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• ADN Acide désoxyribonucléique. 
• AGPL Acides gras polyinsaturés 
• AlA-oxydase Acide f3 - indol yl acétique oxyda se. 
• Akt: Protéine kinase B. 
• A TPase: Adénosine triphosphatase. 
• ATP: Adénosine triphosphate. 
• AVC: Accident vasculaire cérébrale. 
• Ca2+/CaM: Complexe calcium-calmoduline 
• Ca2+: Calcium. 
• EDHF: Endothelium deri ved hyperpolarizing facto r 
• EGCG Epigallocatéchine gallate . 
• eNOS : Monoxyde d' azote synthase endothéliale. 
• EOR: Espèces oxygénés réactives. 
• G 1: « G » pour « gap » ou « grow1h » : C'est la première phase de la cro issa nce 

cellulaire. 
• G2: C'est la seconde phase de la croissance cellul aire 
• GCs: Guanylyl cyclase soluble 
• GTP Guanosine Tr-Phosphate . 
• f-120 2: Peroxyde d ' hydrogène. 
• HIV: Human Imrnunodefecience virus. 
e lgE : lrnrnunoglobulin e cl e fra ct ion (c) 
• lgG: lm mu noglobu 1 i ne de fra ction (y) . 

• Il. 10 : lnterleukin 10. 
• LOL : Low Oensity Lipoprotein . 
• M : Métaphase. 
• MAP Mitogen- Activated protein 
• MPC-1 : Adénosine- 5' -rnonophosphate cyclique 
• NAOPH Ni cotinamide adénin e nucléotide phosphate. 
• NO : Monoxyde d ' azote . 
• 0 2. Oxygène moléculaire . 
• OH· : Radical hydroxyl. 
• PAF Platelet Activating Factor. 
• PDK 1 Protéine ~inase 1 dépendante des phosphoinos itides 
• P13K Pl3-~ina se 

• PIP2 Phosphatidylinositol-4 , 5-bisphosphates 
• P 11) 3: Phosphatid yl i nositol-3 , 4 , ·5-tri sph osphates 
• POO ·. L.a peroxydase 

• PPO La po!vphénoloxydase 
* ROO· Radi cal perox yl lipidiqu e. 
e ROOH 1-lyd ropcro xy c! e lipidi que (l'o rme rcc!uite) 
• ROS Surproduction de radi cau x oxygé nés 
• S · « s 11 pour synthèse de !' AD N, c ·est !a phase co rrespondante à leur réplication . 
• l \! F u Turnor nccrosis fa ctor u. 
0 TNF 1 p Turn ur· nec.rosi s fa ctor [31. 
• l 'Gr : L'DP-· g, lucuronosy ltransféra sc 



e Alcaloïdes: Substances azotées d'origin e végétale aux propriétés thérapeutiques ou 
toxiques . 

,. Alû1eimer: Affection neurologique chro nique d' évolution progressive, ca.ractérisée par 
une altération intellectuelle irréversi ble aboutissant à un état démenti el. 

• Astringent: substance qui assèche et resserre les tissus 
G Athérosclérose: Maladie dégénérat ive de l'artère y a son origine la fo rmation d'une 

plaque d'athérome (dépôt lipidique) sur sa paroi . 
• Cellules Caco2: Les cellules Caco-2 sont des cellules qui se différencient spontanément, 

en culture, en cellules intestinales po lari sées, possédant à son pôle apical une bordure en 
brosse (entérocytes) et des jonct ion s serrées avec les cel lul es adjacentes. Elles expriment 
égaiement des transporteurs à leur surface. Elles sont issues du côlon humain, et sont bien 
adaptées pour l'étude de la différenciation intestina le mais aussi pour le transport et le 
passage des composés. 

• Cellule HepG2 : C'est une lignée d'origine hu mai ne, constitue une approche intéressante 
car ces cellules ont conservé la plupart des fo nctions des hépatocytes hu mainnes, et on t 
retenu notamment les enzymes de ph ase [et Il im pliquées dans les processus d'activation 
et de détoxication des xénobiotiques. C'est l' un des modèles cellulaires possédant une 
meil leure capacité de métaboli sat ion 

• Entérocyte: La cellule la plu s répandue de la muqueuse de l'intestin grèle, elle est 
caracté ri sée par un renouvellement ce ll ulaire rapid e et par son importante fonct ion 
d'absorption. 

" Entérodiol et entérolactone: L' entérodiol et son produit d ' oxydation, l' entérolactone, 
sont produits dans le tractus intestinal suite à l' act ion baciàien ne sur les li gna nes et les 
isoflavones (des œstrogènes) des pl antes par conversion. Ils constituent leurs composés 
actifs dans l'organisme. 

• rsoquercitrine: Quercétine-3-0-glucoside 
• Lignanes : Ce sont des composés phénoliques dimériques, ils constituent une classe 

impo11ante de métabolites secondaires dans le règne végéta l, ils ont été découvert dans 
toutes les parties des plantes : les racines, les feuilles , les fruits et les graines. 

• Microrrays: Le microrray d' ADN est une technique inno vatrice pour obtenir des 
informations sur la fonction des gènes 

• Phytoest rogènes : Ce sont des prod uit s natu rel s intèrvenant dar\s notre alimentation et 
qui peuve nt avoir à la fois des bénéfices et des efTet s préjudiciables, comme les 
fla vonoldes, isoflavono1de s, cournestanes , li gnanes, etc 

• Quinonc: Les quinones constituent une série de diènes plutôt que des composés 
aromatiques co mportant un noyau de benzène sur lequel deux atomes d'hydrogène sont 
ren1placés.par cieux oxygènes formant ci eux liai sons carbonyles .(dicétones éthylèniques 
conjuguées cycliques) . 

" RéHlif cfr Ncu • C'est le 2-arni noéth yl-diphényl bora te de sodium à 1% dan s le 
rnetl1;111 ol, utilisé pour la révé lation clcs fla vo no1dcs et des dérivés de l'acide caféique. 

• Réaction d e Claiscn Réaction de co nde11satio11 de l' acéty lacétique d'ester c'est-à-dire . 
La co ncl ensat ion del 'c1cétyl Co A avec 1 · acéto-acétyl Co i\ 

~ Thrombose • Phénornène pathologiq ue co11cerna11t la fo rmation d ' un thrombus dans une 
ancre ou une veine. 

T!1ro mbus . Caillot sanguin form é dans un vaisseau (a rt ère, vei ne) provoquant une 
thrombose. form é de fibrin e de g l(l bulc blanc cr de plaq uette. 



.;> Turn-over: C'est un phénomène pseudo-équilibre c'est-à-dire: un équilibre n ' est 
qu ' apparent entre le catabo li sme ei l' anabolisme cellulaire, il est obtenu grâce au 
renouvellement permanant de la nrn.j o rité des composants cellulaires . 

• Voie PI3-kinase/Akt: Une autre voi e d ' acti vation de la NO synthase endothélial e a 
récemment été démontrée. Elle est indepe ndante du calcium et fait interven ir la \'Oi e 
phosphoinositide-3 kinase (P!J-kinase)/Akt aboutissant à la pliosphorylatio n de la NO 
synthase sur le résidu sérine li 77. 
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----------------------------------------------------------------------------------------------------- Introduction 

A travers des âges, l'homme a pu compter sur la nature pour subvenir à ses besoins 
de base : nourriture, abris, vêtements et également pour ses besoins médicaux. 
L'utilisation thérapeutique des extraordinaires vertus des plantes pour le traitement de 
toutes les maladies de l'homme est très ancienne et évolue avec l'histoire de l'humanité 
(Lhuillier, 2007). 

Les plantes produisent des molécules qui ont été appelées « métabolites secondaires 
» car leur rôle n'avait pas été immédiatement compris (Pascal, 2002). Ils dérivent 
d'intermédiaires biosynthétiques du métabolisme primaire. Ces métabolites secondaires 
sont, soit des produits terminaux ou de déchets du métabolisme, soit des substances de 
réserve manifestant une mobilisation réorientée (Richter, 1993). Certains d'entre eux sont 
largement répandus, la plupart sont typiquement présents dans des espèces ou dans des 
groupes taxonomiques particuliers. Les métabolites secondaires n'ont pas de rôle connu 
dans l'assimilation des nutriments ni dans la croissance et le développement d'un 
organisme (Hopkins, 2003), mais qui représente une source importante de molécules 
utilisables par l'homme dans des domaines aussi différents que la pharmacologie ou 
l'agroalimentaire (Macheix et al, 2005). Ces métabolites secondaires peuvent être classés 
en quatre grandes catégories: les composés aromatiques, les terpènes, les alcaloïdes et les 
hétérosides (Guignard et al, 1985). 

Les métabolites secondaires font l'objet de nombreuses recherches basées sur les 
cultures in vivo et in vitro de tissus végétaux. Ceci est notamment le cas des polyphénols 
végétaux qui ont été pendant longtemps considérés comme des facteurs antinutritionnels. 

Les polyphénols présentent une très grande diversité de structures chimiques. 
Plusieurs centaines de molécules ont été identifiées dans les aliments, réparties en 
plusieurs classes : on peut citer parmi les plus importantes les acides phénoliques, les 
flavonoïdes, les tanins, et les lignines. En tant qu'antioxydants, ils sont capables de piéger 
les radicaux libres qui favorisent le vieillissement cellulaire. Ingérés avec nos aliments, 
ces composés renforcent nos défenses naturelles en protégeant les constituants tissulaires 
contre le stress oxydant. Ils préviendraient ainsi les diverses maladies chroniques 
associées, telles que certains cancers, les maladies cardio-vasculaires ou l'ostéoporose 
(Devillé et al., 2008). 

En 1936, le groupe des flavonoïdes est déclaré en parallèle avec la découverte de la 
vitamine C par A. Szent-Gyorgi. Il a pu démontrer que les agrumes renferment, outre 
l'acide ascorbique (vitamine C), un autre facteur responsable de la résistance capillaire. 
Ce second facteur fut isolé de l'écorce de citron sous le nom de citrine en 193 7 et 
dénommé vitamine P ou vitamine de perméabilité. Cette notion de vitamine P n'existe 
plus à l'heure actuelle puisqu'elle ne correspand pas à la définition classique des 
vitamines. D'autres auteurs parlent de facteur Cl (acide ascorbique) et de facteur C2 
(noyau carboné de la flavone commun à tous les flavonoïdes) (Milane, 2004). 

En 1976, Seguin utilise le mot 'tannins' pour décrire les extraits végétaux qui 
permettent la transformation de peaux animale en cuir stable (Salunkhe, 1990). En 1980, 
Le terme polyphénol a été introduit, en remplaçant le terme ancien de tanin végétal 
(vegetable tannin). Enfin, quelques années plus tard, les progrès de la biochimie 
permettaient de décrire leur structure moléculaire. 

.... 



----------------------------------------------------------------------------------------------------- Introciuction 

A la lumière de ce qui a été documenté sur ces substances phytochimiques, très 
diverses, et dans le but d'investir ce grand groupe polyphénolique tant sur le plan 
biologique que sur le plan pharmacologique, nous avons suggéré ce travail 
bibliographique qui se présentera comme suit : 

~ Dans le premier chapitre, nous donnons un aperçu général sur les composés 
phénoliques, notamment, leurs principales classes, en présentant leurs 
différentes structures chimiques, leurs biosynthèses ainsi que leurs intérêts 
biologiques chez la plantes et leurs utilisations. 

~ Le deuxième chapitre est consacré à la pharmacologie des polyphénols, 
incluant également leurs propriétés pharmacologiques et thérapeutiques. 

~ Le troisième chapitre est réservé à l'étude de deux molécules appartenant à la 
famille des polyphénols. Il s'agit de la quercétine et la rutine. 





~~ 

Chapitre (!) 
·--------------------Biologie d.es polyphénols 

1- Définition des polyphénols 

Le terme «polyphénol» est fréquemment utilisé dans le langage courant et même 
dans des a1ticles scientifiques ou de vulgarisations pour désigner l'ensemble des 
composés phénoliques des végétaux, dont les molécules contiennent respectivement une, 
deux ou plusieurs fonctions phénoliques (Macheix et al., 2005). Ce sont des métabolites 
secondaires caractérisés par la présence d'un cycle aromatiques portant des groupements 
hydroxyles libres ou engagés avec un glucide et ils sont impliqués dans de nombreux 
processus physiologiques comme la croissance cellulaire, la rhizogénèse, la germination 
des graines ou la maturation des fruits . Les plus représentés sont, les flavonoïdes et les 
tannins (Boizot & Charpenter, 2006). 

2- Structure générale des polyphénols 

Les composés phénoliques regroupent un vaste ensemble de substances chimiques 
comprenant au moins un noyau aromatique (fig.1), et un ou plusieurs groupes 
hydroxyles, en plus d'autres constituants (Salunkhe, 1990). Ils constituent l'un des 
groupes chimiques les plus nombreux et les plus répandus parmi le règne végétal, avec 
plus de 8000 structures connues actuellement. 

Les phénols naturels vont de molécules simples, comme les acides phénoliques à des 
composés les plus généralement déc1its ont un poids moléculaire d'environ 5000 DA. 

' Cependant des polymères de plus de 30000 DA ont déjà été décrits (Bravo, 1998). 

OH 

l_ 
[Î ~~ ~ ~I ~/ 

Fig.1: La structure chimique du phénol 
(Manchado & Cheynier, 2006). 

3- Rôles biologiques des polyphénols 

L'intégration du métabolisme phénolique dans le programme général de 
développement d'un organe végétal pose en elle-même la question d'un rôle éventuel de 
ces substances. Des tt·avaux (Alibert et al., 1977) ont montré que les phénols seraient 
associés à de nombreux processus physiologiques : croissance cellulaire, différenciation 
organogène, d01mance des bourgeons, floraison, tubé1isation. Deux effets opposés sont 
signalés dans la croissance cellulaire : stimulation et inhibition. 

• L'effet stimulateur, observé pour les o- diphénol et p-diphenol, s'expliquerait par 
l'inhibition qu'exercent leurs formes quinoniques sur l'AIA-oxydase (acide B -
indolyl acétique oxydase) qui est l'un des .enzymes responsables de la destruction 
catabolique des polyphénoles. 
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• alors que l'effet inhibiteur serait dû aux monophénols et m-diphénols qui ne 
s'oxydent pas facilement et qui, eux, stimulent l'activité de l' AIA-oxydase 
(Brzozowska & Hanower, 1978). 

Le rôle des polyphénols dans le processus de la germination n'est pas non plus très 
clair. L'action inhibitrice de certains d'entre eux, en particulier des coumarines, a été 
démontré par de nombreux auteurs. Par élimination ou destruction partielle des composés 
Phénoliques tégumentaires on a pu obtenir une meilleure germination (Come, 1970). Il a 
été signalé aussi le cas où le même composé (l'acide p-oxyphénylacétique) peut, suivant 
la concentration, soit stimuler, soit inhiber la germination (Fujii et al., 1968). 

Le rôle des polyphénols en tant qu'inhibiteur des enzymes (Hanower & Brzozowska, 
1973) est en rapport avec leur capacité de former des complexes avec les protéines. Des 
ponts d'hydrogène stables se constituent entre l'oxy-groupement phénolique lié à 
l'oxygène carbonyle et la liaison peptidique. Une telle inactivation est partiellement 
réversible et présente souvent un caractère non spécifique (Strumeyer & Malin, 1969). 
Selon certains auteurs (W einbach & Garbus, 1965), la liaison des composés phénoliques 
avec les protéines s'accompagne de modifications dans la configuration des protéines 
enzymatiques. C'est ainsi, les polyphénols naturels pourraient jouer un rôle de 
régulateurs allostériques dans les processus enzymatiques qui se déroulent dans la 
cellule végétale. Une étude récente fait apparaître un nouvel aspect de l'interaction 
polyphénols -protéines : une régulation possible de la protéosynthèse par des composés 
phénoliques endogènes. Il a été, en effet, montré que certains flavonoïdes freinent 
l'incorporation de la leucine dans les protéines (Parups, 1967). 

Certains composés phénoliques jouent un rôle important dans les phénomènes de la 
perméabilité des membranes. Des changements de volume des thylakoïdes de 
chloroplastes induits par la lumière, sont provoqués par le mouvement dans les deux sens 
à travers la membrane, des substances osmotiqnement actives. Les tanins qui réagissent 
non spécifiquement avec les protéines, affectent ce mouvement de façon à inverser les 
changements de volume. Ce processus est attribué aux changements de la perméabilité de 
la membrane provoqués par les tanins (Schneider, 1971). 

Des composés simples volatils sont responsables de 1' arôme de divers produits 
(vani11ine chez la vanille, eugénol chez la banane, cinnamate de méthyle chez la 
fraise ... ). Les flavonoïdes confèrent parfois une sensation d'astringence (tannins des 
pommes vertes, coings) ou d'amertume (naringine chez le pamplemousse). D'autres 
composés interviennent de façon plus négative dans les phénomènes de brunissement 
causés par des blessures ou des accidents de conservation (cas des températures trop 
fraîches, pour l'ananas) (Boudet, 2000). 

La lignine n'est pas facilement digérée par les herbivores et comme elle est liée de 
façon covalente à la cellulose et aux hémicelluloses, sa présence rend ces composés 
moins digestibles. Aussi quand des champignons pathogènes entrent dans une cellule 
hôte, ils doivent dégrader sa paroi par une digestion enzymatique. Plusieurs études ont 
montré que la lignine et d'autres composés phénoliques s'accumulent là où le 
champignon pénètre, ralentissant donc la vitesse de dégradation de la paroi (Hopkins, 
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2003), ainsi elle intervient dans la conduction de la sève brute (Manchado & Cheynier, 
2006). 

4- Biosynthèse des polyphénols 

4-1 La voie de Shikimate 

Le mot shikimate provient de la plante japonaise : shikimi-no-ki, l ' anis étoilé, 
Illicium anisatum, d'où il a été isolé la première fois. Cette voie est connue aux bactéries 
et aux champignons et aux plantes, mais absente chez les animaux. Elle donne naissance 
à des acides aminés aromatiques qui peuvent être à l'origine de métabolites secondaires 
ou primaires De nombreux résultats expérimentaux ont confirmé la supposition que, chez 
les plantes supérieures, la voie de synthèse du shikimate se déroule complètement dans la 
chloroplaste et on a montré que la plupart des enzymes actives intervenant sont des 
constituants du stroma (Richter, 1993). 

