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Introduction

A travers des dges, I’homme a pu compter sur la nature pour subvenir a ses besoins
de base : nourriture, abris, vétements et également pour ses besoins médicaux.
L’utilisation thérapeutique des extraordinaires vertus des plantes pour le traitement de

toutes les maladies de ’homme est trés ancienne et évolue avec ’histoire de ’humanité
(Lhuillier, 2007).

Les plantes produisent des molécules qui ont été appelées « métabolites secondaires
» car leur rble 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 espéces ou dans des
groupes taxonomiques particuliers. Les métabolites secondaires n’ont pas de rdle connu
dans I’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 ’homme dans des domaines aussi différents que la pharmacologie ou
I’agroalimentaire (Macheix et al, 2005). Ces métabolites secondaires peuvent étre classés
en quatre grandes catégories: les composés aromatiques, les terpénes, les alcaloides et les
hétérosides (Guignard et al, 1985).

Les métabolites secondaires font I’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 trés 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
flavonoides, 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 1’ostéoporose
(Devillé et al., 2008).

En 1936, le groupe des flavonoides est déclaré en paralléle avec la découverte de la
vitamine C par A. Szent-Gyorgi. Il a pu démontrer que les agrumes renferment, outre
’acide ascorbique (vitamine C), un autre facteur responsable de la résistance capillaire.
Ce second facteur fut isolé de I’écorce de citron sous le nom de citrine en 1937 et
dénommé vitamine P ou vitamine de perméabilité. Cette notion de vitamine P n’existe
plus & I’heure actuelle puisqu’elle ne correspand pas & la définition classique des
vitamines. D’autres auteurs parlent de facteur Cl (acide ascorbique) et de facteur C2
(noyau carboné de la flavone commun & tous les flavonoides) (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 remplacant le terme ancien de tanin végétal
(vegetable tannin). Enfin, quelques années plus tard, les progrés de la biochimie
permettaient de décrire leur structure moléculaire.
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1- Définition des polyphénols

Le terme «polyphénol» est fréquemment utilisé dans le langage courant et méme
dans des articles scientifiques ou de wvulgarisations pour désigner I’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 rhizogénése, la germination
des graines ou la maturation des fruits. Les plus représentés sont, les flavonoides 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). Uls constituent 1’un des
groupes chimiques les plus nombreux et les plus répandus parmi le regne végétal, avec
plus de 8000 structures connues actuellement.

Les phénols naturels vont de molécules simples, comme les acides phénoliques a des
composés les plus généralement décrits ont un poids mc'“culaire d’environ 5000 DA.
Cependant des polymeres de plus de 30000 DA ont déja éte décrits (Bravo, 1998).
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Fig.1: La structure chimique du phénol
(Manchado & Cheynier, 2006).

3- Roles biologiques des polyphénols

L’intégration du métabolisme phénolique dans le programme général de
développement d’un organe végétal pose en elle-méme la question d’un rdle éventuel de
ces substances. Des travaux (Alibert et al., 1977) ont montré que les phénols seraient
associés a de nombreux processus physiologiques : croissance cellulaire, différenciation
organogene, dormance des bourgeons, floraison, tubérisation. Deux effets opposés sont
signalés dans la croissance cellulaire : stimulation et inhibition.

e [L'effet stimulateur, observé pour les o- diphénol et p-diphenol, s'expliquerait par
l'inhibition qu'exercent leurs formes quinoniques sur I'ATA-oxydase (acide B -
indolyl acétique oxydase) qui est 1’un des enzymes responsables de la destruction
catabolique des polyphénoles.




Chapitre (1)

Biologie des polyphénols

e alors que ’effet inhibiteur serait dii aux monophénols et m-diphénols qui ne
s’oxydent pas facilement et qui, eux, stimulent I’activit¢ de 1I’AlA-oxydase
(Brzozowska & Hanower, 1978).

Le rdle des polyphénols dans le processus de la germination n’est pas non plus trés
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). 11 a
été signalé aussi le cas ou le méme composé (I’acide p-oxyphénylacétique) peut, suivant
la concentration, soit stimuler, soit inhiber la germination (Fujii et al., 1968).

