qualité de vie de nombreux patients, ce qui en fait un vrai probléme de santé

publique.

Les compléments alimentaires permettent de limiter les complications liées a ces troubles. De nombreuses
spécialités existent sur le marché, tant frangais qu’international. Notre travail s’est plus particuliérement intéressé

aux compléments a base de Maqui, et notamment le Lacrymaq®.

Le Maqui est le fruit d’ Aristotelia chilensis (Molina) Stuntz, plante ligneuse chilienne, traditionnellement utilisée
par le peuple autochtone Mapuche comme plante alimentaire et pour ses nombreuses vertus thérapeutiques. Sa
richesse en polyphénols suscite I’intérét des chercheurs depuis une dizaine d’années et fait de lui un redoutable

concurrent sur le marché des nutraceutiques.

De nombreuses études ont été menées sur la composition chimique du Maqui, mettant en évidence plusieurs
anthocyanosides, dont les plus importants sont de type cyanidol et delphinidol, comme la delphinidine-3-O-
sambubioside-5-O-glucoside (D3S5G), majoritaire, et la delphinidine-3,5-O-diglucoside (D3G5G).

Des recherches in vitro et in vivo sur I’animal et I’homme, ont mis en évidence des effets antioxydants et

antiinflammatoires.

Le pharmacien d’officine se positionne comme un acteur privilégié¢ de conseil et de prévention de la sécheresse
oculaire, de par sa formation scientifique, sa proximité, et la connaissance de ses patients et de leurs besoins. Il

pourra a bon escient proposer des compléments alimentaires ou le Maqui pourra trouver toute sa place.

MOTS CLES : A. chilensis (Molina) Stuntz — Maqui — Complément alimentaire — Sécheresse oculaire —
Anthocyanoside — Delphinidine-3-O-sambubioside-5-O-glucoside - Delphinidine-3,5-O-diglucoside —

Lacrymaq®
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