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HBA : Acides HydroxyBenzoiques

HCA : Acides HydroxyCinnamiques

ODC : Ornithine DéCarboxylase

ERO : Espéces Réactives de 'Oxygéne

LDL : Low Density Lipoproteins - lipoprotéines de basse densité
SOD : SuperOxydes Dismutases

eNOS : Oxyde Nitrigue Synthase endothéliale

COX : Cyclo-OXygénases

LOX : Lipo-OXygénase

iNOS : Oxyde Nitrique Synthase inductible

PG : ProstaGlandines

AA : Acide Arachidonique

PGE2 : ProstaGlandine E2

LPS : Lipo-PolySaccharides (de la paroi bactérienne)
NO : Oxyde Nitrique - Monoxyde d’azote

VEGEF : Vascular Endothelial Growth Factor — Facteur de croissance de I'endothélium

vasculaire

PKA : Protéine Kinase A

SIR : Silent Information Regulator

SIRT 1 : Sirtuine de type 1

ICAM-1 : IntraCellular Adhesion Molecule 1
VCAM-1 : Vascular Cell Adhesion Molecule 1
MCP-1 : Monocyte Chemotactic Protein 1
M-CSF : Monocyte Colony Stimulating Factor
LDH : Lactate DésHydrogénase

CK : Créatine Kinase

CMV : CytoMégaloVirus

EGF : Epidermal Growth Factor

Bcl-2 : B cell ymphoma

Bax : BCL associated X protein

TGF-B1 : Transforming Growth Factor-1
IGF-1 : Insulin-like Growth Factor-1
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Introduction

Depuis de nombreux siecles, les Hommes exploitent les plantes pour se nourrir, mais
également pour se soigner. En effet, 'emploi des plantes médicinales est un
savoir-faire trés ancestral. Cette discipline s’appelle la phytothérapie, qui signifie
soigner par les plantes, c’est une médecine basée sur ['utilisation des propriétés
pharmacologiques des molécules contenues dans les plantes. Aujourd’hui, 'emploi de
la phytothérapie en meédecine est une solution alternative et additionnelle tres
intéressante. Par ailleurs, cette thérapie est plus douce, et présente moins d’effets
indésirables que la médecine conventionnelle souvent montrée du doigt par I'actualité,
c’est pourquoi elle est de plus en plus préférée par les patients et ses bienfaits sont
réels en curatif pour soulager certaines affections, ou en préventif.

De plus, avec le développement des connaissances en chimie, les substances actives
renfermées dans les plantes ont pu étre isolées puis étudiées pour prouver leur
efficacité, et il est possible aujourd’hui de les utiliser directement, de les modifier
légérement par hémisynthése ou de les synthétiser pour les employer notamment en
allopathie. Ainsi, I'utilisation des plantes, que ce soit en phytothérapie ou en allopathie,
grace aux substances actives purifiées de ces derniéres, ne cesse de se développer.

La vigne fait partie d’'une des plus anciennes plantes cultivées sur terre. La médecine
antique et la pharmacie en ont tiré profit depuis des millénaires. Au fil du temps cette
plante n’a cessé de révéler de nombreuses vertus. La recherche biomédicale
s’intéresse beaucoup aux substances contenues dans la vigne et dans ses produits,
comme le vin, car elles pourraient avoir des effets bénéfiques sur la santé humaine.
Voila maintenant prés de 25 ans que le terme de « French paradox » est né, pour
exprimer le fait que la mortalité cardiovasculaire frangaise était inférieure a celles des
autres pays, alors que le niveau des facteurs de risque cardiovasculaire et la
consommation de principaux nutriments riches en graisses d'origine animale sont
similaires a ceux observés dans les autres pays. Bien entendu, le fait que les francgais
soient de grands consommateurs de vin n’avait pas manqué d’étre évoqué comme
une explication possible du phénoméne. Cependant cette hypothése est désormais
controversée, en effet de nouvelles études ont démontré que la consommation
d’alcool, sous toutes ses formes, entraine des effets néfastes pour la santé de par la
présence d’éthanol pur consommé. Néanmoins, ce concept a mené de nombreux
chercheurs a s’intéresser aux substances présentes dans la vigne et le vin. L’activité
biologique de la vigne et de ses produits serait surtout associée aux composés
phénoliques, et plus particulierement aux stilbénes, a certains flavonoides et aux
proanthocyanidines. Depuis le début des années quatre-vingt-dix, le resveératrol, un
stilbéne, fait I'objet d’un intérét croissant. Nous nous intéresserons aux nombreuses
activités de cette molécule, notamment aux activités anti-oxydante, anti-inflammatoire,
anti-dge, anti-athérosclérose, anti-agrégante plaquettaire, anti-cancéreuse et
neuroprotectrice.

De plus, aujourd’hui encore, la vigne est utilisée dans de nombreux domaines tels
gu’en phytothérapie pour soulager les sensations de jambes lourdes, en cosmétologie
pour ses propriétés anti-age, et également dans [lalimentation. Nous vous
proposerons de découvrir cette plante ainsi que ses différents usages, et vertus parfois
encore méconnues.

Dés a présent, partons faire un voyage dans le temps pour découvrir les origines et
I'histoire de la vigne.
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1 Origine, histoire et croyance de la vigne et du vin a travers le
temps

1.1 Origine du vin et de sa matiére premiéere

1.1.1 Levin

Depuis plusieurs années, recherches et débats se multiplient pour retrouver les plus
anciennes traces de vin.

La viticulture apparait avec le passage progressif de la vigne sauvage a la vigne
cultivée, vraisemblablement entre le VI¢™e et le Vé™e millénaire avant notre ére. Mais il
est probable que la vigne cultivée et la production de vin soient apparues a peu prés
au méme moment dans différents endroits, comme semble l'indiquer la découverte,
dans le nord de la Turquie, de grains de blé et de pépins de raisins, peut-&tre cultivés,
sur le site de Cayonu daté du VII*™e millénaire. Les archéologues s'accordent a établir
que la « culture du vin » a débuté dans la période comprise en - 8.000 et - 4.000,
c'est-a-dire au Neéolithique.

Le vin existerait donc depuis plus de 7.000 ans et, pour certains, il fait partie du
quotidien, associé aux repas [1].

L’histoire du vin a des origines si anciennes que ce breuvage est mentionné dans les
premiers écrits connus, ainsi la plus ancienne ceuvre littéraire, un récit babylonien,
I'Epopée de Gilgamesh, datant d’environ 2.000 ans, parle déja du vin, il découvre une
vigne enchantée dont le vin, s'il obtenait la permission d'en boire, lui assurerait
l'immortalité ! Dans la Bible, la culture de la vigne est attribuée a Noé, le premier
viticulteur : « Il planta une vigne et il en but le vin » [Genese, Ancien Testament] [1],

[2].

On situe généralement I'émergence de la viticulture dans les zones montagneuses de
Transcaucasie et du Zagros au Proche-Orient. En effet, la vigne aurait fait son
apparition dans le Caucase et la Mésopotamie, alors que la culture de la vigne et la
production de vin se développent ensuite en Egypte, puis dans le bassin
meéditerranéen, ou la culture de la vigne s’est pleinement épanouie sous l'impulsion
des Grecs et des Romains (qui en sont le berceau de la civilisation du vin), puis par la
suite en Gaule et dans le Nord de I'Europe [1], [3].

« Apparition de la vigne en Caucasie et
Mésopotamie? )

e Culture de la vigne en Egypte et Phénicie

avant

0, - R e e s S R RN s S BN e e e e T,
{‘M i =« Culture de la vigne en Italie, Sicile et Afrique du |
e | Nord |

e ] ] ) S5

500 * Apparition péninsule ibérique et Sud de la Gaule
avant . v — .

C

! » Implantation au Nord de I'Europe et jusqu’en
Moyen Grande Bretagne

Age

Figure 1: L'apparition du vin [4]
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Deux sites vieux de 8.000 ans dans les zones montagneuses de Transcaucasie,
Shulaveris Gora et Arslan Tepe, ont révélé des pépins de raisin de vigne cultivée et
des céramiques présentant des traces de vin. Ainsi, a la lumiére des derniéres
découvertes, il s’agirait de la région de naissance de la domestication de la vigne afin
de produire du raisin fermenté.

Des résidus de vin sont retrouvés dans des jarres qui accompagnaient le corps de
Toutankhamon, mort en 1327 avant J.C.

D’autre part sur un site Iranien, nous avons eu la preuve de traces de vinification a
travers des résidus d’acide tartrique et de tanins présents sur la paroi d’'une jarre vieille
de 5.400 a 5.000 ans avant J.C., et également dans des coupes dans lesquelles on
offrait du vin aux dieux [2].

Les premiers témoignages de la domestication et de la culture de la vigne remontent
au Iveme millénaire avant J.-C., si les Egyptiens ne furent pas les premiers a maitriser
I'art de la vigne et du vin, ils furent incontestablement les premiers a le décrire et le
célébrer en peinture comme en témoigne la représentation, découverte a Thébes, de
deux paysans cueillant des grappes de raisin selon une méthode identique a celle des
viticulteurs actuels. A la méme époque, les habitants de la Mésopotamie buvaient
aussi du vin, mais a I'encontre des Egyptiens leurs sépultures ne sont pas parvenues
jusqu’a nous pour relater leur mode de vie [5].

Figure 2 : La cueillette du raisin (tombe de Nakht a Thebes)
Peinture murale, Egypte, XVIII*™e dynastie [6], [7]

Des vinifications accidentelles se sont probablement produites partout ou il y avait a la
fois du raisin a I'état sauvage et un peuplement humain. Le vin est le fruit du travail de
I’'homme contrairement a la biere qui a pu naitre de quelques grains oubliés dans un
peu d’eau.

L’histoire du vin se confond donc en partie avec celle des civilisations occidentales
comme nous venons de le voir. Le vin, synonyme de convivialité, d’art de vivre et
d’ivresse, a toujours été chargé d’'une valeur symbolique, voire d’'un sens religieux. Du
simple buveur occasionnel au connaisseur a I'affit d’'une cuvée exceptionnelle et a la
recherche de la moindre saveur, le vin est une boisson internationale.

Chaque année, ce sont plus de 31 milliards de bouteilles de vin qui sont consommeées
dans le monde.
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Aujourd’hui, il est devenu un des emblémes de la culture frangaise, de ses traditions
et de sa gastronomie.

En 2017, la France a produit 3,7 milliards de litres de vin soit 16 % de la production
mondiale. Il s’agit du 2°™¢ producteur mondial de vin derriére I'ltalie en volume. Elle est
le 2¢me pays consommateur de vin au monde derriére les Etats-Unis et devant I'ltalie.
Plus de 3,5 milliards de bouteilles y ont été consommées en 2017. Cette
consommation frangaise, est en baisse depuis 30 ans, elle est passée de 100 litres
par habitant et par an en 1975 a 40 litres aujourd’hui. Mais dans un contexte de
mondialisation croissante, les vins qui traversent les frontiéres ont été multipliés par 2
en 15 ans, la France est le 1°" pays exportateur de vin et d’eau-de-vie de vin en valeur.
Ce sonten 2017, 12 milliards d’euros de chiffre d’affaires a I'export, loin devant I'ltalie,
et prés de 500 000 emplois directs et indirects sont générés par la viticulture sur le
territoire francais [8].

Le vin a donc des enjeux économiques majeurs en plus de sa dimension gustative.

Voici pour 'histoire du vin, mais il N’y aurait pas de vin sans raisin, le raisin est a
I'origine méme du vin.

1.1.2 Le raisin

Le raisin est le fruit le plus anciennement connu dont parle la Bible, aprés la pomme,
en raison de son jus « qui réjouit le coeur de ’'homme ».

Il est le septiéme fruit le plus cultivé au monde. En 2015, la production mondiale de
raisins (raisins destinés a tous types d’utilisation) est de 76 millions de tonnes. La
Chine, est le 1°" producteur (17 % de la production mondiale de raisin) suivie de I'ltalie,
des Etats-Unis et de la France [9].

La baie de raisin se consomme en tant que fruit, telle quelle ou sous forme séchée,
mais sa valorisation la plus importante économiquement est la confection de vins et
alcools via la fermentation de son jus. 80 % des récoltes de raisin sont utilisées pour
la production du vin, ce raisin s’appelle le raisin de cuve. Aucun autre fruit que le raisin
n’est capable de donner une boisson fermentée qui peut se garder aussi longtemps
dans le temps. S’il est consommé frais, il porte le nom de raisin de table, sa forme
séchée est notamment employée dans la cuisine, et 'on utilise aussi I'huile de raisin
obtenu a partir de ses pépins [10].

Le raisin frais a de nombreuses qualités diététiques et gustatives, c’est I'un des fruits
les plus riches d’un point de vue nutritionnel. Il est riche en vitamines, acides
organiques, polyphénols, minéraux et sucres facilement assimilables. Il présente une
action favorable sur la santé, notamment grace au pouvoir antioxydant des
polyphénols, mais aussi un grand nombre de propriétés en cosmeétologie et autres
thérapeutiques [11].

Des archéologues ont retrouvé des pépins de raisins datant de 12.000 ans avant J.C.
dans la grotte du Mas d’Azil dans les Pyrénées, ce qui prouve bien que deés le
Paléolithique, les hommes préhistoriques avaient découvert la vigne et consommaient
du raisin sauvage, nous pensons méme qu’ils savaient les broyer pour en faire du jus.
Les Hommes étaient des nomades et se nourrissaient des produits de la chasse et de
la cueillette en fonction des saisons. Au cours du Néolithique, lorsque 'Homme se
sédentarisa, il intégra le raisin sauvage dans son alimentation, la culture et I'élevage
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remplacérent rapidement la chasse et la cueillette. lls s’installérent de facon durable
dans une région pour y vivre et y cultiver des végétaux qui composérent leur
alimentation [12].

Il fallut attendre le XVII®™e siécle pour que le raisin se fasse une place au dessert, a la
table des rois. La majorité du raisin était destiné a la production de vin. C’est au début
du XXeme sjécle que la consommation du raisin de table se développe dans tous les
foyers de France.

Le raisin est le fruit de la vigne, nous allons maintenant aborder I'histoire de cette
plante.

1.1.3 Lavigne

Il est difficile de dater I'apparition des premiéres vignes cultivées. On ne peut fixer avec
certitude le moment ou ’'Homme domestiqua la vigne. Elle est avec le blé 'une des
plus anciennes cultures. C’est une plante préhistorique comme en témoignent les
restes fossilisés d’une vigne (probablement Vitis sezannensis), retrouvés dans la
Marne entre Troyes et Reims, datant du Paléocéne (de - 65 a - 55 millions d’années).

Figure 3 : Feuille fossilisée de vigne sauvage [2]

Elle est présente depuis des millénaires dans de nombreuses régions du monde. Elle
est cultivée deés le Néolithique dans toutes les régions tempeérées.

Son origine géographique est discutée mais il semblerait que la Transcaucasie
(actuellement Géorgie, Arménie et Azerbaidjan) soit le berceau de la viticulture.

En effet, la domestication de la plante sauvage aurait débuté dans le Caucase et au
Proche-Orient entre le VI®™e et le Vé™e millénaire avant notre ére [6].

Cette vigne datant de la préhistoire, communément désignée sous le terme de vigne
sauvage ou lambrusque, n’a rien a voir avec notre vigne actuelle. C’est une liane
dioique s’élevant le long des arbres a des dizaines de meétres de haut, et qui réserve
ainsi ses fruits principalement aux oiseaux. Elle est impropre a la vinification, ses
raisins sont trop petits et trop acides pour en faire du vin. Ce sont cependant ces
raisins, petits grains noirs au gout amer, que les hommes cueillirent dées le
Paléolithique (500.000 — 120.000 avant J.C.).

Il est admis que cette vigne sauvage, de son nom scientifique Vitis vinifera subsp.
sylvestris, est a I'origine de notre vigne actuelle, Vitis vinifera subsp. vinifera.

Le nom d’espéce donné par Linné a la vigne, Vitis vinifera L., a une origine latine. Les
Romains la désignait en effet par les dénominations « invito » signifiant « jlinvite »
parce que I'aspect seul du raisin nous invite a le cueillir et « vita » signifiant « vie »
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parce que nul fruit n’est plus propre a entretenir la vie de 'homme. C’est lors de leurs
conquétes qu’ils répandirent la culture de la vigne.

D’aprés les archéologues, les paléobotanistes et les ampélographes, étudiant le
génome des vignes, la transformation des vignes sauvages en notre vigne cultivée
serait le long et minutieux travail de 'homme il y a plusieurs milliers d’années [2].

1.2 L’histoire du vin, entre croyances et mythes

Depuis des millénaires, la vigne et le vin ont marqué de leur empreinte les civilisations.
lls ont contribué a forger des mythologies et des religions ainsi que des traditions et
des habitudes alimentaires.