La première étape consiste en la condensation du phosphoénol-pyruvate avec 
l'érythrose-4-phosphate. Le produit de réaction est un sucre à 7 carbones ouvert, qui par 
la suite perd son unité phosphate pour former le 3-déhydoquinate. Ce composé se libère 
ensuite d'une molécule d'eau pour donner le 3-déhydroshikimate qui est alors réduit par 
NADPH (nicotinamide adénine nucléotide phosphate) en acide shikimique. Celui-ci est 
phosphorylé par une molécule d'ATP (adénosine triphosphate), puis il condense avec une 
seconde molécule de phosphoénol-pyruvate pour former l'acide 3-énolpyruvyl­
shikimique-5-phosphate. Cet intermédiaire perd ensuite son groupe phosphate pour créer 
l'acide chorismique, qui est le précurseur des acides aminés essentiels aromatiques, 
comme la tyrosine, la L-phenylalanine et le tryptophane (fig.2) (Perret, 2001). 

4-2 Voie acétate-malonate 

Les systèmes aromatiques sont aussi formés par condensation répétée d'unités 
acétate. L'hypothèse initiale de la voie acétate a surtout été confirmée chez les micro­
organismes; elle est à l'origine d'un large éventail de composés aromatiques (Richter, 
1993). Ce mode de formation est celui qui prédomine chez les plantes non vertes 
(synthèse de l'acide penicillique par les Penicil/ium, synthèse des anthraquinones chez 
les lichens et les champignons) (.Guignard et al., 1985). 

La dénomination, voie acétate- malonate, rappelle que c'est la malonyl-COA qui 
fournit les unités en C2 par décarboxylation pour allonger le complexe Acyl-COA, 
comme dans la synthèse des acides gras, et ceci en trois étapes successive: L'acide poly 
cétonique formé se referme en un cycle portant une chaîne latérale. Le cycle A de La 
structure flavane est construit sur ce principe ; il est ensuite complété, à l'aide de dérivés 
de l'acide cinnamique, par un hétérocycle central, puis par un second cycle aromatique 
(cycle B).ainsi, les deux voies responsables de la biosynthèse des composés phénoliques 
se rejoignent, formant un nœud important dans le réseau du métabolisme secondaire des 
plantes supérieures (Richter, 1993). 
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4-4 Voie mixte 

La pluralité structurale des composés phénoliques due à cette double ongme 
biosynthétique est encore accrue par la possibilité, très fréquente, d'une participation 
simultanée du Shikimate et de l'acétate à l'élaboration de composés d'origine mixte 
(flavonoïdes, stilbènes, pyrones, xanthones, etc (Bruneton, 1999). 
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Fig. 2: la voie Shikimate de la biosynthèse des polyphénols (Hopkins, 2003) 
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5- Les grandes classes des polyphénols 

Les polyphénols représentent plus de 8000 espèces moléculaires connues. Ils se 
classent dans cette vaste famille de substances de faibles poids moléculaire comme les 
acides phénoliques, et des substances de poids moléculaire plus élevé qui sont, pour 
certaines d'entre elles, des polymères d'une molécule phénolique de base (Besançon et al 
., 2000). 

Les principales classes sont : 

5-1 Acide phénolique 

5-1-1 Définition 

Tous les acides phénols se rencontrent dans la nature sous forme de combinaisons, 
généralement de type ester ; ces combinaisons sont actuellement assez bien connus dans 
le cas des acides _cinnamiques (combinaisons avec l'acide quinique, les sucres, 1' acide 
tartrique) ; l'acide chlorogénique (ester de l'acide caféique) et de l'acide quinique. Cette 
dernière est la combinaison la plus classique. Il n'en est pas le même pour les acides 
benzoïques dont on ignore à peu prés entièrement les formes de combinaisons (Gayon, 
1968). 

5-1-2 Structure 

Les formes phénoliques les plus simples (fig.3) présentent des structures chimiques 
du phénol simple en C6 (non présent naturellement chez les végétaux). Ces substances 
sont présentes ~ous forme soluble dans la vacuole (Manchado & Cheynier, 2006). 

5-1-J. Classification 

OH 

R3 
R4 

Fig.3 : Structure de l'acide phénolique 
(Manchado & Cheynier, 2006). 

Les acides phénoliques appartiennent à deux groupes; les acides hydroxy-benzoïques 
et les acides hydroxy - cinnamiques (fig.4) (Manchado & Cheynier, 2006). 

5-1-3-1 Acides phénoliques dérivés de l'acide benzoïque (les acides hydroxy­
benzoïques) 

Les acides phénols en C6, C1 dérivés hydroxylés de l'acide benzoïque, sont très 
communs aussi bien sous forme libre que combinés à l'état d'ester ou hétéroside. L'acide 
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gallique et son dimère (l'acide hexahydroxydiphénique) sont les éléments constitutifs des 
tanins hydrolysables. On connaît également les aldéhydes correspondant à ces acides : 
vanilline (le plus répandu), anisaldéhyde (dans certains huiles essentielles), 
salicylaldéhyde (Bruneton, 1999). 

5-1-3-2 Acides phénoliques dérivés de l'acide cinnamique Oes acides hydroxy­
cinnamiques) 

La plupart des acides phénols en C6, C3 (acides 4-coumarique, caféique, férulique, 
sinapique) ont une distribution très large ; les autres (ex : acide 2-coumarique) sont peu 
fréquents, rarement libres, ou alors ce sont des artefacts d'extraction, ils sont souvent 
estérifiés (Bruneton, 1999): 

• Esters d'alcools aliphatiques (acides mono- et dicaféyl-tartrique des Vitaceae ou 
de l'Orthosiphon aristatus, féruloyl -tartrique des Echinaceae et autres Asteraceae, 
caféyl- malique de parietaria officinalis); 

• Esters de l'acide quinique (acide chlorogénique, fréquent) et depsides (acides 
rosmarinique et lithospermique ), spécifiques des lamiaceae et des Boraginaceae. 
(Bruneton, 1999). 
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Fig. 4 : Structure des principaux acides phénoliques 
(Mancbado & Cheynier, 2006) 

5-1-4 La biosynthèse des acides phénolique 

La conversion de la L-phénylalanine en acide p-coumarique découle du métabolisme 
général des phénylpropanoïdes. L 'hydroxylation ou la méthylation du cycle aromatique 
de l'acide p-coumarique donne successivement l'acide caféique, l'acide férulique, l'acide 
sinapique, puis d'autres composés par réduction ou oxydation (fig.5) (Perret, 2001). 
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Fig. 5: Biosynthèse de quelques acides phénoliques (Hopkins, 2003). 

5-2 Les flavonoïdes 

5-2-1 Définition 

Le terme flavonoïdes vient du latin flavus, c'est-à-dire: jaune (Guignard, 2004), 
désigne une très large gamme de composés naturels appartenant à la famille des 
polyphénols (Marfak, 2003). Ils sont le plus souvent sous forme d'hétérosides ou 
flavonosides (Paris & Hurabielle, 1980). Ce sont des pigments responsables de la 
coloration des fleurs, des fruits et des feuilles (Milane, 2004). 

5-2-2 La structure chimique 

Les flavonoïdes sont des dérivés du noyau flavone ou 2-phenylchromone portant des 
fonctions phénols libres, éther ou glycosides (Milane ,2004). Leur structure chimique 
commune est le motif flavone dérivant lui-même du motif :flavane constitué de deux 
noyaux aromatiques A et B et d'un hétérocycle oxygéné central C (fig.6) (Peterson & 
Dwyer, 1998 ; Manach et al., 2004). 
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Fig.6: Motif flavane (a) et flavone (b) et numérotation systématique. 
(Fiorucci, 2006) 
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5-2-3 Classification : 

Les flavonoïdes se répartissent en plusieurs classes de molécules,dont les plus 
importantes sont : les flavones, les flavonols, les flavanones, les dihydroflavonols, les iso 
flavones, les isoflavanones, les chalcones, les aurones, les anthocyanes et les tanins 
(Marlak, 2003). Les tanins et les anthocyanes étant des composés apparentés. Ces 
derniers sont respectivement des dérivés du 3-hydroxy-flavane, du flavylium ou 2-
phénylbenzopyrylium (Milane, 2004). 

Exemple de quelques sous classes des flavonoïdes (Paris & Hurabielle, 1980) (fig. 7): 
• Flavones : dérivés de la phényl-2-chromone, exp. apigénine, luteoline. 
• Flavonols : possédant un hydroxyle alcooliques en 3(0H-3-flavone), exp. 

kaempférol quercétol. 
• Flavanones: ne comportant pas de double liaison en 2-3, exp: hespérétol, 

liquiritigénine. 
• Aurones : benzalcoumaranones, exp : aureusidine. 
• Chalcones : isomères des flavanones, exp : isoliquiritigénine. 
• Isoflavone : dérivées de la phényl-3- chromone, exp: génistéine. 

Les composés de chaque sous classe se distinguent par le nombre, la position et la 
nature des substituants (groupement hydroxyles, methoxyles, et autres) sur les deux 
cycles aromatiques A et B et la chaîne en C3 intermédiaire (Marfak, 2003). 
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Fig.7: Les diverses sous classes de flavonoïdes (Bruneton, 1999). 

5-2-4 La biosynthèse 

Les flavonoïdes sont composés de 3 cycles, nommés A, B et C. le cycle B et la 
chaîne à 3 carbone (cycle C) sont issus de la voie de l'acide shik:imique via la 
phénylalanine et l'acide -p- coumarique. Les 6 atomes de carbone du cycle A dérivent de 
l'acide malonique, sous la forme d'un complexe malonyl-coenzymeA (malonyl-COA). 
L'enzyme clé est la chalcone synthase (CHS) qui provoque la condensation séquentielle 
de 3 molécules de malonyl-COA et d'une molécule de p-coumaroyl-COA, formant de la 
naringénine-chalcone (Hopkins, 2003). Le motif chalcone est ainsi le point de départ de 
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la synthèse des différents groupes des flavonoïdes voie des phénylpropanoïdes (fig.8) 
(Fiorucci, 2006). 

! Hydrates de carbone l 
Phénylalanine 4-Coumaroyl-CoA AcétylCoA 

i---- MaJony!CoA ___J 

Cha Icone 3ynthétaSG Chalconc synth~ + rédud>se 

4 ;2' ;4' ;6'-tétrahydroxycllakone 4 ;2' ;4'-trihydrox-ychaloooe 

Chalcone 
isomérasc 

Fl11Vllllone 

FLAVONE 

0 

ANTHOCYANES 

"Y.;~ 
~ 'L_ff 

CHALCONE 

0 

l'LAVANONE 

0 

Olalcone 
isom~ 

5-désoxyflavanone 

1 
ISOFLAVONE 

N°tt ~ 
~ 

0 

3 ;4 dihydroxyflavaue et 3 hydmxyflavane 
(PROANTHOCYANIDINES) (CATECHOl.S) 

j 1 
TANINS CONDENSES 

cxx? 
OH 

Fig. 8 : La voie de biosynthèse des flavonoïdes (Remesy et al., 1996). 
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5-3 Les tanins 

5-3-1 Définition 

Les tanins sont d'origine végétale et non azotée. Ce sont des composés phénoliques 
de structures variées ayant en commun la propriété de précipiter les alcaloïdes, la gélatine 
et les protéines. Ils sont souvent polymérisés donnant des molécules de 500 à 3000 (PM). 
Ils ont une saveur astringente (Igor, 2002). 

5-3-2 Constitution chimique et classification 

En 1920, Freudenberg établit la classification des tanins la plus largement acceptée. 
Il les divise en deux groupes basés sur les différences structurales : les tanins 
hydrolysables et les tanins non hydrolysables, ou tanins condensés (Salnnkhe, 1990). En 
1977, Swain établit une classification en quatre groupes, comprenant les deux groupes 
cités ci-dessus, et deux autres oxy-tannins et f}-tanins qui ne sont pas véritablement 
reconnus comme des vrais tanins (Bemays et al., 1989). 

A) Tanins hydrolysables 

• Définition 

Les tanins hydrolysables sont des esters de glucides et d'acides phénols, ou de 
dérivés d'acides phénols; la molécule glucidique est en général du glucose, mais dans 
certains cas des polysaccharides ont été identifies. L'hydrolyse acide, alcaline, ou 
enzymatique est relativement facile et une hydrolyse partielle peut se produire 
spontanément pendant les opérations d'extraction et de purification (Gayon, 1968). 

Les tanins hydrolysables constituent un groupe hétérogène dans lequel on peut 
distinguer les gallotanins, pour lesquels l'unité de sucre centrale est estérifiée avec 
plusieurs acides galliques, et les ellagitanins, pour lesquels l'unité de base est de l'acide 
ellagique (Gayon, 1968). 

• Structure 

Ce sont des esters de glucose, c'est-à-dire un noyau centrale de glucose sur lequel se 
fixe, au moyen d'une liaison ester, des acides: l'acide gallique (fig.9, a) pour le groupe 
des gallotanins, l'acide hexahydroxydiphénique (ou ellagique) (fig. 9, b) pour le groupe 
des ellagitanins (Peronny, 2005). 

Les tanins galliques sont constitués d'un glucose central et de chaînes latérales 
(position 1, 2, 3, 4 on 6) comprennent un ou plusieurs monomères d'acides galliques 
(fig.9, c). L'acide ellagiqne résulte de la condensation de deux molécules d'acides 
gallique avec formation d'une liaison biphényl par couplage oxydatif (fig. 9, d) (Namour, 
1999). 
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a) 

COOH 

A 
HO~OH 

OH 
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OH 
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OH OH 
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H:~ °f.
0

10 MOH o Ho-4,Jl\zo_ 
H HO ~~O ~hOH 

- OH OH 
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ACIDETANNIQUE(GALLOTANNIN) 

c) 

o:'I. 
..:c-o 

HO--<, ,.>---<... ..>--OH 

0-C ,, 
0 

ACIDE ELLAGIQUE 

b) 

H:~Ol\ O O-CH2 

~g_ o~0~0H 
HO ~ /J o---=r 

0 OH 
HO 

0 0 0 0 

HO~o 
OH HOOC 

ACIDE TANNIQUE (ELLAGITANNIN) 

d) 

Fig.9 : structure des tannins hydrolysables et des acides associés (Peronny, 2005). 

B) Tanins condensés 

• Définition 

Ils dérivent des catéchols et des prothocyanidols par condensation de ces molécules. 
Ils sont parfois classés parmi les flavonoïdes au sens large car ils ont des structures 
voisines. Ils ne renferment pas de sucres dans leur molécule. Ils ne sont hydrolysés ni par 
les acides, ni par les tanases mais en présence d'acides forts ou d'agents d'oxydation, ils se 
transforment en substances rouges (Igor, 2002). 

De structure complexe, ils sont de loin des tannins les plus largement rencontrés dans 
les plantes vasculaires, des dicotylédones aux plantes plus primitives, fougères et 
gymnospermes. On les appelle également proanthocyanidines, car les tannins condensés 
produisent des anthocyanidines quand on les chauffe dans l'acide (Waghom & McNabb, 
2003). Les tannins condensés sont des polymères de haut poids moléculaire, les plus 
couramment décrits faisant 5000 DA, mais on en a découverts de plus de 30 OOODA 
(Bravo ,1998). Les chaînes de polymères comptent de deux à 20 unités environ, et il 
existe de nombreuses hydroxylations possibles en différents endroits de chaque 
monomère (Waghom & McNabb, 2003). 
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• Structure des tanins condensés 

Les tanins condensés sont des proanthocyanidines, composés phénoliques 
hétérogènes, oligomères et polymères de flavanes, de flavane-3-ols, de 5-désoxyflavane-
3-ols et de flavane-3,4-diols. Toutes ces molécules appartiennent à la famille des 
flavonoïdes, composés en C6-C3-C6 comme structure de base (Fig.IO: a, b), et 
possèdent en commun la propriété de libérer des anthocyanidines par chauffage en milieu 
acide (Heller & Forkmann, 1994). 

La condensation des (n) monomères se fait par la formation d'une liaison 
interflavanique (intermonomérique) du type C-C positionnée en 4 du cycle C sur une des 
unités et en 8 du cycle A porté par la seconde (Fig. l 0: c) (Manchado & Cheynier, 2006) 

cx:x? 1 
OH 

a) 
FLAV AN-3-0L 

OH 
FLA V AN-3,4-DIOL b) 

OH 

HO 

OH 

c) 

OH 

TANNIN CONDENSE DE SORGHO (structure possible) 

Fig.10: structure des tanins condensés (Peronny, 2005) . 

• Biosynthèse 

Les tanins sont synthétisés à partir de la phénylalanine (fig.11) par la voie dite de 
l'acide shi.kimique (Swain, 1979). 
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/ 
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HO 

HO 
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' ' 

~ 
HiJl OO 
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HO 

···-······-·······• ~: 
HO 

acide gaUiquc 

( glucose 

T ANNlNS HYDROLYSABLES 

:Hv 
acide coumariqœ 

OO 
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-------------······• TANNINS CONDENSES 
(Proanthocyanidines) 

Fig.Il : voie de synthèse des tanins (Perret., 2001). 
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La synthèse des tanins hydrolysables à pa1tir d'acide gallique passe tout d ' abord par 
l 'ajout de groupements gall oyle au noyau d ' acide gallique ce. qui mène au 
pentagalloylglucose. Puis les gallotanins seront forn1és par l'addition de nouveau 
groupement gaUoyole sur ce noyau pentagalloylglucose, alors que les ellagitanins veITont 
des processus d'oxydation créer des liaisons carbone entre différents 
pentagalloylglucoses ce qui mènera à des dimères et o!igomères dérivés (Fig.12). La 
polymérisation des flavan -3 - o1s (tan ins condensés) se fait au moyen de li aisons entTe 
les atomes de carbone positionnés en C4 et en C8 (Gnmdhofer et al. , 200 l). 

