Un aliment est un systeme physico-chimique

bioactif

Hervé This

ne fois de plus, me voici en position de faire état de ma
passion pour la chimie des aliments et du go(t. Que les
lecteurs de L’Actualité Chimique n’aient aucun doute : je le
fais avec beaucoup de reconnaissance, et aussi de joie, car
larubrique (quin’est pas une chronique qui me serait attribuée)
est 'occasion de faire état de travaux. Toutefois, pour re-
prendre laphrase précédente, cette rubrique est une rubrique,
et je ne suis pas parvenu a céder la place aux collégues, pour-
tant nombreux, de la communauté de la chimie des aliments
et du go(t. C’est donc un appel que je lance ici : si votre
spécialité correspond a la chimie des aliments et du go(t,
n’hésitez pas a écrire pour la revue de notre communauté !
En attendant, permettez-moi de poser la question :
gu’est-ce qu’un « aliment » ? Dans cette rubrique, on a pré-
cédemment observé qu’il existait une différence essentielle
entre les « réactifs » (les ingrédients a partir desquels les
aliments sont élaborés) et les « produits » (les « plats », les
« mets », les « aliments ») [1] : nous consommons des ingré-
dients qui ont généralement fait I’objet d’une transformation,
laquelle, méme si elle ne semble étre que « physique », modi-
fie notablement le contenu en composés ayant des récep-
teurs dans I'appareil sensoriel ou nutritionnel [2-3]. Parfois les
modifications ne sont que mineures, en termes de masse. Par
exemple, quand on coupe une pomme (figure 1), seule la sur-
face est modifiée en raison de la réaction des composés phé-
noliques et des enzymes polyphéloxydases libérées, mais
ces mémes réactions peuvent devenir prépondérantes : c’est
le cas pour une julienne de carottes, en raison de la forte divi-
sion du tissu végétal (filaments de quelques mm? de section)
[4] ; orles modifications chimiques qui sont alors déclenchées
peuvent changer considérablement le go(t et la valeur nutri-
tive des ingrédients ainsi transformés [5]. Toutefois, le cas le
plus fréquent est celui des modifications de composition dues
aux échanges de composés entre des tissus végétaux et
leur environnement, que celui-ci soit une sauce ou la salive
dans la bouche [6].
On le voit : cette longue introduction veut montrer que la
différence entre ingrédients alimentaires (« culinaires ») et

aliments justifie que I’on accorde la plus grande importance
aux transformations « culinaires »... qui font I'objet de la
« gastronomie moléculaire ». Toutefois, I'attrait pour la bonne
chére ne doit pas faire oublier que les aliments sont des
produits « formulés », tout comme les médicaments (les prin-
cipes actifs sont placés dans des gélules, des pastilles, des
suppositoires, des comprimeés...), les cosmétiques (certaines
cremes hydratantes modernes, par exemple, contiennent des
nanosphéres a couches concentriques qui dissolvent des
composés actifs), les vernis, peintures, etc. Tous ces produits
sont des systémes physico-chimiques composés de
plusieurs parties, chaque partie étant le plus souvent de
nature colloidale [7]. Ces systémes sont « bioactifs », ce qui
signifie qu’ils échangent avec leur environnement des
composés ayant des récepteurs biologiques, soit visuels,
soit sapictifs, soit olfactifs, soit trigéminaux...

Bioactivité ? Si j’ai bien compris la nature de la science,
un concept est d’abord une quantité ! La température est une
mesure, tout comme la chaleur, le désordre, la complexité...
Pourquoi en serait-il différemment de la bioactivité ? Com-
mencgons par observer que l'effet des composés (luttons
contre la confusion permanente, dans les discours publics,
entre composé et molécule ) se mesure. Comment ? Par
exemple par la quantité de ces composés qui peuvent inte-
ragir avec des récepteurs. Toutefois, la présence dans un
aliment de composés qui peuvent agir n’est pas confondue
avec la présence de composés qui agissent : cette observa-
tion conduit a distinguer une « bioactivité potentielle » (la tota-
lité des composés qui peuvent agir) et une bioactivité actuelle
(la quantité de composés qui agissent effectivement) [8]. En
toxicologie, la différence est essentielle : un poison qui serait
inclus dans une « boite » bien close ne serait pas un poison
actuel, mais seulement un poison potentiel, ce qui revient a
dire que le risque n’est pas confondu avec le danger.