Le vin évolue au cours de I'histoire et se réinvente constamment. Ainsi, au Moyen-Age
on ne buvait jamais le vin en association avec un plat comme nous pouvons le faire
de nos jours. |l se buvait surtout au début et en fin de repas dans des rituels
d’hommage collectifs, ce que I'on appelle communément de nos jours un « toast »
[13]. Tout au long de TI'histoire, il y a eu des vins pour 'Eglise, pour la royauté, pour les
nantis, et des vins pour le peuple.

Le vin est un breuvage mythique, associé aux dieux. D’une part, parce qu’il améne a
une ivresse, assimilée a une possession, il est percu comme un outil d’initiation et de
communication avec les dieux. D’autre part, parce que sa couleur rouge évoque le
sang et la vie éternelle [12]. Depuis I'Antiquité, le vin et le corps sont parties liées
puisque le breuvage est considéré comme la « source du sang », lequel se
reconstituerait grace a lui. Cette symbolique se développe avec le christianisme, et
encore aujourd’hui I'officiant boit rituellement le sang du Christ en ingurgitant du vin de
messe [14].

Le culte du vin est célébré dés I'Antiquité avec la mythologie égyptienne et le dieu
Osiris qui créa la vigne. On associe ainsi le vin au culte d’Osiris, dieu des morts et de
la résurrection a la vie éternelle, la vigne étant le symbole du renouveau, elle meurt
pour renaitre sans cesse [7]. Il est raconté qu’a sa naissance, I'eau du Nil aurait été
transformée en vin et a sa mort, son corps fut jeté dans le fleuve, et les vertus du
breuvage étant si fortes qu’Osiris ressuscita. Ainsi ce dieu, était capable de triompher
de la mort au méme titre symbolique que la grappe naissant du cep dont la vie semble
pourtant absente. Il semble cependant qu’a cette époque la consommation de vin n’ait
eté que trés limitée car, étant donnée son caractére sacre, il n’était bu que par les
dignitaires religieux ou politiques. Le vin était la seule boisson digne d’accompagner
les pharaons dans 'autre monde.

Ce symbole de renaissance persiste a travers les civilisations et les religions. Les
Grecs vouaient a la vigne un véritable culte, la considérant comme I'embléme de la
civilisation. L’idée d’éternelle renaissance se retrouve également au travers de
Dionysos, fils de Zeus. Selon la mythologie grecque, ce ne sont pas les Egyptiens qui
auraient enseigné la culture de la vigne aux Grecs mais le dieu du vin Dionysos. I
aurait planté de ses propres mains le premier cep, et supervisé lui-méme le foulage
du raisin, et toutes les étapes de la fabrication du vin. Avant les dieux, il se disait que
Gilgamesh, roi de Mésopotamie, aurait trouvé une plante qui permettait d’accéder a
'immortalité... De bon esprit, on dit que c’était la vigne [15].

Dionysos fat adopté par la Rome antique, qui eut également son dieu du vin : Bacchus.
A cette époque, le vin perd sa nature sacrée pour devenir une boisson ordinaire, que
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I'on buvait pure. Les Bacchanales, grandes fétes durant lesquelles le dieu était vénéré
et tout était permis, étaient des prétextes a livresse, la luxure, la débauche et au
désordre social. Ces fétes finirent par étre interdites au 1™ siécle, et il fallut attendre
I'avénement du christianisme par 'empereur Constantin, au début du V™ siécle de
notre ere, pour que le vin retrouve son caractére sacré, symbole du sacrifice du Christ.

En Gaule, le vin n’apparait que vers 600 avant J.C., c’est a cette date que les grecs
fondent Massialia, 'actuelle Marseille. C’est avec l'arrivée des romains en Gaule que
la culture de la vigne pris son plein essor. Elle s’implanta un peu partout, dans la vallée
du Rhéne au I°' siécle, en Bourgogne et dans le Bordelais au 11°™® siécle, pour atteindre
la Vallée de la Loire au llI*™® siécle, la Champagne et la Vallée de la Moselle au I\Véme
siecle. Puis, elle connut un déclin rapide avec la chute de Rome et les invasions
barbares, et surtout avec I'expansion guerriére de I'lslam au VIIe™e et VIII*™e siécle ou
les musulmans interdirent la production et la consommation de vin [16].

Au cours du Moyen-Age, la vigne et le vin conservent leur valeur religieuse et
prestigieuse qu’ils possédaient dans les sociétés antiques. C'est a I'Eglise que I'on doit
la continuité de la viticulture avec I'expansion du christianisme. L’Eglise fut détentrice
des meilleurs vins pendant tres longtemps, jusqu’au jour ou, tout ayant une fin, le
peuple fit sa révolution et les terres de I'Eglise et ses vignes furent redistribuées.
Jusqu’a la fin du Moyen-Age, la viticulture ecclésiastique nourrissait la puissance et la
gloire de I'Eglise. A partir du XVéme siécle, en Europe, I'explosion démographique et le
développement du commerce entrainent la croissance de la production et
consommation du vin.

A partir de 1492, aprés la découverte officielle de 'Amérique par Christophe Colomb,
le vin partit a la conquéte d’'un monde nouveau. Les vignes s’étendirent en Amérique,
puis en Afrique du Sud, en Australie et en Nouvelle-Zélande.

Tout au long du XIX®™me siécle, les vignes furent gravement touchées par une
succession de maladies. Dans les années 1830, ce fUt la pyrale de la vigne, une
espéce de lépidoptéres (Sparganothis pilleriana), puis elles furent touchées par des
champignons parasites comme Erysiphe necator (syn. Incinula necator) responsable
de lI'oidium, au début des années 1850, ou encore Plasmopara viticola responsable
du mildiou, a partir de 1878, et Botryris cinerea responsable de la pourriture grise, qui
touchérent une bonne partie des vignobles européens. Une nouvelle maladie viendra
bouleverser la production viticole : le phylloxera (Daktulosphaira vitifoliae Fitch syn.
Viteus vitifoliae), un minuscule mais ravageur puceron importé des Etats-Unis, qui
détruisit tous les vignobles d’Europe [17].

A I'heure ou les viticulteurs frangais replantaient tout azimut suite a la crise du
phylloxera, avec I'emploi d’espéces de vignes américaines comme porte-greffes plus
résistantes au phylloxera, ce fut 'essor anarchique de la production et du commerce
du vin qui menaga la viticulture, le marché mondial se trouva inondé de toutes sortes
de « breuvages » portant abusivement le nom de « vin ».

En 1905, une loi crée les appellations d’origine pour lutter contre la fraude. La mise en
place définitive des Appellations d’Origine Controlée (AOC) s’effectue dans les années
30 avec la création de I'INAO (Institut National des Appellations d’Origine, maintenant
connu sous le nom d’Institut National de I'Origine et de la Qualité), les AOC régies par
des criteres qui précisent des conditions de production, de transformation et
d’élaboration spécifiques d’'un produit en fonction d’'une aire géographique déterminée,
selon un savoir-faire reconnu et un cahier des charges particulier. Elle a également

17



une vocation de protection. Plus tard, la politique francgaise de valorisation des produits
agricoles a inspiré I'élaboration d’'une réglementation européenne, qui a établi en 1992
le concept d’AOP (Appellation d’Origine Protégée), équivalent européen de I'AOC,
pour les produits autres que les vins et les eaux-de-vie, et I'a étendu aux vins en 2009.

Cette réglementation détermine toujours aujourd’hui les conditions de production de
nos vins [18].

Comme on a pu déja le voir, I'histoire du vin et de la vigne sont indissolublement mélés
a nos mythologies, ainsi ils sont au cceur de chacune des grandes religions
monothéistes : judaisme, christianisme, islam.

Le vin fait partie intégrante de la culture chrétienne, les mots « vigne », « vigneron »
et « vin » reviennent plus de 500 fois dans la Bible. Elle a recours a de nombreuses
images axées sur la vigne et le vin ; Jésus changea I'eau en vin lors des Noces de
Cana et il dit : « Je suis la vraie vigne, et mon Pére est le vigneron » ; Jésus est le cep,
le pied de vigne, et nous nous sommes les sarments, les branches qui partent du cep.
Le cep est un symbole de la résurrection, et le vin est assimilé au sang du Christ, ce
qui référe notamment a la Céne, son dernier repas. Pour Saint Thomas d’Aquin, le vin
invite a la spiritualité : « Il faut golter le vin avec modération mais sans cesse parce
que l'on atteint grace a lui l'ivresse du sacré ».

Le judaisme associe la consommation de vin a toutes ses pratiques religieuses, il est
omniprésent dans les fétes juives, lors des mariages, de la circoncision, a Pessah
(Paques), le vin ritualise les débuts et fins de cérémonies. A I'entrée du Shabbat, on
remercie Dieu « Roi de l'univers, créateur du fruit de la vigne » en tenant le kiddouch,
une coupe de vin.

Dans la Torah, on peut également voir de nombreuses images axées sur la vigne et
le vin, la premiére vision de Moise de la Terre Promise fut une grappe de raisins. Le
peuple hébreu est un plant de vigne que Dieu, vigneron, arrache d’Egypte pour le
transplanter en Israél. « La vigne de Yahvé c’est la Maison d’Israél, et les gens de
Juda en sont le plant chéri ».

L’islam développe quant a lui une relation complexe avec le vin. Il est a la fois délice
promis au Paradis, « des fleuves de lait et de vin » couleront en abondance et une
boisson impie sur terre qui éloigne les hommes de la priere « Dieu a maudit le vin ».
Le Coran, fait perdre au vin sa dimension terrestre : le vin est présenté comme la
boisson divine du paradis d’Allah, chanté par les poétes musulmans.

L’ivresse apportée par le vin est une métaphore de I'extase divine et de 'amour de
Dieu.

Ainsi, chacune des grandes religions monothéistes réserve au vin une place unique et
privilégiée mais néanmoins ambivalente, elles mettent en garde contre les dangers du
vin, toujours suspect de détourner 'lhomme de Dieu et des lois des hommes lorsqu’il
est consommé en exces.

Le judaisme montre une certaine méfiance sur les conséquences d’un exces de vin,
entrainant ivresse, débauche.

Jésus, partisan d’'une « sobre ivresse », il réprouve les excés de vin. Les textes
bibliques invitent donc a la modération : « qui le boit avec modération est le seul a
savoir que le vin est excellent » (Saint-Paul).
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Dans l'islam la méfiance vis-a-vis du vin se transforme dans l'interdit du vin, obligation
islamique défendue de nos jours par les fondamentalistes [19].

1.3 Les prémices des vertus thérapeutiques du vin a nos jours

En dehors de son aspect religieux et culturel, le vin a rapidement été une boisson trés
prisée, reconnue comme ayant des vertus thérapeutiques. Dés l'antiquité, le vin est
réputé comme un reméde divin aux nombreuses qualités, mais simultanément le vin
a ses détracteurs, avec des effets néfastes bien connus, lors d’'une consommation
excessive, liés a la présence d’alcool.

Toutes les civilisations qui ont cultivé la vigne, de 'Egypte a la Chine en passant par
'Inde et évidemment la Gréce ont développé un usage médicinal du vin, comme
antiseptique ou analgésique mais aussi dans le traitement de nombreuses affections
ainsi que dans les soins gynécologiques ou obstétriques.

Un vin concentré, trés alcoolisé et a haute valeur antiseptique était utilisé pour nettoyer
les cavités abdominales lors des embaumements. Il était également recommandé par
les guérisseurs égyptiens pour calmer la douleur, soigner les dysménorrhées et
apaiser les chagrins par son action euphorisante. Il était alors en général additionné a
de la stramoine, de la coriandre et de 'opium [14], [16].

C’est la Gréce qui est allée le plus loin dans la codification et les pratiques médicinales
faisant intervenir le vin grace notamment a Hippocrate (460-377 ans avant J.C.), le
pére fondateur de la médecine occidentale, avec sa théorie de I'équilibre des humeurs
dans le corps. La médecine hippocratique passe par le rééquilibrage des humeurs,
dont le désordre provoque la maladie, en dosant de maniére harmonieuse sec et
humide, chaud et froid. Selon cette théorie I'eau est froide et humide, et le vin est sec
et chaud. Il s’en servait donc pour calmer les fievres, I'utilisait comme antiseptique
universel, comme diurétique, et le préconisait pour hater la convalescence. Le vin
jouait un réle dans presque chacune de ses prescriptions, il le recommandait a ses
patients, mais il se gardait d’en généraliser 'usage et en condamnait I'exces et disait
« Le vin est une chose merveilleusement appropriée a 'homme si, en santé comme
en maladie, on l'administre avec a propos et juste mesure, suivant la constitution
individuelle » [20].

A I'époque et pour longtemps, I'eau avait mauvaise presse et 'eau potable était rare.
Le vin était prescrit en traumatologie, sauf en cas de lésions a la téte, car on lui
reconnaissait un pouvoir cicatrisant, également en gynécologie ou en obstétrique,
dans le traitement des hémorroides ou de la constipation. Au Moyen-Age, on I'appliqua
dans ce cas précis par voie rectale au moyen d’un clystére, et méme en dermatologie,
Hippocrate parle d’une créme dépilatoire confectionnée a base de vin [14].

Il se disait « le vin a Ilui seul est un remede : il nourrit le sang de 'homme, réjouit
I'estomac et amortit chagrin et souci » (Pline '’Ancien).

La médecine romaine, avec Galien (200 ans apres J.C.), considéré comme le pére
fondateur de la pharmacie et dont l'influence conditionna toute la médecine médiévale,
lui reconnaissait les mémes propriétés thérapeutiques qu’Hippocrate. Le vin devient
meédicament, et est utilisé comme reméde a presque toutes les maladies, il assigna a
chaque espéce de vin des usages spécifiques. Il 'employait pour combattre les
poisons, la cigué ou les morsures de serpent, mais il distinguait soigneusement les
qualités et les défauts des différents crus.
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Peu d’éléments de I'aspect médicinal du vin au temps des gaulois ont subsisté, car il
N’y a pas de traces écrites. Les druides favorisaient la transmission orale [16].

Malgré l'interdit porté par I'islam sur le vin, les praticiens musulmans n’ont pas hésité
a recourir a la seule médecine efficace dont ils disposaient, et en cas de chirurgie on
faisait inhaler au patient un puissant mélange de cigle, d’opium, de haschich et de vin
au moyen d’une éponge, ce qui produisait une anesthésie générale. Les médecins
arabes en font le reméde en cas de constipation ou de maladie du foie. Le terme
« alcool » vient de « al-khool » d’origine arabe ; on attribue a cette civilisation la
découverte de la distillation.

Dans la médecine médiévale, avec I'Antidotaire de Nicolas de Salerne qui était devenu
'ouvrage de référence de tous les apothicaires, le vin entre dans 31 des 85 recettes
présentées. « Le bon vin donne aux vieux un regain de jeunesse - peut-on y lire - ainsi
a la cour des rois de France, les dames enduisaient leur visage de jus de raisin pour
garder une belle peau et un teint éclatant. Le vin pur a de multiples bienfaits, il tonifie
le cerveau, met 'estomac en liesse, chasse les humeurs mauvaises. Il rend I'esprit vif,
les yeux brillants, l'oreille fine, dispense de 'embonpoint, et donne a la vie une santé
robuste ». On ignorait évidemment la valeur calorique du vin mais tous ces auteurs
parlent d’'une consommation raisonnable. Méme les enfants en consommaient dés la
fin de lallaitement dans une bouillie de farine, lait et miel, considérée comme
anti-diarrhéique et vermifuge.

En Europe, avec la formation des premiéres universités de médecine, l'usage
médicinal du vin se confirme et se développe. Arnaud de Villeneuve, médecin catalan
et ancien de I'Ecole de Salerne a méme écrit un traité Tractarus de vinis au début du
XIveéme sigcle ol il expose ses recettes pour vivre longtemps en bonne santé grace
aux médications a base de plantes et de vin [14].

Paracelse, médecin suisse, place le vin au méme niveau que les médicaments avec
son célebre dicton « le vin comme tous les remédes est un poison... Tout est question
de dosage... ».

La premiére mention de l'utilisation en phytothérapie des feuilles de vigne rouge est
apparue plus tard, au XVII*Me siécle. Les feuilles étaient alors utilisées en infusion pour
traiter les jambes lourdes grace a leurs propriétés astringentes et rafraichissantes.

Au XVIIIeme siécle, on recommande les cures de raisin appelées « cures uvales », aux
propriétés équilibrantes et diurétiques, qui permettent de soigner de nombreuses
pathologies telles que I'obésité, la goutte, les calculs, les rhumatismes, les maladies
de peau... [11].

En Angleterre, en 1840, le vin ne se vend qu’en pharmacie, et est rangé au rang des
principaux médicaments a disposition des médecins.

Louis Pasteur, scientifique frangais, en publiant son livre « Etude sur le vin » apporte
une importante contribution a I'image du vin comme boisson aux vertus thérapeutiques
en annongant sans réserve que « le vin peut-étre a bon droit considéré comme la plus
saine, la plus hygiénique des boissons ».