(' -
·-1 - Galloyl 

HO 

HO-_/~/p )=/ c• 

HO 

G 
I 

, 
0 0 

""'~ \ 
o _ck\ ~~o 

/ ~ \ \. 
;::' 0 G 
~ --....._G 

G . 
~ Ga!lotanrn ns ·c 

G 
I 

0 0 c .....__ __ ~\ \ 
u _\~ \o. 

o~ \ ~ 'c 
if O........_G 

l .,2_\4,6--Pc:niagaJloylglucose 

G""' : 
1 () 1 
c" -~ o 

O~\ 
o~O 
\ /o "c 
G-G 

Ulagitannins 

Fig. J.2. synthèse des gallotanins et e!! agitanin s ?. parti :· du pent::igalloy lg lu cose 
(Grundhôfcr et al.. 200 1) 

Les proanthocyanidines sont formées par un procédé d'oligomérisation dans lequel la 
lfa van-~-o l réag it avec la forme énolique de la qui11011 eméthide par attaque nucl éo phile. 
Les li aisons truns fo rm ées sont principalement des li aisons C.i -C8, mai s elles peuvent 
~uis s i être ck !1atme C 1-C6, pour ce mécan isme proposé. Les unités terminales et 
;n t r> n>1 P,..i; ,, ; ,.Pc' SOf1 1 de' 1·1·\/Pes r l P f •.1 (1 "1. 11 0 '1 '' tn r_; th;dp . p lf p s ') " 1 l\1P J1t "a1·1'e1· pa1· la 
llll\..l 11 \..\...11(.ll l \.. ~ l \. l \.. ... V\.. 1(. I'-' 1 ...... 111\..\111\.. \.. - '- ''- 1 ...... ... V V . 

stéréoch imi·.: de leur carbone c ~. Pfü un substituant greffé aussi en position c_, (ex.: acide 
ga llique) et par le nombre d'hydrox~ les prése nts sur le cycle B (ex.: gallo (épi) 
cclléc hine) (Pe rre t. 200 1) 
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5-4 Les ljgnines 

5-4-1 Définition 

Les lignines sont des polymères phénoliques spécifiques des pl<mtes supenettres 
teITestres (Jouanin , 2006), ce sont des substances non g1ucid1ques (Guignard et al. , 1985), 
fortement ramifies formés par trois alcools phénoliques simples (Hopkins, 2003). Les 
lignines constituent 15 à 35% de bois des Angiospermes et des Gymnospermes, ce qui 
représente une biomasse con:sidérab1e produite amtueHement par les végé taux. En rai so n 
de leur caractère hydrophobe marqué, les lignin es s'accumulent au niveau des paroi s des 
cellules (Manchado & Cheynieï, 2006) . Ces macromolécules sont interconnectées aux 
polysaccharides de la paroi cellulaire covalente (N ultch, 1998). La lignine n ' a plus aucu n 
rôle dans le métabolisme comrne le prouve l ' absence de turn-over (Guignard et ai. 
1985). 

/ 5-4-2 Structure de la lignine 

, ... 

La lignine est tme molécul e à trois dimensions composée d ' unités de phényle 
propane. Les unités primaires (mono! ignols) constituant la lignine (Knabner, 2002). sont 
l'alcool coniférylique, l'alcool sinapylique et l'alcool p-c0ttmarylique (fig.13). Ces 
précurseurs sont produits par les plantes à partir de la L-ty rosine et de la L-phény lalanine. 
lesqueJJes sont synthétisées par b voie métabolique de l'acjde shikimjque (Hjguch et ~d .. 
1977) . Au cours du processus de 1 igni fication , des phénoloxyclases végétales te lles que 
les laccases interviennent et penn ertent la pol ymérisation des différentes unités 
élémentaires . Une fois synthétisée, la l ignin.e s'associe avec les différents pol ysaccharides 
pour former une matrice constitutive de la paroi végétale (fig.14) (C laus, 2004) . 

OH 
'Y 

)p 

6#-.............2 

5 

0
,, 
n 

OH 

~ 

~ 
Il 

l_,.--A__OCH3 

OH 
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Fig.13: Structure des prérnrseurs de la lignine (Knabncr, 2002) 
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Fig.14: Représentation schématique de la lignine 
(Sassen, 1993; Brunow, 2001). 

5-4-3 Biosynthèse 

\. 
·19rune 

La formation des lignines à son point de départ dans les phénylpropanes primaires, 
plus précisément dans les trois dérivés de l'acide cinnamique, l'acide p-coumarique, 
l'acide férulique et l'acide sinipyque. Ils sont tout d'abords activés en dérivés-CoA par la 
cinnamoyl- CoA ligase. Avec l'intervention combinée de la cinnamoyl-CoA réductase, 
qui utilise le NADPH, W, et de l'aldéhyde réductase (alcool cinnamylique 
déshydrogénase), les alcools correspondant se forment : alcool p-coumarylique, 
conif érylique et sinapylique. Ils sont généralement estérifiés par le glucose en J3-
glucosides, alcool glucocoumarylique (4-J3-glucoside de l'alcool coumarylique), 
coniférine ( 4-13- glucoside de l'alcool coniférylique) et syringine, puis transportés sous 
cette forme jusqu'aux lieux de synthèses dans la paroi (Richter, 1993). Les trois 
monomères de base (unité H, G et S) peuvent s'assembler de multiples façons, formant 
une structure tridimensionnelle très ramifiée (fig. 15) (Hopkins, 2003). 
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Fig.15. Structure des précurseurs des lignines (les monolignols) et des unités correspondantes 
constitutives des lignines_ (Jouanin, 2006)_ 

5-5 Formes liées à des macromolécules non phénoliques 

Certains acides hydroxycinnamiques peuvent être liés à des macromolécules non 
phénoliques. Dans ce cas, le caractère chimique relève principalement de la 
macromolécule concernée, mais, ses propriétés biologiques peuvent être modifiées par la 
présence d'une petite proportion de composés phénoliques ainsi, les acides p­
coumarique et férulique peuvent être retrouvés : (Manchado & Cheynier, 2006). 

• Liés à certains composants glucidiques de la paroi pectocellulosique comme les 
hémicelluloses ou les composés pectiques. Cette situation existe dans les parois 
primaires et secondaires de nombreuses plantes indépendamment des éventuelles 
liaisons qui pourraient s'établir ultérieurement avec la lignine. 

• Liés à la cutine de revêtement superficiel des feuilles et des fruits à caractère 
particulièrement hydrophobe. 

• Liés à la subérine, composé également très lipophile qui est l'un des constituants 
principaux du liège ou qui apparaît souvent en réponse à des blessures (Macheix et 
al., 2005). 

6- Distribution et localisation des polyphénols 

Les composés phénoliques sont contenus dans les organes végétaux les plus divers : 
feuilles, tiges, écorces, bois, racines, fleurs, fruits, embryon (Brzozowska & Hanower, 
1978). 
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6-1 Concentration des polyphénols 

La concentration en polyphénols varie selon la taille et l'âge de l'arbre ainsi que 
selon les espèces (Kaari, 1974). Effectivement, les plus hautes teneurs se retrouvent dans 
le bois de coeur à la base du tronc. Elles diminuent en fonction de la grosseur des parties 
de l'arbre considérées (Scheffer & Cowling, 1966). Ainsi, la concentration en 
polyphénols dans les rameaux est la moins élevée (Larochelle, 1993). De même, la 
teneur en composés phénoliques dans les tissus végétaux est corrélée avec la fertilité du 
site. On explique ce phénomène par un excès de carbone fixé par rapport à la 
disponibilité des nutriments. Il en résulte une accumulation des composés phénoliques 
dans les tissus (Muller et al, 1987). 

6-2 Localisation et répartition 

La répartition des composées phénoliques est très caractéristique. Ils s'accumulent 
principalement dans deux sites : d'une part dans la paroi cellulaire où sont présentes les 
lignines (et quelquefois certains flavonoïdes et des molécules associés aux lignines 
comme l'acide férulique) et d'autre part dans la vacuole où sont stockés les phénols 
solubles (acide chlorogénique, anthocyanes, flavonols, tanin .. . ), certains flavonoïdes 
( quercétine ,kaempférol) pourraient également être présents au niveau du noyau et de la 
membrane plasmique (Peer et al ., 2001) mais toujours à très faible concentration . La 
répartition subcellulaire des composés phénoliques n'est modifiée que lorsque des 
perturbations membranaires interviennent, soit au cours de certaines évaluations 
physiologiques soit à la suite de divers traitement. Les esters hydroxycinnamiques 
peuvent également être très inégalement répartis dans les différents tissus constituants les 
fruits et les tubercules (Tab. l) (Fleuriet & Macheix, 2003 ; Macheix et al., 1990). 

Tab. 1: La teneur en composés phénoliques de quelques végétaux utilisés ou consommés 
par l'homme (Fleuriet & Macheix, 2003). 

Principaux composés Teneurs 
phénoliques concernés 

Légumes 
Légumes secs Phénols totaux 300 mg à 17g. ki 1 

Pomme de terre Acide phénolique 32 à 103 mg. kg- 1 

Oignon Dérivés de la quercétine 56 à 1 020 mg. kg-1 

Fruits 
Pomme Phénols totaux 100 mg à 3 g. kg-1 

Raisin Phénols totaux 500 mg à 5.6 g. kg- 1 

Raisin rouge Anthocyanes 200mg à 5 g. kg-1 

Cassis Anthocyanes 1à10 g. kg- 1 

Myrtille Anthocyanes 3 à 4.5 g. kg-1 

Divers 
Feuilles de thé vert Phénols totaux 39%MS 
Grains de café Ester caféiques 6à10 % MS 
Grains de sorgho Tanins 4%MS 
Bois (hêtre, chêne ... ) Lignines 15 à 35 % du bois 
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7- Propriétés chimiques des polyphénols 

La structure biochimique des polyphénols est à l' origine d'une grande diversité de leurs 
propriétés (Brzozowska & Hanower, 1978). 

a- Propriétés redox 

Elles sont à la base de la capacité des polyphénols à piéger les espèces oxygénés 
réactives (activité antioxydante) et de leur capacité à s'oxyder (fig.16) (Manchado & 
chenyier, 2006). 

L'oxydation des phénols est une réaction fréquemment rencontrée au cours des 
processus biosynthétiques. Elle peut conduire à un clivage du cycle aromatique ou à une 
hydroxylation du noyau aromatique. L'oxydation de l'ion phénate (fig.17) conduit à un 
radical phénoxy, stabilisé par la possibilité de résonance, très réactif (Bruneton, 1993), il 
s'agit d'oxydation enzymatique catalysée par la PPO (polyphénoloxydase) dans les 
conditions aérobies, ou par les POD (peroxydases) en présence de peroxyde d'hydrogène 
et d'autooxydation qui est, une oxydation non enzymatique par le dioxygène de l' air 
(Manchado & chenyier, 2006). 

L'auto-oxydation est une cause potentielle d'instabilité et de toxicité par production 
d'espèces oxygénés réactives. Seules les polyphénols les plus réducteurs et en milieu 
fortement basique ou ils sont sous forment de polyanions seraient susceptibles de 
transformer directement un électron vers 0 2 (Fig. 16) (Manchado & chenyier, 2006). 

0-0H + R• Q-o• + RH 

réd'uctlon d'un radrcal réactif 

~- Q=o ~-C)=o 
stabHrsatron par conjugafson 

Fig. 16 : Propriétés réductrices des polyphénols (Rolland, 2004) 

La stabilisation par résonance de l'anion phénolate explique l'acidité des 
polyphénols (fig.17) (Bruneton, 1993). 

OH 0 

0 ..,.; .... 6 + H+ 

Phénol ion phénate 

Fig.17 : Equilibre acido-basique du phénol (Manchado & chenyier, 2006). 
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b- Les propriétés de complexation 

+ La complexation métallique 

Les polyphénols présentent un noyau catéchol où deux groupements C=O et OH 
coplanaires et proches forment des chélates avec les ions métalliques à forte charge 
positive (ex: Ai+3

, Fe+3
) moyennant le remplacement d'un ou deux proton(s) du 

polyphénol par l'ion métallique, ce qui exclut les milieux trop acides (Cornard et al. , 
2001). Elle joue un rôle important: dans l'expression des couleurs naturelles, il s' agit 
alors de la complexation métallique des anthocyanes présentant une substitution 1,2 
dihydroxy sur le cycle B (Elhabiri et al, 1997). Dans les propriétés antioxydantes des 
polyphénols; la formation de complexe métallique stable et inertes (bloquant l'ion 
métallique sous un état redox donné) (Manchado & chenyier, 2006). Sur le plan 
nutritionnel, la complexation des ions du fer par les polyphénols place le fer sous une 
forme non biodisponible (complexe non absorbable dans le tractus digestif) (Hurrell et 
al., 1999). 

+ Complexation moléculaire 

,/ La complexation polypbénol-polyphénol 

Ces interactions sont à la base de l'un des mécanismes les plus importants de 
stabilisation des couleurs naturelles exprimées par les anthocyanes: la copigmentation 
(Dangles and Brouillard, 1992). Ce phénomène implique principalement les formes 
colorées des anthocyanes (cation flavylium et base quinonoides) et les polyphénols 
fortement polarisables que sont les acides hydroxycinnamiques, et les flavones et 
flavonols (copigments) (Mistry et al., 1991). 

,/ La complexation polyphénol-polysaccharides 

L'interaction entre tanins et protéines est influencée par la présence d'autres co­
substrats comme les polysaccharides (Haslam, 1998). Plusieurs études ont démontré la 
capacité des polysaccharides a délier le complexe polyphénols-proteines (Ozawa et al. , 
1987). Ces phénomènes résultent probablement de la capacité des polysaccharides a 
former un complexe ternaire protéine/polyphénol/ polysaccharide qui favorise la 
solubilité en milieu aqueux ou de l'association moléculaire en solution entre les 
polyphénols et les polysaccharides en compétition avec l'agrégation protéique. Haslam 
(1998) avance la proposition que certains polysaccharides ont la capacité à développer 
une structure secondaire en solution, formant des poches hydrophobes capables 
d'encapsuler et de complexer les polyphénols (Fig.18). Les oses neutres comme le 
glucose, la 0-cyclodextrine et l'arabinogalactane ont une faible affinité pour les 
polyphénols (De Freitas et al., 2003). Les carbohydrates anioniques comme la pectine, le 
xanthane, l'acide polygalacturonique et la gomme arabique sont plus efficaces, suggérant 
ainsi que les interactions hydrophiles sont dominantes (De Freitas et al., 2003). Toutefois, 
il faut noter que l'inhibition par les polysaccharides ne s'exerce qu'à des concentrations 
élevées. En effet, les tanins ont une affinité plus élevée pour les protéines que pour les 
polysaccharides, car le groupe phénolique du tanin est un excellent donneur. 
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70rOH 

~o·· 
OH ' ' 

Fig.18: Representation schematique de l'encapsulation d'un polyphenol par les 
polysac<!harides, (Maslam, 1998). 

Dans les paroi~ les ·dérivés ·d'acide féntlique et p -co-umariq·ue sont majoritai rement 
recensés, parmi lesquels des dimères d'acide férulique. Ces phénols sont fixés 
covalemment aux polysaccharides des parois par des liaisons esters, par exemple à des 
arabinoxylanes ou des xyloglucanes (Iiymna et al., 1994; Ishii,1997). Dans la paroi, les 
polysaccharides. peuvent ainsi être liés à la lignine via l'acide férulique et reliés entre eux 
grâce aux -dimères -d'acide férulique via -des liaism1s esters {Fig. 19). Ces liaisons 
spécifiques des parois secondaires permettraient de les rigidifier et d' assurer leur 
hyd.rophobicité (Iiyama et al., 1994). les polysaccharides féluloylés pouffaient servir de 
point a~ ànmge à la lignification (lshii, 1997). 
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Fig.19 : Schéma -des liaisons possibles-ent-r-e les polysaœharides pariétaux-et fa lignine {f){}ntage 
férulique des polymères pariétaux spécifique des graminées) 

(Ishii et al. , 1997; Buchanan et al. , 2001). 
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~~~~~~~~--~~~~~~~~~~~~Biologiedespolyphéno~ 

~ La complexation polyphenols-protéines 

Le noyau phénolique est une unité structurale très favorable à l'interaction des 
polyphénols avec les protéines compte tenu de la variété des interactions moléculaires 
qu'il peut développer: interaction de dispersion avec des résidus d'acides aminés peu 
polaires, liaisons hydrogènes avec des résidus polaires et des groupements peptidiques 
(Havsteen, 2002). 

Les acides hydroxycinnamiques et notamment l'acide férulique pourraient être 
estérifiés aux protéines pariétales par l'intermédiaire des résidus tyrosine ou cystéine 
(Iiyama et al., 1994). Siebert (1999) a proposé un modèle pour expliquer ce 
comportement (Fig. 20). Dans ce modèle, les protéines sont supposées avoir un nombre 
fixe de sites accepteurs de polyphénols, d'un autre coté, les polyphénols sont considères 
comme ayant un nombre de terminaisons pouvant se lier aux protéines. Lorsque la 
concentration en terminaisons polyphénoliques égale le nombre des sites de liaisons 
protéiques, la complexation et la précipitation sont maximales. En présence d'un excès de 
protéines, chaque molécule polyphénolique est capable de relier deux molécules 
protéiques. On a la formation de protéines dimeriques, d'agrégats de petite taille, avec 
pas assez de polyphénols pour une plus large complexation. En présence d'un excès de 
polyphénols, tous les sites de liaisons protéiques sont occupes, mais la complexation est 
faible, puisque les polyphénols ne trouvent plus de sites de liaisons protéiques libres et 
sont incapables de complexer plusieurs protéines en même temps. Ce fait entraîne aussi 
des agrégats de petite taille d'hydrogène capable de former de fortes liaisons avec 
l'oxygène des fonctions carboxyle et carbonyle des protéines (Desphande & Salunkhe, 
1982). 
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Fig.20: Modèle pour l'interaction proteines-polyphenols (Siebert et al., 1996). 
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c- Prnpriétés organoleptiques 

les an thocyanes sont généra lement res pon sabies de la couleur des fru its rouges 
(Ce1·i se r' (lCC Î <: ·fré'.llCP. Pli~ \ 11P<: fl,;i, 1~lnQn P.<: l' P C!)Qn<:é'.l hJ p.ç ,-j p j ' é'.l 1n p .+.JlTIP d11 1'\':;rnnl Pmn11ççp \.. . .. ' '-' , ..._,..._, . , _,, ... ... l,.._. .... , .... .... ..... ;, .... ....., & J\.. .. , ... .... i ........ ...... ...... .... t . ..... ..._ .. _ ..... ....... _ ._ .. ... -. ....... ttL.. •• ._ ..... t" '~•i•t"·--· •· ........ .. _, . . ._ 

et e'n!Cl l en~ e n t a b o nrl r:i r1tc -l ''U1 S l 'o1·!Cl nO P i'<::r,, lbPii /()()~)Les t"n1"nc ["P snnns-:ihl Ps rie t:>"''"' ••• ,, ..._ ,,,, (L• ..., l'-Gi , C1-•• u'-"' \'-' ....,'-' ' ....... , .:...-v vJ . t.C L , • .., ..... tJ V •• C1-v1.._ .... 

