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Chapitre 11 Meétabolisme et biosynthése des polyphénols
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itre I" Métabolisme et biosynthése des polyphénols

VI-La biosynthése des flavonoides

Les flavonoides proviennent de la conjugaison de deux voies shikimate et acétate malate.

(Figure 3)

VI-1-Voie shikimate
Elle commence par I’acide phosphoenol pyruvique (PEP) qui provient de la
glycolyse  du D-erythrose-4p provenant de la voie des pentoses.
Ces deux derniers s’associent entre eux pour former un composé intermédiaire de 07 atomes de
carbones, qui par cyclisation, donne I’acide hydroquinine (C6) qui se trouve a I’équilibre avec
I’acide quinine. La voie continue jusqu'a I’acide shikimique .il y a formation de I’acide
chorismique en passant par 03 étapes, cet acide chorismique occupe une position clé dans ce
métabolisme et son devenir est multiple :
= Réarrangement pericyclique du type claiser en acide préphénique.
* La transamination, au nom de la carboxylation produit la tyrosine et la
préphenylalanine.
* La désamination de la phénylalanine par la phénylalanine ammonia-lyase (PAL)
produit I’acide cinnamique.
= La désamination de la tyrosine conduit a ’acide hydroxycinnamique ou acide
coumarique par la tyrosine ammonia-lyase (TAL).
* La réduction des acides cinnamique conduit a ’alcool coniférylique qui est un

précurseur important des lignines. (Figure 4)

VI-2-Voie acétate -malonate
C’est une condensation d’un triacetate : la malonyl acyl COA qui fournit, par
décarboxylation, des unités en C; pour allonger le complexe acyl COA.

L’étape clé de la formation des flavonoides c’est la condensation catalysée par la
chalcone synthétase de trois molécules de malonyl COA (noyau A) avec un ester du coenzyme A
et d’un acide hydroxycinnamique (noyau B) le produit de la réaction est une chalcone, dans les
conditions physiologiques normales, la chalcone tend a s’isomeriser spontanément en flavanone
racémique, la cyclisation de la chalcone est catalysée par la chalcone synthétase, qui induit a la
seule (2-S) flavonone. La complication biogénétique d’hydroxylation nucléaire, methylation et
glycosylation interviennent pour créer la diversité structurale des molécules flavonique. La

d Uh ot T o1 qui induit :
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Chapitre 11 Meétabolisme et biosynthése des polyphénols

L’hydroxylation de la (2-S) naringenine en (2-R-3-R) dihydrokaempférol et celle du (2-S)
eryodictyol en (2-R-3-R) dihydroque acétol. La transformation des dihydroflavonols en flavonols

fait intervenir la déshydratation d’un intermédiaire hydroxylé en 2.
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Ch: = L 1  prit )es actifs élaborés par les plantes

¢ Les Tissus de la tige :Ils se trouvent dans les surfaces actives de la croissance des
arbres,telles que le phloéme secondaire,le xyléne et la couche située entre I’épiderme et le
cortex. Les tanins peuvent avoir un role dans la régulation de la croissance de ces tissus.
1 dans le cceur du bois des coniféres et peuvent ainsi
contribuer a la durabilité naturelle du bois en inhibant ’activité microbienne. Ces
substances, localisées dans les différents sites, n’interférent pas avec le métabolisme de la
plante. Ils ne peuvent avoir d’effet métabolique qu’aprés la dégénérescence cellulaire et

la mort de la plante. ( Makkar H.P.S, 2003), (Makkar H.P.S et al, 1995), (Skadhauge B et al., 1997).

I-5-Propriété physico-chimiques

Les tanins €taient anciennem_ _ utilisés dans I’industrie du cuir (tannage) car en se liant
aux protéines constitutives de peaux d’animaux, les tanins rendent le cuir solide, imputrexible et
résistant aux micro-organismes. Ils sont généralement non cristallisables, solubles dans 1’eau,
I’alcool, I’acétone et peu ou pas soluble dans I’éther. Ils précipitent en présence de protéines
(gélatine et albumine) d’alcaloides et de certains colorants.