Il existe cependant toujours une dualité entre les bienfaits et les effets néfastes du vin
sur la santé. A partir de 1900, le déclin de la thérapie par le vin se fait sentir avec
I'apparition de nouveaux produits pharmaceutiques et la création de la ligue nationale
anti-alcoolique (1905). A partir de 13, la prise de conscience des dangers de l'alcool
sur la santé se fait nettement plus ressentir. Le souci de la santé et de la sécurité
routiére replace le vin en responsable de l'ivresse et de I'alcoolisme aux cbotés des
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autres alcools et boissons alcoolisées. Dés 1897, les lecons d'anti-alcoolisme sont
rendues obligatoires dans les écoles primaires. La lutte contre I'alcoolisme devient le
centre du discours médical : surmortalité, dégénérescence physique, aliénation
mentale, violence, délinquance... sont dénoncés lors de campagnes de sensibilisation.
En effet, le constat de la toxicité de I'alcool liée a sa consommation excessive, la figure
de l'alcoolique, voire de l'ivrogne, imposent l'idée d'un fléau a combattre. La morale
sociale et hygiéniste de la fin du XIX°™¢ siécle n'aura de cesse de séparer le bon vin
de l'ivresse... [3].

Néanmoins, en 1991, Serge Renaud introduit I'expression « French paradox », qui
relance la notion d’'un effet thérapeutique bénéfique du vin. [21]. D’aprés ses
recherches épidémiologiques, pour un niveau de facteurs de risque semblable a
d'autres pays comme I'Angleterre et les Etats-Unis (cholestérol, hypertension
artérielle, tabagisme, consommation de graisses saturées), la France a une mortalité
coronarienne et cardiovasculaire plus basse ou beaucoup plus basse que la majorité
des pays industrialisés, ce qu’il explique par une consommation plus importante de vin
chez les francais. Il affirme que « les francais ont des risques statistiques de maladies
cardiovasculaires 3,5 fois inférieur aux Américains grace a leur consommation
modérée d’un a trois verres de vin rouge par jour, riche en antioxydants, en dépit d'une
consommation équivalente de graisses saturees ».

Cet effet bénéfique est largement attribué aux polyphénols contenus dans le vin, et
plus particulierement dans la peau et I'enveloppe du pépin de raisin, grace a leurs
puissantes propriétés anti-oxydantes naturelles et anti-radicalaires. Les polyphénols
sont également présents dans d’autres aliments d'origine végétale, mais en
comparaison a d’autres aliments en contenant, le vin présente différents avantages.
En effet, le processus de vinification n’altére pas les polyphénols et permet leur
extraction des parties les plus riches que sont la peau et les pépins. Finalement
I'alcool, en favorisant la solubilité permet une meilleure extraction au cours de la
vinification et améliore la biodisponibilité des polyphénols. Cependant aujourd’hui, la
présence de cet alcool dans le vin remet en cause les propriétés protectrices du celui-
ci, en effet les derniéres études démontrent que I'éthanol posséde des effets néfastes
sur la santé [22].

Aujourd’hui, la communauté scientifique étudie de plus en plus pres les richesses du
raisin notamment ses anti-oxydants qui sont une voie d’avenir dans les traitements
des cancers, des maladies cardiovasculaires ou neurodégénératives. [23]. Consommé
de maniére reguliére ou plus ponctuelle, le raisin aide a lutter contre le cholestérol, les
effets du vieillissement, la constipation, la fatigue, la rétention d’eau, etc... Nous
reverrons un peu plus loin dans cette thése la relation entre la consommation de vin
et la santé.
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2 Etude botanique de la vigne

2.1 Classification systématique

Selon la classification systématique APG |V (classification phylogénétique des
Angiospermes établit par ’Angiosperm Phylogeny Group) qui est la plus récente en
botanique, le genre Vitis appartient a la famille des Vitaceae qui est affilié au
cladogramme suivant : [24], [25]

Plante
Spermatophytes

Régne
Embranchement

Sous-embranchement

Angiospermes

Clade de rang 1

Dicotylédones vraies

Clade de rang 2

Noyau des dicotylédones vraies

Clade de rang 3

Superrosidées

Clade de rang 4 Rosidées
Ordre Vitales
Famille Vitaceae
Genre Vitis
Espéce Vitis vinifera L.

Le genre Vitis appartient a 'embranchement des Spermatophytes c’est-a-dire aux
végétaux supérieurs, ceux sont les Trachéophytes les plus perfectionnés dont ils
forment le clade terminal, ils sont encore appelés plantes a graines. Le
sous-embranchement Angiospermes ou encore plantes a ovaires (qui est d’ailleurs
devenu une classe depuis 'APG Ill) est immense. Les Dicotylédones forment le clade
le plus vaste des Angiospermes, ce sont les plantes a fleurs pourvues d’un embryon
formé de deux cotylédons et d’'un pollen a 3 ouvertures (pores, sillons, bandelettes).
Les tiges sont ramifiées, les feuilles complétes et formées, et chez les Rosidées la
fleur est entierement cyclisée.

L’ordre des Vitales se limite a la famille des Vitaceae qui rassemblent 16 genres (si
Leea et Muscadinia considérés parfois comme un simple sous-genre sont inclus) et
environ 900 espéces dispersées dans le monde entier, mais surtout dans les régions
tropicales et subtropicales. Elle est représentée par deux sous-familles : Leeoideae
(anciennement famille des Leeaceae) et Vitoideae. Les Vitaceae sont généralement
des espéces lianescentes. Dans le genre Vitis, on peut distinguer trois groupes. Le
premier groupe, dit eurasiatique, ne comporte qu’une seule espéce, dénommée Vitis
vinifera. Cette derniére comprend deux variétés, un archétype, la vigne sauvage aussi
appelée Lambrusque ou Vitis vivifera subsp. sylvestris et la vigne cultivée, Vitis vinifera
subsp. vinifera, principalement cultivée dans la région méditerranéenne depuis I'Asie
mineure et jusqu’en Espagne. Elles ont une durée de vie d’environ 50 ans. La vigne
sauvage (= vigne des bois) est considérée, par un grand nombre de spécialistes,
comme l'ancétre ou le plus proche parent sauvage des vignes cultivées
contemporaines et anciennes. Aujourd’hui, c’est une plante rare et menacée en
Europe. Elle est officiellement protégée depuis 1995 et ne subsiste plus que dans
certains milieux (berges isolées, lisiéres ou clairieres de forét, endroits peu exploités).
Le deuxiéme groupe, dit asiatique, comporte une trentaine d’espéces dont la plus
commune est Vitis amurensis. Le dernier groupe, dit américain, comprend une
trentaine d’espéces comme Vitis labrusca, Vitis rupestris [26], [27].
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Dans la famille des Vitaceae, les différents genres existants sont pour certains trés
eloigneés des vignes cultivées et ne sont pas tous bien connus. Il y a cependant quatre
genres qui présentent des ressemblances. Les genres Ampelopsis et Parthenocissus
qui renferment des plantes ornementales d’extérieur ou d’appartement, ceux sont les
vignes vierges. Un genre qui leur est voisin, mais plus étroitement apparenté aux
vignes qui nous sont familieres, c’est le genre Ampelocissus qui comprend des plantes
uviféres tropicales. Puis, nous avons le genre Vitis, qui est divisé en deux
sous-genres qui différent par le nombre de chromosomes : Muscadinia propre aux
régions subtropicales de '’Amérique du Nord avec seulement trois espéces incluant
Muscadinia rotundifolia et Euvitis, les vignes vraies, dont une cinquantaine d’espéces
ont été décrites et dont une trentaine nous sont bien connues [28].

Les genres les plus importants sont Cissus, avec 350 espéces, Cyphostemma avec
200 espéces, Tetrastigma, avec 90 especes, Vitis, avec 60 espéces, Cayratia, avec
50 especes, Leea, avec 34 espéces, Ampelopsis et Parthenocissus, avec 15 especes
chacun.

En France, on rencontre le genre Vitis, la Vigne, ainsi que des espéces du genre
Parthenocissus, les Vignes vierges qui peuvent se naturaliser a la suite d’'une culture.
C’est le genre Vitis qui nous intéresse ici dans cette thése et nous allons décrire
quelques généralités le concernant, ainsi que son espéce la plus répandue Vitis
vinifera L. [25], [29].

2.2 Généralités

Toutes les vignes cultivées, qu’elles produisent du raisin de table ou du raisin destiné
a la fabrication de vin, appartiennent au genre Vitis pour lequel on compte pres de
60 espéces. Les plus importantes sont Vitis vinifera, qui correspond a l'espéce
européenne, mais aussi Vitis rupestris, Vitis riparia, Vitis berlandieri, Vitis labrusca
d’origine américaine ou Vitis amurensis et Vitis coignetiae d’origine asiatique.

Au sein de chaque espéce, il existe des variétés différentes, appelées cépages. |l
existe plus de 6.000 cépages a travers le monde, dont les raisins différent par leur goGt
(acidité, teneur en sucre, saveur), leur couleur (blanchatre ou colorée), et leur grosseur
(les baies de raisins de table sont plus grosses et charnues que les baies de raisins
de cuve).

En France, on compte une cinquantaine de cépages principaux. Les cépages rouges
les plus connus sont le Cabernet-Sauvignon, le Merlot, le Pinot-Noir, le Cardinal, le
Grenache, le Gamay et 'Alphonse-Lavallée. Parmi les cépages blancs, on retrouve le
Chardonnay, le Sauvignon, le Riesling, 'Ugni blanc, le Semillon, le Melon, le Chenin
et le Colombard.

Les especes américaines présentent des qualités gustatives inférieures aux espéces
européennes utilisées pour la confection des vins frangais mais elles présentent
'avantage de résister bien mieux au phylloxera. Ainsi de nhombreux croisements ont
eté réalisés entre les espeéces européennes et ameéricaines pour rassembler dans un
méme cépage la qualité gustative frangaise et la résistance américaine [26].

En France, le terme le plus courant pour désigner la plante est la Vigne ou Vigne
cultivée, mais le terme scientifique est Vitis vinifera nommé par Linné, un naturaliste
suédois en 1753. Vitis vinifera L. est 'espéce la plus répandue dans le genre Vitis,
comme nous le disions précédemment, avec plus de 7.000 variétés connues, qu’il est
difficile de classer.
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D’un point de vue étymologique I'appellation Vitis, par lequel les Latins désignaient la
vigne, dérive du mot « vita » qui signifie la vie. Vinifera vient du latin « vinum », le vin
et « fero », ce qui signifie porter le vin. Le mot Vitis est a rapprocher de « vieo », qui
signifie courber, tresser, attacher, en allusion aux vrilles accrocheuses de ces plantes.

Les plantes de cette famille sont presque toujours des lianes dioiques a
développement considéré comme sympodique, munies de vrilles opposées aux
feuilles et qui s’enroulent autour d’un support ou qui sont munies de disques adhésifs ;
mais on rencontre également parfois des arbres a tronc succulent et des herbes. Nous
allons donc maintenant étudier les caractéristiques botaniques de Vitis vinifera L.

2.3 Caractéristiques botaniques de la vigne

La vigne est une plante ligneuse a tige grimpante, munie de vrilles parfois floriféres

opposées aux feuilles.

Les différentes parties de la plante sont :
» Lesracines;
= Le cep ou tronc a écorce fibreuse ;
» Les sarments ou tiges grimpantes de la vigne ;
= Les feuilles alternes, palmatilobées et dentées ;

uojRIY

usjalB-ayiod

= Lesfleurs, petites et verdatres ; Figure 4 : Schéma des différentes
= Les fruits qui sont des baies renfermant quelques parties de la plante - Cep de Vigne [30]

graines.

C’est une plante qui peut atteindre de trés grandes dimensions, tant en diamétre qu’en
hauteur. Il n'est pas rare d’observer de vieilles vignes dont le cep atteint jusqu’a un
meétre de circonférence. Les sarments eux peuvent dépasser 35 métres de longueur
en 'absence de taille [24] - [27].

Figure 5 : Planche botanique de Vitis vinifera L. [34], [35]
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2.3.1 Description botanique de I'appareil végétatif

2.3.1.1 Les racines

Le systéme radiculaire a pour principale fonction de puiser dans le sol I'eau et les
matiéres minérales nécessaire a la vigne. L’extension des racines se fait dans toutes
les directions, et a une profondeur parfois considérable (jusqu’a 15 m). Chez les vignes
produites par multiplication végétative, plusieurs racines principales naissent, elles
divergent dans plusieurs directions puis elles se ramifient.

2.3.1.2 Le tronc et les tiges

Le tronc ou cep, plus ou moins long, est recouvert d’une écorce fibreuse verte qui
brunit ensuite et se détache en lames longitudinales ou en plaques irréguliéres en
vieillissant. Le bois est creux et a grosse moelle. Le cep se ramifie en plusieurs bras
sur lesquels se développent les rameaux appelés communément sarments. Ces
rameaux sont sarmenteux et flexibles, gréles, glabres ou parfois pubescents dans le
jeune age. lls sont désignés pampres ou bourgeons quand ils sont jeunes, et peuvent
s’allonger trés rapidement, jusqu’a 5 cm par jour pour atteindre parfois plusieurs
dizaines de centimétres dans I'année, et atteindre jusqu’a trente métres de hauteur.
Les pampres se lignifient ensuite et deviennent des sarments. Les sarments sont
formés d’éléments cylindriques séparés par des noeuds portant une feuille et son
bourgeon axillaire et du c6té opposé une vrille ou une inflorescence. Dans 'espéce
Vitis vinifera, si un nceud porte une vrille ou une inflorescence, le suivant en est
dépourvu [5], [33].

branche & fruits Q N h
AL

systéme racinaire

Figure 6 : Cep et sarments de vigne [33], [36]

2.3.1.3 Les feuilles

Les feuilles de vigne sont alternes, opposées aux vrilles ou aux raisins et
palmatilobées, c’est a dire a nervure palmée et contiennent 5 principaux a 7 lobes
dentés, elles sont en forme de coeur a la base, longuement pétiolées munies de
stipules caduques cordiformes. Le pétiole donne naissance a 5 branches qui forment
les nervures principales des 5 lobes principaux de la feuille de vigne. Les lobes sont
plus ou moins divisés ou unis entre eux, c’est-a-dire qu’ils sont séparés par des sinus
plus ou moins profonds et ouverts. Les feuilles peuvent mesurer jusqu’a 15 cm de long
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et 12 cm dans sa plus grande largeur, elles sont glabres a la face supérieure et peuvent
étre pubescentes a la face inférieure. Elles sont d’un vert d’'une intensité trés variable,
a 'automne les feuilles des variétés a fruits rouges ou noires se colorent de pourpre,
elles rougissent dle a leur richesse en anthocyanosides, et celles des variétés a fruits
blancs jaunissent. La coloration peut néanmoins varier d’'une année a l'autre, étant
soumise aux variations météorologiques, climatiques, géographiques et aussi aux
agressions pathologiques (type champignons, insectes, virus). Elles connaissent une
importante polymorphie selon les cépages et les espéces. Ce sont elles qui
fabriqueront le sucre qui s’accumulera plus tard dans les grains de raisins [5], [33].

lobe terminal
lobe latéral supérieur
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sinus pétiolaire lobe latéral inférieur

cinus latéral inférieur

Figure 7 : Feuille de vigne [37]
2.3.2 Description botanique de I'appareil reproducteur

2.3.2.1 Les fleurs

Les fleurs de la vigne sont regroupées en inflorescence, constituée en grappe ramifiée
portant de nombreuses fleurs, 100 a 200 fleurs, voire plus, elles sont petites et
régulieres, verdatres et odorantes, opposées aux feuilles, plus rarement terminales.
Elles sont hermaphrodites ou unisexuées, la plante étant monoique ou dioique.

Elles possédent un petit calice de 5 sépales soudés en une cupule et une corolle
formée de 5 pétales verts, libres a la base et soudés a leur sommet, formant un
capuchon. Ce capuchon protége les étamines qui entourent le pistil reposant sur
I'ovaire.

Les étamines sont au nombre de 5 et présentent chacune une anthére a 2 loges, elles
sont opposeées aux pétales et attachées a la base de 'ovaire entourant ainsi le pistil
qui est plus court que celles-ci. Les étamines sont recourbées dans la corolle dans un
premier temps, et pendant la période de la pleine floraison, qui a lieu en mai-juin, elles
se redressent brusquement soulevant ainsi le capuchon de pétales qui tombe d’'une
seule piéce par la base, laissant ainsi les étamines et le pistil a nus. Cette opération
ne peut s’effectuer que par temps sec et a une température minimum de 15°C, s'il fait
froid et pluvieux le capuchon persiste et empéche la fécondation des fleurs. Les fleurs
de vigne sont protandres, leur pollinisation est assurée par le vent ou par les insectes.
Apres la floraison, la fleur devient une baie et I'inflorescence se transforme en grappe.
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Le pistil comprend 2 carpelles latéraux soudés en un ovaire libre, ovoide, avec 2 loges
renfermant chacune 2 ovules dressés, 'ovaire est surmonté d'un style court terminé
par un stigmate presque sessile, dilaté et aplati [5], [33], [38].