Le rdle 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’hydrogene stables se constituent entre 1’oxy-groupement phénolique lié a
Poxygene carbonyle et la liaison peptidique. Une telle inactivation est partiellement
réversible et présente souvent un caractére non spécifique (Strumeyer & Malin, 1969).
Selon certains auteurs (Weinbach & 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 réle de
régulateurs allostériques dans les processus enzymatiques qui se déroulent dans la
cellule végétale. Une étude récente fait apparaitre un nouvel aspect de I’interaction
polyphénols -protéines : une régulation possible de la protéosynthése par des composés
phénoliques endogénes. Il a été, en effet, montré que certains flavonoides freinent
I’incorporation de la leucine dans les protéines (Parups, 1967).

Certains composés phénoliques jouent un role important dans les phénoménes de la
perméabilité des membranes. Des changements de volume des thylakoides de
chloroplastes induits par la lumi¢re, sont provoqués par le mouvement dans les deux sens
a travers la membrane, des substances osmotiquement actives. Les tanins qui réagissent
non spécifiquement avec les protéines, affectent ce mouvement de fagon a 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 I’ar6me de divers produits
(vanilline chez la vanille, eugénol chez la banane, cinnamate de méthyle chez la
fraise...). Les flavonoides confeérent parfois une sensation d’astringence (tannins des
pommes vertes, coings) ou d’amertume (naringine chez le pamplemousse). D’autres
composés interviennent de fagcon plus négative dans les phénoménes de brunissement
causés par des blessures ou des accidents de conservation (cas des températures trop
fraiches, pour 1’ananas) (Boudet, 2000).

La lignine n’est pas facilement digérée par les herbivores et comme elle est liée de
fagon covalente a la cellulose et aux hémicelluloses, sa présence rend ces composés
moins digestibles. Aussi quand des champignons pathogénes entrent dans une cellule
héte, ils doivent dégrader sa paroi par une digestion enzymatique. Plusieurs études ont
montré que la lignine et d’autres composés phénoliques s’accumulent 1a oun le
champignon pénétre, ralentissant donc la vitesse de dégradation de la paroi (Hopkins,

2




Chapitre (1)

Biologie des polyphénols

2003), ainsi elle intervient dans la conduction de la séve brute (Manchado & Cheynier,
2006).

4- Biosynthése des polyphénols
4-1 La voie de Shikimate

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

La premicre étape consiste en la condensation du phosphoénol-pyruvate avec
l'érythrose-4-phosphate. Le produit de réaction est un sucre & 7 carbones ouvert, qui par
la suite perd son unité phosphate pour former le 3-déhydoquinate. Ce composé se libére
ensuite d'une molécule d'eau pour donner le 3-déhydroshikimate qui est alors réduit par
NADPH (nicotinamide adénine nucléotide phosphate) en acide shikimigue. 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 systémes aromatiques sont aussi formés par condensation répétée d’umités
acétate. L hypothése initiale de la voie acétate a surtout été confirmée chez les micro-
organismes; elle est 4 I’origine d’un large éventail de composés aromatiques (Richter,
1993). Ce mode de formation est celui qui prédomine chez les plantes non vertes
(synthése de I’acide penicillique par les Penicillium, synthése 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 synthése des acides gras, et ceci en trois étapes successive: L’acide poly
cétonique formé se referme en un cycle portant une chaine latérale. Le cycle A de La
structure flavane est construit sur ce principe ; il est ensuite complété, a ’aide de dérivés
de I’acide cinnamique, par un hétérocycle central, puis par un second cycle aromatique
(cycle B).ainsi, les deux voies responsables de Ia biosynthése des composés phénoliques
se rejoignent, formant un nceud important dans le réseau du métabolisme secondaire des
plantes supérieures (Richter, 1993).