Les tanins forment avec les métaux lourds, et notamment les sols de fer, des précipités de
couleur trés foncée : noirs, bruns, blanc, bleu sombres, utilisés pour cette raison dans les

fabrication de certains encres. Ils sont également utilisés comme coagulants dans le caoutchouc.

I-6-Extraction

L’extraction des tanins est, en régle générale, réalisée par un mélange d’cau et d’acétone
(on évite le méthanol qui provoque la méthanolyse des pepsides galliques).Un rendement
optimal est obtenu avec les tissus frais ou conservés par congélation ou lyophilisation car dans
les drogues séches, une partie des tanins est irréversiblement combinée a d’autres polymeres.
Apres élimination de ’acétone par distillation, la solution aqueuse est débarrassée des pigments
et des lipides par un solvant (ex : dichlorométhane).Une extraction de cette solution aqueuse par
I’acétate d’éthyle permet de séparer les proanthocyanidols dimeres et la plupart des tanins
galliques. Les proanthocyanidols polymeres et les tanins galliques de masse moléculaire élevée
restent dans la phase aqueuse. L’obtention de molécules pures passe par l’utilisation de
technique chromatographique appropriées, le plus souvent une (ou les) chromatographie(s) et
d’exclusion sur gel suivi de chromatographies en phase inverse, toujours en milieu hydro-

alcoolique ou hydro alcoolo-acétonique. (Brunton, 1993).
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Cha ~ IIL: Les principes actifs élaborés par les plantes

1-7-Les propriétés biologiques

La plupart des propriétés biologiques des tanins sont liées au pouvoir qu’ils ont de former
des complexes avec les macromolécules, en particulier avec les protéines.

C’est pourquoi ils sont utilisés dans le traitement des aliments et la classification des vins,
des biéres et des jus de fruits. I" ~ C " ¢ formu ions o
conservation du bois. (Brunton, 1993).

En solution alcoolique, ils donnent avec le chlorure ferrique, trés dilué. Une coloration
bleue (tanins gallique) ou verte (tanins catéchique).
Certains tanins, comme ceux de la noix de galle, sont hydrolysables par les acides ou par la

tannase.

1-8-Interaction des tanins avec les macromolécules
En plus de leur affinité pour les protéines, les tanins peuvent interagir avec de nombreux

types de molécules qui incluent : les ; icides, les enzymes et les polymeres synthétiques.

I-8-1-Les glucides
Parmi les ~'ucides, I'amidon et . cellulose se irac " isent par ur habilité a interagir avec

les tanins, spécialement avec les proanthocyanidines.
¢ Interaction amidon-tanins : L’amidon a la capacité de former des cavités hydrophobes
qui permettent I’inclusion des tanins et de beaucoup d’autres molécules apparentées.
Parmi toutes les molécules qui se lient aux tanins, seul I’amidon a cette caractéristique
d’incrustation.

< Interaction cellulose-tai  :~ cellu” e se caractérise par sa surface qui lui permet de
réagir directement avec les groupements phénoliques des tanins avec lesquels elle forme
des liaisons hydrogénes ou des liaison covalentes.

< Les interactions glucides-tanins : sont surtout favorisées par les glucides ayant un haut
poids moléculaire une faible solubilité et une grande flexibilité conformationnelle. Ces
interactions sont principalement basées sur les liaisons hydrophobes et les liaisons

hydrogéne. (Leinmller E et al., 1991).

I-8-2- Les protéines
La capacite des tanins a se lier aux protéines est comme depuis des siécles, le tannage du
cuir qui est une pratique trés ancienne qui montre bien la grande affinité des tanins pour les

protéines. Les interactions protéines-tanins sont tres spécifiques et provoquent la précip” “on
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des protéines. les dépendent a la ..is, de la nature des protéines et des tanins qui doivent, tous

les deux, disposer de quelques caractéristiques.

¢ Caractéristiques des protéines : Pour se complexer fortement aux tanins les protéines
doivent avoir un haut poids moléculaire, une structure tertiaire ouverte et flexible et

surtout étre riches en proline. (Leinmuller E et al., 1991), (Makkar H.P.S, 2003).