Anthisre (Pollen)

Figure 8 : Photographies et schéma d’une fleur de vigne (a gauche et centre) et vigne en
fleurs (a droite) [39]

2.3.2.2 Les fruits

Les fruits de la vigne, les raisins, sont des baies charnues groupées en grappes,
reliées au sarment par des pédoncules divisés eux-mémes en de nombreux pédicelles
portant chacun une baie (communément appelée grain), le prolongement du pédicelle
a I'intérieur de la baie constitue le pinceau.

Une grappe de raisin est constituée par la rafle et les baies.

2.3.2.2.1 La rafle

La rafle est la partie ligneuse ramifiée qui relie la grappe au sarment et qui supporte
les baies, elle représente 3 a 6 % du poids de la grappe.

2.3.2.2.2 Les baies

Chaque baie de raisin est constituée d’un péricarpe, de graines appelées pépins qui
sont en moyenne de 2 par baie, avec un maximum de 4, et ce pour la majorité des
cépages, et de faisceaux libéro-ligneux qui I'alimentent en eau et assimilats.

2.3.2.2.2.1Le péricarpe

Le péricarpe se compose d’'un exocarpe, appelé pellicule, et d'un mésocarpe, appelé
pulpe.

2.3.2.2.2.1.1 La pellicule

La pellicule est I'enveloppe de la baie de raisin, elle est divisée en trois parties : la
cuticule, les cellules de I'épiderme et les cellules de 'hypoderme. La cuticule est
imperméable et engendre par desquamation, la pruine, une poussiére cireuse qui fixe
les microorganismes (notamment les levures). Les cellules de la pellicule permettent
une accumulation en composés chimiques divers, et c’est I'accumulation
d’anthocyanes dans la pellicule qui distingue les cépages rouges.
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2.3.2.2.2.1.2 La pulpe

La pulpe représente la plus grande partie de la baie. A sa maturité, elle peut atteindre
jusqu’a 85 a 90 % du grain entier. Elle est généralement incolore sauf chez les cépages
teinturiers. Les raisins de cuve contiennent beaucoup moins de pulpe que les raisins
de table. Les vacuoles de ces cellules représentent 99 % de leur volume, ce sont des
cellules laches, leurs parois sont fines et subissent des changements structuraux
importants dés la véraison, ce qui est a l'origine du ramollissement de la baie et de sa
plus grande plasticité. Ce tissu fragile et peu résistant se déchire facilement a
I'écrasement, et il en sort alors le liquide, appelé modt ou jus de raisin, dont la
fermentation par les levures va donner le vin.

La pulpe comprend aussi un endocarpe, la région la plus interne du fruit : c’est une
fine couche de cellules, délimitant les loges carpellaires qui contiennent les pépins.

2.3.2.2.2.2 Les pépins

Chaque baie renferme normalement une a quatre graines piriformes (ou pépins),
cependant certaines variétés sont apyrénes c’est-a-dire qu’elles n’ont pas de pépins
(variétés recherchées pour la production de raisins secs). Les pépins résultent de la
fécondation des ovules. lls sont constitués d’'un tégument épais, dur et coriace qui
recouvre un albumen et un embryon.

La couleur des raisins varie selon le cépage et I'ensoleillement, il y a des baies
blanches, jaunes, roses, violettes ou noires. Leur forme, aplatie, arrondie, ovoide,
arquée ou elliptique..., est également fonction des variétés, ainsi que la forme des
grappes : cylindrique, conique, ailée ou encore en rameaux.

La vigne rouge peut étre classée parmi les cépages teinturiers a pellicule noire et a
pulpe noire. Il existe trois catégories de cépages : - cépages a pellicule blanche et
pulpe blanche = blanc de blanc ; - cépages a pellicule noire et pulpe blanche = blanc
de noir ; - cépages a pellicule noire et pulpe noire = cépage teinturier [5], [33], [40],
[41].
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Figure 9 : Dessins et coupes d’une baie de raisin et son pépin [40], [41]

2.4 Culture de la vigne

2.4.1 Cycle de développement de la vigne
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Figure 10 : Cycle de développement de la vigne [42]
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La vigne fait partie des espéces pérennes, son développement se fait sur deux ans
(année N et année N+1), il est entrecoupé d’une période de repos, appelée dormance,
correspondant dans 'hnémisphére Nord a I'hiver. Un cycle annuel de développement
de la vigne est la superposition de deux cycles : le cycle végétatif et le cycle
reproducteur. Le cycle végétatif se caractérise par une phase de croissance au
printemps et en été, une phase d’accumulation de réserves dans le bois jusqu’a la fin
de l'automne, puis une phase hivernale de repos. Le cycle reproducteur, quant a lui,
mene au développement et a la maturation des baies de raisin.

Le cycle de développement de la vigne est décrit morphologiquement par les stades
dits phénologiques. En 1952, Baggiolini a décrit 16 stades, désignés par des lettres de
A a O (figure 11). Cette notation a été complétée en 1977 par Eichhorn et Lorentz qui
proposérent une classification plus précise suivant une échelle numérique de 1 a 47.
Les stades phénologiques majeurs sont : le débourrement (B), la floraison (1), la
véraison (M) et la maturité ou récolte (N) [42], [43], [44].

Si 'on regarde mois par mois le développement de la vigne nous avons :
= En Mars-Avril : le débourrement ;
= En Avril-Juin: le développement des rameaux, formation et sortie des

inflorescences et fleurs de 'année en cours. Pour les bourgeons latents, début
de différenciation (mi-mai) des primordia inflorescenciels pour 'année suivante ;

= En Juin-Juillet : la floraison (fin mai-début juin). La nouaison : croissance et
développement des baies de raisin ;

= En Aolt : la véraison (ramollissement des baies et changement de couleur pour
les raisins rouges). La maturation des baies et vendange en régions précoces.
Le début de 'aoltement des rameaux ;

» En Septembre-Octobre : Aoltement, maturation et vendange ;

= En Novembre-Février : le repos végétatif, la taille de la plante par le viticulteur.
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Figure 11: Les stades phénologiques de la vigne d’aprés Baggiolini (1952) et
Eichhorn et Lorentz (1977) [42], [44]

2.4.1.1 Cycle végétatif

Le cycle végétatif, correspond a la croissance des organes : rameaux, feuilles, vrilles
et racines, il comporte plusieurs stades phénologiques. Lors des 4 mois de repos
hivernal (novembre-février), le bourgeon en dormance est reconnaissable par son
« ceil » de l'année précédente presque entierement recouvert de deux écailles
brunatres. Ce bourgeon d’hiver est le premier stade des classifications (stade A, figure
11).

A la fin de Tlhiver, le cycle végétatif débute sous linfluence d’'une hausse de la
température du sol qui commence a dépasser les 10-12°C. S’il y a eu élagage, des
« pleurs » de séve brute, c’est-a-dire des écoulements, apparaissent au niveau des
coupures laissées par la taille, suite a une poussée d’eau venant des racines par force
osmotique. Cette période de « pleurs » peut durer jusqu'a un mois et précede le
débourrement qui est la premiére manifestation visible de la reprise de la croissance.

Le débourrement (mars-avril) se caractérise par un gonflement du bourgeon latent et
marque la reprise de l'activité du bourgeon, ses écailles s’écartent et la bourre (ou
coton) apparait. Il correspond au stade « bourgeon dans le coton » (stade B, figure
11).

L’ceil continue a gonfler et a s’allonger, jusqu’a laisser apparaitre une « pointe verte »
constituée par la jeune pousse, a travers la bourre (stade C, figure 11).

Les feuilles, dont la base est encore protégée par la bourre, apparaissent et forment
des rosettes (stade D, figure 11). Par la suite, le rameau qui émerge du bourgeon
latent, continue a croitre et a s’allonger rejetant la bourre hors des écalilles, les
premiéres feuilles se dégagent totalement et s’étalent, elles présentent déja les
caractéres spécifiques a chaque cépage (stade E, figure 11).

La date de débourrement varie en fonction du cépage, de la température extérieure,
de la latitude mais également de la vigueur du sarment et du systéme de taille utilisé.
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La croissance végétative ralentit au moment de la floraison (fin mai-début juin) puis
s’arréte fin juillet-début aodt.

Du stade F (grappes visibles) au stade O (aoltement), les classifications ne se basent
plus sur l'aspect végétatif, mais sur le développement des inflorescences et des
grappes. lls correspondent aux étapes du cycle reproducteur.

Le mois d’aodt voit alors survenir I'aolGtement (stade O, figure 11), période ou la plante
commence a se faire des réserves pour passer 'hiver. Les teneurs en eau dans les
tissus du bois diminuent de fagon synchrone. Le bois cesse sa croissance
exponentielle, il se lignifie et commence a changer de couleur : brunissement de
I'écorce des rameaux, des vrilles et des grappes. Les réserves se font dans le vieux
bois et les racines du pied de vigne, sous forme d’amidon et de lignine dans les
sarments. Les réserves proviennent des feuilles qui sont progressivement vidées de
leur contenu. La vigne commence a perdre ses feuilles, « défeuillaison », au début de
'automne (novembre), ce qui marque la fin du cycle végétatif de I'année. L’aoltement
se poursuit jusqu’a la fin de 'automne, avant les premiéres gelées.

La vigne passe ensuite en repos végétatif, par I'entrée en dormance hivernale des
bourgeons, jusqu’au printemps suivant (figure 11) [42], [43], [45], [46].

2.4.1.2 Cycle reproducteur

Le cycle reproducteur, qui méne vers la formation des baies, s’effectue sur deux
années successives et est interrompu par la dormance hivernale. Les inflorescences
sont initiées et préformées a partir de primordia (= inflorescences primordiales)
indifférenciés situés au niveau des bourgeons latents, I'année précédant leur
développement aprés débourrement. Le développement s’arréte en hiver lorsque les
primordia entrent en dormance. La fertilité des bourgeons latents est maximale vers le
milieu du sarment. D’autre part, des bourgeons ayant la capacité de se développer
'année de leur formation, appelés « prompt-bourgeons », peuvent également étre
fertiles, mais ils donneront naissance a des grappes plus petites.

La seconde phase a lieu 'année N+1 et concerne des événements visibles (avril-juin).
Quarante a quatre-vingts jours aprés le débourrement, quand les températures
journalieres moyennes avoisinent 15 a 20°C et apres I'étalement des premiéres
feuilles (stade E, figure 11), les inflorescences apparaissent au sommet de la pousse
(stade F, figure 11), puis se séparent grace a I'allongement des entre-nceuds (stage
G, figure 11). Les boutons floraux composant les inflorescences sont encore
agglomérés. Ensuite, les pédicelles des fleurs s’allongent, ce qui permet de
différencier chaque fleur individuellement. La forme typique de linflorescence en
grappe apparait, les fleurs sont par groupes de 3,5 ou 7, chacun des groupes formant
une cyme (stade H, figure 11).

La floraison (stade I, figure 11) débute lorsque la corolle des boutons floraux (en
capuchon) tombe. La chute de la corolle met a nu le pistil et permet I'étalement des
étamines autour de lui, permettant la fécondation qui a lieu quelques jours aprés
'anthése. Comme toutes les fleurs d’une inflorescence ne s’épanouissent pas en
méme temps, la fécondation s’étale sur plusieurs jours suivant les variétés et le climat.
La floraison a lieu vers la fin du printemps entre fin-mai et début juin et dure une
quinzaine de jours. Elle aboutit a la libération du pollen, et est rapidement suivie de la
fécondation. Vitis vinifera est généralement hermaphrodite a pollinisation anémophile
(par le vent), a autofécondation (autogamie) en principe dominante mais pas stricte.

La nouaison (stade J, figure 11) correspond au début du développement de I'ovaire
fécondé, lequel donnera une baie, c’est l'infrutescence, la croissance des fruits est
lente. Les ovules évoluent en graines (pépins), et des baies commencent a se
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développer pour protéger les graines. Pendant cette période, les étamines flétrissent
et tombent, ou restent fixées a leur point d’attache. La taille des baies augmente
jusqu’a atteindre celle d’un petit pois (stade K, figure 11), on commence a parler de
« grappe » et celles-ci pendent progressivement sous le poids des grains. Les baies
grossissent encore et atteignent une taille suffisante pour se toucher, induisant ainsi
la fermeture de la grappe (stade L, figure 11). Les inflorescences stériles deviennent
des vrilles. Les baies restent vertes jusqu’au milieu de I'été, moment ou elles atteignent
la véraison.

La véraison (stade M, figure 11) (aodt) correspond a un ralentissement de la
croissance et a I'apparition simultanée et coordonnée de plusieurs bouleversements
meétaboliques dont le début d’'une forte accumulation d’eau, de sucre et d’anthocyanes
(on parle d’aoltement). Les baies deviennent moins fermes, elles se ramollissent et
changent de couleur, s’éclaircissent et se colorent, ce qui traduit le début de la
maturation, laquelle se prolongera jusqu’a la fin de I'été.

De début a fin septembre-octobre, selon le cépage et la localisation géographique, les
baies arrivent a maturité. En général, ce stade se situe environ 100 jours aprés la
floraison. Les baies atteignent leur taille maximale, leur taux de sucre et leur acidité
est stabilisée, permettant ainsi la vendange (stade N, figure 11). Si le raisin n’est pas
vendangé, il peut entrer dans une phase de sur-maturation. Au cours de la
sur-maturation les baies flétrissent, la concentration en sucre augmente, de méme que
la sensibilité aux attaques fongiques et bactériennes [42], [46], [47], [48].

2.4.2 Les exigences de la vigne en écologie

La vigne a été facilement cultivée et a travers le monde donne lieu a huit millions
d’hectares de vignobles. Jusqu’a aujourd’hui, Vitis vinifera a conquis tous les
continents mais elle ne se cultive avec succes que dans les régions tempérées ou la
pluie est suffisante, les étés secs et chauds et les hivers relativement doux.

Les principaux facteurs qui limitent la culture de la vigne sont plutét d’ordre climatique :
température, pluviométrie..., ils contrdlent le cycle phénologique des vignes et
conditionne leur possibilité de maturation, mais le terrain est aussi un élément
important pour la vigne car il intervient sur la vigueur et la nutrition de la vigne. Les
conditions idéales pour obtenir d’excellents fruits seraient : beaucoup de soleil, un peu
de pluie, pas de gelée quand les bourgeons se forment, pas de gréles ou pas de pluies
trop fortes en été au moment de la véraison. L’orientation la meilleure est le sud-est,
car elle permet un ensoleillement maximum. L’altitude est également importante, elle
permet d’obtenir des vins frais dans des régions méridionales [33].

2.4.2.1 Besoins en température

La température va en grande partie déterminer la date de chaque stade phénologique.
D’une année a l'autre, elle va engendrer des retards ou des avancées dans les stades
de développement de la vigne. Ceci va donc avoir des conséquences sur le bon ou
mauvais déroulement du cycle phénologique, et donc sur la qualité et la quantité de
raisins au moment des vendanges. Par exemple, une fin d’hiver trés douce va favoriser
un débourrement précoce, mais le risque de gel sera augmenté pouvant causer
d’importants dommages sur la récolte.

La vigne affectionne les climats qui offrent une longue période de végétation, suivie

d’'un automne chaud pour mener a bien le mdrissement complet des variétés tardives.
La premiére partie du cycle phénologique (du débourrement a la floraison) est
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considérée comme la plus température-dépendante. La température optimale varie de
15 a 18°C. La production est meilleure dans les régions fraiches que chaudes.

La température moyenne conditionne la durée du cycle veégétatif, elle doit étre
supérieure a 10°C en début de cycle afin d’assurer une bonne croissance des
rameaux. En deuxiéme partie de cycle, 'accumulation de chaleur est favorable au
développement et a la maturation des fruits. Cependant, aprés les vendanges, des
périodes de refroidissement suffisantes sont nécessaires pour activer le processus de
dormance qui va protéger les bourgeons des conditions hivernales. La vigne peut
néanmoins supporter des températures extrémes. En repos de végétation (stade A),
la vigne supporte des températures de -20°C. Cependant, au gonflement des
bourgeons (stades B-C), le seuil de résistance est de -5°C, en préfloraison (stades
G-H), il est de 0,5°C, a la floraison (stade 1), 0°C et enfin de -1°C au début de la
nouaison (stade J). Au printemps (stades E-F), les jeunes bourgeons sont donc
détruits par les gelées de -2 a -3°C, fréquentes a cette période de 'année dans les
zones sensibles. La vigne bourgeonne (débourre) entre 8 et 12°C et fleurit entre 16 et
20°C. Pendant la floraison, des gelées tardives et des conditions climatiques trop
fraiches ou pluvieuses peuvent provoquer une mauvaise fécondation, c’est-a-dire une
fécondation partielle et incompléte. En effet, les pétales sont alors soudés a leur
sommet par un capuchon et les étamines ne sont pas libérées, empéchant la
pollinisation et la germination du pollen. Il peut y avoir une chute accidentelle des
fleurs, on parle alors de coulure, et/ou des ovaires mal fécondés produisant des baies
de taille réduite qui n'arrivent jamais a maturité, ces accidents de croissance ou
malformation des grains sont désignés par le terme de millerandage [33], [45].