!'astringence de divers fruits (pellicule et pépins du raisin , chair du kaki , etc.), la sal ive 
est un milieu aqueux dilue dont la principa les fonction es t de protégé la muqueuse buccal 
en for ment une couche lubrifi ante à sa surface . Cette propriété est imputable 
essentieHement à 1a présence de rnucoprotéines (rnucines) e t de protéine ri ches en praline 
glycosylées. L'astringence des tanins es t généralement imputés à la précipitation des 
protéines salivaires ou à leur adsorption sur ! 'épithélium buccal (Manchado & chenyier, 
2006). 

d- Autres propriétés spécifiques de certaines classes 

• Les anthocyanes ont une coloration qui vari e en fonction du pH rouge en milieu 
acide, e!!es de\'iennent bleues en mdieu neut1e ou alcalin. Retativernent stables à 
pH tTès alcalin. Les anthocyanes possèdent deux OH libres en ortbo sur le phényl 
latéral donn a11t des complexes avec les métaux comme le fer, l'aluminium et le 
magnés ium . (Pari s & Hurabi ell e, 1980) . 

• · r e" ,, J, e' ·,~ l ... " O 'l ,_ "'~ •. " .. ;nr;"' ,, "0 1" 1' 1e ,.. ,.;a~"- 1e" "o 1•1a"t" 0 1·oa1'1·~t 1 e " "' 0 1A; •. e ... 1' es T L • :::0 l-'1.1. . .l l \,) ~ :::- l l \..lt l--'11l ~t , _l t,,., ~ LLIL'l .::0 U Jl~ l · :::-:::-Il\ U .:;t b 1 lf ~ j-J I JC\l l ..'.:'1 . -J 

acides phé11ol s so nt so lubili sés par les hydrogénoca.rbonates . Les formes 
hétéros idiques de ces co mposés phéno li ques sont class iquement so lubl es dans 
l 'e"'Lt Tot•~ r'e~ c··n;r1,..,.,_,;._, snn r in s ' " ''f pc To11 c les pl1e'i1olc SO" ' i-..,r- i! Pn1pn 1 l ( 1 • • t .J ...., J \ ,,/ •• f-'V . J'-'.J V it' 1•• .... ..:Ll' 1'-' ..J· t +.-4 -J t •.J 1 1 1.. ,._ , .._.,, ..._. , • ...,.1r.t.. 

oxydables, su1tout en mili eu alca lin (Bruneton, 1993). Les phénols son t des 
donneurs de liai son hydrogène (liai son H) en raison du caractère acide du proton 
du groupe OH. Ce sont auss i des accepteurs de li aison H. En fait, seule la paire 
libre de l'atome 0 qui n'est pas conjuguée avec le cycle est capable d' accepter une 
liaison H en pro venanœ <l ' un <lonnem. Ainsi , m1 phénol es t capable de donner tme 

li aison H et d 'en recevo ir une seu lemen t (Manclrndo & chenyier, 2006). 

• les llavonoïdes possèdent un. 
généralem ent deux max imums 
fl avonique et perm ettant leur 

spectre d 'absorpti on dans l' ultraviolet avec 
caractéristiq ues variant avec chaque type 
identifi ca tion (Pari s & Hurabiell e.. 1980) . 

Pratiq ue ment tous les ffav onoù:! es, spécialement les Oa vones et les fhvano ls, 
{'lbS" 1·i1r->nt· ~o r·t"' fl"" T't claI'S l., ,.,,; " ;,.., rf:> r 'LJ.\ .' _8 c1•1 spe" tl·"" (f-·fopkt.11 S ÎQQJ) V 1 L '- 1 t l 1 1 l '- 1 '- 1 l 1 ll 1 \... b 1 Vit '- \... L.. 'l' 1 \. V '- ' ~ . 

• les tanins sont des corps gén&rélleme nt amorphes, solubles dans l'eau, dans 
l'alc<Jo l.. et l' acé tone . Il s so nt in so lubl es da11 s les so lva nts organïques polaires . li s 
so nt t' '\ lra it s par des mélan ges hyclroakool iqu es additionnés ou non d'acétone . Le 
t <>11 i 11 ~1 l':. th c' •· fïo111·e.;. I ·~ !)h <11·1" '"" "",;" f1 · ':\11 e<li<:P (N, ldl. ""e et al 1994) les tan1.ns t:l ... .. . '...... • • • tJ'- ..... , ... . . ... . .... , ........... r-' ..... ..... . .... ''r "" ' ' - ' ..... ,. ( 'i..J ... . , . ~ 

forment des précipités avec les se ls des métaux lourds tels : Fe, P, Zc, Cu, MO. Il s 
form ent des préc ipites avec !·.:s proté in i::s .ce tte ac tion es t responsable de l'effet de 
ta1111a ge sur le cuir, <l es effe ts antidiartl1étiques et astringents . les tanins forment 
8 \ 'èc le s alca loïdes des coinbi11ai so 11 s t<11111 iques: cec i exp lique les effets retards de 
ln caf~ in ..... du thé (Igor .. 2002 ,L 
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Chapitre (1) ----------------------------- J3iolog1e des polyphé110/s ----------------------------------------

8-(!tilisation des polyphénols 

Les polyphénols sont utili sés en plusieurs secteurs : 

+ Les implications économiques des composés phénoliques concernent l'utilisation 
directe et les débouchés commerciaux de no mbreux produ its végétau x issus de 
l ' agri cLdture, en particulier des fruits et les légumes .Il s sont retro uvent également 
dans de nombreux secteurs des industTies agroalimentaire, soit : sous des formes 
développées traditionnellement (préparation de cJjyerses boissons: vin, bière, cidre, 
thé, café, jus de fruits..... .Utilisation des céréales séchage et conservation des 
fruits ), soit des formes renouvelées, par exemple la préparation de jus de fruits , 
purées, compotes et produits végétaux frais , etc. l'extraction et l'utilisation 
alimentaires naturels d'origine phénolique représentent également une activité 
industrielle aux fo1ts conséquences économiques (Macheix et al. , 2005). 

+ En cosmétologie, les tanins sont des astringentes très utilisés, notamment sous 
forrne des lotions (Charbonneau, l 988). 

+ Dans i ' inc!usttie, les tanins sont largement employés, dans l ' industii e du cui r 
surtout, dans celle des veines et peinture. Les tanins végéta ux réagissent avec 1a 
peau pour lui conserver sa souplesse et pour la rendre imputrescible. Sans tanin, 
impossible d' obtenir des cuiTs, l'industrie de 1a tanneri e faü usage de îaojns 
chimiques, polluants, comme les sels de chrome mais ell e continue aussi à 
ernpl oye r des tanins végétaLL'( , Ces derni ers sont particuli èrement appréciés par 
lïndusrrie de la chaussure car il s pe rmettcm de fab riquer des cuirs h·ès rés istants 
qui supportent bien i 'abrasion . Les cuirs de bo vins, traités avec des extraits 
végétaux, sont idéals pour les semelles de sollliers. Les extraits tanniques tirés 
d ' arbres différents n' ont pas tous les mèmes propriétés. La résistance et en 
particulier la couleur des cuirs sont influencés par le type de tanin utilisé 
(Charbonneau, 1988).Les tanins ont d'autre utilisations commerciales que le 
tannage des peaux : ils forment des compl exes noirs avec les sels fen-eux, 
propriété utilisée pour la production d'encre, il s so nt utili sés comme antidotes des 
alcaloïdes, des glycosides et des ion s de métaux lourds grâce à leur affinité 
chimiqll e Ils apportent également une part importante du goüt de nombreux 
aliment:::. d boissons (8emavs d ;1!. _ !989l . 
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Chapitre (li) 
------------------------Activités bio(;himiques et pharmacologiques des polyphénols 

1- Pharmftcologie des polyphénols 

1-1- La consommation journalière 

La consommation des polyphénols est très variable en fonction des habitudes 
alimentaires et de la quantité des produits consommés (Manchado and Chey11ier, 2006) _ 
Les fruits et les boissons (thé et vin rouge) représentent les somces principales des 
polyphénols, mais dans la plupart des cas, ils en contiennent des mélanges complexes 
que l' on a peu analysés. Cela explique en partie pourquoi la consommation d ' un 
polyphénol spécifique, ou d ' une sous classe, reste difficile à évaluer. Généralement, il est 
admis que les humains ingèrent environ l g de polyphénols par jow- (Ho rcajada, 2006). Il 
est cependant essentiel de réaliser ql1e les polyphénols les plus abondants dans 
l'alimentation ne sont pas nécessairement les plus actif au niveau de l'organisme, soit 
parce qu'ils ont une activité intrinsèque moindre, soit parce qu ' ils sont mal absorbés au 
niveau intestinal, largement métabolisés, ou encore rapidement éliminés (Manchado and 
Cheynier, 2006). 

1-2- La biodisponibilité des polyphénols 

Après Llll repas, les nutriments se retrouvent en contact avec ! ' intestin grê le , p1-incipal 
site cl' absorption du tube digestif. Leur passage vers la c ircu lation sanguin e dépend de 
leur capacité à franchir l'épithélium intestinal. Des !Tavaux récents montrent que bien que 
certains polyphénols soient capables d'emprunter des transporteurs protéiques présents 
sur les entérocytes, il s sont le plus souvent excrétés vers la lumière intestinale, co nduisant 
ainsi à une absorption nette limitée voire nulle. L'organisme considère les polyphénols 
corn nie des substances toxiques, et va chercher à s ' en déba1Tasser en limitant leur 
absorption au niveau de l'intestin grêle et/ou en les modifiant de façon à les rendre plus 
facilement éliminables par les reins et le foie. Ces modifications bloquent les 
groupements chimiques (hydroxyles) responsables des propriétés antiradicalaires des 
polyphénols (Tourniaire, 2005). 

l ,es polyphénols sont présents dans les aliment sous forme d ' esters, de glycosides ou 
de polymères qui ne peuve nt souvent pas ètre absorbés te ls quels . Pour ètre absorbés, ces 
composés doivent être hydrolysés en aglycones par des enzymes i.ntestinales ou par la 
mi cro flore . L' action de la microflore sur les aglycones ainsi libérés conduit aussi à la 
production de divers acides aromatiques simples, ce qui limite leur absorption . Dans les 
cntérocytes et ensuite au niveau du foie , les pol yphénol s so nt co njugués avec des acides 
glucuroniqu es et des sulfates. lis peuvent également ètre rnéthylés . Les métabolites 
circulants sont des dérivés conjugués fo11ement li és à l' albumine. Les polyphénols 
peuve nt pénétrer clans les tis·sus, au moins dans ceux qui les métabolisent, rüais leur 
capacité 8 s·accurnu ler dans des ti ss us cibles paniculiers reste à explorer. Les 
polypli é11ol s et leurs con_jugués sont éliminés dans ln bile et dan s les urines. Par la voie 
biliaire .. il s son l sécré tés au ni vea u du duodénu111 et soumis à l'action des enzymes 
b' ICt e;t_ t- C" 'l "' " l"''" """'~pnf r j ro-s ~ <l'l' " """"; r l".l c<>C r l <;> n c fpc n".l•-tt."'S rl1" st<> l0 s de l' 1.ntest1"n L "'S ( , I ll \.~ J .. l\. ll(lllllll'-...1" \. "-· - 1.1~ 6 1 .p .. .,..l4 l\,J lll\..-J(l • .:n.,.. .. "> \..l.(..i.11 ,;> l"v ..) f J <-ll \.... \..J..,. l(.. l '- · .,. \.... 

aglycunes libérés peuvent alors être réabso rbés_ et il s' ensuit un cycle entérohépatique qui 
perm et de prolonger la présence des polyphénols clans ! ' organisme (fig.21) (Manchado & 
Chey 11 ier, 2006) 
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Actuellement, on ne connaît pas les mécanismes de transport impliqués dans 
labsorption des polyphénols . Seul un transport actif dépendant du sodium a été décrit 
chcL le rat pour les acides cianamiques et féruliques (Ader et al . , 1996 ). 

Dans les aliments, les flavonoïdes , à ! ' exception des flavanols, sont présents sous 
fonne de divers glycosides qui résistent au pH acide de l'estomac. Le sucre lié est le plus 
souvent un glucose ou un rhamnose mai s, d ' autres suc res peuvent être impliqués . Seuls 
les aglycones et quelques glucosides peuvent 2tre abso rbés au niveau de l'intestin grèle. 
Tous les autres glycosides ne peuvent êtTe absorbés qu ' au niveau du côlon, après 
!l ydrn! yse en ag!ycones par !es bactéri es de !a microflore. l'efficacité de ! 'absorption es t 
alors réduite car la smface d ' échan ge est plu s faibie dans le côlon que dans l'intestin 
grêle. et parce que la flore dégrade une grande panie des aglycones qu'elle libère, 
prnclui sélnt d.ive rs élcides aroméltiques simples (Manach et al ., 1997). 

La diffusion de l'aglycone à lravers la membrane intestinale serait facilitée par sa 
prod uction à prnxinùté de !a membrane (Day et a!. , :2 000b) . Les glycosides de flavonols , 
nn vones. !so tla vones ou ffavanones ne sont j amai s retrouvés sous forme native dans le 
n l 'l C" lll'l / (.: ,_ .. t ,.. .. 1, ~ 11 ....... t qf '")(\nÎI,\ r: ,, ' "'-" "'l n f' l-i o L ........ r n f"l"IJ""\ At" t t:\ f"'l"1 0 nf- ri a s .,,,tl.,,A l" ,,">,.,Os d~f'f~ 1·e de 
~ ! l(_ ( ,'ll{l(l '- ' '"-l \ . ...t l\..ll '-l ( li . ~ ,:..,v v ....... 1..1 1 . l~ lt ''- \IC(.CIVllV ,. 1\.. VV lll~)\. 11 l\,..lllVlll U\,., (.llll.llVVJ<.lll\,... Lill\.,. 

ce lui des autres fla VOllOÏdeS puisque de raibl cs Cjll él lltités de glycosides Ollt été détectées 
dans ies urin es et le plasma de volontai res . Des études in vitro suggèrent que les 
anlhocyanes pourraient être absorbées par un mécani sme différent de celui identifié pour 
le s nu tr·cs fl avonoïdes. L'absorption de ces molécul es pourrait se faire au niveau de 
i · ..,.,- f,··1 " ·.,·· \ .. .. 3,,,,. :, 1·1 1Ji!itr·.,·1slocas"' (P .... ""'"r c"1t; 0 ~ ., i 1 nO'"') La .,.,h,,.,,. p'"' 1\nn°1·1·qu 0 des 1 "- ~'Il ' ' ll(t\..., • .:) ' "- '"-''- <I H .. l ~ \,; Cl ..;J..) (.Ll 1 q li Vl <t l. . - \J ~ . llUlU.l\... VlJ• \,... \,... 

pro(l nthocyanidin cs limite fo1teme11t leur absorption intestinale. Des études sur les 
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cellules Caco2 , rnodélisant ! 'absorption dans l'intestin grêle, ont révélé que les 
oligowères au-delà des dimères et trimères ne pouvaient pas passer la baiÎière in testin al e 
(Baba et al., 2002; Donovan et al., 2002b) . 

La muqueuse intestinale, le foie et les fhùdes biolog1ques tels que plasma, jus 
gastrique ou duodénal, ne possèdent pas d ' estérases capables d ' hydrolyser l'acide 
chlorogénique (constitué d'acide caféique estérifié par !' acide quinique) (Anrlreasen et 
al. , 2001). Seule la micrnffore peut réali ser cette hydrnlyse et plusieurs souches 
1D""te'1·1'er..,11es 1rni)lt.nLte' es ont P.i·e' i·de•1t;f1/.es rr,..."r"'"" "' t ., 1 '">nn 1\ ra ""..,sP.n .. e11ce est U.V _I _ •- '-j _ Vl. l 1._l.l.V \ '-VU.l.\..•UU '-'l U.l.' .L..VV ) • ~ VVll \.,,\.1U 

que, comme potir les glycosides, l ' efficacité de l ' absorption des acides phéno liques est 
nettement réduite lorsqu ' ils sonl estérifiés (Gonthier et al. , 2003b). 

1-4- Rôle de la microflore colique 

Les polyphénols non absorbés au niveau de l'intestin grêle atteignent le côlon. La 
mjcro:Oore hydrolyse les glycosides en aglycones pui s rnétabolise ces derniers en di vers 
acides aromatiques (Scheline, 1991 ). La dégradation des flavonoïdes se fait par ouverture 
de l'hétérocycle à un niveau qui dépend de lew· strnctme chimique: Les fla vono!s 
prnduisent essentiellement des ac ides hydrnxy phénylacétiques, les flavones et les 
fl,,, ,a,..,"ll"'S des "";rlPc h,,ri,."v'mh/.n.,Jn1·,...,..,; ,... ,..,;n11Pc "" t I P c fl" " "n"lc ,l,,,.c pllP. Ily l 
.l.lU.'-' 11.V \..- UVl\,.lVJ U J ULV•'-JfJ'l'-'.lL.,..YLfJl..VjJ.LVU.1.\..fU.VJ ' \..;l LVJ t<.tV'U.llV1J U\,.,J \,,,. -

valérolact·ones et des acides hydroxyphénylpropio1ùques. Ces acides sont ensuite 
métabolisés en dérivés de l ' acide benzoïque. 