L2
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5- Les grandes classes des polyphénols

Les polyphénols représentent plus de 8000 espéces 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 polyméres d’une molécule phénolique de base (Besangon 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 I’acide quinique, les sucres, 1’acide
tartrique) ; I’acide chlorogénique (ester de I’acide caféique) et de ’acide quinique. Cette
derniére est la combinaison la plus classique. Il n’en est pas le méme pour les acides
benzoiques dont on i1gnore a peu prés enticrement 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 sous forme soluble dans la vacuole (Manchado & Cheynier, 2006).

R ',0

RZ \\\"“\
Rj
Raq

Fig.3 : Structure de I’acide phénolique
(Manchado & Cheynier, 2006).

5-1 * Classification

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

5-1-3-1 Acides phénoliques dérivés de ’acide benzoique (les acides hydroxy-
benzoiques)

Les acide§ phénols en G, C; dérivés hydroxylés de 1’acide benzoique, sont trés
communs aussi bien sous forme libre que combinés a 1’état d’ester ou hétéroside. L acide
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Fig. 5 : Biosynthése de quelques acides phénoliques (Hopkins, 2003).

5-2 Les flavonoides

5-2-1 Définition

Le terme flavonoides vient du latin flavus, c’est-a-dire: jaune (Guignard, 2004),

désigne une trés large gamme de

composés naturels appartenant a la famille des

polyphénols (Marfak, 2003). IIs 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 flavonoides 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-méme 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).

Fig.6 : Motif flavane (a) et flavone (b) et numérotation systématique.

(Fiorucci, 2006)
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5-2-3 Classification :

Les flavonoides 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
(Marfak, 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 flavonoides (Paris & Hurabielle, 1980) (fig.7):

e Flavones : dérivés de la phényl-2-chromone, exp. apigénine, luteoline.

e Flavonols : possédant un hydroxyle alcooliques en 3(OH-3-flavone), exp.
kaempférol quercétol.

e Flavanones : ne comportant pas de double liaison en 2-3, exp : hespérétol,
liquiritigénine.

e Aurones : benzalcoumaranones, exp : aureusidine.

e Chalcones :isoméres des flavanones, exp : 1soliquiritigénine.

o 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 chaine en C3 intermédiaire (Marfak, 2003).

0
flavanone
§
o )
L\';:’ I..u-" == ‘ S
ul 5"'. '."/
o o}

flavane aurone anthocyane

Fig.7: Les diverses sous classes de flavonoides (Bruneton, 1999).
5-2-4 La biosynthése

Les flavonoides sont composés de 3 cycles, nommés A, B et C. le cycle B et la
chaine a 3 carbone (cycle C) sont issus de la voie de l'acide shikimiquq via la
phénylalanine et ’acide —p- coumarique. Les 6 atomes de carbone du cycle A dérivent de
Pacide malonique, sous la forme d'un complexe malonyl-coenzymeA gmalonyl-CO.A).
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 synthese des différents groupes des flavonoides voie des phénylpropanoides (fig.8)
(Fiorucci, 2006).

l Hydrates de carbone ‘1
Phénylalanine ————— 4-Coumaroy!-CoA AcétylCoA
MalonylCoA J
Chaicone synthétasc Chalcone synthétase + réd
4,2' .4’ ;6'-tétrahydroxychalcone 42" :4"trihydroxychal
CHALCONE
Chalcone Chalcone
1S0m c H
~rO
Y ¥y
o 5-dé
Flavanone -désoxyflavanone
FLAVANONE
oy .
]
O
/ = ISOFLAVONE
FLAVONE
Dihydroflavonol
Dihydroflavonol réductase
Flavonol synthétase
FLAVONOL
O O 3 :4 dihydroxyflavane et 3 hydroxyflavane
O | (PROANTHOCYANIDINES) (CATECHOLS)
OH
O
ANTHOCYANES TANINS CONDENSES

SO oo

Fig. 8 : La voie de biosynthése des flavonoides (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 alcaloides, la gélatine
et les protéines. Ils sont souvent polymérisés donnant des molécules de 500 a 3000 (PM).
IIs 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 (Salunkhe, 1990). En
1977, Swain €tablit une classification en quatre groupes, comprenant les deux groupes
cités ci-dessus, et deux autres oxy-tannins et fB-tamins qui ne sont pas véritablement
reconnus comme des vrais tanins (Bernays et al., 1989).