2.4.2.2 Besoins en pluviométrie

La pluviométrie ne doit pas étre trop élevée au cours de la période de floraison ni de
celle de la maturation, mais nécessite quand méme une quantité d’eau suffisante
permettant le grossissement des fruits. La vigne est une plante qui s’adapte bien a une
faible disponibilité en eau, mais en dessous de 1.100 mm, les plants deviennent
rabougris et sont attaqués par les champignons tels que le mildiou et I'oidium.

Les vignes souffrent, dés le début de la saison chaude, du manque d’eau et leurs
raisins marissent ainsi difficilement. La maturité du raisin est souvent retardée par une
trop grande sécheresse du sol, un exces de chaleur de l'air, une végétation trop
luxuriante au démarrage et une production abondante de fruits [33].

2.4.2.3 Besoins en sol

La vigne présente une grande tolérance quant aux qualités du sol. En effet, la diversité
des vignes cultivées grace aux croisements réalisés permet une adaptation a la plupart
des terrains. Son important systéme de racines explore le sol entre 30 et 80 cm de
profondeur et peut méme descendre jusqu’a 15 m pour aller chercher de la fraicheur
et de la nourriture, I'azote étant un élément fondamental de la nutrition de la vigne.
Elle préfére cependant des sols légers, bien drainés, siliceux, voire calcaires et
caillouteux. En terre argileuse, et imperméable, les fruits mdrissent mal, le bois s’aolte
imparfaitement et reste trés sensible aux gelées [33].
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3 Composition chimique des différentes parties végétatives de la
vigne

La phytochimie de la vigne est riche en une large gamme de métabolites ; beaucoup
d’entre eux sont connus pour leurs nombreuses utilisations médicinales et sont
célébres pour leurs effets bénéfiques sur la santé humaine. Nous verrons que le
métabolisme végeétal est principalement divisé en deux types, le métabolisme primaire
et le métabolisme secondaire. Les métabolites primaires et secondaires sont connus
pour accomplir des taches completement différentes dans les plantes. Ainsi, les
meétabolites primaires sont directement impliqués dans la croissance, le
développement et la reproduction des végétaux, tandis que les métabolites
secondaires agissent quant a eux dans la défense contre les prédateurs, les parasites
et les maladies, et dans un but de faciliter la reproduction. La production de métabolites
de la vigne est fortement sensible aux conditions externes, elle est conditionnée par
de nombreux facteurs comme I'environnement ou l'attaque de pathogénes. En
général, on sait que les métabolites secondaires jouent des fonctions physiologiques
essentielles chez les plantes, y compris dans leur adaptation a I'environnement. lls
sont aussi trés souvent déterminants dans la qualité des aliments (godt, arbme,
couleur...), et la diversité chimique de la vigne est surtout affectée par ces métabolites.
lls se composent d’un large éventail de groupes phytochimiques [49].

Nous allons étudier, en détail, les constituants de la baie de raisin, avec notamment
un groupe de composés chimiques qui fait de plus en plus parler de lui : les composés
phénoliques, puis nous verrons les constituants de la feuille de vigne, des sarments et
rafles.

3.1 Phytochimie des baies de raisin

3.1.1 Généralités

La composition chimique des baies de raisin (et du vin) a été intensément étudiée au
cours des dernieres décennies et le nombre de composés identifiés a augmenté de
fagcon exponentielle depuis le développement des techniques analytiques. L’isolement
et la purification des principaux constituants des « extraits phénoliques totaux » des
vins rouges, les plus abondants, ont permis de les caractériser. Comme nous venons
de le voir la baie de raisin comporte trois parties, et chacune de ces parties possédera
des composés chimiques parfois communs et parfois propres a cette partie.

v La pellicule

La pellicule se compose essentiellement d’eau, de matiéres odorantes et colorantes,
comme par exemple pour les cépages blancs un nombreux important de flavonoides,
tandis que pour les cépages rouges, il existe une prédominance d’anthocyanes. Elle
est constituée aussi de vitamines, de tanins, plus fins que ceux de la rafle, qui lui
conférent des propriétés antidiarrhéiques. Les tanins s’accumulent jusqu’a la maturité,
puis diminuent par dégradation [41]. On y retrouve aussi des matiéres pectiques qui
rentrent dans la composition des parois cellulaires.

Les cellules de la pellicule sont caractérisées par des vacuoles qui accumulent des
composés phénoliques et aromatiques, elles sont notamment trés riches en
polyphénols. C’est 'accumulation d’anthocyanes dans la pellicule qui permet de
distinguer les cépages rouges.
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v' La pulpe

Les cellules qui composent la pulpe sont spécialisées dans 'accumulation des sucres
(glucose et fructose en particulier), d’acides organiques (acide malique et tartrique) et
d’eau. La pulpe est constituée essentiellement de ces trois éléments mais contient
également des vitamines, des matiéres minérales et azotées. Ce sont les sucres
contenus dans la pulpe qui sont transformés, par fermentation alcoolique et par les
levures, en alcool.

v' Les pépins

Les pépins contiennent surtout de I'eau, des tanins (5 a 8 % du poids des graines)
notamment des OPC = Oligomeres procyanidoliques, qui sont présents avant la
véraison, et des matiéres oléagineuses c’est-a-dire de I'huile. L’huile et les tanins
insuffisamment mars des pépins donnent un mauvais godt au vin.

3.1.2 Détail de la phytochimie de la baie

La composition chimique des baies de raisin évolue tout au long de sa maturation et
elle est assez complexe. A sa maturité, le raisin contient principalement de I'eau et des
sucres, mais il posséde aussi d’autres composés, comme la large gamme de
composés phénoliques (flavonoides, anthocyanes, tanins, stilbénes...) qui lui
conférent de nombreuses renommées dans le domaine de la santé.

Dans la baie de raisin, on retrouve essentiellement comme composés chimiques :
» Deleau;
» Des sucres (glucides : glucose et fructose principalement) ;
» Des acides organiques ;
= Des minéraux ;
» Des vitamines ;
= Autres composés : fibres, substances azotées, substances aromatiques, etc... ;
»= Des polyphénols dont les non-flavonoides et les flavonoides :
e Les flavonoides :
- Les flavonoides au sens strict (flavonols, flavones...) ;
- Les anthocyanes ;
- Lestanins:
» Les tanins hydrolysables : tanins galliques, tanins ellagiques ;
> Les tanins condensés (= proanthocyanidines)
- Les monomeres de catéchine et épicatéchine principalement ;
- Les oligoméres procyanidoliques (OPC) ;
- Les polymeéres.

¢ Les non-flavonoides :
- Les acides phénols divisés en deux groupes selon leur structure
chimique :
> Les acides hydroxybenzoiques (HBA) : acide gallique, vanillique,
syringique et gentisique ;
> Les acides hydroxycinnamiques (HCA): acide -caféique, p-
coumarique, férulique, sinapique et l'acide caftarique (ester
caféoyl-tartrique) ;
- Les stilbénes : essentiellement le resvératrol.

Nous allons maintenant voir en détails ces différents constituants.
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3.1.2.1 Les composants généraux de la baie

v L'eau

L’eau est le constituant principal du raisin. En effet, la pulpe qui représente la plus
grande partie de la baie (85 a 90 % de la baie entiére) est composée en grande partie
d’eau (80 %), le raisin possede des propriétés diurétiques exceptionnelles. La teneur
en eau s’accroit avec la maturité du raisin. L’eau contenue dans le vin est issue du
raisin.

Cette eau est puisée par la vigne a travers son systéme racinaire qui peut filtrer un
grand nombre de minéraux du sol ou en concentrer certains, par exemple le potassium
[50].

v" Les sucres

La teneur en sucres dans le raisin est caractéristique du degré de maturité des baies.
A partir de la véraison, les sucres s’accumulent dans les baies, essentiellement sous
forme de glucose et de fructose (hexoses). Le jus de raisin mdr contient de 15 a 25 %
de ces deux glucides. lls sont facilement assimilables et répartis équitablement. lls
sont une source d’énergie rapidement disponible et facilement utilisable grace a la
présence d’une grande quantité d’acides organiques et de vitamines du groupe B. Le
raisin est donc un fruit recommandé aux sportifs et aux enfants en croissance. Il
bénéficie d’'un index glycémique modéré (45), c’est-a-dire que c’est un fruit qui éléve
le taux de sucre dans le sang de fagon modérée, il est donc autorisé aux diabétiques
(en modération cependant). Ces sucres seront par la suite transformés en alcool par
la fermentation alcoolique des levures en milieu anaérobie, on dit que ce sont des
sucres fermentescibles, mais il existe aussi dans le raisin des sucres non
fermentescibles, ce sont pour I'essentiel des pentoses : le xylose, I'arabinose et le
ribose.

L’accumulation des sucres dans les baies est liée d’une part a la photosynthése, et
d’autre part a la mobilisation des réserves en amidon et saccharose. En effet, le
saccharose sera hydrolysé en glucose et fructose, et 'amidon quant a lui en glucose.
Des conditions climatiques clémentes, une bonne alimentation hydrique de la vigne,
un feuillage en bon état et suffisant, ainsi qu’'une bonne taille seront des éléments
favorisant cette accumulation de sucres dans les baies de raisin [5].

v’ Les acides organiques

Les acides organiques présents dans les baies de raisin sont nombreux mais ce sont
surtout un mélange de deux acides: l'acide tartrique et l'acide malique, qui
représentent plus de 90 % de la teneur en acides organiques contenus dans les grains.
On retrouve également les acides organiques dans tous les organes de la vigne. lls
ont pour origine les phénomenes de respiration dans les « parties vertes » de la vigne.

L’accumulation des acides dans la baie (et principalement dans la pulpe) se fait durant
la phase de croissance, puis leur concentration diminue fortement de la véraison
jusqu’a la maturité. En effet, I'acidité du raisin est neutralisée petit a petit au cours de
la maturation, elle peut également varier en fonction des conditions extérieurs du
milieu.

Malgré leur présence en faible quantité, ces deux acides organiques contribuent au
go(lt des raisins, ils leur conférent une saveur rafraichissante et équilibrent leur saveur
sucrée mais permettent également une bonne conservation. Leur concentration a un
effet notable sur I'intensité de la couleur des anthocyanes en modifiant le pH.

L’acide tartrique est le principal acide du raisin. Il est synthétisé dans le raisin vert et
dans les jeunes pousses. L’acide malique, quant a lui, est présent dans tous les fruits.
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Contrairement a l'acide tartrique, l'acide malique est utilisé par les besoins
énergétiques de la plante, car il est brilé pendant la maturation pour permettre
'accumulation des sucres.

La proportion des autres acides organiques est trés faible, mais ils sont nombreux. On
retrouve des traces d’acide citrique, fumarique, ascorbique, galacturonique,
glycolique, oxalique, oxaloacétique, pyruvique, etc. [41], [45].

v" Les minéraux

Les minéraux puisés dans le sol par la vigne, passent des sarments dans les rafles et
arrivent dans les baies ou ils s’Taccumulent, dans la pellicule et dans la pulpe. lls se
retrouvent dans le raisin sous forme de phosphates, sulfates et sels organiques. Du
plus au moins abondant nous avons : le potassium, le phosphore, le calcium, le
magnésium, le soufre, le sodium, le chlore, le fer, le zinc, le cuivre, le manganese, le
fluor, le nickel, le chrome, le cobalt, le sélénium et I'iode.

Toutes ces substances minérales vont se retrouver dans le moat puis le vin, en
proportions légérement différentes selon leur localisation dans le grain et leur
solubilité. Dans le vin, ces minéraux existent sous forme ionisée, ce qui facilite leur
absorption dans l'intestin gréle. lls ont un réle indispensable dans les différentes
réactions biologiques/chimiques car ils agissent comme des catalyseurs.

Le plus abondant de ces minéraux est le potassium. Il posséde une grande importance
dans I'équilibre ionique. En effet, il est le principal cation et neutralise les acides
organiques du raisin, en particulier I'acide tartrique, qui donnera du bitartrate de
potassium. Le potassium est un protecteur du systéme cardiovasculaire, il assure le
bon fonctionnement des cellules nerveuses et régule également les fonctions
surrénaliennes [51].

Le taux de sodium est faible mais celui-ci est associé a une forte teneur en eau
(80 %), ce qui confére au raisin des propriétés diurétiques exceptionnelles.

v" Les vitamines

On retrouve beaucoup de vitamines dans le raisin, notamment les vitamines de la
famille B, mais aussi de la vitamine A, C et E. Elles sont indispensables au bon
fonctionnement des réactions chimiques.

De la plus a la moins abondante, nous avons :

= Vitamine A ou le rétinol : elle permet de renforcer le systeme immunitaire, aide
a conserver une peau et des muqueuses saines, fortifie les os et les dents,
participe au maintien de la vision (vision de nuit notamment) ;

= Vitamine C ou l'acide ascorbique : elle a des propriétés antioxydante et
cicatrisante, elle aide également au renforcement du systéeme immunitaire,
favorise I'absorption du fer et du calcium et elle est nécessaire a la formation de
collagéne ;

= Vitamine B1 ou la thiamine : elle est indispensable au métabolisme des glucides
et favorise le fonctionnement des muscles et du systéme nerveux, elle aide a la
croissance ;

»= Vitamine B2 ou la riboflavine : elle est essentielle pour la production d’énergie et
participe également a la bonne santé de la peau et des poumons ;

= Vitamine B3 ou la nicotinamide : elle participe au métabolisme des lipides, elle
est indispensable elle aussi a la production d’énergie, elle agit sur les troubles
de la circulation et protege aussi la peau, elle intervient dans le mécanisme de
la respiration cellulaire et la transmission d’influx nerveux ;

= Vitamine B5 ou l'acide pantothénique : elle participe aussi au métabolisme des
lipides, glucides et protéines, et elle est essentielle a la production d’énergie ;
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= Vitamine B6 ou la pyridoxine : elle est impliquée dans de nombreux
métabolismes (de certaines protéines, acides gras et du cholestérol par
exemple), elle intervient dans le fonctionnement du systéme nerveux, régénére
les globules rouges et participe au fonctionnement également du systéme
immunitaire en participant a la production d’anticorps ;

= Vitamine B9 ou I'acide folique : elle est indispensable a la synthése de 'ADN et
'’ARN, elle est nécessaire pour la multiplication cellulaire, participe a 'immunité
des cellules et intervient dans la production des globules rouges ;

= Vitamine E ou le tocophérol : elle agit contre le vieillissement des cellules, aide
I'organisme a utiliser la vitamine K, protége les tissus et elle est aussi essentielle
a la production des globules rouges [5].

v Les autres composés
- Fibres:

Elles représentent environ 0,5 a 0,9 % du fruit. Elles sont constituées par des
celluloses, hémicelluloses, mucilages, lignines et pectines (polysaccharides).

Les substances pectiques entrent dans la constitution des matiéres de réserve et dans
les matériaux structuraux et protecteurs des végétaux. La cellulose est la substance
qui compose la paroi des cellules de presque tous les végétaux. Au fur et & mesure
que la maturation du raisin a lieu, la cellulose se transforme en sucre (glucose) [51].

- Substances azotées :

L’azote est 'un des 4 composés constitutifs des étres vivants. Il existe sous 4 formes
différentes dans le raisin, mais on le retrouvera surtout sous forme d’acide aminé.
L’azote minéral arrive dans le circuit de la séve de la vigne, et de 13, il se transforme
en acide aminé. Les acides aminés se lient entre eux et donnent des peptides plus ou
moins gros. Les peptides vont ensuite se combiner et les plus gros peptides
deviennent des protéines. Les levures, pour se multiplier durant la fermentation
alcoolique, auront besoin de consommer de I'azote, qu’elles trouveront via I'azote
minéral ou les acides aminés [41].

- Substances aromatiques :

Elles sont localisées dans les cellules hypodermiques de la pellicule des baies. Leur
quantité est trés faible, mais leur pouvoir aromatique peut étre fort. Elles sont
composeées par des terpenes, des caroténoides, des composés cystéinylés, qui sont
les précurseurs des thiols volatils, et des pyrazines [41].

- Etc...

Nous allons maintenant détailler la chimie des composés phénoliques identifiés dans
la baie de raisin.

3.1.2.2 Les polyphénols du raisin

3.1.2.2.1 Généralités

Les composés phénoliques sont des constituants de moindre représentation dans le
raisin par rapport a I'eau par exemple, mais ce sont des composés importants, car ils
sont doués de propriétés biologiques ayant des effets bénéfiques sur la santé. Ce qui
fait du raisin un fruit a part, c’est sa richesse en antioxydants trés puissants, tels que
les polyphénols, dont il est une source majeure. Grace a eux, la baie de raisin et son
produit dérivé : le vin, seront utilisés pour retarder les processus de vieillissement,
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abaisser le taux de cholestérol, lutter contre I'hypertension, protéger les vaisseaux
sanguins, etc. Dans la vigne, ils sont retrouvés dans les différentes parties de la plante
(baies, rafles, sarments) mais seuls ceux contenus dans la baie sont extraits pendant
la vinification. Les polyphénols sont notamment responsables des propriétés
organoleptiques du vin comme I'astringence, la couleur, 'odeur, 'amertume et sont
donc des éléments majeurs en cenologie. lls vont jouer un réle déterminant dans
I'attractivité visuelle, les caractéristiques gustatives et la stabilité des produits.

