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Poudre de légume de Brassica oleracea ou composition la contenant pour réguler le syndrome
meétabolique.

@ Poudre de Iégume de Brassica oleracea ou composi-
tion la contenant pour réguler le syndrome métabolique

La présente invention concerne I'utilisation d'une poudre
de légume de Brassica oleracea pour réguler le syndrome
métabolique ou une maladie liée au syndrome métabolique,
pour réduire la teneur en cholestérol et en triglycérides dans
les cellules et obtenir I'effet d'amélioration ou de prévention
du syndrome métabolique ou d'une maladie liée au syn-
drome métabolique, par 'administration a un individu d’'une
quantité efficace de la poudre de légume de Brassica olera-
cea ou d’'une composition contenant la poudre de Iégume de
Brassica oleracea.




Description

Titre de l'invention : Poudre de 1égume de Brassica oleracea ou

composition la contenant pour réguler le syndrome métabolique

[0001]

[0002]
[0003]

[0004]

[0005]

ARRIERE-PLAN DE I’ INVENTION
1. Domaine technique

La présente invention concerne une seconde utilisation des légumes de Brassica
oleracea, en particulier une composition contenant des 1égumes de Brassica oleracea
pour réguler le syndrome métabolique.

2. Description de I’état de la technique apparenté

Comme les repas occidentaux et raffinés sont populaires aupres des gens
d'aujourd'hui, la plupart de ces repas sont des repas pauvres en fibres, riches en sucres
et riches en graisses, ce qui entraine une augmentation de la proportion de patients
souffrant du syndrome métabolique. Le syndrome dit métabolique est un terme général
désignant les anomalies de la pression artérielle, des lipides sanguins, de la glycémie et
du tour de taille, qui indiquent que la santé d'un individu est exposée a des risques
élevés. Si les patients atteints du syndrome métabolique ne contrdlent pas activement
leur régime alimentaire, ne modifient pas leurs habitudes de vie et n'augmentent pas la
fréquence de l'exercice physique, ils seront confrontés a un risque plus élevé
d'hypertension artérielle, de diabete, d'hyperlipidémie, de maladies cardiaques et
d'accidents vasculaires cérébraux que les personnes ne souffrant pas du syndrome mé-
tabolique. Selon les données publiées par 1'Organisation Mondiale de la Santé, une
consommation adéquate de 1égumes et de fruits peut prévenir les maladies chroniques
telles que les maladies cardiaques, les cancers, le diabete et 1'obésité.

Brassica oleracea appartient au genre Brassica dans la famille des cruciferes, dans
laquelle le brocoli (Brassica oleracea var. italica) et le chou frisé (Brassica oleracea
var. sabellica L.) sont des 1égumes largement consommés. Les 1égumes de Brassica
oleracea, riches en vitamine C et en fibres alimentaires ainsi qu'en divers nutriments et
composés phytochimiques, tels que I'indole-3-carbinol, le 3,3'-diindolylméthane, le
sulforaphane et similaires, ont une forte capacité antioxydante et I'effet d'inhiber les
cellules tumorales. Cependant, personne n'a encore parlé de l'efficacité des 1égumes de
Brassica oleracea pour réguler les lipides sanguins, la glycémie ou le poids corporel.
BREF RESUME DE L'INVENTION

Un objectif principal de la présente invention est de proposer une poudre de légume
de Brassica oleracea ou une composition la contenant pour une utilisation pour réguler
le syndrome métabolique ou une maladie liée au syndrome métabolique. En raison du

fait que la poudre de l1égume de Brassica oleracea obtenue par le procédé spécial
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divulgué dans la présente invention a pour effet d'inhiber la production et
l'accumulation des graisses, la poudre de l€égume de Brassica oleracea peut effi-
cacement réguler le syndrome métabolique ou une maladie liée au syndrome mé-
tabolique.