A) Tanins hydrolysables
e 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 tamins hydrolysables constituent un groupe hétérogéne dans lequel on peut
distinguer les gallotanins, pour lesquels 1’unit€¢ de sucre centrale est estérifiée avec
plusieurs acides galliques, et les ellagitanins, pour lesquels 1’unité de base est de I’acide
ellagique (Gayon, 1968).

e Structure

Ce sont des esters de glucose, c'est-a-dire un noyau centrale de glucose sur lequel se
fixe, au moyen d’une liaison ester, des acides: I’acide gallique (fig.9, a) pour le groupe
des gallotanins, I’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 chaines latérales
(position 1, 2, 3, 4 ou 6) comprennent un ou plusieurs monomeéres d’acides galliques
(fig.9, c). L’acide ellagique 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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Fig.9 : structure des tannins hydrolysables et des acides associés (Peronny, 2005).

B) Tanins condensés
e Définition

Ils dérivent des catéchols et des prothocyanidols par condensation de ces molécules.
Ils sont parfois classés parmi les flavonoides au sens large car ils ont des structures
voisines. IIs 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, fougéres et
gymnospermes. On les appelle également proanthocyanidines, car les tannins condensés
produisent des anthocyanidines quand on les chauffe dans I’acide (Waghom & McNabb,
2003). Les tannins condensés sont des polymeres de haut poids moléculaire, les plus
couramment décrits faisant 5000 DA, mais on en a découverts de plus de 30 000DA
(Bravo ,1998). Les chaines de polymeéres comptent de deux & 20 unités environ, et il
existe de nombreuses hydroxylations possibles en différents endroits de chaque
monomeére (Waghom & McNabb, 2003).
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e Structure des tanins condensés

Les tanins condensés sont des proanthocyanidines, composés phénoliques
hétérogenes, oligomeres et polymeéres de flavanes, de flavane-3-ols, de 5-désoxyflavane-
3-ols et de flavane-3,4-diols. Toutes ces molécules appartiennent a la famille des
flavonoides, composés en C6-C3-C6 comme structure de base (Fig.10: a, b), et
posseédent en commun la propriété de libérer des anthocyanidines par chauffage en milieu
acide (Heller & Forkmann, 1994).

La condensation des (n) monomeéres 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.10: c) (Manchado & Cheynier, 2006)

™ :

‘OH
[ ]
FLAVAN-3-OL AN
a) FLAVAN-3.4-DIOL b)

TANNIN CONDENSE DE SORGHO (structure possibic)

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

e Biosynthése

Les tanins sont synthétisés a partir de la phénylalanine (fig.11) par la voie dite de
I’acide shikimigue (Swain, 1979).
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Fig.11 : voie de synthése des tanins (Perret., 2001).
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Flg 15. Structure des précurseurs des lignines (les monolignols) et des unités correspondantes
constitutives des lignines. (Jouanin, 2006).

5-5 Formes liées a des macromolécules non phénoliques

Certains acides hydroxycinnamiques peuvent €tre liés a des macromolécules non
phénoliques. Dans ce cas, le caractére chimique reléve principalement de Ia
macromolécule concernée, mais, ses propriétés biologiques peuvent étre modifiées par la
présence d’une petite proportion de composés phénoliques ainsi, les acides p-
coumarique et férulique peuvent étre retrouvés : (Manchado & Cheynier, 2006).

e Liés a certains composants glucidiques de la paro1 pectocellulosique comme les
hémicelluloses ou les composés pectiques. Cette situation existe dans les parois
primaires et secondaires de nombreuses plantes indépendamment des eventuelles
liaisons qui pourraient s’établir nltérieurement avec la lignine.

o Liés a la cutine de revétement superficiel des feuilles et des fruits a caractére
particulierement hydrophobe.