Les polyphénols sont un groupe large et complexe de composés issus du métabolisme
secondaire des plantes, et, représentent plus de 8.000 espéces moléculaires connues.
[52]. lls sont principalement synthétisés a partir des hydrates de carbone via la voie de
'acide shikimique et la voie des polyacétates, ils sont caractérisés par un noyau
benzénique portant un ou plusieurs groupements hydroxyles. lls peuvent étre classés
par le nombre et 'arrangement des atomes de carbone les composant, en fonction de
la nature de leur squelette carboné et en fonction de la longueur de la chaine
aliphatique liée au noyau benzénique [10], [53], [54]. Ce sont des molécules actives
regroupant un vaste ensemble de substances chimiques, caractérisées par une
grande diversité de structure allant de molécules phénoliques simples, noyau
aromatique, de faible poids moléculaire, tels que les acides phénoliques, a des
composeés hautement polymérisés, de trés haut poids moléculaire, comme les tanins.
[55]. On les retrouve trés souvent sous forme conjuguée a des oses ou acides
organiques. Leur nomenclature est fondée sur la distinction entre les composés
flavonoides et les composés non-flavonoides, qui ne possédent pas de squelette
« flavone » [56].

3.1.2.2.2 Les composés flavonoides

Le terme flavonoide, c’est-a-dire flavonoides au sens large, regroupe une importante
gamme de composés naturels, constituée de plus de 4.000 variétés de métabolites
secondaires ubiquitaires des végétaux, appartenant a la famille des polyphénols [56].
Les flavonoides sont présents dans toutes les parties des végétaux supérieurs, c’est-
a-dire dans les racines, les tiges, les feuilles, les fleurs, les fruits et les graines. lIs ont
des réles variés dans les plantes en tant que métabolites secondaires, étant impliqués
dans les processus de défense contre les UV, la pigmentation (pigments quasiment
universels des végétaux), la stimulation des nodules de fixation de l'azote et la
résistance aux maladies voire jouer un réle dans la relation plante-animal. [52]. Tous
les flavonoides ont une origine biosynthétique commune et, de ce fait, ils possédent le
méme squelette de base, a quinze atomes de carbone formant une structure C6-C3-
C6, constitué de deux noyaux aromatiques : deux cycles benzéniques en C6 (A et B),
reliés par un hétérocycle oxygéné pour former une unité flavane (C) (une chaine de 3
carbones) (Figure 12) [10]. Ce groupe comprend différentes sous-classes de
composés qui different par leur structure chimique [57]. lls se différencient par la
structure de I'hétérocycle central (C) du squelette de base et par son degré
d’oxydation. A lintérieur de chacune des sous-classes, les variations autour du
squelette chimique de base en C15 portent principalement sur trois points : le nombre,
la position et la nature des substituants (groupement hydroxyles, méthoxyles et autres)
sur les deux cycles aromatiques (A et B) et I'hétérocycle oxygéné (C) [54], [58].

Chez les raisins, trois familles de composés sont principalement représentées : les
flavonoides stricto sensu (c’est-a-dire les flavonols surtout, car ce sont les molécules
les plus nombreuses du groupe des flavonoides), les anthocyanes et les flavan-3-ols
a l'origine de la formation des tanins condensés.

On va retrouver le méme élément structural de base des flavonoides, avec en plus
une fonction carbonyle C=0 en position 4 et une double liaison en C2 et C3, qui nous
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amene a la flavone (2 phényl-benzopyrone), qui est le squelette de base pour les
flavonoides stricto sensu [59].

Hlavone

Figure 12 : Squelette de base des flavonoides au sens large (a gauche) et

flavone (a droite)
En bleu ciel : partie provenant de la voie de 'acide shikimique ; en bleu médian : pont a 3
carbones ; en bleu foncé : partie provenant de la voie de I'acétate

Les anthocyanes posséderont le méme élément de base des flavonoides et dériveront
plus précisément du 2-phényl-benzopyrylium. Les flavanols, quant a eux, dériveront
du 2-phényl-3-chromanol.

3.1.2.2.2.1Les flavonoides au sens strict

Les flavonoides stricto sensu (nous nous limiterons a I'étude des flavonols étant les
plus nombreux) sont des composés phénoliques. Les flavonols, dérivent de la 3-
hydroxyflavone, ces composés sont des flavonoides possédant un groupe hydroxyle
phénolique en position C3 sur I'hétérocycle central du squelette de base des
flavonoides. Ces flavonoides au sens strict sont des pigments jaunes plus ou moins
clairs (flavus = jaune en latin), retrouvés dans la pellicule du raisin noir et blanc, et en
plus faible quantité dans les pépins de raisins.

A I'état naturel, on trouve trés souvent les flavonoides sous forme d’hétérosides, c’est-
a-dire une partie glucidique (sous forme de O-glucoside la plupart du temps)
composée d’un ou plusieurs sucres (= ose ou glycone) et une partie non glucidique (=
aglycone ou génine). Ces deux éléments sont reliés par une liaison qui peut étre
rompue par hydrolyse. La génine peut étre de nature chimique trés variée, il peut s’agir
d’un alcool, d’'un phénol, d’un stéroide, etc... et c’est elle qui confére aux flavonoides
I'essentiel de ses propriétés spécifiques (thérapeutiques par exemple).

Quatre flavonols sont majoritairement présents dans le raisin (sous la forme
aglycone) : le kaempférol, la myricétine, I'isorhamnétine, et la quercétine, dont ses
dérivés sont toujours prédominants [57], [59]. Ces composés sont réputés étre les
antioxydants les plus efficaces de tous les flavonoides, avec aussi des dérivés de
syringétine et de laricitrine (spécifique des raisins noirs) qui ont récemment été mis en
évidence dans les variétés de raisins noirs et retrouvés dans les vins rouges. Leur
groupe méthoxyle en position 4 et leur groupe hydroxyle en position 3 du cycle, leur
conférent des propriétés bénéfiques dans le traitement des maladies du cceur et des
cancers [54].
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Flavonols R, R,

Kaempferol H H
Quercétine OH H
Mynicétine OH OH

[sorhamétine OCH; H

Svringétine OCH» QCH;

lasicitrine OH OCH,

Figure 13 : Structures chimiques des principaux flavonols aglycones présents
dans le raisin (substitution du cycle B)

3.1.2.2.2.2 Les anthocyanes

Les anthocyanes ont pour structure de base le cation 2- phényl-benzopyrylium encore
appelé cation flavylium [52], dérivant du squelette de base des flavonoides, ce qui
marque I'appartenance de ces molécules a cette vaste famille au sens large. Leur
structure comprend deux cycles benzéniques reliés par le cation flavylium (cycle C),
un hétérocycle oxygéne, insaturé et cationique, toujours hydroxylé en 3 et
généralement glycosylé (souvent lié au glucose). Les anthocyanosides les plus
fréquents sont les 3-monosides et les 3,5-diosides [52]. Ce sont des pigments allant
du rouge orangé au bleu pourpre, hydrosolubles et largement présents dans le réegne
végétal. lls ont un fort pouvoir colorant et 'absence de toxicité font de ces hétérosides
des colorants naturels susceptibles de remplacer, dans l'industrie alimentaire, les
colorants synthétiques. lls sont localisés dans les vacuoles des cellules épidermiques
de la pellicule des raisins noirs exclusivement (les raisins blancs en sont dépourvus),
et exceptionnellement dans la pulpe et diffusent rapidement dans le mo(t dés le début
de la vinification. lls sont ainsi responsables de la coloration rouge, pourpre, bleue ou
violette de la plupart des fruits, mais aussi des feuilles et fleurs (pétales) d’un certain
nombre de végétaux, et sont impliqués dans la protection des plantes contre les excés

de rayons solaires [10].
s
0
X
90

Figure 14 : Structure chimique du cation flavylium

Ces pigments existent sous forme d’hétérosides (anthocyanosides, anthocyanins en
anglais) formés par la condensation de molécules glucidiques (oses) et d'une molécule
non glucidique (aglycone), qui est caractérisée par un anthocyanidol (anthocyanidine
en anglais), et souvent de groupes acyles [52].

Ces anthocyanes se différencient par leur degré d’hydroxylation et de méthylation,
également par la nature, le nombre et la position des oses liés a la molécule. L’espéce
Vitis vinifera présente surtout des 3-monoglucosides comme oses. Dans le raisin et
dans le vin, on distingue cing anthocyanidines dans le genre Vitis : la cyanidine, la
péonidine, la delphinidine, la pétunidine et la malvidine [10]. La malvidine-3-O-
glucoside est la plus abondante des anthocyanes des raisins.
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La génine constitue le groupement chromophore du pigment. Les anthocyanidols
existent en milieu acide sous forme cationique et ont la particularité de changer de
couleur en fonction du pH du milieu. Ainsi, ces molécules passent du bleu au rouge
quand le milieu s’acidifie. La forme flavylium, de couleur rouge, est stable en milieu
acide, et se transforme, en milieu basique, soit en base carabinol (incolore), en
chalcone (jaune) ou en base quinonique (bleue) [52]. Leur activité anti-oxydante laisse
supposer que leur apport par I'alimentation pourrait jouer un role bénéfique dans la
santé humaine, notamment dans le domaine des risques cardiovasculaires.

Anthocyanidines R* = H R, R,
Malvidine OCH, OCH;
Péonidine OCH, H

Delphinidine Ol OH
Pétunidine OCH, OH

Cyanidine Ol H

Figure 15 : Structures chimiques des principaux anthocyanidols chez Vitis
(substitution du cycle B)

3.1.2.2.2.3 Les tanins

On distingue principalement deux classes de tanins : les tanins hydrolysables et les
tanins condensés (il existe aussi des tanins complexes, qui sont un mixte de tanins
hydrolysables et tanins condenseés).

Les tanins ou flavanols sont la catégorie des flavonoides, au sens large, la plus
complexe. Les monoméres de flavan-3-ols vont permettre la formation de molécules
plus complexes appelées tanins condensés ou proanthocyanidines. Ce sont des
molécules capables de former des combinaisons stables avec des protéines et des
polymeres veégétaux comme les polysaccharides. lls regroupent des simples
monomeres dont les principaux sont la (+)-catéchine et son isomére I'(-)-épicatéchine,
des diméres, des oligoméres et polyméres de flavanols qui, par conséquence de leur
affinité avec les protéines, ont des propriétés « tannantes ».

3.1.2.2.2.3.1 Les tanins hydrolysables

Les tanins hydrolysables sont des oligo- ou des polyesters d’'un sucre, généralement
le glucose, et d’'un nombre variable de molécules d’acides-phénols, généralement
'acide gallique ou I'acide hexahydroxydiphénique et ses dérivés d’oxydation (acide
ellagique). On parlera des tanins galliques (gallotanins) ou ellagiques (ellagitanins).
[52]. Ces tanins hydrosolubles sont souvent retrouvés dans les milieux hydro-
alcooliques. Leur oxydabilité et leurs propriétés gustatives leur conférent un réle non
négligeable lors de la conservation des vins en fits de chéne. Dans le vin, l'acide
ellagique provient soit du bois du contenant soit de I'addition de tanins cenologiques,
en revanche l'acide gallique est présent quant a lui dans les pépins et pellicule des
raisins.
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Figure 16: Structures chimiques de l'acide gallique (a gauche) et de I'acide
hexahydroxydiphénique (a droite)

3.1.2.2.2.3.2 Les tanins condensés

Les flavan-3-ols ont tous la méme structure de base, le 2-phényl-3-chromanol. Leur
structure complexe est formée d’unités répétitives monomeériques qui varient par leurs
centres asymétriques, leur degré d’oxydation et le nombre de substituants galloylés.

CL
OH

Figure 17: Structure chimique de base des flavan-3-ols

Les tanins condensés ou proanthocyanidols (proanthocyanidines en anglais) sont des
molécules plus ou moins complexes, diméres, oligoméres ou polymeéres flavaniques.
lls sont formées d'unités de flavan-3-ols (de la catéchine et de I'épicatéchine
principalement qui sont les unités structurales de base, mais il existe aussi la
gallocatéchine et I'épigallocatéchine) liées entre elles par des liaisons carbone-
carbone, le plus souvent C4 - C8 ou C4 > C6, résultantes du couplage entre le C-4
électrophile d’un flavanyle issu du flavan-4-ol ou d’'un flavan-3,4-diol et une position
nucléophile (C-8, plus rarement C-6) d’une autre unité, généralement un flavan-3-ol.
Ces liaisons sont nommées liaisons de type B. (Dans d’autres plantes, les unités de
flavon-3-ols peuvent également étre doublement liées par une liaison supplémentaire
interflavonoidique formée par un couplage oxydatif C-O entre C2—07. Ce type de
liaison est nommé dans ce cas type-A). La taille des proanthocyanidines dépend du
degré de polymérisation (DP). Les oligoméres peuvent étre constitués au maximum
par 10 unités flavaniques. Les polyméres peuvent compter jusqu’a 50 unités
eélémentaires. Les proanthocyanidines constituées exclusivement de catéchine et
d’épicatéchine sont nommées procyanidines [10].
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Figure 18 : Structures chimiques de la (+)-catéchine (a gauche) et de I'(-)-épicatéchine
(a droite)
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Figure 19: Structures chimiques d'un dimére procyanidol (liaison C4-C8) (B-4) (a
gauche) et d'un polymére de flavanols (a droite) n unités d'extension

Ces flavan-3-ols peuvent étre éventuellement estérifiés par I'acide gallique pour former
des 3-O-gallates [10].
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Figure 20 : Structures chimiques de I'épicatéchine gallate, I'épigallocatéchine gallate
et I'épigallocatéchine (de gauche a droite)

Les tanins sont des composés phénoliques, réactifs et capables de former, par des
réactions avec eux-mémes (tanins-tanins) ou avec les anthocyanes (anthocyanes-
tanins), des complexes stables dans le vin. La structure, la richesse et certaines
propriétés de ces composés phénoliques sont différentes suivant leur localisation dans
la plante. lls ont aussi des propriétés physico-chimiques particulieres et peuvent former
des agrégats et interagir avec les protéines et autres polymeéres tels que la cellulose
ou la pectine. lls sont largement répandus dans notre alimentation (fruits, vins, thé
etc.). Les flavanols présents dans le raisin se rencontrent majoritairement sous forme
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de polymeres. Les tanins jouent un réle important dans les qualités organoleptiques
des vins, notamment dans la sensation d’astringence. lls sont tres fragiles et s’oxydent
rapidement a l'air.

lls sont localisés essentiellement dans la pellicule et les pépins de raisin, mais on en
retrouve également dans les rafles. Au sein de la pellicule, ils se présentent dans les
vacuoles des cellules, sous forme granulaire, ou d’amas [60]. Les teneurs en flavanols
des pépins sont toujours supérieures a celles des pellicules, qu’il s’agisse de
monomeres, d’oligoméres ou de polyméres [54]. Cependant, les tanins contenus dans
les pellicules sont extraits plus facilement que ceux contenus dans les pépins, a cause
de leur localisation et de la solubilité supérieure des prodelphinidines (polyméres de
gallocatéchine et d’épigallocatéchine) par rapport aux procyanidines (polyméres de
catéchine et d’épicatéchine). L’extraction des tanins des pépins ne se fait qu'en
présence d’alcool (quand la teneur en alcool augmente) [61]. Au sein de la pulpe, on
détecte la présence de monomeéres et d’oligomeéres de flavanols.

3.1.2.2.3 Les composés non-flavonoides

Les composés non-flavonoides recouvrent les acides phénoliques, divisés en acides
hydroxybenzoiques (HBA) et acides hydroxycinnamiques (HCA), porteurs d’une
chaine latérale insaturée, mais également d’autres dérivés phénoliques tels que les
stilbénes dont la molécule la plus connue, et qui fait de plus en plus parler d’elle, est
le resvératrol. Ce sont eux les principaux non-flavonoides d’'importance alimentaire.

3.1.2.2.3.1 Les acides phénoliques

lls appartiennent a deux groupes, les acides hydroxybenzoiques et les acides
hydroxycinnamiques. On les retrouve principalement stockés dans les vacuoles des
cellules de la pellicule et pulpe de raisin [49].

3.1.2.2.3.1.1 Les acides hydroxybenzoiques

Les acides hydroxybenzoiques (HBA) sont dérivés de I'acide benzoique présentant
une structure de base en C6-C1, composée donc d’'un noyau benzénique sur lequel
vient s’attacher une chaine aliphatique a un carbone [57]. Dans le raisin, on retrouve
'acide vanillique, l'acide syringique, I'acide gentisique et l'acide gallique. lls se
différencient par la substitution de leur noyau benzénique. Le principal représentant
des acides hydroxybenzoiques dans le raisin est I'acide gallique (voir figure 20 et 21),
présent sous forme libre ou d’hétéroside [10], [54].