Dans un premier temps donc, il semble utile de considérer
ces deux notions de fagon « absolue », sans considération
pour la dynamique de libération. Concernant la bioactivité
absolue, commencons par distinguer une « bioactivité abso-
lue potentielle » (By) et une « bioactivité absolue actuelle »
(By)- La bioactivité potentielle, pour commencer, correspond
a la quantité (masse) de composés bioactifs présente dans
I’aliment, que cette quantité soit ou non libérée dans I'envi-
ronnement de I'aliment (figure 2).

Si ces définitions sont utiles, elles ne sont que le début
d’une étude de « I'effet de matrice » [9], a savoir I'influence
de la structure physico-chimique de I'aliment (ou du produit
formulé en général) sur la bioactivité. Cette structure, avec
une influence physique (par exemple une compartimentation
modifie la diffusion des composés bioactifs) et une influence
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chimique (par exemple un soluté dissous dans la phase
liquide d’un gel peut réagir avec le réseau solide du gel), peut
donc étre caractérisée par des « effets de matrice physique »
ou des « effets de matrice chimique ». On observera que
ces deux effets peuvent tout aussi bien étre associés a des
ralentissements de la libération des composés bioactifs des
aliments qu’a des accélérations : la présence du sel dans
un potage favorise le relargage des composés odorants,
ce qui augmente le « golt » du mets. Et on comprend que
la gastronomie moléculaire soit particulierement intéressée
par la relation entre les transformations culinaires et les
modifications de bioactivité des systémes transformés.

Comment décrire quantitativement les effets de matrice ?
Partons du cas simple d’un systeme S qui contient une masse
m d’un composé bioactif C. Si les molécules du composé C
sont toutes piégées dans la matrice du systéme S, alors la
bioactivité absolue actuelle est nulle: B, =0. A Tinverse,
si les molécules de C sont libérées, la bioactivité absolue
actuelle est égale a la bioactivité absolue potentielle. L’effet
de matrice absolu E doit alors étre défini de telle fagon que
E = 0 quand les bioactivités actuelle et potentielle sont égales,
et E = 1 quand la bioactivité actuelle est nulle. Afin d’obtenir
un nombre sans dimension, on peut donc prendre la défini-
tion tres simple :

E=(B,- BB,

Pour terminer dans cette direction, observons que la
bioactivité absolue actuelle a des relations avec la biodispo-
nibilité, avec laquelle elle ne se confond pas. En pharmacie,
la biodisponibilité décrit la propriété pharmacocinétique des
drogues et, notamment, la quantité de composé qui peut
atteindre le sang, une mesure de la vitesse d’absorption et
de la quantité de drogue absorbée. En nutrition, c’est la pro-
portion d’un nutriment qui est absorbée par I'organisme. La
biodisponibilit¢ absolue est la quantité qui caractérise le
transfert du composé considéré vers le sang, tandis que la
biodisponibilité relative mesure la quantité et la vitesse de
transfert d’'une drogue vers le sang. Pour I'aliment, en toute
généralité (le cas de la nutrition est particulier : il s’apparente
a la pharmacie), le passage vers le sang est secondaire, et
I’on propose ici de considérer plutot ce qui sort de I'aliment,
puisque la bioactivité s’exerce en amont, sur les récepteurs
des diverses modalités sensorielles qui composent la sensa-
tion synthétique qu’est le go(t.