e Liés a la subérine, composé également tres lipophile qui est I'un des constituants
principaux du liége ou qui apparait souvent en réponse a 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 I’age de 1’arbre ainsi que
selon les especes (Kddri, 1974). Effectivement, les plus hautes teneurs se retrouvent dans
le bois de coeur & la base du tronc. Elles diminuent en fonction de la grosseur des parties
de D'arbre considérées (Scheffer & Cowling, 1966). Ainsi, la concenfration en
polyphénols dans les rameaux est la moins élevée (Larochelle, 1993). De méme, la
teneur en composés phénoliques dans les tissus végétaux est corrélée avec la fertilité du
site. On explique ce phénoméne par un excés de carbone fixé par rapport a 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 trés caractéristique. Ils s’accumulent
principalement dans deux sites : d’une part dans la paroi cellulaire ol sont présentes les
lignines (et quelquefois certains flavonoides et des molécules associés aux lignines
comme P’acide férulique) et d’autre part dans la vacuole ol sont stockés les phénols
solubles (acide chlorogénique, anthocyanes, flavonols, tanin...), certains flavonoides
(quercétine ,kaempférol) pourraient également étre présents au niveau du noyau et de la
membrane plasmique (Peer et al ., 2001) mais toujours a trés 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 & la suite de divers traitement. Les esters hydroxycinnamiques
peuvent également €tre trés inégalement répartis dans les différents tissus constituants les
fruits et les tubercules (Tab.1) (Fleuriet & Macheix, 2003 ; Macheix et al., 1990).

Tab. 1: La teneur en composés phénoliques de quelques végétaux utilisés ou consommeés
par I’homme (Fleuriet & Macheix, 2003).

Principaux composés | Teneurs
phénoliques concernés
Légumes
Légumes secs Phénols totaux 300 mg & 17g. kg™’
Pomme de terre Acide phénolique 32 4103 mg. kg’
Oignon Dérivés de la quercétine 56 41020 mg. kg’
Fruits
Pomme Phénols totaux 100 mg a3 g kg’
Raisin Phénols totaux 500 mg a 5.6 g. kg’
Raisin rouge Anthocyanes 200mg a 5 g. kg™’
Cassis Anthocyanes 1210g kg™
Myrtille Anthocyanes 334.5g kg
Divers
Feuilles de thé vert Phénols totaux 39 % MS
Grains de café Ester caféiques 62a10% MS
Grains de sorgho Tanins 4 % MS
Bois (hétre, chéne ...) | Lignines 15235 % du bois
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7- Propriétés chimiques des polyphénols

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

a- Propriétés redox

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

L’oxydation des phénols est une réaction fréquemment rencontrée au cours des
processus biosynthétiques. Elle peut conduire & un clivage du cycle aromatique ou a une
hydroxylation du noyau aromatique. I.’oxydation de I’ion phénate (fig.17) conduit & un
radical phénoxy, stabilisé par la possibilité de résonance, trés 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’hydrogéne
et d’autooxydation qui est, une oxydation non enzymatique par le dioxygene de 1’air
(Manchado & chenyier, 2006).

L’auto-oxydation est une cause potentielle d’instabilité et de toxicité par production
d’espéces 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 O, (Fig. 16) (Manchado & chenyier, 2006).

réductlon d'un radicai réactif

stabilisation par conjugalson

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

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

oH O
P!
- e
I . F I e Ht
o —
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 ou deux groupements C=O et OH
coplanaires et proches forment des chélates avec les ions métalliques a forte charge
positive (ex: Al”, Fe") moyennant le remplacement d’un ou deux proton(s) du
polyphénol par I’ion métallique, ce qui exclut les milieux trop acides (Cornard et al.,
2001). Elle joue un role important: dans I’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 1’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
v" La complexation polyphénol-polyphénol

Ces interactions sont a la base de 1'un des mécanismes les plus importants de
stabilisation des couleurs naturelles exprimées par les anthocyanes: la copigmentation
(Dangles and Brouillard, 1992). Ce phénoméne 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).