R5 COOH

R4 R2
R3

acides benzoiques R2 R3 R4 RS

acide p-hydroxybenzoique H
acide protocatéchique H OH OH H
acide vanillique H OCH; OH H
acide gallique H OH OH OH

acide syringique H OCH; OH OCH;
acide salicylique OH H H H
acide gentisique OH H H OH

Figure 21: Structures chimiques de quelques acides hydroxybenzoiques
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3.1.2.2.3.1.2 Les acides hydroxycinnamiques

Les acides hydroxycinnamiques (HCA) présentent une structure de base en C6-C3
qui dérive de celle de l'acide cinnamique, leur squelette de base est un noyau
benzénique avec une chaine aliphatique a 3 carbones, avec un ou plusieurs
groupements hydroxyles souvent estérifies en ester d’alcool aliphatique [10]. lls
représentent une classe trés importante. Les acides hydroxycinnamiques communs
sont les acides caféique, p-coumarique, férulique et sinapique. lls sont produits par
des séries d’hydroxylation et de méthylation et ils s’accumulent souvent sous forme
d’esters d’acide tartrique : les trois structures de bases sont les acides coutarique,
caftarique et fertarique, esters respectifs des acides p-coumarique, férulique et
sinapique. lIs se différencient par les substituants du noyau aromatique [10], [59]. Dans
le raisin, ils sont identifiés en faible quantité sous leur forme libre, on les retrouve plutét
sous forme d’ester tartrique, surtout dans les vacuoles des cellules de la pulpe et de

la pellicule [10], [54].
R5 x._-COOH

R3

R2 R3 R4 RS acides hydroxycinnamiques
H H OH H acide p-coumarique
H OH OH H acide caféique
H OCH; OH H acide férulique
H OH OH OH
H OCH; OH OCH; acide sinapique
OH H H H
OH H H OH

Figure 22 : Structures chimiques de quelques acides hydroxycinnamiques
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Figure 23 : Formule de I'acide tartrique (a gauche) et structure chimique de
I'acide caftarique (a droite)

3.1.2.2.3.2 Les stilbénes

Les stilbénes sont des composés phénoliques qui ont une structure en C6-C2-C6,
deux noyaux aromatiques benzéniques reliés par un pont éthane ou éthéne. lls sont
rencontrés par un certain nombre de familles de végétaux supérieurs et sont
généralement produits par celles-ci en réponse a des attaques fongiques,
bactériennes ou virales, ce qui a été démontré pour le trans-resvératrol [10]. Les
raisins (et le vin) sont considérés comme la plus importante source alimentaire de ces
substances, bien que leur concentration soit relativement faible par rapport aux autres
composés phénoliques [49]. Les stilbénes les plus abondants dans le raisin sont le
trans-resvératrol et son dérivé 3-O-glucoside : le frans-picéide, ainsi que leurs
diméres : le resvératrol trans-déhydrodimeére et I'e-viniférine [54], [62].

Les stilbénes, dont le chef de file est le resvératrol, sont des composés constitutifs des
organes ligneux de la vigne comme les racines, les ceps ou les sarments et des
substances par contre induites dans les feuilles et les fruits en réponse a des stress
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biotiques et abiotiques [59], [62]. Le trans-resvératrol est justement une phytoalexine
polyphénolique, avec un bon pouvoir antioxydant, des propriétés anti-inflammatoires,
chimiopréventives contre certains cancers et protectrices contre les maladies
cardiovasculaires, qui a suscité un grand intérét chez les scientifiques aprés avoir été
identifié dans le vin et lié au « French paradox » [49]. lls sont capables de se
polymériser pour former des oligomeres complexes.
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Figure 24 : Structures chimiques des stilbénes les plus abondants dans le
raisin : resvératrol (a gauche), picéide (au milieu) et €-viniférine (a droite)

3.2 Phytochimie des feuilles de vigne

Nous allons surtout nous intéresser aux feuilles de vigne rouge, dites a cépages
teinturiers, provenant de variétés a raisin noir et a pulpe rouge de Vitis vinifera L., car
ce sont elles qui sont utilisées a des fins médicinales. Elles sont riches en polyphénols
(minimum 4 % de polyphénols totaux) et principalement en anthocyanosides (0,20 %,
exprimés en 3-glucoside cyanidol et péonidol essentiellement, c’est-a-dire 60 % des
anthocyanidols totales), et quelques flavonoides, tanins ainsi que le resvératrol. Leur
richesse en polyphénols leurs conférent des actions protectrices vasculaire et
veinotonique [52].

v Les anthocyanidols (voir paragraphe 3.1.2.2.1.2. les anthocyanes de la baie de raisin)

Les anthocyanes ou pigments rouges sont présents dans les feuilles de vigne rouge
de différents cultivars dés la véraison et leur teneur est maximale lorsque le raisin est
mar, puis elle décroit jusqu’a la chute des feuilles. C’est eux qui sont responsables de
la coloration automnale des feuilles. Ces pigments sont habituellement
caractéristiques des pétales de fleurs et des fruits, mais on peut également les
rencontrer dans les feuilles, les pétioles, les racines des plantes, ou ils s’accumulent
le plus souvent dans les vacuoles des cellules des tissus épidermiques [52].

v' Les flavonoides, tanins et resvératrol (voir paragraphe 3.1.2.2.2.1. les flavonoides au
sens strict et paragraphe 3.1.2.2.2.3. les flavan-3-ols)

Les flavonoides au sens strict sont des pigments jaunes, responsables de la coloration
des fleurs, des fruits et parfois des feuilles. Les formes hétérosidiques des flavonoides,
hydrosolubles, s’accumulent dans les vacuoles des cellules de I'épiderme des feuilles
[52].

La feuille de vigne renferme des tanins de type prodelphinidines et du procyanidines.

Le resvératrol, qui est la phytoalexine majeure produite dans les vignes, s’accumule
dans la surface abaxiale des feuilles de vigne, lui permettant de lutter contre les agents
pathogeénes (champignons) qui attaquent les feuilles.
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3.3 Phytochimie des sarments et des rafles

Au niveau de la séve des sarments, il existe un composeé : la viniférine qui a des
propriétés anti-taches et qui permet d’aviver I'éclat du teint. La viniférine est un
compose appartenant au groupe des stilbénes, c’est un dimére du resvératrol.

Dans les rafles, on retrouve en grande quantité de I'eau, 78 a 80 % du poids de la
rafle, cette derniére est le siége d’échanges osmotiques, et de divers composeés
chimiques. On va retrouver notamment :

Des tanins, avec des teneurs trés élevées au moment de la véraison, ils
représentent 2 a 4 % du poids de la rafle, et lui conferent une saveur
astringente et apre ;

Des matieres minérales, 2 a 3 % du poids de la rafle, surtout sous forme
de sels de potassium ;

Des matiéres azotées et des acides, 1 a 2 % chacun ;

Des fibres végétales, c’est-a-dire des matieres ligneuses principalement, 5
a15%;

Et aussi d’autres polyphénols, et notamment des stilbénes, et surtout du resvératrol,
un de ses composants principaux au niveau du « bois » de la vigne (cep, sarment,
rafle) [41], [63].
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4 Le «French paradox» et les propriétés biologiques des
polyphénols, dont un majeur : le resvératrol

4.1 Le « French paradox » et les liens controversés du vin et de la santé

4.1.1 Le « French paradox »

Depuis les années 1970, un constat a été fait. Alors que 'on meurt encore de faim
dans certains pays du monde, pour les habitants des pays dits développés, ou
I'alimentation est riche et abondante, le nombre de patients atteints d’obésité, de
diabéte, d’hypertension artérielle et/ou de maladies cardiovasculaires ne cesse de
croitre. Par exemple aux Etats-Unis, les affections cardiovasculaires sont a l'origine
de deux tiers des déces, cest la premiere cause de déces, et ces maladies
apparaissent comme un facteur de mortalité majeure pour plusieurs autres nations.
Les chercheurs ont donc commencé a s’intéresser a ce phénomeéne, de nombreuses
études épidémiologiques ont vu le jour, et elles sont toutes arrivées a la méme
conclusion : 'augmentation du nombre de pathologies cardiovasculaires est en lien
direct avec un déséquilibre alimentaire et une mauvaise hygiéne de vie. Cependant,
la France montre des observations différentes, et serait ainsi 'exception qui confirme
la régle, comme nous disons souvent. En effet, malgré des facteurs de risques
identiques (alimentation riche en acides gras saturés d’origine animale, tabagisme,
manque d’exercice physique, hypertension artérielle et cholestérolémie élevée), les
frangcais semblent mourir relativement peu de pathologies cardiaques et
coronariennes, par comparaison aux autres pays. C’est ce que l'on appelle le
« paradoxe francgais » [12], [64], [65].

En 1989, le projet WHO-MONICA (World Health Organisation MONitoring trends and
determinants In CArdiovascular disease) mis en place par 'TOMS, révele que le taux
de mortalité francais par maladie coronarienne (infarctus du myocarde notamment) est
plus bas que dans d’autres pays industrialisés tels que le Royaume-Uni ou les
Etats-Unis. [56]-[58]. Ce taux est en effet proche de ceux observés au Japon ou en
Chine, en dépit d’'une consommation supérieure en graisses saturées et un taux de
cholestérol semblables a ceux observés au Royaume-Uni et aux Etats-Unis.

Cette contradiction se vérifie également en comparaison de pays déja connus pour
leur faible risque de maladies coronariennes, tels que I'ltalie, la Gréce et 'Espagne.

De plus, méme si les trois centres frangais ayant participés au projet MONICA
(Toulouse, Strasbourg et Lille) ont des taux de mortalité par maladies coronariennes
inférieurs aux Etats-Unis, a l'lrlande et a I'Ecosse, les résultats dévoilent des
différences notables entre ces trois centres. En effet, le taux de mortalité toulousain
est plus bas que dans les autres centres frangais et se rapproche du taux japonais.

L’expression « French paradox » est apparue suite a ces conclusions, pour décrire
cette particularité francaise vis-a-vis des maladies coronariennes, et a suscité I'intérét
de nombreuses équipes de recherches, européennes ou américaines, qui, au cours
des trente derniéres années, ont rassemblé de nombreuses études et données
épidémiologiques en relation avec le sujet.

Parmi ces études, nous pouvons citer les travaux du Docteur Serge Renaud qui posent
des hypothéses quant a l'origine du « French paradox ». Dans un premier temps,
'équipe confronte les statistiques issues du projet WHO-MONICA avec des
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statistiques francgaises et publications antérieures, notamment des années 1970 de
'INSERM (1973-1975). Les chercheurs révélent la concordance des résultats de ces
différentes sources : Toulouse et la région Sud-Ouest de la France ont un taux de
mortalité coronarienne inférieur au reste de la France. Partant de ce constat, I'équipe
va tacher de déterminer la particularité de la région Sud-Ouest de la France et
s’intéresse en premier lieu aux habitudes alimentaires de celle-ci, que l'on peut
qualifier de régime méditerranéen (consommation faible en beurre et importante en
graisses vegetales plutot qu’animales, fruits, Iégumes, pain, fromage et vin) [21], [69].

Le physiologiste américain Ancel Keys, en 1980, a montré que lalimentation
méditerranéenne, riche en fruits, légumes et graisses végétales (huile d’olive), était un
facteur protecteur vis-a-vis des maladies coronariennes, prenant 'exemple de la Crete
qui détient a cette époque le plus faible taux de mortalité coronarienne avec 1 décés
pour 100 000 habitants [64], [69], [70]. Cependant, force est de constater que cette
alimentation méditerranéenne ne peut étre la seule explication a cette moindre
mortalité, étant donné que toutes les études de 'OMS démontrent que la France
devance ses voisins meéditerranéens, espagnols et italiens, qui pourtant ont une
alimentation et un mode de vie semblable.

Aprés de multiples recherches et observations, les scientifiques notérent qu’une seule
chose distinguait la France de ses voisins méditerranéens : sa consommation en vin
plus importante [12], [64], [69]. Ainsi, 'association entre la consommation réguliére de
vin et le taux bas de mortalité coronarienne s’accordent avec des précédentes
publications notamment celle de St Leger, Cochrane, & Moore qui tendent a démontrer
un potentiel effet bénéfique de I'alcool et en particulier du vin [71].

Dés lors, I'épidémiologiste et Docteur Serge Renaud émit I'hypothése que la
consommation réguliere et modeérée de vin est a I'origine de la protection des Francgais
vis-a-vis des maladies cardiovasculaires. || mit en évidence le fait que les Francais,
notamment ceux vivant dans le sud de la France, décédaient moins de maladies
cardiovasculaires par rapport a d’autres populations vivant plus au nord, et que les
effets néfastes d'une grande consommation de graisses saturées seraient
contrecarrés par une consommation réguliere et modérée de vin. Cependant, les
meécanismes d’action des bienfaits du vin restaient encore mystérieux et n’avaient pas
été encore identifiés a cette époque.

C’est lors de I'émission « 60 minutes » sur la chaine américaine CBS, en novembre
1991, que le Docteur Serge Renaud présenta le « French paradox » a des dizaines de
millions d’américains. Sous cette dénomination « French paradox », comme nous
venons de la voir, se cache le constat épidémiologique montrant que, si dans la plupart
des pays une consommation élevée de graisses saturées est fortement corrélée avec
des mortalités importantes pour les maladies cardiovasculaires, cela n'est pas le cas
en France, et particulierement dans la région de Toulouse ou la mortalité d’origine
coronarienne est faible malgré une consommation conséquente de graisses saturées.

Le Docteur Serge Renaud suggéra, a partir d’essais préliminaires que la réduction de
ces maladies pouvait étre due a la combinaison de plusieurs facteurs, incluant des
effets sur l'activité plaquettaire aussi bien que I'athérosclérose. De plus, il trouva
difficile d’expliquer la réduction des maladies cardiovasculaires en prenant seulement
en compte les effets de I'alcool. Les quantités d’alcool consommées ne pouvaient pas
avoir conduit a un taux significativement aussi bas de maladies cardiovasculaires
constaté chez les buveurs de vins [72].
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Faisons maintenant un petit aparté sur les liens qui existent entre le vin et la santé
depuis ces études.

4.1.2 Les liens controversés du vin et de la santé

Le vin est un produit de transformation du raisin. Depuis un grand nombre d’année, il
existe une « croyance » populaire répandue sur les bénéfices pour la santé de la
consommation de vin. Mais existe-t-il réellement une relation positive entre eux ? On
aurait pu ajouter ici « rouge », car dans l'inconscient collectif, ce sont bien les vins
rouges qui peuvent avoir cet impact positif sur la santé. [50]. Dans cette thése nous
commencerons a aborder ce sujet, mais étant une question et un domaine tellement
vaste, nous ne pourrons pas réellement faire une conclusion stricte sur la question,
qui ouvre au débat.

L’argument principal pour expliquer lintérét « santé » du vin réside dans sa
composition. [Nous n’aborderons pas dans cette thése les effets de I'alcool, contenu
dans le vin notamment I'’éthanol pur, sur la diminution du risque cardiovasculaire, c’est-
a-dire le fait qu’il augmente les concentrations sanguines en HDL-Cholestérol, qu’il
inhibe I'agrégation plaquettaire, qu’il inhiberait la peroxydation lipidique et réduit les
lipoprotéines athérogéniques]. Le vin est une boisson alcoolisée a part car c’est avant
tout une boisson riche en polyphénols. Ces composés sont les métabolites qui
différencient visiblement les vins, on peut dire qu’ils sont les colorants des vins
puisqu’ils sont a l'origine de leur couleur, soit blancs (en fait, « jaunes » : acides
phénoliques, flavonols) ou rouges (anthocyanes) et, ils exercent une influence majeure
sur la qualité des vins. De plus, ils sont doués de propriétés biologiques suffisamment
importantes pour étre le support de I'impact positif sur la santé [50], comme nous le
verrons juste apres.

Les vins rouges sont de loin les plus riches en polyphénols, ils contiennent dix fois plus
de composés phénoliques totaux que les vins blancs et rosés. [50]. Ces derniers ne
contiennent quasiment que des monoméres de catéchines tandis que les vins rouges
contiennent des taux importants de procyanidines dimeres et triméres. Du fait de leur
richesse en composés phénoliques, les vins rouges contribuent largement a I'apport
alimentaire en polyphénols, et particulierement en flavan-3-ols, plus communément
désignés sous le nom de tanins. Ainsi, la consommation modérée de vin rouge
(180 ml par jour) correspond a une consommation moyenne de 400,2 mg de composés
phénoliques totaux par jour et par personne [10].