Un autre objectif de la présente invention est de proposer une poudre de 1égume de
Brassica oleracea ou une composition la contenant pour une utilisation pour réguler le
syndrome métabolique ou une maladie liée au syndrome métabolique, dans laquelle la
poudre de légume de Brassica oleracea présentant une s€curité €levée pour les
personnes et une activité de régulation du syndrome métabolique ou d'une maladie liée
au syndrome métabolique peut étre fournie de telle sorte que les individus n'aient pas
de problemes de santé apres avoir pris la poudre de l1égume de Brassica oleracea
pendant une longue période de temps.

Par conséquent, afin d'atteindre les objectifs susmentionnés, la présente invention
divulgue une poudre de 1égume de Brassica oleracea ou une composition la contenant
pour une utilisation pour réguler le syndrome métabolique ou une maladie liée au
syndrome métabolique, et la poudre de 1égume de Brassica oleracea contient au moins
un composé polyphénol. Par I’administration a un individu de la composition pour
réguler le syndrome métabolique ou une maladie liée au syndrome métabolique, il est
possible d'obtenir efficacement I'effet de prévention ou d'amélioration du syndrome
métabolique ou d'une maladie liée au syndrome métabolique.

La composition peut étre un aliment, un complément alimentaire, un aliment
fonctionnel ou un médicament, et la composition peut étre préparée sous différentes
formes de dosage ou sous différentes formes, telles que des poudres, des pastilles, des
gélules, des boissons, des biscuits, des bonbons, des sachets a infuser et similaires.

Une maladie liée au syndrome métabolique est une maladie liée a un métabolisme
anormal des graisses dans le foie, telle que la stéatose hépatique, le cancer du foie,
I'hyperlipidémie, le diabete et similaires.

Dans un mode de réalisation de la présente invention, la poudre de 1égume de
Brassica oleracea est préparée a partir d'une matiere premiere de légume de Brassica
oleracea par des procédé€s d'extraction et de séchage, la matiere premicre de légume de
Brassica oleracea €tant le brocoli ou le chou fris€.

BREVE DESCRIPTION DES DIFFERENTES VUES DES DESSINS

[Fig.1] présente les résultats de détection et d'analyse de la teneur en triglycérides
dans des groupes de cellules HepG2 dans un modele a haute teneur en huile et a haute
teneur en glucose apres différents traitements d'é€chantillon.

[Fig.2] présente les résultats de test et d'analyse de la teneur en cholestérol total dans
des groupes de cellules HepG2 dans un modele a haute teneur en huile et a haute

teneur en glucose apres différents traitements d'é€chantillon.
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[Fig.3] présente les résultats de détection et d'analyse de la teneur en lipides dans des
groupes de cellules HepG?2 dans un modele riche en graisses apres différents

traitements d'échantillon.
[Fig.4] présente les résultats de test et d'analyse de la teneur en lipides dans des

groupes de cellules 3T3-L1 apres différents traitements d'é€chantillon.
DESCRIPTION DETAILLEE DE L'INVENTION

La présente invention concerne une poudre de 1égume de Brassica oleracea ou une
composition la contenant pour une utilisation pour réguler le syndrome métabolique ou
une maladie liée au syndrome métabolique. Spécifiquement, la poudre de 1égume de
Brassica oleracea a une activité d'inhibition de la production et de I'accumulation des
graisses. Par conséquent, 1'administration d'une quantité efficace de poudre de l€gume
de Brassica oleracea a un individu permet de réduire les teneurs en cholestérol et en
triglycérides des cellules et d'améliorer ou de prévenir le syndrome métabolique ou une
maladie liée au syndrome métabolique.

Dans des modes de réalisation, la poudre de légume de Brassica oleracea peut €tre
préparée en une composition destinée a réguler le syndrome métabolique ou une
maladie liée au syndrome métabolique. La composition est un aliment, un complément
alimentaire ou un médicament ; et la composition peut étre préparée sous différentes
formes de dosage en fonction des besoins d'utilisation, telles que les pastilles, les
gélules, les poudres, les liquides et similaires.