Les fib res alimentaires, qui sont très so uvent associées aux polyphéno!s dans les 
prnduits végétaux e t qui stimulent !es fermentations intestinales, pourraient, p2.r exemple, 
-f"'"O";Sel· 10 "l·Qrl"r-t-;,--n rl P r-o rto ;n c .,-, é. tah,...J;t"' S n 0 ,. j3 t"'·l'.~ ,-, . ..,f1,._,.,,, fî"' S é. t-url ac .-P.r-a nte5 Cll"'Z 
l(.(.\' 1.l · .lU. tJ UU\..rU\Jll \..&.V VVlt.U. lll..) J.11\...l U\../l.lLI,,.; pc.u l Il \.llV1.1VL\... . i......."'lv Vl U\... .:t l\..\,.;'l.,..lll \,.. 

l ' homrne montrent pourtant que leurs concenh·ations plasmatiques e t le urs taux 
d'excrétion urinaire peuvent être plus élevés que ceux des métabolites d ' origine 
tissulaire, notamment dans le cas des polyphénols qui sont peu absorbés, comme les 
polyphénols du vin (Gonthier et al., 2003a ; Gonthier et al ., 2003b) . 

La microflore colique produit également des métabolites actifs spécifiques . C 'est par 
exemple le cas des lignanes du lin , métabolisés par la microflore en entérolactone et 
entérodiol qui possèdent des propriétés phyto-œstrogéniques (Mousavi & Adlercreutz, 
1992). 

l ~ S Conjugaisons et nature des métabolites 

Les polyphénol s absorbés sont fortement conjugués : rnéthylés, glucuronidés et 
sui fa tés. La méthy!ation a lieu esse ntiellement en position 3 ' sur le groupement catéchol 
du pülyphénûl, ca talysée par la catéc ho l-0- méthyl transférase (COMT) mais aussi une 
r0 ;ht c> "'." " '"' 1·t1. " l" ri t> de'1·1·"e' s 4 -0-111 e' tl1 \ 1le' s P"' "t oh·p ni·o rl .. ;tr-> f p f,...1· ,,,, f'Anct1'tue le SI.te 1Ul V I\:.. tJ I V ~/ '-../ 1 \.. J 1 UV \' . 1 l_, . \,.;U.l lwll '-' tJI .J' UU.tlV . L.J\,., i.V \,., VVl.lJl 

essenti e l ck sulfatatio11 des polyµh énol s par les phénols sulfo-h·ans férases (Piskula and 
Terao, 1998 ). La présence de métabolites glucuronidés dans le sang mésentérique et 
porta! de rats après perfusion de po!yphéno! s dans leur intestin grêle démontre que la 
glucuron idati on a li eu précocemrnt dan s les entérocytes, avant une conjugaison 
complém entaire dans le foie , ce tte réaction est· catalysée par les UDP­
g lucurn11 osy ltrn11 s féra ses (UGP) (C respy et al. , 200 1 ). Des études in vitro à paitir 
d 'extrait s rnicrosornaux d ' intestin ou de foie montrent que pour un polyphénol donné, la 
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nature des glucmonides est inchangée mais que pour la proportion relative des différents 
métabolites varie beaucoup selon les tissus et les espèces (I3oersma et al., 2002) . De 
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J 'hydroxyle en position 5 ne semble pas pouvoir ètre glucuronidé. Selon la nature des 
flavonoïdes, une propo1t1on plus o u mois importante des glucuronides produits dans 
l'intestin sont réex:crétés dans la lumière intestinale ce qui réduit l'absorption nette 
(Andlauer et al., 2000). Cette sécrétion peut représenter plus de 50% de la do se de 
polyphénol ingérée (Ay1ion & !vforgan, 2001). 

La sécrétion i11testinale de conjugués ne représente pas une voie d'élimination pom 
tous les polyphénols puisqu'elle n'est pas observée avec la catéchine ou l 'acide férulique 
par exemple (Crespy et al., 2003 ). 

Le devenir métabolique dans le foi e des cmtjugués produits par l' intestin n'est pas 
"' " ""1·.o u·~s c1a;I. fQ'Le"'"'V et ,,J /llllT\ çl, F3;t ;i "'"'" nrohahl ,, '"'"' 1a 0 aptati.or1 des VllVV V \,... l J._ \ , u.i._, l. (lf. , ...... vv.J }· .L_., 1. 1. l .Ll: ll \.,.)l l_-ll V UL\,... \..tU'--' 1 l V l l l 

conjugués d'origine intestinale, la production et le relarguage des métabolites hépatiques 
soient contrôlés par des régulations complexes entre des systèmes de transports et des 
activités enzymatiques, comme cela a d'ailleurs déjà été montré pour d'autres types de 
conjugués (Sa.li ustio et al., 2000). 
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suJfatation) est variable selon la nature du substrat et de la dose ingérée. Ainsi la 
sulfatation est w1e voie à plus forte affinité et plus faible capacité que la glucuronidation, 
de telle sorte que lorsque la dose ingérée augmente, !a sulfatation dinünue au profit de !a 
glucuroni<lation (Kaster et al. , 198 !). L'équi libre entre glucw-oniàation et sulfatation 
C"P•nlJ lP auss ·! de' o"'11rlr<> d.o l'e"p~ce rit· c-e>ve <>tri<> l 'At<tt .,,,h.;i-;,.,..,.,,,] fP1'skula '">000) Une .JVl '- (. ~ .a.\... U.J...&..\.... \,.., L .J _ V ' U' JVA Vl U'-- l ,...t.t.l llUll.lllVl.lll'.d . \1. :; L. • 

inhibition compétitive de la conjugaison powrnit aussi se produire lorsque divers 
polyphéno ls et xénobiotiques sont présc11ts simultanbncnt dans l'intestin. L' impact de la 
conjugaison sur les propriétés biologiques peut varier de manière importante en fonction 
des grnupements chimiques bloqués par cette conjugai son (Day et al , 2000a). 

1-6 Transport dans le plasma e.t passage dans les membranes 

Les n1 p f~<>tv'1if·pc dp n.-'1vph.~nols tl P ,~;,.,~ .. 1,,.nt n<> s SA llC f:orn1e libr·e d.ans (p c-:incr 
1 1 1"-'ll...&. .)V lll...._. .J '-" !-'V'J llVlt. l 11'- """"''-'"-"'· "-'' pl.1 VU.J l .lll l l &1,,.,; ..:J'-L..f.l6. 

(Boui ton et al. , 1998). L'albumine est la principale protéine impliquée dans ie transport 
(les l) o l y l,h ,.;. ,1 0 ' ~ 1 'affi1n1'te' des co111posl.~ ·~o· .. · ,~<;tto. ·~··r ... ,;.; .-c. .rl,;.no..-.rl .rl.o. }a.no• ,, ....... ~tu•·<> ./ An •• .! J ...). t.. <'.. . . \...J fJ U.l l,,..\...ll\... ptVl\.,..lU\... \.1.\..fJ\,,..llU '-.!\... \..Ul .::>t..lU\..- !\..-

chimique (Dangles et aL, 200 I ). L'i mpact de la sulfatation et de la glucuronidation des 
po lyphéno !s n ' cst pas connu, mais il dépend cc1taincmcnt beaucoup de la position de 
substitut1on (Adzel et al. , 1988). 

La liaison à l'<ilbumine peut avoir des conséquences impo1tantes sur la vitesse 
cré: lirninati on des métabolites et sur libéra tion au ni veau des tissus cibles . On admet 
classiq uement que !a captation cellulaire est proportionnelle à la ·concentration de 
métabolites libe rs . Cependant, des variations locales de pH à des sites spécifiques 

Pn ll'-i"•.l 1· P l"'\ ' ; '' rl 1' ; 1· .::~ r1 ~s r-1-. <>nn .O ' ""t""I O T'\f- C" rl .t:.') r- r. t ·"t ,~,..--. .. .,, r.i1· ; ; ...,, ,-, A D 1 if'.> )J.,, •m; no ont.·a~l'1"'1t "l'"' 
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di ssoc iation du com plexe ligand-prot é ine. Des changements confonnationnels de 
l'albumine sont ainsi induits par des interactions non spécifiques avec diverses 
membranes, mais ! 'i mpact de ces changements sur h captation des ligands par les 
ce llules es t encore mal connu (Horie el RI. , 1088). La µartitiûn des polyphénols et de leurs 
ll , r~ t':lhnJit· 1~c P nf?· ,·· l r-c nh'.:lc Pc 'l1"1110.11cC1. c o. f lin~rl;n11 Ac- oc t l'lr·nr.\m~nt pn f'l,r,:::i.11r dPS nh'l5Pc: 
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Cependant certains polyphénols peuvent pénétrer dans des membranes lipophiles (Ollila 
et al., 2002). A pH neutre, la plupart des polyphénols interagissent avec les têtes polaires 
des phospholipides à la surface des membranes, par la formation de liaisons hydrogène 
impliquant leurs groupements hydroxyles (Verstraeten et al, 2003). Cette localisation des 
polyphénols à la surface des membranes limite certainement l'accès et les attaques 
initiales des oxydants hydrophiles, une très faible proportion des polyphénols circulant 
dans le sang est effectivement associée avec la fraction LDL (low density lipoprotein) 
après consommation de doses nutritionnelles de ces composés (Gimeno et al., 2002). Les 
polyphénols sont seulement associés aux lipoprotéines par des interactions ioniques avec 
des résidus chargés à la surface des particules. La faible intégration des polyphénols dans 
les LDL a été confirmée par des incubations in vitro (Hayek et al., 1997). La protection 
s'exerce donc probablement à l'interface entre phases lipophile et hydrophile (Kaamanen 
et al., 2003). 

1-7 Concentrations plasmatiques 

Les concentrations plasmatiques atteintes après consommation de polyphénols 
varient énormément en fonction de la nature du polyphénol considéré et de la source 
alimentaire (Graefe et al., 2001), les concentrations plasmatiques d'anthocyanes sont très 
faibles, de l'ordre de quelques dizaines de nmol IL au pic de concentration (entre 30 min 
et 2h) après consommation de 110-200 mg d'anthocyanes, sans doute à cause de leur 
grande instabilité (Cao et al., 2001; Matsumoto et al., 2001). Les isoflavones sont les 
flavonoïdes les mieux absorbés, avec des concentrations plasmatique pouvant atteindre 
1,4 à 4 µmol. L-1 6à 8h après consommation de quantités relativement faibles de produits 
à base de soja apportant environ 50 mg d'isoflavones (King & Bursill, 1998). 

1-8 Biodisponibilité tissulaire 

La détermination de la biodisponibilité des polyphénols au niveau tissulaire est sans 
doute encore plus importante que la connaissance de leurs concentrations plasmatiques. 
Les concentrations mesurées dans les tissus varient de 30 à 3000 ng d'équivalent 
aglycone par g de tissu selon la dose administrée et le tissu considéré. Il est encore 
difficile de dire si certains polyphénols peuvent s'accumuler dans certains tissus 
spécifiques et nous n'avons aucune idée des cinétiques de pénétration et d'élimination 
des métabolites dans les tissus. Quelques études semblent indiquer que des cellules 
pourraient incorporer les polyphénols par des mécanismes spécifiques (Schramm et al., 
1999). 

La nature des métabolites présents dans les tissus pourrait être différente de celle des 
métabolites plasmatiques, soit en raison d'une captation ou d'une élimination spécifique 
de certains d'entre eux par les cellules, soit à cause. d'un métabolisme intracellulaire. Une 
étude a ainsi révélé que la pénétration des glucuronides de flavanones dans des cellules 
endothéliales de souris ou de rat était nettement inférieure à celle de l' aglycone 
correspondant (Youdim et al., 2003). Ces premiers résultats suggèrent qu'il n'existe pas 
de relation directe entre les taux circulants et tissulaires et que la distribution entre le sang 
et les tissus varie selon les polyphénols. Par ailleurs, ces données soulèvent aussi la 
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question de la pertinence de l'utilisation des taux plasmatiqu.es comme biomarqueurs 
d'exposition aux polyphénols (Manchado & Cheynier., 2006). 

1-9 Elimination 

Les métabolites de polyphén.ols sont excrétés par voie biliai.re et par voie urinaire. 
Les conjugués de plus haute masse moléculaire sont principalement excrétés dans la bile, 
alors que ceux de plus faible masse moléculaire, tels que les monosulfates sont plutôt 
excrétés par voie urina.ire. Chez le rat, ! ' importance relative des excrétions urinaires et 
biliaires varie d\m polyphénol à l'autre (Crespy et al. , 2003). Les bactélies intestinales 
possèdent des ~-glucmonidases capables de libérer les aglycones des métabolites 
conjugués sécrétés dans la bile. Les aglycones peuvent donc êlTe réabsorbés, entraînant 
un cycle entérohépatique (rvfa.nach et al., 2003 ). 

Le taux d'excrétion urinaire a souvent été détenniné dans les études de 
biodisponibilité chez l'homme. Il est relativement élevé pour les flavanones des agrnrnes 
(4-30% de l' ingéré) (Manach et al., 2003) . Les niveaux d ' excrétion urinaire sont très 
faibles pour ce1tains polyphénols : 0,005-0, 1% de !' ingéré pour les anthocyanes (\Vu et al 
., 2002) . De faibles taux d ' excrétion peuvent indiquer une forte excrétion biliaire ou un 
métabolisme imµortant. Certains métabolites des anthocyanes pouITaient ne pas encore 
avoir été identifiés en raison des difficultés <l'analyse que posent ces composés très 
instables. L'excrétion urinaire des flavonols représente en m.oyenne 0,3 -l ,4% de la dose 
ingérée (Grnefe et al., 200 l), Pour les acides caféiques et féruliques libres, les valeurs 
d 'excrétion urinaire relati ve en!Tc 5,9 et 27 (Rechner et al .,2001) 

Les demi-vies d'élimination des poly phénols du plasma ont rarement été calculées 
avec précision. Les ordres de grn11d.eurs sont de 2 h pom les anthocyanes (Cao et al. , 
200 l), 2-3 h pour les flavanols (Lee et al., 2002), à l' exception du gallate 
d'épigallocatéchine qui est éliminé plus lentement probablement en raison de sa forte 
excrétion biliai.re ou d'une forte complexation avec l'albumine, déjà décrite pour les 
composés galloylés (Yang et al ., 1998). La demi-vie est de 4-8 h pour les isoflavones 
(Setchelle et al., 2003). Ceci suggère que le mai.ntien de taux élevés de métabolites de 
polyphénols dans le plasma nécessite une consom111ation fréquente et régu.l.ière de 
produits végétaux (Moon et al., 2000). Pour les composés présentant une absorption 
rapide et une demi-vie comte, telles que les catéchines, une accumulation de métabolites 
dans le plasma ne peut se faire qu ' avec des apports répétés tTès rapprochés (\Varden et 
al. , 2001 ) . Oans le cas contraire, les concentrations plasmatiques présentent une 
fluctuation en dents de scie, qui suit les ingestions répétées, sans accumulation finale 
(Hof et al., 1999). 

2- Effets biologiques des métabolites de polyphélrnls 

Les activités biologiques des po! yphéno!s o nt souvent été éva!uées in vitro, avec des 
enzymes pu ri fi ées , des cultures cellulaires o u sur des ti ssus isolés, ceci en utilisant des 
aglycones ou des g lycosidcs isolés d ' aliments . li est évident que le métabolisme des 
po!yphénol s tel s qu ' il est maintenant décrit peut avoir un impact considérable sur leur 
act ivité ( iV1anclrndo & Chcynicc 2006 ). Par exemple le degré d'hydrnphobicité de5 
po!yphéno! s est intermédiaire entre 
hyd rophil e) et ce lui de la vitamine 

celui de la vitamine C (acide ascorbique, très 
f ( a.-D-tocophèrol, très hydrophobe). Dans ces 

------------------------- 30 



Chapitre (!!) 
=~==--- -··------- ··--------··--A .. f;J.ivitis biochimiques t!f pharmacologiques des polyphénols 

condition, on peut penser que les polyphénols agissent aux interfaces eau /lipide et 
paiticipent avec les vitamines C et E aux voies de régénération oxydativês, les réactions 
de glucmonidation et de su[fatation augmentent le caractère hydrophile des polyphénols 
et peuvent modifier leur site d'action, de rnè-me que leurs interactions avec les autres 
antioxydants. De plus elles peuvent réduire leur capacité réductrice inttinsèque (Moon 
et al ., 2001). La rnèthylation en 3' ou 4 ' de la catéchine s'est aussi traduite par tme 
réduction de la capacité à protéger les LDLs d ' une oxydation in vilTo (Cren-Olive et al. , 
2003 ). Cependant, une augmentation de la capacité antioxydante globale du plasma a 
souvent été observée suite à la consommation de divers aliments riches en polyphénols 
(fruits, thé, vin rouge), ce qui montre que certains métabolites de polyphénols conservent 
tout de même w1e activité antioxydante non négligeable (Rûn et al. , 2000 ; Serafini et 
al ., 2000). La conjugaison peut favoriscï des activités biologiques spécifiques, conune 
cela a été démontré pour des xénobiotiques (Kauffmar1 et al., 1994). D'une manière 
générale, la conjugaison semble néanmoins plutôt réduire les activités spécifiques des 
polyphénols (Spencer et al., 2001). li est encore très difficile de tirer des conclusions 
quant à 1 'impact du type de conjugaison et des positions de conjugaison sur les diverses 
activités biologiques des polyphénols au regard du nombre trop limité d ' études 
disponibles sur le sujet. 

Les polyphénols pourraient également agir après déconjugaison des métabolites au 
niveau cellulaire. Cette possibilité existe po ur les sulfates et glucuronides des œstrogènes 
endogènes· (Zhu et al., 1996). 