¢ Caractéristiques des tanins : Les caractéristiques qui favorisent la formation d’une
liaison solide sont un haut poids moléculaire et une forte mobilité conformationnelle.

(Leinmuller E et al., 1991).

< En ce qui concerne les liaisons chimiques impliquées, les interactions protéines-tanins

sont principalement basées sur les liaisons hydrogénes et hydrophobes. Alors que les
liair 1s ioniques et les liaisons covalentes sont moins impliquées.

Les groupements phénoliques des tanins sont un excellent donneur d’hydrogene. De ce fait,
ils forment des liaisons hydrogénes solides avec les groupements carboxyles des protéines, c’est
pour cette raison que les tanins présentent plus d’affinité pour les protéines que pour I’amidon.
Les liaisons hydrophobes se forment entre les acides aminés hydrophobes (tyrosine,
phénylalanine, tryptophane et proline et les structures aromatiques des composeés phénoliques).

" s | sons covalentes se forment sous des conditions d’oxydation telle que I’auto
oxydation ou I’action d’enzymes oxydantes (polyphénoloxydase et peroxydase).

Du point de vue nutritionnel, les liaisons covalentes sont trés importantes car elles sont plus
difficiles a rampre que les autres types liaisons, a cause de leur nature irréversible. ( www.

Ansci.comell.e.du)

I-: +Les polyméres synthé [ues
De nombreuses études montrent la grande affinité des tanins pour les polymeéres

synthétiques et plus particuliecrement pour le polyéthylene glycol (PEG) et le polyvinyle
polypyrrolidone (PVPP).
C’est pour cette raison que le PEG est employé comme substrat de controle pour I’étude des
tanins. (Makkar H.P.E, 2003), (Makkar H.P.S et al., 1995).
[-9-Mécanisme de ditannification

La quantification et la compréhension imparfaite de I’effet biologique des tanins empéchent le
développement de méthodes adéquates qui permettent d’alléger leurs effets. Cependant, quelques
méthodes s’avérent trés favorables dans la réduction du contenu 1 tanins des plantes des

dest . a I’alimentation animale.
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Chapitr I ; Les principes actifs élaborés par les plantes

tanins des feuilles de chéne par utilisation de substances alcalines varie entre 70 et 90%
I’hydroxyde de sodium (0.05M) et du bicarbonate de sodium (0.01M). La diminution du taux de
tanins par ce type de traitement résulte de ’oxydation des groupes phénoliques par I’oxygéne
présent dans l'air. Les agents oxydants tels que le permanganate de potassium (0.03M) et le
bichromate de potassium (0.02M) réduisent le niveau de tanins d’environ 95%.

Le sulfate ferreux (0.015M), un agent complexant des tanins, réduit leur taux de 85%. Ces
traitements sont € aces sur les tanins condensés extractibles (libres), ainsi que sur les tanins
condensés liés. Les alcalis et les agents oxydants agissent en augmentant le degré de
polymérisation de ces composés, par conséquent ils deviennent inactifs. Les feuilles de certains
arbres peuvent également étre détannifiés grace au peroxyde d’hydrogéne (un agent oxydant treés
fort), en présence de I’hydroxyde de sodium. La baisse du taux de tanins est alors supérieure a
99%.

L’extraction par solvants organique (acétone, méthanol, éthanol) et par traitement avec les
agents oxydants (bichromate de potassium, permanganate de potassium et peroxyde
d’hydrogene) est trés efficace et peut enlever ou inactiver jusqu'a 90% du tanins dans les feuilles
du chéne et jusqu'a 99% dans les sous-produits forestiers et agro-industriels.

L’utilisation des solvants organiques pour I’extraction des tanins est plus rentable que les agents
oxydants. Parce que les tanins peuvent €tre récupérés et réutilisés pour le traitement du cuir ou

pour d’autres applications industrielles. (Makkar H.P.S, 2003).

I-9-4-M¢ 10des biologiques
Une autre approche de détannification consiste en la biodégradation des tanins par des

moisissures, telles que : Sporotricum pulverulentum. Ceriporiopsis subvermispora et cy~*“"1s

steroreus. Une fermentation de dix jours des feuilles de chéne par S.pulverulentum diminue le
taux des phénols totaux et des tanins condensés par 58% et66%respectivement, alors que la
capacité de précipitation des protéines diminue par 65%.