v" 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 phénomeénes résultent probablement de la capacité des polysaccharides a
former un complexe ternaire protéine/polyphénol/ polysaccharide qui favorise la
solubilité en milieu aqueux ou de I’association moléculaire en solution entre les
polyphénols et les polysaccharides en compétition avec 1’agrégation protéique. Haslam
(1998) avance la proposition que certains polysaccharides ont la capacité a 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 O-cyclodextrine et 1’arabinogalactane ont une faible affinité pour les
polyphénols (De Freitas et al., 2003). Les carbohydrates anioniques comme la pectine, le
xanthane, I’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 I’inhibition par les polysaccharides ne s’exerce qu’a 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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v La complexation polyphenols-protéines

Le noyau phénolique est une unité structurale trés favorable a I’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 hydrogeénes avec des résidus polaires et des groupements peptidiques
(Havsteen, 2002).

Les acides hydroxycinnamiques et notamment I’acide férulique pourraient étre
estérifiés aux protéines pariétales par I’intermédiaire des résidus tyrosine ou cystéine
(liyama et al, 1994). Siebert (1999) a proposé un modéle pour expliquer ce
comportement (Fig. 20). Dans ce modele, les protéines sont supposées avoir un nombre
fixe de sites accepteurs de polyphénols, d’un autre coté, les polyphénols sont considéres
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 excés 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 excés 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 plusicurs protéines en méme temps. Ce fait entraine aussi
des agrégats de petite taille d’hydrogéne capable de former de fortes liaisons avec
Ioxygéne des fonctions carboxyle et carbonyle des protéines (Desphande & Salunkhe,
1982).
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Fig.20: Modéle pour I'interaction proteines-polyphenols (Siebert et al., 1996).
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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 tétes polaires
des phospholipides a la surface des membranes, par la formation de liaisons hydrogéne
impliquant leurs groupements hydroxyles (Verstraeten et al., 2003). Cette localisation des
polyphénols a la surface des membranes limite certainement ’accés et les attaques
initiales des oxydants hydrophiles, une trés faible proportion des polyphénols circulant
dans le sang est effectivement associée avec la fraction LDL (low density lipoprotein)
apres consommation de doses nutritionnelles de ces composés (Gimeno et al., 2002). Les
polyphénols sont seulement associ€s aux lipoprotéines par des interactions ioniques avec
des résidus chargés a 1a 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 a ’interface entre phases lipophile et hydrophile (Kaamanen
et al., 2003).

1-7 Concentrations plasmatiques

Les concentrations plasmatiques atteintes aprés 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 trés
faibles, de I’ordre de quelques dizaines de nmol /L au pic de concentration (entre 30 min
et 2h) aprés consommation de 110-200 mg d’anthocyanes, sans doute a cause de leur
grande instabilité (Cao et al., 2001; Matsumoto et al., 2001). Les isoflavones sont les
flavonoides les mieux absorbés, avec des concentrations plasmatique pouvant atteindre
1,4 34 pmol. L™ 63 8h aprés consommation de quantités relativement faibles de produits
a 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 a 3000 ng d’équivalent
aglycone par g de tissu selon la dose admimistrée et le tissu considéré. 1l 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 étre 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 a 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 a celle de l’aglycone
correspondant (Youdim et al., 2003). Ces premiers résultats suggerent 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 soulévent aussi la
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double liaison la plus proche de 1I’électron célibataire, et existe donc sous 2 formes en
équilibre (figure 22) (Fulbert, 1992).

En présence d’oxygene, il se forme un radicale peroxyde (ROO-) qui déstabilise une
deuxiéeme molécule d’AGPI (Acides gras polyinsaturés) et conduit a un hydroperoxyde
lipidique (ROOH) et & un nouvean radical Re. Ceite auto-oxydation se propage et
s’amplifie d’un acide gras a I’autre.
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Fig. 22: Mécanisme de la peroxydation lipidique
(Fulbert, 1992).