Les po!yphénols pourraient avoir un e ffet indi rect sur la santé par le fait qu ' il s sont 
métabolisés par les mêmes voies que divers xénobio tiques et hom10nes endogènes (Zhue, 
2002). La dérégulation de la métbylation des neurotransn1etteurs et des hon11ones chez 
l'homrne est un facteur de risque important dans ie développement de maladies 
neurodégénératives, de maladies cardiovasculaires et de cancers hormondépendants. 
Ainsi , une inhibition complétive de la méthylarion des catécholamines et des catéchol 
œstrogènes par les polyphénols pourrait se traduire par un impact sur les pathologies 
citées (Marchetti et al ., 2001 ). Les interactions avec les transpo1teurs de xénobiotiques 
devTaient aussi être évaluées . Les isoflavones interagissent avec les transporteurs tels que 
la glycoprotéine P ou le transpotteur caniculaire d ' anions organiques multispécifique 
(Fvan s, 2000). De plus, les flavonoïdes po uirnicnt inhiber des cytochromes P.i~o et 
augm enter _la biodisponibilité de certaines drogues ( Fuhr, 1998). Ces données suggèrent 
que les polyphénols pouITaient modifier la biodisponibilité de nombreux carcinogènes et 
d ' autres composés toxiques en modulant les activités des diverses enzymes impliquées 
dans leur rnétabo!isme (!\fanchado & Cheynier. 2006). 

3- propriétés pha rmacologiqucs des polyphénols 

Les polyphénol s sont des molécules à fo11 potentiel Santé. Cependant la valorisation 
clcs pr:xlt1ii s a\ [1r1t.::ntaires basée sur k s pol ypliénols d leur effet« Santé» (compléments 
ali1m; i1!aircs. a ! irn ~ n ts fonctionnel s) 11 'cs! pa s encore répandu, deux problèmes majeurs 
so nt <1 mettre en cause . Tout d ' abord . le :;o uc is de co mpréhension de l'effet antioxydant 
des polyµhén ols. du lien avec les cancers. !es maladies cardiovasculaires, et le 
vieilli ssement cutané n'est évidente ni pour le g rand public, ni pour ce1tains médecins, le 
sec on d o bswc: le majèur est l ' absence de te xtes relatifs à ces molécules (Collin et al. , 
200.cl ) Plu sieurs µn.ipriétés biologiques irnportantcs des polyphénols in vitro font l ' objet 
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de nombreuses publications. Des études réalisées sur des extraits ou des molécules 
isolées à l'état pur (tableau 2) démontrent les propriétés antiagrégante-plaquettaire, anti­
inflammatoire, anticancéreuse, anti- microbienne, anti-ulcérense. .. .Ces molécules 
pourraient être à l'origine des bienfaits constatés vis-à-vis de diverses pathologies, 
comme le suggèrent de nombreuses enquêtes épidémiologiques (Edeas et al., 2004). 

Tab.2: activité biologique des polyphénols (Collin et al., 2004) 

Vin 

Cacao 

Thé 

Pomme 

Teneur totale 
en polyphénols 

1 à 4 .g,iJ 

7,2 g/wog de poudr<> de- cacao 

300 à 400 m.g/tasse de thé 
= 36% de la matière sè-che 

3 mg flavonoidl's /10og de 
pomme fraiche 

5oc1 mgi 1oog de peau 

3-1- L'effet antioxydant 

Polyphénols les plus actifs 

Rewêratrol : 3 à 7 rnsl'.J 

Catéchines + p1oanthocyanîdols : 1165 m&fkg de 
grappes Wfao! Noir) dont 63% dans les pép1ns, 
16% dans le.s pe'lliwles et 21% dans les rafles 

Activité biologique 

Prévention des maladies cardiovasculaires Onhi· 
bition de l'oxydation des LOL, des plaque:tes 
sanguines) 
Action antiprolirerat;..e, <1ntivieillissement anti· 
inflammatoire. antivirale, phytoestrogénique, 
protection du capital osseux. 

Pré• t>ntion dt>S maladies cardio .. -asculalres (inhi­
Aavanols : catéchines et épicatéchines (monomè- bition de l'oxydation des LOL, des plaque«es 
res) et procyanidines (oligomères) sanguines, ac~ion vasodilatatrice). 

Action immunomodulatrice. antiprolifératt.ie. 

EGCG (èpigallocatéchine gallate) : 
30 mgitas.se 

Aa•;onols (quen:étine) 
Aavanols (catéchines : 300 mg itoog de peau et 
procyanidines) 
Anthocyanines: 27 mgitoog de peau 

Prévention des maladies cardiovasculaires Onhi­
bîlion de l'oxydation des LO.L, des plaque.ttes 
sanguines, baisse press.ion sang11ine) 
Action antiproliférafue, antivieillissement, antivi· 
raie, antibactériennt>, protection du capital 
osseux. 

Pn'·;€-Jltion des maladi!?S cardio~asrnlaires Onhi­
bilion de l'oxydation des LOL), action hypolipi­
démiante. 
Activité hormonal~. action antiturnorale 
Action anti-rnrit>s. 

Le stress oxydant se définit comme étant le résultat d'un déséquilibre en faveur des 
espèces prooxydantes par rapport au système de défense de l'organisme ( antioxydants) 
contre ces substances. Ce déséquilibre a pour conséquence l'apparition de dégâts souvent 
irréversibles pour les cellules (Delattre et al, 2005). 

L'oxygène est essentiel pour le maintien de la vie mais il peut avoir un effet délétère 
si le nombre de radicaux contenant de l'oxygène excède les besoins de la cellule ou ne 
sont pas éliminés correctement. L'activité métabolique produit des radicaux libres, 
molécules instables capables de réagir avec d'autres molécules donneuses d'électrons 
pour équilibrer leur charge. Différents types de radicaux libres sont générés et peuvent 
endommager la cellule, mais cette dernière lutte contre leur activité toxique grâce à des 
mécanismes antioxydants. L'équilibre redox est parfaitement régulé, mais le stress 
oxydatif induit par une ROS (surproduction de radicaux oxygénés) conduit à la 
désorganisation des fonctions cellulaires (H~ 2007). Les principales cibles 
radicalaires sont (Singal, 1988): 

• L 'ADN: les radicaux libres peuvent induire des effets mutagènes ou l'arrêt des 
réplications de l' ADN. Ils agissent en provoquant des altérations de bases, des 
pontages ADN protéines ou des ruptures de brins. 
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• Les macromolécules : les radicaux libres sont responsables d ' inactivation 
enzymatique en particulier des séri ne-protéases, d ' une fragÎnentation des 
macromoiécules (collagène, protéoglycarmcs, .. ), de fonnation de dimères ou 
d'agrégats protéiniques clans les membranes cytoplasmiques . Les acides ami.nés 
les plus sensibles à leur action sont le tryptophane, la tyTosine, !a phénylalaJiine, la 
méthionine, la cystéine. 

G Les lipides : il s sont un e cible privilégiée des radicaux libres qm provoquent 
l ' oxydation des acides gras polyinsaturés (A GPI) des phospholipides 
membranaires 

Tous les polyphéno!s sont capables de piéger les radicaux libres generes en 
peirnanence par notre organisme ou formés en réponse à des agressions de no tre 
environnement (c igarette, polluants, infections, etc.). Ingérés avec nos alim ents , ces 
composés renforcent nos défenses naturelles en protégeant les constituants tissulaires 
(Lipides et autres macromolécules) contre le stress oxydant. Ils ont aussi des propriétés 
spécifiques (affinité pour des récepteurs cellulaires comme les récepteurs des estrogènes, 
impact sur la signalisation cellulaire) qui indui sent des réponses cellulaires très diverses. 
La somme de ces effets se traduit par des effets santé que l'on commence tout juste à 
comprendre à travers les expérimentations animales et cliniques (Scal bert, 2003) . 

Lorsqu ' on \ieillit, le bon fonctionnement de tous les orgimes baisse, mais de façon 
variable, on risque de plus en plus de déve lopper des maladies dues à l'âge. La théorie 
des radicaux li bres du vieill issement affirme que le viei llissement est dû aux dommages 
des radicaux libres accumulés pendant toute la durée de vie humaine. La capacité 
diminuée à répondre à des agress ions gui survie1ment avec l ' âge peut entraîner des 
anomalies dans les voies de transduction de signal. On a montré que les régimes 
supplémentés en fruits à haute teneur en polyphénols avaient un effet antivieillissement 
sur le captage du Ca2

+ et la récupération après dépolarisation dans les synaptosomes 
(Halliwell, 2003 ). Des études en cours cherchent à caractériser quels composés 
polyphénoliques présents dans la myrtille et d'autres fruits et légumes peuvent contiibuer 
aux effets antivieillissement significatifs ; les anthocyancs protégeant considérablement 
les globules rouges contre les espèces réactives d'oxygène même à faibles doses . Des 
e.x.pêriences ont montré que les anthocyanes de baies pénètrent dans diverses espèces de 
cellule et que leur in corporation dan s le cytosol de la cellule protège contre le stress 
oxydatif pro voqué par l' H20 2 et la perte de fonction ce llulaire ( Halliwell , 2003). 

3-2 Effet protecteur contre les maladies Cardiovasculaires 

f'~ es polyphénols ont des propriétés ariti~oxydantes pourraient potentiellement réduire 
le ri sque des maladies Cardiovasculaires. Les antioxydants empèchent en effet le 
cholestéro l de s'oxyder et par le rait mème d ' adhérer aux artères . Les polyphénol s 
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Le phéno mt.~ n c d ' auto-oxydntion ou peroxydai-ion lipidique consiste en l'attaque par 
un radical libre, d 'orig ine exogène ou endogène, de dérivés lipidiques . Le radical formé 
(R·) subit un réarrangement interne. dû à une tnlltomérie liée au déplacement de la 
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double liaison la plus proche de l'électron célibataire, et existe donc sous 2 formes en 
équilibre (figure 22) (Fulbert, 1992). 

En présence d'oxygène, il se forme un radicale peroxyde (ROO•) qui déstabilise une 
deuxième molécule d' AGPI (Acides gras polyinsaturés) et conduit à un hydroperoxyde 
lipidique (ROOH) et à un nouveau radical R•. Cette auto-oxydation se propage et 
s'amplifie d'un acide gras à l'autre. 

/ Initiation 
,/·- - o:i:· ., 

) = !\=( 
l (R) 

" !.,,,, ~, ) Î~~--,/ 
'\==,;- I '\. - • ... • "' 

/ (R: ) i 
. ' , 

/ Addition de l'oxygène 

A\ j "-- l '\\~,./ -0-,___,. . . : 
~ - -

t 
'-.. /À~ 
'F" , 0-G· I O l"h 

;,_ 

/ <" 'J;I .'• ' .. ~ .... } l (R. l_ ... 
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..------------- - - ··----~~~ 
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--··· ., . --...,..._OH 

r ~OCH~ 

Fig. 22: Mécanisme de la peroxydation lipidique 
(Fulbert, 1992). 

Les LDL oxydées sont cytotoxiques vis-à-vis des cellules endothéliales en culture. 
Elles augmentent la peroxydation lipidique cellulaire et provoquent une déplétion en ATP 
et en glutathion (Schmitt et al., 1995). 

Les polyphénols de jus de grenade protègent les LDL contre l'oxydation à médiation 
cellulaire via deux mécanismes qui mettent en jeu une interaction directe des polyphénols 
avec la lipoprotéine et/ou une action indirecte liée à l'accumulation des polyphénols dans 
les macrophages artériels. Il a ainsi été démontré que les polyphénols de grenade inhibent 
l'oxydation des LDL en détruisant les espèces réactives de l'oxygène et de l'azote. Par 
ailleurs, les polyphénols de grenade augmentent l'activité paraoxonase sérique ce qui 
entrâme l'hydrolyse des peroxydes lipidiques dans les lipoprotéines oxydées et dans les 
lésions athérosclérotiques (A viram et al., 2002). Les flavonoïdes préviennent 
efficacement la peroxydation lipidique puisqu'ils peuvent réagir avec la plupart des 
radicaux libres susceptibles d'arracher un hydrogène sur le groupement CH2 situé entre 
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les deux doubles liaisons des acides gras polyinsatmés. , ils formeraient des espèces 
radicalaires intermédiaires peu réactives. D,~ plus, ils poutrnient agir eil chélatant les 
métaux de tTansition tels que le cuivre et ie fer (Acker et al., 1995). 

b. Effets vasodilatateurs 

Les études menées in vitro montrent que les composés polyphénoliques du vi n et du 
jus de raisin induisent des relaxations dépendantes de l'endothélium impliquant le 
monoxyde d ' azote (NO) dans diverses artères isolées (Fitzpatrick et a! ., 1993). Cette 
fom1ation accrue de NO est principalement due à l'augmentation de l'activité de la NO 
synthase endothéliale dépendant de la concentration cytosolique en calcium libre et 
l ' aulTe de la voie PI3-kinase/Akt. Les composés polyphénoliques induisent aussi des 
relaxations dépendantes de l' endothé liwn impliquant le factem hyperpolaiisant dérivé de 
! 'endothélium (EDHF) ( enclotheliurnderi ved hyperpolaiizing factor) dans les a11ères 
coronaires (Chataigneau et al ., 2003 ). 

À long terme, les composés polyphénoliques sont également capables d ' augmenter 
l'expression de la NO synthase endothéliale. De plus, ces composés présentent des 
propriétés antioxydai1tes qui améliorent la bio<lisponibilité du NO en le protégeant de la 
dégradation par les anions superoxydes, les r~dicaux hydroxyls et les radicaux produits 
par la peroxydation lipidique . Les au tTes effe ts ai1ti-oxydants des polyphénols incluent 
l'i nhibition de la xanthine oxydase, une des principales sources enzymatiques d ' espèces 
réactives de l' oxygène vasculaires , et une stimulation des systèmes antioxydants 
endogènes ( Nijveldt et al ., 2001 ). 

D'après la figure 23 , ces composés so nt capables d ' indui re tme augmentation de la 
concentra ti.on cytosolique de calcium libre (a), mettant en j eu un relai·gage de calcium 
des stocks intracellulaires et un influx calcique, dans les cellules endothéliales et 
pe1mettant l'activation de la NO synthase endothéliale ( eNOS) par le complexe 
calcium-calmoduline (Ca2+/CaM). Une autre voie d'activation (b) de la eNOS dépend 
de l'activation de la voie phosphoinositide 3 (Pl3)-kinase/Akt et la phosphorylation 
consécutive de la NO synthase. Dans cette voie, les lipides membranaires Phosphatidyl­
inositol-4,5-bisphosphates (Pf P2) sont convertis en phosphatidylinositol-3 , 4,5-
triphosphates (PfP3) par la Pl3-kinase (PlJK). /\kt (protéine kinase B), alors recrutée au 
niveau de PlP3, peut ensuite ètre phosphoryléc par la protéine kinase l dépendante des 
µhosphoinositides (PDKl) et ainsi èt-re activée. C 'es t i\kt phosphorylée qui sera alors 
responsable de ! 'activation de la eNOS par phosphorylation de ! 'enzyme. Les composés 
polyphénoliques du vin rouge peuvent donc induire des relaxations dépendantes de 
!' endothélium médiées par le NO et impliquant . principalement le GMP cyclique 
(GtvlPc) provenant de l' hydrolyse du GTP par la guru1yly l cyclase soluble (GCs) dans 
!es ce llul es musculaires li sses. Une ex pos ition· de longue durée des cellules 
endothé lial es à ces composés es t également ca pable d ' entraîner une augmentation de 
!'expression de la eNOS (non illustré) (Thi e rry et al. , 2003) . 
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Fig. 23: Les composés polyphénoliques du vin rouge stimulent la formation endothéliale de NO 
dans les artères (Thierry et al ., 2003) 

c. Effets Anti-thrombotique 

Le vin rouge est capable de ralentir la progression du processus d'athérosclérose. Il 
est en effet capable de s'opposer au passage d'un stade de lésions précoces, comme on 
peut l'observer dans les ai.i:ères coronaires à l'âge infantile, à un stade de plaques 
évoluées, promptes à se rompre et entraînant la formation instantanée d'un thrombus 
mural aboutissant à une ischémie tissulaire. Les effets protecteurs des composés 
polyphénoliques du vin pouITaient être attribués, du moins en partie, à leur capacité à 
améliorer le profil lipidique, à inhiber l'activation plaquettaire et à empêcher l'expression 
de molécules pro-thrombotiques (par exemple, facteur tissulaire) et pro-athéro­
sclérotiques (par exemple, monocyte chemoattractant protein-1) (Flesch et al., 1998). 

3-3 Effet anti-apoptotique 

L'apoptose, ou mort cellulaire programmée, est un phénomène dont la régulation est 
très complexe et où la mitochondrie joue un rôle central. Des composés phénoliques, en 
particulier certains flavonoïdes (catéchine, épi-catéchine, épi-catéchinegallate, etc.), 
peuvent intervenir pour limiter l'apoptose dans les cellules non tumorales. Ils 
interviennent en réduisant le cytochrome, nonnalement localisé dans l'espace 
mitochondrial intermembranaire, participe au déclenchement de r apoptose lorsqu'il est 
libéré sous fo1me oxydée dans le cytosol. Par ailleurs, dans les cellules tumorales, la 
stimulation par de nombreux flavonoïdes {en particulier la génistéine) de l'apoptose 
induite par la nlitochondrie est au contraiie fréquemment signalée u:aduisant alors une 
activité anticancéreuse. Dans tous les cas, les composés phénoliques pourraient agir 
d'une part par leurs propriétés antioxydantes et d'autre part par des mécanismes 
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beaucoup plus spécifiques impliquant les voies de signalisation intracellulaire et les 
MAP (Mitogen- Activated protéin) kinase qui régulent les phénomènes d'apoptose 
associés à la mitochondrie (Macheix et al. , 2005). 