L’utilisation des autres moisissures : C.subvermispora et C.steroreus méme a une dégradation
substantielle des tanins condensés (56-65%) présents dans les feuilles de sericea les pedeza en
une durée de trois semaines. C.subvermispora montre une plus grande efficacité d’élimination
des tanins condensés comparativement a C.steroreus. Ces moisissures augmentent par trois la
digestibilité in vitro des feuilles de C.lespedeza (20-60%).Cette nouvelle approche exige des
études supplémentaires afin d’exploiter pleinement les possibilités de son application dans le

r It trie. (Makkar H.P.S, 2003).
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proanthocyanidols. L’hamamélitanin, est le digallate de I’amamélose ; il n’est présent -dans les
feuilles- qu’en faible quantité : 1,5P. Cent de extrait hedro-alcoolique. Les constituants
polyphénoliques majoritaires des feuilles sont des procyanidols et des copolymeéres
procyamidoles-prodelphenols. Les écorces de tiges ont une composition qualitativement voisine
mais la teneur en amamélilitanin y est beaucoup plus importante (65P.cent de I’extrait hydro

alcoolique). (Brunton, 1993).

1-11-3-Action pharmacologique, emplois
In vitro, D’extrait d’hamamélis est bactériostatique (Gram-) et molluxicide. Les
préparations galliques classiques notamment 1’extrait fluide sont vasoconstrictrices. En 1’absence
d’expérimentations chimiques rigoureuses, la drogue et ses préparations (teinture, extrait) sont
traditionnellement utilisées, par voie orale I'insuffisance veineuse et dans la symptomatologie
il i d’irrtation ou de géne oculaire
et pour I’hygiéne buccale ;la drogue est également utilisée en cosmétologie sous forme d’eau
distillée d’hamamélis, présentée comme astringente bien qu’elle ne contienne théoriquement pas

de tanins. (Brunton, 1993).

II-Les flavonoides
11 n
Le nom flavonoide est dérivé du mot « flavus» en latin qui signifie jaune. Les
flavonoides furent découverts en 1936 par le Hongrois Szent-gyoigyi dans le zeste de citron.
(Roulier, 2003).
Les flavonoides désignent I’ensemble des composés phénoliques de faible poids

mnldrnlaire et structure générale Cis (Cs-C3-Cg), synthétisé par les végétaux chlorophylliens.

ont des pigments toujours hydrosolubles issus des métabolismes secondaires.

On les trouve dissout dans les vacuoles a I’état d’hétéroside ou comme constituants de
plastes particuliers. 1l sont responsables de la coloration des fleurs des tissus ligneux (bois) et
parfois des feuilles et des fruits, tel est le cas des flavonoides jeunes (chalcone, aurones,
flavonole, jeunes) des anthocyanoside rouges, bleus ou violet tous les flavonoides environ 3000

possédent le méme élément structural de base. (Brunton, 1993).
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Chapitr III : Les principes actifs élaborés par les plantes

peuvent expliquer les activités anti-inflammatoires et anti-allergiques, reconnues par de
nombreux auteurs.

-Les flavonoides peuvent stimuler une activité enzymatique c’est la cas de la proline
hydroxylase. Cette stimulation favorise I’établissement de pontage entre les fibres de collégene
et renforcent ainsi leurs acidité, leur stabilité en s’opposant a leur dénaturation.

Cette activité, au niveau du collagéne, montre principalement le fait que les oligomeéres
flavonolique (pro-anthocynidols) semblent impliquer dans la protéolyse non enzymatique du

collagene. Les anthocyanosides inhibent ce processus de dégradation. (Bruneton, 1993).