L'individu désigne ici une personne ayant une alimentation habituelle riche en huile,
riche en glucose et/ou riche en graisses.

Dans les modes de réalisation de la présente invention, la poudre de 1égume de
Brassica oleracea contient au moins un compos€ polyphénol. La poudre de 1égume de
Brassica oleracea est une poudre d'extraction préparée a partir d'une matiere premiere
de légume de Brassica oleracea par des procédés d'extraction, de séchage et similaires.
De facon courante, le procédé de séchage comprend le séchage a air chaud a basse
température, le s€chage a air chaud a haute température et la lyophilisation.

La matiere premicre de légume de Brassica oleracea est le brocoli ou le chou frisé.

Dans les modes de réalisation de la présente invention, une maladie liée au syndrome
métabolique est une maladie liée a un métabolisme anormal des graisses dans le foie.
Spécifiquement, la maladie liée au syndrome métabolique est la stéatose hépatique, le
cancer du foie ou autres maladies du foie.

Afin d'illustrer les caractéristiques techniques et les effets de la présente invention,
des exemples expérimentaux seront donnés ci-apres, et ils seront décrits comme suit en
référence aux dessins.

Les cellules utilisées dans les exemples expérimentaux suivants sont toutes dis-



[0024]
[0025]

[0026]
[0027]

[0028]
[0029]

[0030]

[0031]

[0032]
[0033]

[0034]

ponibles dans le commerce, de telle sorte qu'aucun dép6t de brevet supplémentaire
n'est nécessaire.
Exemple expérimental 1 : Préparation d’une poudre de légume de Brassica oleracea
Des brocolis et des choux frisés biologiques ont été pris et soumis séparément aux
procédés de prérefroidissement, de lavage, de coupe, de blanchissement, de séchage,
de concassage et de broyage pour obtenir de la poudre de brocoli et de la poudre de
chou frisé.

Exemple expérimental 2 : Préparation d’une solution de 1ésume

La poudre de brocoli et 1a poudre de chou frisé obtenues dans I'Exemple expé-
rimental 1 ont été ajoutées a de I'eau désionisée pour préparer des solutions de
suspension a 1 % en poids et 5 % en poids respectivement. Les solutions de suspension
ont été extraites par vibration ultrasonique pendant 30 min, puis centrifugées. Le
surnageant a été {iltré avec une membrane filtrante de 0,22 wm pour obtenir un extrait
de brocoli et un extrait de chou frisé.

Exemple expérimental 3 : Test sur la capacité de piégeage des radicaux libres

On a pris 0,2 mL de solution dans le méthanol a 5 % en poids (concentration de
100-1000 pg/mL) qu’on a ajouté a 0,8 mL de solution dans le méthanol de DPPH
(1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle) 0,25 mM fraichement préparée. L'extrait de brocoli et
l'extrait de chou frisé ont été ajoutés sé€parément a la solution résultante, puis bien
mélangés et mis a réagir pendant 30 min. Les valeurs d'absorbance des solutions réac-
tionnelles ont ét€ déterminées a la longueur d'onde de 517 nm pour calculer la capacité
de piégeage des radicaux libres de chaque solution de légume comme suit :

Capacité de piégeage des radicaux libres déterminée par DPPH (%) = (valeur
d'absorbance du groupe témoin - valeur d'absorbance de 1'échantillon)/valeur
d'absorbance du groupe témoinx100%.

Les résultats de détection et d'analyse ci-dessus montrent que la capacité de piégeage
des radicaux libres déterminée par DPPH du brocoli est de 50,3 % et que la capacité de
piégeage des radicaux libres déterminée par DPPH du chou fris€ est de 67,4 %.

Exemple expérimental 4 : Test sur la teneur en polyphénols totaux

Dans cet exemple expérimental, la teneur en polyphénols totaux dans la poudre de
brocoli et la poudre de chou frisé a €t€ déterminée par la méthode Folin-Ciocaltea.
Dans le test, la longueur d'onde était de 750 nm ; la solution d'acide gallique a été
utilisée pour réaliser la courbe d'étalonnage standard ; la teneur en polyphénols totaux
de chaque échantillon a été exprimée en milligrammes d'équivalents d'acide gallique
pour 100 grammes de poids de matiere seche.