3-4 Effet neuroprotecteur 

L'action du thé sur la protection des cellules du cerveau est maintenant recormue. 
Des études montrent en effet le lien qui existe entre le thé et les maladi es 
neurodégénérntives comme la maladie de Parkinson et la maladie d'Alzheimer. Le 
polyphénol est encore une fois ! 'agent bénéfique éliminant les excès de radicaux 
d'oxygène pouvant attaquer les membranes cellulaires et ainsi provoquer la mort des 
cellules, qui caractérisent les deux maladies. De plus, la consommation de thé vert ou 
noir a pour effet d ' inhiber une enzyrr1e, soit l'acétylcholinestérase, responsable de la 
dégradation de J ' acétylcholine, Uil des facteurs de la maladie d 'Alzheimer (Beaudoin & 
Latour, 2005) 

La maladie d ' Alzheimer est la plus commune des maladies neurodégénératives , 
touchant environ 24 millions de personnes à travers le monde. Elle se caractérise par Uile 
perte progressive et iITéversible des fonctions mentales . L'accumulation d ' un peptide 
anonnal, le peptide bêta-amyloïcle, sous fom1e de plaques et/ou de fibrilles amyloYdes 
serait l'tme des principales causes de cette maladie (P ike et al. , 1993 ; Yankner, 1996). 
Ainsi, la découverte de mol écules capables de prévenir l ' agrégation du peptide bêta­
amyioïde po unait mener à lme voie thérapeutique potentielle. Les po lyphénols sont 
connus pour lem capac ité à in teragir avec les protéines (Has lam, l974) . 

3-5 Effet sur !es maladies hormona-dépendantes 

Les polyphénols pounaient aussi exercer des effets protectems contre les maladies 
honnono-dépendantes telle que l'ostéoporose en modulant la réponse aux oestrogènes 
endogènes. Certains polyphénols et plus particulièrement les isoflavones du soja très 
étudiées aujourd'hui , ont une affinité remarquable pour les récepteurs des oestrogènes et 
sont qualifiés pour cela de phyto-oestrogènes . Les fruits et légumes contiennent aussi des 
polyphénols tel s la quercétine de l'oignon ou le kaempferol de la chicorée qui possèdent 
également des propriétés pseudo-oestrogéniques où inhibent la per1e osseuse chez la rate 
ovariectom isée. Là encore, de nouvelles études restent nécessaires pour confürner ces 
effets chez l ' hon1me. Les orientations récentes des recherches sur les polyphénols visent 
d'une pait à mieux comprendre les mécanismes d'action au niveau moléculaire et 
cellulaire et à évaluer par des études cliniques leur incidence sur certains marqueurs clé 
associés aux pathologies (Scalbert, 2003 ). 

3-6. Effets antimicrobiens 

Les polyph éno ls du thé vert e t noir enrayent la fonnation de plaque dentaire en 
empêchant les bacté ri es de produire des acides. 11 cont ribue donc à prévenir les caries. 
Ces thés conli e rinent aussi du fluor. aussi bien connu pour son role dans la santé des 
cl e11l s. De plu s, c11 é liminant les bactéries buccal es, le thé contiibue à prévenir la 
mauvaise hal ein e ( Beaudoin & Latour, :2005) 

------------------------- 37 



Chapitre (!!) 
----------------------------- Ac1ivités biochimiques el pharmacologiq11es des polyphéno/s 

Outre leurs propriétés anti-inf1anunatoires et anti-obst:ructives, les flavonoïdes 
accélèrent le processus de destruction des agents pathogènes en améliorant la capacité 
des macrophages à les neutraliser. La transformation des macrophages en antigène est 
donc plus rapide et les lymphocytes-T peuvent intervenir avec plus d'efficacité 
(Piquemal, 2008) . 

En l'absence de vaccin contre le SfDA, les microbicides topiques susceptibles de 
bloquer la tTansmission du virus pourraient s ' avérer très utiles. Le jus de grenade contient 
des inhibiteurs d'entrée du HIV-1 qui peuvent être isolés par adsorption sur de l'arn.idon 
de maïs . L'ét11de de ce complexe montre qu'il bloque la liaison du virus avec certains 
récepteurs cellulaires. Les polyphénols de l'extrait de grenade pourrait donc être utilisé 
pom la production d'un microbicide efficace et bon marché (Neurath et al. , 2004) . 

3-7. Effets Antiallergiques 

Ces effets sont attribués à l'influence des flavonoïdes sur la production de 
l'histamine. En effet, les flavonoïdes inhibent les enzymes, telles que l'A..MP cyclique 
phosphodiesterase et ATPase Ca2+-dépendante, responsables de la libération de 
l'histamine à partir des mastocytes et des basophiles (Di Carlo, 1999). 

3-8. Effets Anticancéreux 

La ROS (surproduction de radicaux oxygénés) pa rt icipe dans l'ac ti vat ion métabo iiqu 
des procarc inogènes et peut aussi induire les mutations oncogènes eu modifiant la 
structure des bases de I 'ADN (Hazgui , 2007). Les mécanismes biochimiques et 
molécul a ires de la carcinogénèse multi-é tapes so nt illustrés dans la fi gure 25 , selon Jen-
1\.un Lin et coll ( 1999). ROS présente un potentiel carcinogène et est associé à la 
promotion tumorale. Certains ROS ont été décrits comme jouant le rôle de second 
messager pour plusieurs cytokines et facteurs de croissance. Par conséquent, w1 
antioxidant comme l'EGCG (épigallocatéchine gallate). tel que le montre la figure 24, 
peut agir à différents niveaux, alhmt du blocage de l' activation du carcinogène à 
l'irrhibition de la progression tumorale et de la formation de métastases. L'EGCG inhibe 
l ' action des enzymes de phase l, prévenant ainsi l' activation des procarcinogènes et 
induit la synthèse d ' enzymes de phase Il conduisant à !' inactivation des carcinogènes et à 
leur excrétion. Il a été démontré que les catéchines du thé vert possédaient une activité 
antioxydante plus irnpo1iante que la vitamine Cet la vitarnine E (Hazgui , 2007). 
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Fig. 24: Les difîérents niveaux d'action de l' EGCG (Li n et al., 1999) 

3-9. L'effet inhibiteur de la prolifération cellulaire 

La prolifération cellulaire est une étape importante dans le processus de progression 
tumorale, et \' échappement à la régulation de ce processus induit la formation de masses 
tumorales qui dans certaines conditions peuvent mener à des métastases. Plusieurs études 
ont montré que l'EGCG est également capable d' inhiber préférentiellement la 
prolifération cellulaire (Hazgui , 2007), et d'induire un effet pro-apoptotique au niveau 
des cellules tumorales . L' apoptose es t un mécanisme régulé de mo11 cellulaire par lequel 
des cellules indésirables ou endommagées sont éliminées. Il a été clairement démontré 
que l' EGCG indui sait l' apoptose et l'arTêt du cycle cellulaire dans de nombreuses 
ce llules cancéreuses (JI et al. , 2006), cet effet est préférentiel affecter les cellules 
normales. En effet, l' EGCG inhibe la prolifération de cellules de foie (Wei et al. , 2003), 
il inhibe également la prolifération des cellules épithéliales intestinales transfo1mées 
(Peng et al. , 2006 ), des cellules cancéreuses de sein (Hazgui, 2007), des cellules de 
mélanomes (Nihal et al. , 2005), des ce llul es cancéreuses du col utérin en induisant l'arrêt 
du cycle cellulaire en phase G 1 (Yokoyama et al. , 2004) . 

!~ ' inhibition du cycle cellulaire es t considérée comme une cible thérapeutique dans la 
pri se en charge du cancer. Bien que I' EGCG a été montré comme étant capable de 
moduler de nombreux facteurs associés à la progression du cycle cellulaire, ! ' inhibition 
dirf'.c te des kinases cycline-clépendantes es t considérée comme l'effet majeur de l' EGCG 
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sur l'inhibition cycle cellulaire, avec pour conséquences l ' induction de divers régulateurs 
négatifs du cycle cellulaire. · 

3-10. Effet antidiabétique 

Le glucose constitue un carburant métabolique indispensable au cerveau, au système 
nerveux et aux étythrocytes mais une hyperglycémie de longue durée cause des 
dommages fréquents aux tissus, comme on le constate pour le diabète. Ce qui est 
intéressant, c ' est qu'une haute tenem en glucose cause du tort en occasionnant un e 
production excessive de radicaux libres (Halliwell , 2003) . 

Les polyphénols du thé modulent la glycémie selon plusieurs mécanismes corrune la 
modification de la production hépatique de glucose (Waltner-Law et al. , 2002) ou 
l'augmentation de sa captation par les tissus périphériques. Plusiems études in vitro, 
menées sur cultu.res cellulaires, ont monLTé que les polyphénols augmentaient l'utilisation 
du glucose par les tissus périphériques. Des extraits de thé noir comme de thé vert et 
l'EGCG augmentent l'utilisation du glucose dans des adipocytes de rats, à la fois en 
présence et en absence d'insuline (Anderson & Polansky, 2002) . Autre voie d'action, les 
propriétés antioxydantes des polyphénols du thé sont bien décrites et pourraient, au moins 
partiellement exp liquer certains effets bénéfiques sur le système insuline et chez les 
diabétiques qui développent un stress oxydant élevé. Les polyphénols comprenant des 
groupes catéchols qui sont des cycle aromatiques porteurs de deux groupements 
hydroxyle en position ortho ont un pouvoir antioxydant supérieur aux molécules ne 
comportant qu'un se ul groupement hydroxyle (Rice-Evans er al. , 1995 ; Rjce-Evans et al. , 
1996), le thé ve11 et ses constituants (EGCG) poutTait agir corn.me facteur de prévention 
de l'into lérance au glucose et du diabète de type 2 à travers un mécanisme d'action 
mettant en jeu ses propri.étés insuline-like et ceci en complément de ses propriétés 
antioxydantes. Les Polyphénols de la carmelle sont des Potent1alisateurs de l'insuline . 
Ses propriétés seraient dues à la fois à des mécanismes antioxidants et à leur effet 
insuline-like (Quinet al., 2003). 

---------------------- 40 

I 



Il· 
I 

çTTj!J""j-\ 

1. 
:s

;@
§

I 



Chapitre (III) 
-----------------------------------Biologie el pharmacologie de la quercétine et la ruline 

1- La quercétine 

l-1 Définition de la qucrcétine 

La quercétine est l'une des molécules les plus représentatives de la famille des 
flavonoïdes, responsable de la coloration des fru.its , des légwnes et des plantes 
médicinales . Dans la nature, la quercétine est souvent liée à la vitamine C. Elle est 
chimiquement très proche de la rutine (un autre fla vonofde). La quercétine est reconnue 
pour être le plus actif des flavonoïdes. C'est à elle que plusieurs plantes médicinales, dont 
le ginkgo et le millepertuis, doivent une partie de leu.rs effets thérapeutiques (Lefra.nçoi s 
& Ruby, 2007) . 

1-2 La structure chimique 

La quercétine dérive du motif flavono! (figure 25) par substitution de groupements 
hydroxyles en position 3, 5, 7, 3' et 4'. Cette structure particulière lui coc1fère les 
caractéristiques les plus souvent mises en avant dans l'activité d ' un flavonoïde : Le cycle 
catéchol et l'insaturation en position 2 conjuguée avec !a fonction carbonyle en position 
4. De plus elle possède les trnis sites de complexation communément admis pour les 
flavonoïdes. Pour toutes ces raisons, la quercétine est la molécule modèle par excellence 
pour aborder l'étude .des flavono"ldes à l ' aide des méthodes de chimie théorique (fiorucci, 
2006) 

1-2 Sources 

OH 
1 
1 - . 1 2'ff /-~'.. / OH . ''-.-" ' 

HO 8 1 : B ·- =: .:i' 
·-........:,,..,,;;~ 0 :: : 

l 
y-,.....,_,,,....,.-~ =: _ 

A 1

1-Il) 1·~,,,....,./ )' 
6 '- JJ' c 1- 6' 

........... ~ ...... :,,Y/ '·y,.r~·-....... 
-·. 4!l _., OH 

OH 0 

Fig. 25: structure de la quercétinc (F iorucc i_ 2006) 

L1 quercét in c cs1 ~in flavonoïde issu de !a rutinc que l' on trouve en abondance dans 
un gran d nom bre d'herbes, de fruits et de légumes (Ogasawara et al. , 1985) .Les oignons 
sont l'une des so urces les plu s intéressantes de qucrcétine : il s en fournissent environ 
I .::; tl'" n·=t1· j(\Q" f,,. ,l\' ;l.OT' Î f ] c'"' 1·asse\ !' ,, ;0"011 ··o·•<•e e' t?nt \e cha•npt.On a"e" În m r> "'"" _ J 1 ~ î"'c. \..I 2J \ '- 1 · 1 1 ..:.... i n .. u · j , l v 1 0 1 1 l L• ô n 1 v ...., .t-V u15 pu1 

!OO g. Une pet ite ponune en fournit autour de 4 mg/ 100 g avec sa peau, l'épluchage 
dirriinu;rnt sa teneur à l ,5 mg/100 g. D'autres denrées d'usage courant contiennent des 
quantités intéressante s de qucrcétinc : le thé , ie vin rouge, le sarrasin, les baies (bleuet, 
u11rn ~ berge , groseille , etc .), l 'a11 eth frai s, !es hari co ts ve rts et jallnes, etc (Lefrançois & 
Ruby, 2007). 
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2-La rutine 

2-1 Définition et structure chimique de la rutine 

La rutine est chimiquement très proche de la quercétine (Lefrançois & Ruby, 2007). 
Elle est appelée: la quercétine-3-0-~-rutinoside (figure 26), quercétine-3-rutinoside ou 
rutoside. Cette molécule a été identifiée pour la première fois dans Ruta graveolens d'où 
son nom et est présente dans plus de trente familles des plantes principalement 
dicotylédones (Rastrelli et al., 1995). La rutine existe sous le nom de solurutine­
papavérine retard en comprimés et en ampoules injectables (Touitou, 1999). 

15 s- OH 
OH ~-OH ô- ~·· 

~OH 
1

_ z- .r OH 

HO ~f 
0 

ô. 
0 

HO 
OH 0 

Fig.26: La structure de la quercétine-3-0-IJ-rutinoside (Lhuillie, 2007) 

2-2 Sources 

La rutine est présente dans plusieurs plantes médicinales, dont l'eucalyptus, 
l'aubépine, le ginkgo biloba et le millepertuis. Le sarrasin est l'une des meilleures 
sources alimentaires de la rutine, on la trouve aussi dans les agrumes (dans leur peau 
surtout), le raisin, le vin rouge, les abricots, les cerises, les mûres et la pelure de pomme. 
Dans ces fruits, elle est généralement combinée à d'autres bioflavonoïdes (Lefrançois & 
Ruby, 2007). La rutine (ou vitamine P qui est la vitamine de la perméabilité) se trouve 
dans la courgette (Stumpf et al., 2003) mais aussi dans la peau des citrons et des oranges, 
des poivrons verts). 

2-3. Propriété physicochimique 

La rutine se présente sous forme d'une poudre jaune soluble dans le méthanol. Ce 
composé réagit avec le réactif de Neu en affichant une fluorescence jaune sous UV 
(Ultraviolet) à 365 nm laissant envisager une structure de type flavonoïdes confirmée par 
les deux maxima à 258 et 352 nm du spectre d'absorption UV (Lhuillier, 2007). La 
rutine est considérée en règle générale comme manquant de toxicité. Sa capacité la mieux 
connue est de diminuer la perméabilité et la fragilité capillaires. Elle est utilisée 
habituellement dans des formules conjointement avec la vitamine C ou d'autres 
bioflavonoïdes, ainsi que le fruit de l'églantier, en particulier dans le secteur des aliments 
naturels (Leung & Foster, 1996). 
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3- Biodisponibilité de la quercétine et la rutine 

La quercétine est le fla vonoïde Je plus abondant et le plus étudi é de notre 
alimentation. La biodisponibilité de la quercéti ne dépend de son degré de glycosylation. 
Elle es t présente sous forrne de glycosides, avec un ou deux résidus de glucose, dans 
l'oignon qui constitue une des principales sources alimentaires de flavonoïdes . Une fois 
absorbés, les flavonoïdes ne sont j amais présents sous leur forme native végétale, mais 
toujours sous fom1e déglycosylée et sont cortj uguées avec di vers groupements: méthyle, 
sulfate, glucuronide . Une partie des flavonoïdes excrétés par voie biliaire sont réabsorbés 
(cycle entérohépatique) (Robin, 2001 ). 

Une étude a comparé chez le cochon la biodisponibilité de différents glycosides de 
quercétine (dont l' isoquercitrine) et de l' aglycone de quercétine. Les résultats ont montré 
que l' isoquercitrine avait une biodisponibilité très supérieure à ce ll es des autres formes. 
Cette biodisponibilité était également dépendante de facteurs alimentaires (Cermak et al. , 
2003) 

La plus faible absorption de la rutine (quercéti.ne 3-0 -rutinose) comparée à la 
quercétine a été clairement montrée chez le rat (Manach et al. , 1997). La rutine est 
absorbée beaucoup plus tardivement que la quercétine 4-glucose chez ] ' hom me et sa 
biodisponibilité ne représente que 15-20% de celle de la quercétine 4-gl ucose, qui est un 
glucos ide majeur de la quercétine présent dans l'oignon (Hollman et al. , 1999). Dans le 
cas des glucosides de quercétine, l'absorption a lieu au rüveau de i' intesti n grê le, et ceci 
de manière efficace que pour l'aglycone. Les mécar1ismes impliqués ont été en pa1ti e 
élucidés . Une équipe de rech erche holl and aise a suggéré que ces gl ucosides pounaient 
être transportés dans les entérocytes par le trm1spo1ieur du glucose. 1 ls seraient ensuite 
hydro lysés dans les cellules par une f3-glucosidase cytoso lique (Day et al. , 2000). Une 
autre possibilité impliquerait la LPH ou le lactate phloridzi.ne hydrolase, une glucosidase 
de la bordme en brosse qui catalyserait l' hydrolyse des glycosides avant pénétration dans 
!.a cellule. 