Les LDL oxydées sont cytotoxiques vis-a-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 protegent les LDL contre 1’oxydation a médiation
cellulaire via deux mécanismes qui mettent en jeu une interaction directe des polyphénols
avec la lipoprotéine et/ou une action indirecte liée a I’accumulation des polyphénols dans
les macrophages artériels. 11 a ainsi ét€¢ démontré que les polyphénols de grenade inhibent
I’oxydation des LDL en détruisant les espéces réactives de 1’oxygene et de 1’azote. Par
ailleurs, les polyphénols de grenade angmentent 1’activité paraoxonase sérique ce qui
entraine I’hydrolyse des peroxydes lipidiques dans les lipoprotéines oxydées et dans les
lésions athérosclérotiques (Aviram et al, 2002). Les flavonoides préviennent
efficacement la peroxydation lipidique puisqu’ils peuvent réagir avec la plupart des
radicaux libres susceptibles d’arracher un hydrogene sur le groupement CH2 situé entre
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Biologie et pharmacologie de la quercétine et la rutine

2- La rutine
2-1 Définition et structure chimique de la rutine

La rutine est chimiquement trés proche de la quercétine (Lefrancois & Ruby, 2007).
Elle est appelée : la quercétine-3-O-f-rutinoside (figure 26), quercétine-3-rutinoside ou
rutoside. Cette molécule a été identifiée pour la premiére fois dans Ruta graveolens d’ou
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).

0OH S &
3 OH
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Fig.26: La structure de la quercétine-3-O-8-rutinoside (Lhuillie, 2007)
2-2 Sources

La rutine est présente dans plusieurs plantes médicinales, dont 1’ewcalyptus,
I’aubépine, le ginkgo biloba et le millepertuis. Le sarrasin est 1’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 miires et la pelure de pomme.
Dans ces fruits, elle est généralement combinée & d’autres bioflavonoides (Lefrangois &
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) a4 365 nm laissant envisager une structure de type flavonoides confirmée par
les deux maxima & 258 et 352 nm du spectre d’absorption UV (Lhuillier, 2007). La
rutine est considérée en régle 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
bioflavonoides, ainsi que le fruit de I’églantier, en particulier dans le secteur des aliments
naturels (Leung & Foster, 1996).
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Théme : Biologie et pharmacologie des polyphénols, le cas de la : Quercétine et rutine
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Résumé
Les polyphénols sont des composés naturellement présents chez les végétaux, leur réle
biologique au niveau de la plante est trés intéressant, ils constituent leur arme de défense et
participent aussi fortement aux critéres de qualité des fruits et légumes. Leur structure
biochimique est & Porigine de la diversité des propriétés et des caractéristiques de ces
composés, qui font parti de notre alimentation. Leur consommation est source potentielie
des effets favorables pour la santé humaine, en particulier, contre le stress oxydant et le
vieillissement cellulaire causés par I’agression des espéces oxygénées réactives, et donc la
prévention contre de nombreuses pathologies. Ces substances ont déja utilisées en
phytothérapie traditionunelle, certains d’entre eux trouvent actuellement leurs utilisations
en pharmacie. Mais, malgré le progrés scientifique que apportent les années derniéres, la
compréhension des mécanismes pharmacologigques réels par lesquels les polyphénols
exercent leur effet anti-oxydant pose des interrogations. Aussi, leur biodisponibilité n’est
pas encore suffisamment claire. C’est notamment le cas de la quercétine et la rutine qui
sont des molécules exemplaires, pour cela, les études dans ce domaine sont en cours de
réalisation, et a chaque fois le sujet des polyphénols présente un intérét croissant pour les
chercheurs.
Mots clés: Polyphénols, alimentation, santé, stress oxydant, vieillissement cellulaire, espéces
oxygénées réactives, pathologies, pharmacologie, biodisponibilité, antioxydant, quercétine, rutine.
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Abstrat
.The polyphenols are compounds naturally present at the plants, their role biclogical on the
level of the plant is very interesting, and they constitute their weapon of defence 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 consumption is potential source of the
effects 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.
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