D'apres les résultats de test et d’analyse, la teneur en polyphénols totaux de la poudre
de brocoli est de 2,62 mg/g et la teneur en polyphénols totaux de la poudre de chou

fris€ est de 4,5 mg/g. On peut constater que le brocoli et le chou frisé€ contiennent tous
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deux une teneur extrémement élevée en polyphénols totaux. En outre, sur la base de la
corrélation positive entre la teneur en polyphénols et la capacité de piégeage des
radicaux libres et en combinaison avec les résultats de 'Exemple expérimental 3, on
peut conclure que le brocoli et le chou frisé sont des 1égumes a forte activité de
piégeage des radicaux libres.

Exemple expérimental 5 : Test cellulaire (I

Des cellules HepG2 (BCRC RM60025) ont été inoculé€es dans un plateau de culture
avec une quantité de 4x10° cellules/puits, et incubées dans du DMEM (Milieu d’Eagle
modifi€ par Dulbecco) avec 10% en poids de sérum bovin feetal et 1% en poids de P/S
(pénicilline et streptomycine) dans un incubateur a 37 °C en présence de 5% en poids
de CO, pendant 24 h. Lorsque les cellules se sont développées a environ 7-80% de la
croissance complete, les cellules ont été traitées avec 300 uM d'acide palmitique et 100
mM de fructose. Les groupes expérimentaux ont été traités ensemble avec 10 uM de
curcumine, 1 % en poids d'extrait de brocoli et 1 % en poids d'extrait de chou frisé
pendant 24 h. Ensuite, des kits de détection des triglycérides et de cholestérol total ont
¢été utilisés pour analyser la teneur en triglycérides et la teneur en cholestérol total dans
les cellules, et les résultats sont présentés dans les Figures 1 et 2.

Les résultats des Figures 1 et 2 montrent que, par comparaison avec le groupe
témoin, les groupes expérimentaux présentent une diminution d'environ 46 % de la
teneur en cholestérol dans les cellules co-incubées avec le brocoli ou le chou frisé€, une
diminution d'environ 42 % de la teneur en triglycérides dans les cellules co-incubées
avec l'extrait de brocoli et une diminution d'environ 44 % de la teneur en triglycérides
dans les cellules co-incubées avec l'extrait de chou frisé.

Ces résultats montrent que les 1égumes de Brassica oleracea peuvent effectivement
inhiber l'activité de synthese des lipides dans le foie. Par conséquent, I'administration
d'une quantité efficace de la poudre de légume de Brassica oleracea ou d'une com-
position contenant la poudre de 1€gume de Brassica oleracea a un individu ayant un
régime alimentaire habituel riche en huile et/ou riche en graisses peut inhiber la
synthese et le métabolisme des acides gras et fructose en exces en triglycérides dans le
foie, ce qui permet de prévenir ou d'améliorer la stéatose hépatique ou autres maladies
causées par un métabolisme anormal des graisses.

Exemple expérimental 6 : Test cellulaire (II)

Des cellules HepG2 (BCRC RM60025) ont été inoculé€es dans un plateau de culture
avec une quantité de 6x10* cellules/puits, et incubées dans du DMEM (Milieu d’Eagle

modifi€ par Dulbecco) avec 10% en poids de sérum bovin feetal et 1% en poids de P/S
dans un incubateur a 37 °C en présence de 5% en poids de CO, pendant 24 h. Lorsque
les cellules se sont développées a environ 7-80% de la croissance complete, les cellules

ont été traitées avec 16 uM d'acide gras libre. Les groupes expérimentaux ont €té
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traités ensemble avec 25 uM de curcumine, 1 % en poids d'extrait de brocoli et 1 % en
poids d'extrait de chou frisé pendant 24 h. Ensuite, les groupes de cellules ont été res-
pectivement soumis a la coloration Oil Red O et I'accumulation de gouttelettes d'huile
dans chaque groupe de cellules a ét€ analysée. Les résultats sont présentés dans la
[Fig.3].