Souvent la description de la quantité totale de composé
bioactif libérée est insuffisante : la question de la galénique,
en pharmacie, est bien d’obtenir des libérations ralenties de
principe actif, afin que la concentration en composé libéré
dans 'organisme ne devienne pas supérieure a une dose
nuisible. Pour I'aliment, la question est la méme, avec peut-
étre le méme type d’effet. Pour I'appareil sensoriel, il s’agit
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de donner une sensation durable (longueur en bouche), et
méme si la formulation des aliments n’a pas suffisamment
considéré les cinétiques de libération, la réponse a la ques-
tion détermine la qualité des aliments.

Pour décrire la bioactivité dynamique, considérons I’ali-
ment (systeme S), objet de forme complexe, dans un envi-
ronnement M. Soit t le temps compté aprés une origine que
nous prenons comme la mise en contact de S et de M (le plus
souvent, 'immersion de S dans M). On définit un débit mas-
sique, ou flux de masse du composé par unité de temps a tra-
vers la surface de I'aliment, en sommant la masse sortie par
tous les éléments de surface avec lesquels on décompose la
surface.

Avec cet outil, on peut considérer la quantité totale libérée
(bioactivité absolue actuelle) comme lintégrale entre les
temps 0 et + « de la « libérabilité » (ou vitesse de libération)
dm(t)/dt.

Cette définition conduit a I’examen de la bioactivité dyna-
mique : quand I'effet de matrice est physique (pas de modi-
fication moléculaire des composés bioactifs), une « bio-
activité dynamique » peut étre définie pour chaque composé
bioactif ; cette fonction b(t) est égale a I'intégrale entre 0 et t
de la libérabilité.

Observons que, avec cette définition, la bioactivité dyna-
mique pour les temps infinis est égale a la bioactivité absolue
actuelle ; comme nous I'avons vu, cette valeur est inférieure
a celle de la bioactivité absolue potentielle, m.

Sila bioactivité dynamique décrit la libération du composé
C au cours du temps, I'effet de matrice dynamique e(t) doit
décrire la variation de vitesse de libération — due alamatrice —
du composé C. Comme précédemment, un nombre sans
dimension doit étre introduit, et une référence s’impose : il
semble justifié de considérer que I'effet de matrice dynamique
est nul si la matrice est inactive (ou aucune matrice présente),
ce qui conduit a comparer la libérabilité I(f) a une libérabilité
sans matrice f(t), soit au temps ¢, soit quand t tend vers + .
On privilégie de diviser I'écart a la « libération sans matrice »
(on considére que le composé C diffuse librement dans un
milieu analogue a I’environnement considéré) par cette diffu-
sion pure, au méme temps, parce que si la solution de diviser
par la valeur au temps + o était adoptée, les variations aux
temps courts seraient artificiellement réduites. Autrement dit,
I'effet de matrice dynamique est alors défini par :

e(t) = (f(t) - 1B)/f(t)

Evidemment, pour déterminer cette fonction, on doit
considérer un objet de forme comparable au systeme S.

Observons que si toutes les bioactivités dynamiques b(f)
de C avaient la méme forme, par exemple p.m.k.exp(- kt), p
étant égal au rapport B,/B,, alors le paramétre k pourrait
mesurer la vitesse de libération, et il pourrait alors étre utilisé
comme mesure de I'effet de matrice dynamique. Cependant,
en général, la bioactivité dynamique est plus complexe, avec
par exemple un premier régime en t suivi aux temps longs
par une loi en exp(- kt) [10].

L’effet de matrice chimique décrit comment la matrice
influence les transformations moléculaires qui ont lieu lors
des transformations culinaires (le traitement thermique, ou
cuisson, étant un cas particulier important de telles transfor-
mations). Pour introduire un parametre d’effet de matrice
chimique, on considére maintenant un composé bioactif C,
qui est modifié lors de sa libération.



Si I'effet de matrice absolu E décrit également bien les
effets de matrice physique et chimique, I'effet de matrice
dynamique précédemment décrit n’indique qu’une influence
de la matrice sur une libération du composé, sans tenir
compte de I'effet des transformations chimiques.

Pour introduire un tel parametre, on doit faire des
hypothéses sur 'indépendance des composés considéres
et de leurs produits. Cette fois, la libération du composé
bioactif C est modifiée (libérabilité I'(t)) par une réaction, qui
fait disparaitre ou apparaitre une quantité r(f) (par unité de
temps) (figure 3).