I1-6-Emploi des drogues a flavonoides

Certaines drogues sont utilisées peu I’extraction industrielle de flavonoides :
citroflavonoides totaux, diosmine hespéridoside, rutoside....d’autre, qui doivent leur activité a
plusieurs principes actifs sont utilisées sous forme d’extraite standardisés.
Dans le cas des drogues utilisées par la phytothérapie il est difficile sauf rares exceptions de
parler de « drogues a flavonoides » car s’il est probable qu’ils participent a I’activité de ces
drogues, ils ne sont que rarement seuls en cause : des huiles essentielle, d’autres composés
phénolique, des sel minéraux, des saponosides...etc. peuvent justifier une partie de I’activité

annonceée. (Bruneton, 1993).

II-7-Uti ; ion en thérapeutique
On utilise les flavonoides essentiellement dans le domaine capillaro-veinaux : seul ou
associés, ce sont constituants habituels, des vasculo protecteurs et veinotonique, des topiques
utilisés en p! :bologie. D’une fagon générale les spécialités actuellement disponibles sur le
marché ont les indications ou proposition d’emplois suivants :
» Traitement des symptomes en rapport avec 'insuffisance veinolymphatique : jambes
lourds, paresthésies. Crampes douleurs et autre signes fonctionnels, oedemes.
s Traitement des troubles de la fragilité capillaire au niveau de la peau (ecchymoses,
pétéchies) et des muqueuses (gingivo-viagies, €pistaxis)
* Traitement des signes fonctionnels liés a la crise hémorroidaire.
* Meétrovagies liées a la circulation rétinienne et/ou choidienne en association éventuelle
avec d’autres traitements. (Bruneton, 1993).
= Certains flavonoides peuvent étre efficace dans le traitement de certains cancers : cancer
¢ Dcesophi  humain  1sé par la consomn ion exc si' (¢ tanins qui se trouw' t

“etca (B :zzatH, 1998).
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I1-2-2-Acides phénols dérivés de ’acide benzoique
~ont des dérivés hydroxylés de I’acide benzoique comme I’acide vanillique.

Ils sont trés communs aussi sous forme libre que combinés a 1’état d’ester ou hétérosides.

(Bruneton, 1993).

I1-2-3-Acides phénols dérivés de ’acide cinnamique

Lap part :sacides phénoliques en C6-C3 (acide p-coumarique, caféique, sinapique) on
une distributions trés large, les autres (acide p-coumarique, o ..rulique) sont les composés
majeurs. (Bruneton, 1993).

Les dérivés de I’acide cinnamique ont une situation importante a ’origine de voies de
synthése de nombreuses substances, telles que la lignine, les flavonoides, les stilbenés.

Dans la cellule, ces composés se trouvent souvent liés a un glucide sous forme de
glucoside ou d’esters dans les dipsides. Ou ils sont liés & des composés portant des groupes

carbox: : dont des composés phénoliques comme par exemple dans 1’acide chlorogénique.
(Richter, 1993).

H1-3-Propriétes physico- chimique, caractérisation, extraction

Les phénols sont en principe dans les solvants organiques polaires ; ils sont solubles dans les
solutions d’hydroxyde de sodium et de carbonate de sodium. Les acides phénols sont solubilisés
par les hydrogénc nates ; ils 1t extractibles par les solvants organiques en milieu
légerement acide. Les formes hétérosidiques de ces composés phénoliques sont, classiquement
solubles dans I’eau.

Tous les phénols sont facilement oxydables, surtout en milieu alcalin. Les dérivés
cinnamiques tendent a s’isomériser (E/Z) en solution aqueuse sous I'influence du rayonnement
ultraviolet les esters cinnamique d’hydroxy-acide s’isomerisent en milieu acide ou alcalin, pour
donner des mélanges d’isomeres de position.

L’analyse des composés phénoliques simples et acides phénols d’un végétal est couramment
réalisée en CCM, en CPG (aprés silylation) et/ou en CLHP.

L’extraction de ces composés, conduit de préférence sur du matériel frais, est généralement
obtenue a l'acide d'un alcool ou, pour extraite moins de substances lipophiles et éviter
I’estérification partielle des acides phénols, avec une solution hydro alcoolique, compte tenu de
la fragilité de ces n écules il est recommandé de travailler sous a  >sphére inerte, d'éviter les

pH excessifs et de concentrer les solution extractives a basse température (30°c).
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Une réextraction de la solution aqueuse par des solvants non mixibles de polarité croissante
permet de séparer les formes libres, les esters puis les hétérosides.