4- Propriétés pharmacologiques 

4-1 Effet antioxydant 

a. La qucrcétine 

La quercétine est un bioflavonoïd cs naturel qui possède de fo11es propriétés 
r111 tioxyda ntes . Son activité antioxyclante protège le tube digestif de diverses 
man1eres. 

x Premièrement, la quercétine prévient l' oxydati on des lipides . Le 
tube digestif prése nt e une expos ition accrne au stress oxyda.nt, 
!1 otan'"ne t~t 3' ,_ ,, ,, ,..,, rl r, <" '"' r,,;hl e nl-1" fi "'" St ;In'"' " '·tant d c pt·o t.,;ryc.- la l lllll l l VU U ..);,... \,.li.... .. )\..1 11 l.C.ll lll. tJ' l. li '-' l l 't·Jl,.,Jl l \,,... l'-' b \....l 1( 

bicouche lipidique de la paroi cel lulaire du tube digestif parce que 
ces ce llules jouent un rà le impor1ant dans le système immunitaire . 

x Deuxièmement la qu erce t111 e prévient la déplétion du glutath.ion 
des cellules du tube diges tif. Le glutathion est un co-substrat des 
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b. La rutine 

enzymes antioxydantes glutathion peroxydase et glutathion 
réductase. En préservant le niveau de glutathion; la quercétine 
protège l ' activité métabolique et la structure cellulaire des cellules 
paiiiculièrernent vulnérables du tube digestif contre les dommages 
causés par les radicaux libres. Par un effet synergique, la vitamine 
C améli.ore la capacité de la quercétine de préserver le glutathion 

x Troisièmement, la quercétine augmente la sécrétion de mucus des 
cellules gastriques de façon à protéger les cellules contre le faible 
pH de l'estomac et, par le fait même, à accroître la protection de la 
muqueuse gastrique (Jam es et al. , 1997; Skaper et al., 1997). 

La rutine est sans danger et est reconnue pour son utilisation en combinaison avec la 
vitamine C, afin de réduire son oxydation. O ' Brien et ses collaborateurs, ont fait des 
recherches sm l'effet protecteur de la quercétine et la rutine contre les dommages à 
l 'ADN causés par H202 dans deux lignées cellulaires (Caco-2 et HepG2) et ils ont prouvé 
un niveau similaire de protection contre les ruptures de brins d' ADN dans les deux 
lignées cellulaires, et par conséquent, des prop1iétés anti-oxydantes. Boyle et ces 
collaboratem~s , ont mené également une étude clinique sur 18 bénévoles afin de 
détem1iner l'effet anti-oxydant potentiel d ' une supplé rnentation avec de la ruti.ne (500 mg 
pendant jusqu ' à 6 semaines). La supplémentation n ' a pas produit de changements 
indésirables dans la chimie du sang et les fonction s du foie . Le contenu en flavonoïde s du 
plasma avait augmenté par suite de la supplémentation avec la rutine par comparaison 
aux contràles (Fielding, 2004 ). 

4-2 Effets anti-inflammatoires 

a. La quercétine 

Sous l ' action de la cyclooxygénase et la lipooxygénase, l ' acide arachidonique se 
méta.bol ise respectivement en prostaglandines et leucotriènes induisant ainsi des 
phénomènes inflammatoires (Landolfi. 1984 ). Les e ffets de la quercétine et la myricétine 
sont doses dépendantes. A de fortes concentrations. ils inhibent la cyclooxygénase et la 
lipooxygénase . La quercétine inhibe le processus inflammatoire attribué à des 
neutrophiles activés en stabilisant la membrane ainsi que par un puissant effet 
antioxydant et par l'inhibition de l' enzy me hyaluronidase (qui prévient la cassure de la 
matrice du collagène). La stabilisation de la membrane a pour résultat de prévenir la 
dégnrnulati on des mastocytes et des basophiles et de diminuer l ' inflammation par 
! Inhibiti on de la production de leucotriènes et de la sécrétion de l' enzyme lysosomale 
des neutrophil es (Ogasawara et al. , 1985 ). 

La quercé tine bloque aussi l' activité de la lipooxygénase, qui rnétabolise l'acide 
arachidoniquc, premi è re étape vers la producti on de métabolites pro-inflammatoires de 
! 'ac ide arachidonique . Donc. la quercétine. avec l ' aide de la vitamine C, contribue à 
protéger le tube digestif ce qui limite la capacité des protéines très antigéniques, des 
CO lllposés antigéniques ou des agents infectieux de se répandre dans l'organisme. De 
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plus, elle prévient la libération de composés qui provoquent la réponse allergique (James 
et al. , 1997; Skaper et al., 1997). .: 

b. La rutine 

La rutine est une moléc1ùe peu toxique, déjà utilisée en thérapeutique comme 
vasculoprotecteur. Le rôle des médiateurs inflanunatoires a été analysé in vitro sur des 
macrophages humains et murins en vue d'élucider le mécanisme d'action anti­
inflammatoire de la rutine. L'activation de 113 gènes humains relatifs à l'inflammation en 
présence de la rutine a été anaJysée par la tecluùque des "microarTays". Une diminution 
des médiateurs inflammatoires (NO, TNF a) a été mise en évidence in vitro dans les 
sumageants des macrophages humains ainsi qu'une nette désactivation de plus de 60 % 
de gènes relatifs à l'inflammation, notamment ceux du TNFq et de l'IL 10. Parallèlement, 
il a été observé une activation du gène de l'IL 10, une interleukine arlti -inflarnmatoi.re. 

L'administTation sous-cutanée de la rutine en suspension a permis de diminuer de 
façon significative les scores cliniques et la cachexie des rats arthritiques par· rappo1t aux 
rats non traités (ou ceux traités par l'hyd.roc011isone ). Les résultats cliniques sont en 
accord avec une diminution significative des IL 10, TNFl~, MPC-1 et monoxyde d'azote 
dans les sérums murins ex-vivo. Ces résultats soulignent l'intérêt de la rutine dans la 
thérapeutique et la prévention des pat~ologies inflammatoi.res sys témiques en ciblarlt la 
réponse inflammatoire des macrophages (Kauss et al. , 2007). 

4-3 Effet antiallergique 

a. La q uercéti ne 

La quercétine réduit la réponse immwütaire aux allergènes en inhibant la libération 
sous l'effet d ' IgE de composés par les mastocytes, de mème que la libération d' histamine 
sous l'influence d ' IgG (James et al. , 1997; Skaper et al. , 1997). 

La bromélaïne est un nutriment support qui aide à empêcher des allergènes de 
traverser le tube digestif. Elle facilite également la dégradation d'importants complexes 
de protéines macromoléculaires . Il y a ainsi moins de chances que ces complexes quittent 
l'estomac intact ou par gros fragments et retiennent leur fonne antigénique identifiable 
pouvant passer à travers des lésions gastriques ou intestinales et entraîner une réaction 
allergénique . La quercétine, la vitamine C et la bromélaïne sont des éléments nutritifs qui 
soutiennent le système immunitaire. Elles inhibent l' absorption par l' organisme de 
substances pouvant provoquer la réponse allergique. De plus, la quercétine est utilisée par 
l'organisme pour réduire la réponse allergique dans le tube digestif, ce qui pourrait 
so utenir les process us inflammatoires norma~x (James et al. , 1997; Skaper et al. , l 997) 

b. la rutine 

Dès les années 50, des études ont montTé que les flavonoïde pouvaient prévenir la 
Libération de l' hi stamine et inhiber la réaction anaphylactique. Une des premières études 
a examiné différents niveaux du flavonoïde naturel rutine, combiJ1é à w1 médicament 
antihi staminique. 70% des sujets ont rappo1té une atténuation plus importante des 
symptà mes de !' all ergie (éternuements, lannoiernent des yeux, démangeaisons) lorsqu ' ils 
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prenaient le flavonoïde avec le médicament que lorsqu'ils prenaient le médicament seul 
(Braverman, 2007). .: 

4-5 Effets anti-ulcereux de la quercétine 

Dans des expériences réalisées sur des rats, il a été démontré que la quercétine et la 
naringénine jouent un rôle important dans la réducti on de l' ulcère et la protection des 
cellules gastriques. 11 a été suggéré que la quercétine exerce son activité via un 
mécanisme complexe impliquant la production du mucus, le piégeage des radicaux libres, 
et également 1' irùiibition de la production de leucotriènes (Di Carlo, 1999). D ' autres 
études ont permis d'établir une relation étroite entre les propriétés antiulcéreuses de la 
quercétine, naringénine, rntine et kaempférol, et la production du PAF (Platelet 
Activating Factor) qui est un agent ulcérogène potentiel (Izzo, 1996). En effet, il s ' est 
avéré que la réduction des dommages gastro-ü1testinaux est due probablement à 
l'inhibition du PAF par ces flavonoïdes. 

4-6 Effet anticancéreux de la quercétine 

La quercétine a été récemment démontrée efficace en pré vention de la prolifération 
cellulaire et de la carcinogenèse. Plusieurs mécanismes ont été suggérés pour expliquer 
! 'inhibition de la cancérogenèse par la quercétine. Les topoi somérases sont des enzymes 
entraînant des torsions de l' ADN pendant la réplication et la tr·anscription, responsables 
du développement de la trnnem. La quercétine est antagoniste des topoisomérases l et II 
produites par les cellules tumorales . Le cycl e de réplication des cellules peut être divisé 
en quatre: GJ , S (synthèse) où !'ADN cellulaire est reproduit G2 , ivl (mitose) où les 
chromosomes reproduits. se séparent. La quercétine induit dans certaines cellules 
tumorales (lymphome T, 'tumeur du colon) un arTêt du cycle cellulaire en phase G 1. Sur 
plusieurs lignées de cellules cancéreuses, la quercétine a induit l'apoptose (mort 
cellulaire programmée) dans des cellules h1morales, aboutissant à la fragmentation de 
leur noyau et à la condensation de la chromatine nucléaire (Robin & Rouchy, 2001 ). 

4-7 Effet antispasmodique de la quercétine 

La quercétine présente une activité antispasmodique qui bloque l'activité 
péristaltique incontrôlée caractéristique de la diarrhée. En freinant l' excrétion du contenu 
de ! ' intestin, elle soulage le tube digestif en prévenant la production continue des 
matières qui protègent les cellules (James et al. , l 997; Skaper et al., 1997). 

4-8 Effet anti-thrombot.ique de la quercétine 

La coagulation commence lorsque des plaquettes sanguines se fixent ensemble, un 
processus appelé agrégation plaqucttairc . Le déclenchement courant de l'agrégation 
plaqucttaire se fait par du collagène exposé lorsqu ' un vaisseau sanguin est endommagé, 
notamment par un e plaque artérielle. Une récente étude a évalué les effets de la 
quercétine et de la catéchine sur une agrégation plaquettaire induite par du collagène Une 
récente étude a évalué les effets de la quercétine et de la catéchine sur une agrégation 
plaquenairc induite par du collagène. Les chercheurs ont constaté que la quercétine et la 
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catéchine inhibaient l'agrégation plaquettaise et que la quercétine était beaucoup plus 
efficace à une concentration beaucoup plus faible (environ un cinquième de celle de la 
catéchine). De plus, ils ont découvert que iorsqu ' ils étaient utilisés ensemble, ces deux 
flavonoïdes inhibaient de façon synergique l'agrégation plaquettaii-e et l 'adhérence des 
plaquettes au collagène. Les chercheurs ont observé que la quercétine et la catéchine 
inhibaient la poussée de peroxyde d 'hydrogène qui annonçait l ' agrégation plaquettaire 
(Pignatelli et al. , 2000) . 

4-9 Effet antivariqueux de la quercétine 

Les capillaires sont de très fins vaisseaux d'environ 5 à 8 microns de diamètre, 
constitués uniquement d'une couche de cellules endothéliales avec w1e lame basale et 
quelques fibres de collagène. La quercétine augmente la production de fibronectine de 
façon dose dépendante et donc renforcer la paroi des vaisseaux (Gi.rotti-Chanu, 2006). 

4-10 Effet de la rutine dans le traitement des maladies de l'œil 

La rutine posséderait une certaine activité antioxydante, in vitro en tout cas, pouvant 
réguler le « mauvais » cholestérol ou traiter cettaines maladies de l'œil. Cependant, une 
étuç!e effectuée sur un groupe de femm es relativise le potentiel antioxyd.ant de ln rutin e, 
comme celui de la conson1mation de courget tes chez l ' humain . Aucun change rnent n ' a è ll 

effet été démontré dans la quantité cl ' an tio:\:ydants du sang après une supplémenta tion de 
six semaines en rutine (Boyle & Dobson et a l. , 2000). 

Les bioflavonoïdes facilitent, comrne !a vitamine, métabolisme du co ll agène. Or, ie 
collagène est la protéine la plus abondante du corps, et surtout dans l ' œi l où elle donne 
force et in tégrité au tissu oculaire. Des membres de la fami lle des bioflavonoïdes, comme 
la rutine, connus sous le nom de proanthocyanidines, commence leur travail en se liant au 
collagène, augmentant son élasticité et sa flexibilité . Un proanthocyanidine est considéré 
comme un antioxydant puissant, capable de défendre la matrice du collagène contre les 
attaques radicalaires et de le protéger des ruptures enzymatiques, en augmentant le débit 
d 'oxygène et de sang vers l 'œil. 

Q uand les mécanismes normaux responsabl es de l'appoi1 en l' oxygène font défaut, 
divers désordres oculaires peuvent se déve lopper. Ainsi. la rutine a été utilisée avec 
SLtccès comme adjuvant pour faire baisser lR tension intraoculaire. Les bioflavonoïdes ne 
sont pas les se ul s antioxydants de la courgette qui auraient des propriétés bénéfiques sur 
l ' œi.l (Sommerburg & Keunen et al. , 1998 ). 

47 



------------------------------------------------------------------------------------------------------ Co11clusion 

Les plantes sont de fonnidables et quasi -inépuisables réservoirs de molécules 
potentiellement utilisables dans le cadre de l'amélioration des conditions animales et 
humaines. La biodiversité de ces molécules telles que les polyphénols représente donc 
une richesse inestimable pour le genre humain. 

L'étude biologique des polyphénols nous a conduit à comprendre Jes mécanismes 
d ' intervention de ces derniers dans les processus physiologiques de la plante d ' une pai1 et 
d ' autre pm1, nous donne un aperçu sur ces activités pharmacologiques en tant que 
antioxydants par le piégeage des radicaux libres causés par le stress oxydatif qui est le 
facteur numéro un des risques d'appaiition des pathologies telles que le diabète, le 
cancer, les maladies cardiovasculaires, etc . Sans oubl ier les autres propriétés : anti­
inflammatoires, anti -cancéreu se, vasodilatateurs .... 

Les vertus santé des polyphénols dépendent de leur niveau de consommati on et de 
leur biodisponibilité; paramètres qui peuvent varier énormément d ' un composé à l'autTe. 
L'interprétation et la conception de ces éhrdes facilitent w1e bonne co nnaissance de leurs 
biodisponibilités et en paiticulier des cinétiques d ' absorption et d ' élimination . 

La quercétine, la rutine et l'acide gallique constituent des modèles exemplaires pour 
l'étude des polyphénols sachant qu ' ils existent plus de 5000 molécul es comrnes 
actuellement. 

La science avance lentement, et cela est particulièrement vrai dans w 1 domai ne aussi 
com plexe que cellLi des polyphénols. Les recherches devront teni r com pte de tous !es 
param ètres pour évaluer les con!Tibutions relatives de di vers polyphéno!s dans le 
maintient de la santé sachant égal ement que ces molécules peuvent exercer d ' autres effets 
bi ologiques qui sont encore mal connues. L'ampleur de la tâche à accomplir vis-à-vis de 
ces molécules actives, est telle que l' on peut cependant espérer que l' homme y tro uvera 
des solutions afin de développer les moyens et les techniques scientifiques qui nous 
puissent mener vers l' avant et répéter l' histoire par de nouvelles recherches profondes. 
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Résumé ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
Les polyphénols sont des composés naturellement présents chez les végétaux, leur rôle 
biologique au niveau de la plante est très intéressant, ils constituent leur arme de défense et 
participent aussi fortement aux critères de qualité des fruits et légumes. Leur structure 
biochimique est à l'origine de la diversité des propriétés et des caractéristiques de ces 
composés, qui font parti de notre alimentation. Lenr consommation est source potentiellë 
des effets favorables pour la santé humaine, en particulier, contre le stress oxydant et le 
vieillissement cellulaire causés par l'agression des espèces oxygénées réactives, et donc la 
prévention contre de nombreuses pathologies. Ces substances ont déjà utilisées en 
phytothérapie traditionnelle, certains d'entre eux trnuvent actuellement leurs utilisations 
en pharmacie. Mais, malgré le progrès scientifique que apportent les années dernières, la 
compréhension des mécanismes pharmacologiques réels par lesquels les polyphénols 
exercent leur effet anti-oxyd~nt pose des interrogations. Aussi, leur ~i.odisponibili~é n'es~ 
pas encore suffisamment claire. C'est notamment Je cas de Ja quercetme et Ja rutme qm 
sont des molécules exemplaires, pour cela, les études dans ce domaine sont en cours de 
réalisation, et à chaque fois le sujet des polyphénols présente un intérêt croissant pour les 
chercheurs. 
Mots clés: Polyphénols, alimentation, santé, stress oxydant, vieillissement cellulaire, espèces 
oxygénées réactives, pathologies, pharmacologie, biodisponibilité, antioxydant, quercétine, rutine. 
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Abstrat ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-
.The polyphenols are compounds naturally present at the plants, their role biological on the 
lev el of the plant is very interesting, and they constitute their weapon of def en ce and also 
strongly take part in the quality standards of the fruit and vegetables. Their biochemical 
structure is at the origin of the diversity of the properties and the characteristics of these 
compounds; which make party of our food. Their consomption is potential source of the 
eff ects favourable for the human health, in particular, against the stress oxidizing and 
cellular ageing caused by the aggression of the reactive oxygenated species; and thus the 
prevention against many pathologies. These substances already used in traditional 
phytotherapy, some of them currently find their uses in pharmacy. But, in spite of scientific 
progress that bring last years, the comprehension of the real pharmacological mechanisms 
by which the polyphenols exert their antioxydant effect poses interrogations. Also, their 
biodisponibility is not yet sufficiently clear. It is also the case of quercetin and the rutin 
which are exemplary molecules, for that, the studies ·in this field are under development, 
and each time the subject of polyphenols is of an interest growing for the researchers. 

Key words: Polyphenols, food, health, stress oxidizing, cellular ageing, reactive oxygenated species, 
pathologies, quercetin, rotin, pharmacology, biodisponibility, antioxidant, quercetin, rutin. 