On écrit donc : I'(t) = I(t) - r(?).

Ici encore, on introduit un nombre sans dimension e(t),
effet de matrice dynamique chimique, qui décrit I'influence
spécifique des réactions, et que I'on définit par : e.(f) = r(t)/I(t).

On voit que cet effet de matrice chimique dynamique est
égal a 0 si la réaction n’a pas lieu, et qu’il est égal a 1 si tout
le composé bioactif C est transformé dans la matrice.

A quoi bon ces traductions en équations ? D’abord a
reconnaitre un cadre général, et identifier des libérabilités et
des effets de matrice que I’on pourra ensuite corréler avec la
microstructure. Par exemple, avec plusieurs collegues — Anne
Cazor, Audrey Tardieu, Marcia B. France et Guillaume
Pichot —, nous avons exploré ce schéma dans le cas du
traitement thermique d’échantillons de tissus végétaux en
solution aqueuse. Notamment, nous avons exploré des
« bouillons de carotte », ou les tissus végétaux sont des seg-
ments de racine de Daucus carotta L. Pour ce systéme, nous
avons analysé par spectroscopie de résonance magnétique
nucléaire les solutions aqueuses et déterminé leur compo-
sition jusqu’au troisieme ordre.

Pour les trois saccharides principaux de ces systémes,
que sont le glucose, le fructose et le saccharose, les varia-
tions sont indiquées sur la figure 4 [11]. Dans un tel cas, le
modele théorique est plus complexe qu’un simple gel,
puisque le tissu végétal est composé de tissu conducteur
(xyleme, phloéme) et de tissu parenchymateux, comme
dans le modéle de la figure 5 [12].

On peut simplifier un tel modele en considérant deux com-
partiments. En faisant I’hypothése d’une migration donnée
seulement par des coefficients de transfert de masse de type
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kon (quand le tissu végétal a une masse bien inférieure a celle
de la solution aqueuse) [13], on peut modéliser la sortie d’un
composé bioactif par un des six profils de la figure 6, selon
que la quantité de composé bioactif est forte ou faible dans
le tissu conducteur, que I'extraction est plus rapide ou plus
lente que pour le tissu parenchymateux (cas limites).

A partir de ces profils, on peut supposer que le cas 3 est
improbable. Surtout, un ajustement des courbes expérimen-
tales donne les constantes du modéle. Par exemple, en
considérant la matiére séche totale extraite, on calcule des
constantes de temps de 0,048 et 0,97, pour des quantités
respectives de 32 et 40. Les mécanismes évoqués font
penser que les premiéres valeurs correspondent aux tissus
conducteurs, mais cela reste a établir.

Plus généralement, et formellement, considérons un sys-
téme bioactif S, d’ou un composé C sortirait par diffusion. La
premiére loi de Fick [14] stipule que, dans un milieu continu
et en présence d’un gradient de concentration, la migration
des molécules d’un soluté (composé bioactif dans le sys-
téme bioactif) due au mouvement moléculaire d’origine
thermique s’effectue des régions de fort potentiel chimique
(forte concentration) vers les régions de potentiel chimique
inférieur (faible concentration) [15]. La force motrice de la
diffusion est un gradient de concentration (mieux : un gra-
dient de potentiel chimique).

I'actualité chimique - janvier 2013 - n° 370




Plus de métabolites dans les cellules,

o AR . Méme quantité, méme vitesse
libération plus rapide a partir des cellules

o

Plus de métabolites dans les canaux,
libération plus rapide a partir des canaux

les temps courts, tels que le
rapport de masse soit < 0,62)
qui s’apparente a une droite :

m(t)/m(+ o) = \[@nDeg/P)VH]

Plus de métabolites dans les cellules,
libération plus lente a partir des cellules

Méme quantité, vitesses différentes

Plus de métabolites dans les canaux,
libération plus lente a partir des canaux

Supposons un systeme S
contenant un composé bio-ac-
tif C dans deux «comparti-
ments », deux « environne-
ments internes », caractérisés
par des Dy différentes D1 et
D2. Si les libérations par ces

La seconde loi de Fick stipule que la vitesse a laquelle ce
phénomeéne a lieu en un point particulier de I'espace, pour
un systéme binaire dilué (un soluté dans un fort volume de
solvant) est proportionnelle a la variation de la dérivée du
gradient de concentration [16].