" 1 séparation des ¢ ituants des méla-- s fait appel aux techniques ¢ » t  aphiques
classiques sur pol' iide, sur cellulose sur silice ou dans le cas des es s phénylpropanoique,

sur gels et sur échangeurs d'ions. (Bruncton, 1993).

III-4- Les opriétés pharmacologique

Leur propriété thérapeutique est trés limitée : propriété anti-septique urinaire de
l'arbutoside, propriété anti-inflammatoires des "‘rivés salicylés, propriété anti-bactériennes et
anti-fongique.

Les acides phénols comme l'acide rosmarinique sont fortement anti-oxydants, et anti-
inflammatoires et peuvent avoir des propriétés antivirales. La gaulthérie et le blanc contiennent
des acides glucosides phénoliques qui donnent, par distillation des dérivés de salicylique et
salicylate de méthyle.

Les esters hétérosidiques phénylpropancique montrent des potentialités
Pharmacologiques intéressantes. Certains d'entre eux sont des inhibiteurs enzymatiques :
- Inhibition de la phosphodiesterase de ' AMPc.
-Inhibition de I'aldose réductase. (Bruneton, 1993).

Les polyméres des acides p-coumarique, férulique et caféique possedent une activité anti-

HIV comparable a celle des lignines naturelles alors que les polysaccharides et les monomeres

dérivés 1 motif phénylpro 1e sont sans effet. (Sakagami, et al, 1995).
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Discussion

Discussion

Si en examine de prés les données bibliographiques, on remarque que les espéces les plus
abondantes par rapport aux plantes médicinales ce sont celles riches en tanins ensuite celles a
falavonoides et en fin a acides- phénols. Sachant que ces composés sont d'une grande importance
sur les plans santé et alimentaire.

Si on évoque le mode de vie de nos ancétres qui était basé sur les plantes spontanées. On

p C it o ioocl

pourrait d'expliquer par cette alimentation saine issue de recettes culinaires et médicinales
traditionnelles.

Aussi, depuis qu'on a cessé d'utiliser ces plantes dans nos régimes alimentaires et médical

nous avons remarqué il y a une apparition de maladies dont beaucoup sont chroniques.

Un retour vers ces recettes de grands mére faisant l'objet de produit alimentaire biologique
serait fort conseillé tout en améliorant toutes ces recettes et préparation par des procédés
nouveaux de transformation agro- alimentaires et médicinal. D'aprés la littérature, une étude a été
réalisée dans ce domaines de la région de Jijel, il existe plusieurs espéces a valoriser telles que
les plantes comestibles dites "LBKOUL" et les plantes médicinales, qui se traduisent par les
chiffres suivants : 101 espéces végétales sont d'une certaines utilité dont 48 sont médicinales, 41
comestibles et 27 ont d'autre usage différents. D'aprés ce travail déduit de la recherche
bibliographique montre une importance sur le plan scientifique et socio-économique a I'échelle

ol 1 " 7 ités ':t formation ou de fabrication tels que:
fabriquer de la confiture a partir de fruits de bois; des produits pharmaceutiques a partir des

plantes médicinales, les champignons, etc.
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Conclusion

Conclusion

On peut conclure de cette analyse bibliographique que :
- D’abord on remarque qu'il y a un retour vers l'utilisation des plantes médicinales et
qu’elles possédent un grand intérét aux domaines thérapeutique et nutritionnel.
- Le domaine des polyphénols est trés avancé, ces principes actifs qui passionnent les
tifi s s ‘ o
composeés sur différentes infections.
- Les polyphénols se trouvent dans la plupart des parties des végétaux : les fruits, les
graines, les fleurs, les feuilles, le bulbe, etc.
Sur les différents formes : les tanins, les falavonoides, les acides — phénol qui possédent une
activité biochimique et pharmacologique (anti-inflammatoire et anti- cancéreuse) en tant
qu'aliment fonctionnel ou principe bio-pharmaceutique.
En fin il est conseillé de se retourner vers la nature pour y épuiser un régime alimentaire

riche en polyphénols permettant une prévention contre des diverses maladies.
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