Les résultats de la [Fig.3] montrent que, dans le modele de cellules de stéatose
hépatique induite par une haute teneur en graisses, les cellules HepG2 du groupe
témoin ont produit une accumulation importante de graisses dans le foie ; le traitement
par U'extrait de Brassica oleracea permet de ralentir efficacement 1'accumulation de
graisses dans les cellules hépatiques. Si les cellules sont traitées avec de 1'extrait de
chou frisé ou avec de I’extrait de brocoli en méme temps qu’un traitement a haute
teneur en graisses, l'accumulation de graisses dans les cellules hépatiques peut étre
ralentie de maniere efficace.

L'analyse complete des résultats des Exemples expérimentaux 5 et 6 montre que les
légumes de Brassica oleracea et leurs poudres divulgués dans la présente invention ont
une activité d'inhibition de I'accumulation de graisses dans le foie. Cela signifie que,
par ’administration d’une quantité efficace des légumes de Brassica oleracea et de
leurs poudres a un individu ayant un régime alimentaire habituel riche en graisses, il
est possible de traiter ou d'améliorer efficacement la stéatose hépatique ou autres
maladies causées par un métabolisme anormal des graisses.

Exemple expérimental 7 : Test cellulaire (11T

Des cellules 3T3-L1 (BCRC 60159) ont €t€ inoculées et incubées dans un plateau de
culture a 12 puits avec une quantité de 1,5-2x10° cellules/puits ou dans un plateau de
culture a 24 puits avec une quantité de 5-7x10* cellules/puits. Le plateau de culture
cellulaire doit étre prétraité€ avec 0,1 % en poids de gélatine O/N avant l'incubation. Les
cellules ont €t€ incubées pendant environ 2 a 3 jours jusqu'a ce que les cellules aient
atteint leur croissance maximale, puis un réactif de différenciation (0,5 mM méthyl-
isobutylxanthine + 1 uM dexaméthasone + 5 pg/mL insuline + 2 uM Rosiglitazone,
préparé dans un milieu de culture) a été ajouté pour induire la différenciation pendant
48 h. 48 h plus tard, le milieu de culture a été retiré, 5 ug/mL d’insuline (préparée dans
un milieu de culture) ont été ajoutés, et les groupes expérimentaux ont été traités
ensemble avec 25 uM de resvératrol, 25 uM de curcumine, 1 % en poids d'extrait de
brocoli et 1 % en poids d'extrait de chou fris€ et incubés pendant 6 jours, et le milieu
de culture contenant Spug/mlL d’insuline a été remplacé tous les 2 jours. Une fois la
culture cellulaire terminée, les cellules ont été soumises a une coloration Oil Red O, et
les résultats d'analyse statistique sont présentés a la [Fig.4].

Les résultats de la [Fig.4] montrent que, par comparaison avec le groupe témoin, les

groupes expérimentaux présentent une diminution de la teneur en lipides des cellules
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traitées avec l'extrait de brocoli ou l'extrait de chou frisé, ce qui indique que 1'extrait de
brocoli ou 'extrait de chou frisé peut inhiber la formation de gouttelettes d'huile. En
outre, l'effet de I'extrait de brocoli sur I'inhibition de la formation de gouttelettes d'huile
est meilleur que celui du resvératrol ou de la curcumine.

Exemple expérimental § : Test cellulaire (11T

Des cellules normales (cellules HS68), des cellules de cancer du foie (cellules
HepG?2), des cellules de cancer du col de 1'utérus (cellules HelLa) et des cellules
d'adénocarcinome pulmonaire (cellules A549) ont ét€ mises en co-culture avec dif-
férentes concentrations (1 % en poids, 3 % en poids, 5 % en poids, 10 % en poids)
d'extrait de brocoli ou d'extrait de chou frisé, et les taux de survie des cellules ont été
détectés. Les résultats sont présentés dans le Tableau 1 ci-apres.