La diffusion moléculaire, de type fickéenne, est largement
utilisée comme modele général de transport de matiere dans
des systémes complexes. Elle a I'avantage que I'affichage
des données expérimentales sous forme logarithmique en
fonction du temps permet de déterminer un coefficient de dif-
fusion efficace Dgg @ partir d’'une partie droite de la courbe
[17]. Le paramétre D¢ (qui est un coefficient de transport de
matiere) regroupe toutes les formes possibles de transport de
matiére intervenant lors du phénomeéne, et pas seulement la
diffusion. En revanche, cette méthode al'inconvénient qu’elle
ne conduit pas a analyser les mécanismes des phénoménes
[18]. En contrepartie, les valeurs de D¢y peuvent étre
calculées a partir de la structure d’un solide composé et
des valeurs individuelles de la diffusivité, dans les phases
constituant ce solide [19].

Les aliments étant des systémes dispersés complexes,
multiphasiques, il n’est pas étonnant qu’une diffusivité effi-
cace soit trés difficile a trouver. On la détermine alors empi-
riquement a partir de corrélation entre la concentration, le
temps et la température. Une analyse simple utilisée pour la
mise en ceuvre du modeéle de diffusion fickéen consiste a véri-
fier si la variable de réponse expérimentale (la quantité totale
de matiére transportée) varie proportionnellement a 't [20].
Cette relation est notamment a I'origine de I’application de
I’équation de diffusion pour la migration de la matiere grasse
dans le chocolat. Larelation en racine carrée du temps résulte
de larésolution analytique de la seconde loi de Fick, exprimée
en termes du rapport m(f)/m(+ «), ou m(+ «) est la masse
transportée une fois que I'équilibre est atteint.

Considérons par exemple une feuille plane, une répartition
constante de soluté dans la feuille, et la condition selon
laquelle la concentration en soluté est réduite a 0 des deux
coOtésdelafeuilleautempst = 0 (solvant pur) [21]. Méme dans
ce cas simple, la solution s’exprime comme une série com-
plexe qui peut se représenter graphiquement. Quand on
donne le rapport m(t)/m(+ «) en fonction de \/(Deﬁt/lz), oulest
une longueur caractéristique, le résultat est une courbe (pour
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deux compartiments sont in-
dépendantes, laloi de sortie du
systéme aux temps courts
peut étre écrite sous la forme
d’un produit, avec un terme in-
dépendant du temps, et I'autre
terme égal a \t. Autrement dit, une étude des temps courts
ne permettra pas de distinguer deux cinétiques de sortie.

Plus généralement, si la loi de sortie est du type loi de
puissance avec le méme exposant, les deux régimes ne
seront pas discernables. En revanche, avec deux exposants
différents, ou bien avec une loi exponentielle, les régimes
sont discernables. On voit ainsi que le cas précédent, celui
de la sortie de composés par diffusion ou par capillarité, est
particulierement malheureux, et que I’étude de la bioactivité,
partant de I'effet de matrice, doit imposer d’autres moyens
que I’étude de la cinétique de libération des composés bioac-
tifs... sauf si les interactions des composeés bioactifs et de la
matrice permettent de considérer des lois de libération diffe-
rentes de celles qui caractérisent la diffusion ou la capillarité.

Pour autant, la connaissance des temps courts n’est pas
la seule qui compte, fort heureusement, et '’ensemble de la
courbe de libération peut étre exploité, en vue d’élucider les
mécanismes de la bioactivité dans les cas expérimentaux
explorés. Trouverons-nous, en creusant cette question, des
comportements inédits ?
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