Les résultats du Tableau 1 montrent que 1'extrait de brocoli ou l'extrait de chou frisé
ne produit pas de cytotoxicité pour les cellules normales, méme a une dose élevée (10
% en poids), mais qu'ils ont un effet toxique sur les cellules de cancer du foie. On
constate que I'extrait de brocoli ou I'extrait de chou frisé divulgué dans la présente
invention est non seulement non toxique pour les cellules normales, mais encore qu'il a
un effet anticancéreux.

[Tableau 1] Résultats d'analyse du taux de survie des cellules

Chou frisé Brocoli

Dose 1% 3% |15% |10% |1% (3% |5% |[10%
Taux de survie [Cellules normales |[112% (112 |117% |125 |109 |99 |91% (83%
des cellules (HS68) % % % %

Cellules de cancer |[88% |73% |69% |(66% |78% |69 |67% |65%

du foie (HepG2) %o

Cellules de cancer (92% |78% |73% |(57% |91% |76 |66% |(43%

du col de 1'utérus %

(HeLa)

Cellules 82% |67% |64% [60% |90% |73 |64% |54%

d'adénocarcinome %

pulmonaire

(A549)




[Revendication 1]

[Revendication 2]

[Revendication 3]

[Revendication 4]

[Revendication 5]

[Revendication 6]

[Revendication 7]

[Revendication 8]

Revendications

Poudre de 1égume de Brassica oleracea ou composition la contenant
pour une utilisation pour réguler le syndrome métabolique ou une
maladie liée au syndrome métabolique, la poudre de légume de Brassica
oleracea contenant au moins un composé polyphénol.

Poudre de 1égume de Brassica oleracea ou composition la contenant
pour une utilisation pour réguler le syndrome métabolique ou une
maladie liée au syndrome métabolique, selon la revendication 1, ca-
ractérisée par le fait que la poudre de 1égume de Brassica oleracea est

préparée a partir d'une matiere premiere de légume de Brassica oleracea

Poudre de 1égume de Brassica oleracea ou composition la contenant
pour une utilisation pour réguler le syndrome métabolique ou une
maladie liée au syndrome métabolique, selon la revendication 2, ca-
ractérisée par le fait que la matiere premiere de 1égume de Brassica
oleracea est le brocoli ou le chou fris€.

Poudre de 1égume de Brassica oleracea ou composition la contenant
pour une utilisation pour réguler le syndrome métabolique ou une
maladie liée au syndrome métabolique, selon la revendication 1, ca-
ractérisée par le fait que la composition est un aliment.

Poudre de 1égume de Brassica oleracea ou composition la contenant
pour une utilisation pour réguler le syndrome métabolique ou une
maladie liée au syndrome métabolique, selon la revendication 1, ca-
ractérisée par le fait que la composition est un complément alimentaire.
Poudre de 1égume de Brassica oleracea ou composition la contenant
pour une utilisation pour réguler le syndrome métabolique ou une
maladie liée au syndrome métabolique, selon la revendication 1, ca-
ractérisée par le fait que la maladie liée au syndrome métabolique est
une maladie liée a un métabolisme anormal des graisses dans le foie.
Poudre de 1égume de Brassica oleracea ou composition la contenant
pour une utilisation pour réguler le syndrome métabolique ou une
maladie liée au syndrome métabolique, selon la revendication 6, ca-
ractérisée par le fait que la maladie liée au syndrome métabolique est la
stéatose hépatique.

Poudre de 1égume de Brassica oleracea ou composition la contenant
pour une utilisation pour réguler le syndrome métabolique ou une

maladie liée au syndrome métabolique, selon la revendication 6, ca-



ractérisée par le fait que la maladie liée au syndrome métabolique est le

cancer du foie.
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[Fig. 4]
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