Il existe un vin qui détient un record en teneur de polyphénols, c’est un Grave
Pessac-Léognan 6g de polyphénols par litre, cette abondance en tanins ne se détectait
rien qu’'a la dégustation par son astringence considérable. Pour les vins rouges, le
processus de vinification résulte d’'une fermentation alcoolique avec macération de 11
a 13 jours en moyenne, ce contact prolongé favorise une extraction optimale des
polyphénols et donc, leur concentration maximale dans le vin. Dans la vinification en
blanc, il n'y a pas de macération et la peau des raisins, contenant une grande
proportion de composés phénoliques, est rejetée (contrairement au processus de
vinification en rouge), donc les vins blancs sont moins riches en polyphénols que les
vins rouges [50]. Les techniques de vinification vont donc avoir un effet sur la teneur
finale des vins en composés phénoliques. Par exemple, la présence des pellicules et
des pépins lors de la fermentation (pour la vinification en rouge) et/ou le chauffage du
modt avant la fermentation permet d’augmenter significativement la concentration en
polyphénols. Par ailleurs, les vins rouges vieillis possédent des composés phénoliques
différents des vins jeunes, cela est d0 a la formation de polyméres, a 'oxydation, a
I'hydrolyse et a d’autres transformations [10]. Ainsi, le vin est une boisson dans
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laquelle le pouvoir antioxydant est préservé pendant trés longtemps (plusieurs
décennies, pour les vins de garde) [50]. Cette activité anti-oxydante corrélée au
contenu phénolique du vin a été obtenue et, est associée a I'acide gallique et aux
catéchines totales, tandis que l'activité de vasodilatation des vaisseaux sanguins est
corrélée aux anthocyanes.

Malgré cette composition particuliére du vin, qui fait de cette boisson alcoolisée une
boisson a part, un certain nombre de personnes révelent les effets néfastes du vin,
notamment d0 a la présence d’alcool. Les auteurs de rapports récents (INCA, 20
janvier 2011, et précédents) n’ont pas daigné considérer cette particularité au vin
rouge : « Tous les types de boissons alcoolisées ont le méme effet. Toutes les
boissons alcoolisées (biére, vin, champagne, alcools forts...) augmentent le risque de
cancers. Le facteur qui compte est la quantité d’alcool (d’éthanol) pur consomme ». lls
font ici référence a une publication tout a fait sérieuse [22], [50].

Ces études ne remettent pas en cause cependant que le vin est une boisson riche en
polyphénols, ainsi que l'intérét santé des composés phénoliques [50].

Aujourd’hui encore, des études viennent réactiver cette controverse, qui existe
toujours et qui reste un sujet de débat pour les scientifiques. Mon analyse sur le sujet
s’arréte ici. Nous pouvons juste conclure qu’un mot ressort systématiquement, quant
a la consommation, de toutes formes d’alcool confondues, c’est la modération.

Ainsi, en se basant au départ, sur I'étude du Docteur Serge Renaud, il a été plausible
de suggérer que le vin contient des composés autres que l'alcool, qui pourraient
réduire les maladies cardiovasculaires. C’est ainsi que les recherches sur les différents
composeés de la fraction non-alcoolique du vin se sont engagées et que les composés
phénoliques anti-oxydants des raisins et des vins ont été impliqués et pressentis en
tant que molécules qui pourraient étre responsables des effets cardioprotecteurs
constatés [72].

4.2 Les propriétés biologiques des polyphénols des raisins et du vin et
les effets potentiels de leur consommation

Nous allons maintenant aborder, succinctement, les différentes propriétés biologiques
des polyphénols en régle générale, puis nous détaillerons les activités biologiques d’un
polyphénol en particulier : le resvératrol.

Les publications concernant les propriétés biologiques des composés phénoliques
sont de plus en plus nombreuses. L’intérét actuel suscité par les polyphénols est pour
une grande partie di aux résultats, depuis une cinquantaine d’année, de différentes
études épidémiologiques sur la consommation de vin dans les pays industrialisés,
comme nous venons de le voir. Ces études n‘ont permis que de suggérer les
« bienfaits » des constituants caractéristiques des vins rouges : les polyphénols. Ce
sont les travaux de Serge Renaud sur le « paradoxe frangais » qui furent de lui, le
premier a trouver (mais pas a prouver scientifiquement) la meilleure explication aux
résultats paradoxaux chez les frangais consommateurs de vin. (C’est-a-dire un taux
bas de mortalité cardiovasculaires chez les frangais consommateurs de vin, malgré
des facteurs de risque élevés comme un taux de cholestérol élevé, une alimentation
riche en graisses, I'hypertension, le stress, ... comme nous venons de le voir au début
de ce chapitre). Il fallait donc par la suite établir la « démonstration scientifique » des
propriétés biologiques bénéfiques sur la santé des constituants, autre que I'alcool, du
vin. Des études in vitro et in vivo chez le rat ont été réalisées et ont permis de mettre
en évidence de nombreuses propriétés a ces composés [50].
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Ces molécules actives sont parmi les plus puissants phyto-actifs congus par les
plantes. lls sont de puissants anti-oxydants qui protegent notre organisme contre les
effets délétéres de I'oxygéne et présentent diverses autres activités physiologiques,
favorisant la santé, y compris protecteur des maladies cardiovasculaires, anti-
hypertenseur, anti-inflammatoire, anti-allergique, anti-cancérigéne, anti-mutagéne,
anti-arthritique, anti-microbiennne, ils présentent également des activités contre
I'ulcére peptidique, plusieurs troubles dermiques etc. [49].

v Activité anti-oxydante

La principale propriété, commune a tous les polyphénols, est leur aptitude a lutter
contre 'oxydation, et notamment en piégeant les radicaux libres, en s’oxydant eux-
mémes. Dans 'organisme, I'oxydation, et notamment celle due aux radicaux libres, est
synonyme d’inflammation et elle est directement reliée aux dysfonctionnements qui
accompagnent les principales pathologies comme le cancer, les maladies
cardiovasculaires, les maladies neuro-dégénératives, etc.

Les polyphénols sont des composés tellement actifs que le seul fait de les « extirper »
de leur milieu naturel (la baie de raisin), les rend particulierement sensibles, c’est-a-
dire qu’ils s’oxydent rapidement et se transforment en colorants anthocyaniques. C’est
a cause de cette grande fragilité des polyphénols a I'air libre et a la lumiére, qu’a ce
jour, nous n‘avons quasiment pas de médicament utilisant ces molécules, pourtant
tres actives [50].

Une étude in vivo a montré que les proanthocyanidines de graines de raisin
présentaient un effet anti-oxydant et donc protecteur, supérieur a la vitamine E et C.
De nombreux chercheurs ont constaté que les proanthocyanidines, monomeéres ou
polymeres de graines de raisin, ont une activité de piégeage des radicaux superoxyde
et permettent ainsi de les éliminer, tout comme le resvératrol qui inhibe la peroxydation
lipidique [49].

Les autres propriétés des polyphénols :

Certains polyphénols vont interférer avec les principales fonctions de notre organisme
en le protégeant contre des affections majeures comme :

v’ Les pathologies cardiovasculaires

Les pathologies cardiovasculaires peuvent étre de plusieurs ordres comme la
coronaropathie, l'infarctus du myocarde, I'athérosclérose.... Les polyphénols agissent
au niveau de la paroi vasculaire, en limitant 'agrégation plaquettaire et en prévenant
I'athérosclérose. L’hypertension artérielle étant le principal facteur de risque
cardiovasculaire, il a été démontré que si 'on diminuait la pression artérielle alors on
protégeait I'organisme des pathologies cardiovasculaires. Ceci est possible grace a
I'action directe de polyphénols contenus dans le raisin, triméres de catéchines, sur la
synthése d’endothéline-1, qui peut réduire de maniere substantielle la pression
artérielle, grace a la libération du « neuromédiateur » naturel de la vasodilatation
qu’est I'oxyde nitrique [50].

Par ailleurs, plusieurs études in vitro et cliniques ont démontré que les polyphénols,
contenus dans les pépins de raisin et dans le vin, jouaient un rbéle majeur dans
I'inhibition de l'oxydation des LDL et dans l'inhibition de [linitiation de la plaque
athéroscléreuse. En effet, ce sont ces lipoprotéines de basse densité (LDL) qui, a taux
éleveé, jouent un rdéle dans l'initiation de I'athérosclérose lors de coronaropathie.
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De plus, une étude sur des animaux nourris avec des pépins de raisin contenant des
polyphénols a démontré que ceux-ci présentaient un taux plus faible d’infarctus du
myocarde en raison de leur activité antioxydante, suppresseur des radicaux libres,
produits pendant lI'ischémie et la reperfusion.

Une autre étude in vitro a également montré, que les dérivés du resveératrol sont 10 a
20 fois plus efficace que I'a-tocophérol = vitamine E pour inhiber I'induction du facteur
tissulaire, qui est responsable de la coagulation du sang et de la thrombose. On parle
ainsi de l'activité anti-agrégante plaquettaire des composés phénoliques [49]. Les
différentes études montrent bien que les polyphénols, par leurs multiples actions,
présentent un intérét certain dans la prévention des pathologies cardiovasculaires.

v L'inflammation et 'allergie

Les polyphénols de pépins de raisin (notamment procyanidines) sont capables
d’'inhiber certaines enzymes qui catalysent la libération de nombreuses substances
favorisant I'inflammation, telles que I'histamine, la prostaglandine, les leucotriénes, et
la hyaluronidase qui attaque divers tissus lors de l'inflammation. Cette inflammation
peut provoquer une vasoconstriction, qui par un phénoméne de surpression, peut
entrainer une rupture d’'une plaque d’athérome et I'agrégation des plaquettes qui
viendront obstruer un vaisseau. D’ou I'importance des polyphénols dans la protection
des maladies cardiovasculaires comme vu précédemment.

Une étude chez les rats a également montré que les pépins de raisin, contenant des
flavonols et des flavanols, entrainaient une protection contre les ulcéres d’estomac.
Cette activité anti-ulcéreuse n’est cependant pas reconnue pour tous les polyphénols.
Les composés phénoliques (procyanidines) ont également la capacité de renforcer les
membranes cellulaires des basophiles et des mastocytes, qui contiennent les
allergénes, empéchant ainsi I'’hypersensibilité aux pollens et aux allergénes
alimentaires, grace a leur activité antihistaminique [49].

v" Le cancer

Certains procyanidines ont démontré pouvoir empécher la croissance de cellules
cancéreuses et posséder une activité anti-mutagéne.

Un rapport montre que les composés phénoliques des pépins de raisin ont un rdle
possible dans I'anti-prolifération et I'apoptose du carcinome de la prostate [49]. Des
diméres procyanidoliques (catéchines) sont capables d’induire I'apoptose de lignées
cellulaires du cancer du sein ou de la prostate hormonaux-dépendants [50]. Ceci
s’explique notamment par I'action antioxydante des polyphénols, qui vont inhiber les
radicaux libres impliqués dans les processus de cancérogenese. Des oligoméres du
resvératrol isolés du vin rouge, possédent des capacités a détruire (in vitro) des
myélomes échappant a toute thérapeutique [50]. Le resvératrol inhibe la croissance
des cellules cancéreuses du sein en induisant 'apoptose de ces cellules. Il intervient
a chaque étape en inhibant l'initiation, la promotion et la progression de la tumeur.

Un autre rapport, chez les souris, a démontré que les polyphénols des pépins de raisin,
contenant principalement des proanthocyanidines (oligomeéres et polyméres),
inhibaient l'activité de l'ornithine décarboxylase épidermique (ODC), qui est une
enzyme qui joue un réle essentiel dans divers processus biologiques, notamment la
prolifération et la différenciation cellulaire [49].
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v" Les infections

Les polyphénols possédent une activité anti-virale sur de nombreux virus, une activité
anti-bactérienne et anti-fongique. Ce sont les anthocyanes qui ont un pouvoir
bactéricide. Des études ont montré I'utilisation possible des polyphénols du raisin dans
le domaine de I'hygiéne buccodentaire, par leurs propriétés bactériostatiques sur les
bactéries anaérobies qui composent la plaque dentaire [73].

La vigne en tant que culture a, et, est toujours sensible aux attaques de pathogénes,
notamment des champignons. Elle a su développer des mécanismes de défense en
synthétisant des métabolites secondaires. Ces composés, connus sous le nom de
phytoalexines (notamment la plus connu : le resvératrol que I'on reverra par la suite),
possédent donc une activité anti-fongique.

v Les troubles gastro-intestinaux

Les polyphénols du vin agissent sur 'ensemble des organes de la digestion, en
ralentissant les mouvements intestinaux permettant une digestion et une absorption
des nutriments optimales. Les catéchines agissent au niveau du colon en ayant une
activité antispasmodique et anti-diarrhéique, possédant un effet « protecteur colique ».
L’acide cinnamique va quant a lui, stimuler la vésicule biliaire, permettant une
acceélération de la digestion des graisses au niveau de I'intestin gréle.

v’ Mais aussi, sur certains troubles dermiques, troubles oculaires, le
vieillissement cellulaire et cutané, et les dégénérescences (Alzheimer,
Parkinson...) [50].

Les effets potentiels, sur la santé, de la consommation de raisins et/ou de produits
dérivés, comme le vin, sont multiples. lls pourraient jouer un réle de nutrition préventive
lorsqu’ils sont consommés régulierement, avec modération, et intégrés a
'alimentation. Les composés phénoliques du raisin et du vin possedent
indéniablement des propriétés thérapeutiques, en particulier pour certaines
pathologies chroniques comme [I'athérosclérose, I'hypertension, linflammation,
certains cancers etc..., grace a leurs nombreuses propriétés anti-oxydante, anti-
agrégante plaquettaire, anti-thrombotique, anti-inflammatoire, anti-infectieuse, anti-
tumorale.

C’est pour ces nombreuses propriétés que ces composés sont aujourd’hui utilisés
dans de multiples domaines, aussi bien au niveau médical que cosmétique, afin de
soulager les symptédmes d’une pathologie, ou plus simplement de retarder ou de
masquer les signes de I'age. Régulierement de nouvelles études viennent encore
accroitre la liste de ces propriétés. Parmi les quelques deux cents polyphénols
contenus dans le vin, le resvératrol est sans doute la molécule la plus intéressante et
prometteuse pour la santé d’aprés certains scientifiques. Par conséquent, de plus en
plus d’études sont apparues sur ce compose clé de la phytochimie de la vigne.

Nous allons maintenant nous attarder un peu plus en profondeur sur les nombreuses

activités biologiques de ce polyphénol, et tout d’abord sur son histoire, son origine et
sa nature.

56



4.3 Le resvératrol : une molécule qui n’en finit plus de surprendre
4.3.1 Généralités sur le resvératrol

4.3.1.1 L’histoire particuliére du resvératrol

Parallelement au « French paradox », l'histoire du resvératrol « dans le vin» a
commence, pour nous, le 15 aolt 1991, bien qu’étant un jour férié en France, nos
journalistes de 'AFP (Agence France Presse) voulaient avoir sans attendre 'avis des
scientifiques sur cette molécule ! L’AFP a donc répercuté un article, du New York
Times, publié par une équipe américaine la veille. Cet article montrait des propriétés
hypocholestérolémiantes telles que le resvératrol présent dans le vin rouge pouvait
améliorer les paramétres sanguins (anti-hypertenseur) au point de diminuer l'incidence
des maladies cardiovasculaires, comme nous avons pu le voir avec I'hypothése du
« French paradox ». Ceci I'élevant au rang de potentielle substance bénéfique pour la
santé. Le resvératrol était pourtant connu depuis plus de 70 ans.

Suite aux « allégations » du New York Times, pourtant encore bien mince, sur le
resvératrol, beaucoup de chercheurs d’'un grand nombre de régions vinicoles ont alors
voulu doser sa présence dans leurs vins. Certains I'ont synthétisé, au prix d’efforts
aussi remarquables que démesurés, parfois, comme si les quelques milligrammes/litre
pouvaient en faire un « médicament » | Ceci a contribué au fait qu’il est souvent
considéré par les non spécialistes de ce domaine comme « le » polyphénol
« caractéristique » du vin, en général, et nombre de publications I'affirment clairement
dans leur introduction, pour justifier leurs recherches [50].

Comme nous l'avons déja évoqué, parmi les quelques deux cents polyphénols
contenus dans le vin, le resvératrol est sans doute la molécule la plus intéressante
pour la santé. A une proportion trés faible de stilbénes (quelques mg de resvératrol)
comparé aux procyanidines pres de 1000 fois plus abondante, et bien malgré cela, les
dérivés stilbéniques sont sirement les plus connus parmi les polyphénols des vins, et
le « chef de file » des dérivés stilbéniques est le resvératrol. Il est devenu un
composant clé de la phytochimie de la vigne. A partir de 1994, il a été montré que le
resveratrol (résorcinol) était le principal composant phénolique du « bois » de la vigne
(cep, sarment, rafle). Sa présence est « naturelle » dans cette partie de la plante. Mais
'on peut également retrouver ce composant dans les baies, car par suite d’attaques
de pathogénes (notamment de champignons) la vigne a su développer des
mécanismes de défense en synthétisant des métabolites secondaires, des
phytoalexines, comme le resvératrol, possédant des propriétés anti-fongiques.

L’engouement pour le resvératrol s’est considérablement renforcé quelques années
plus tard, par les résultats de son action sur le cancer : au début 1997, Jang et al.,
démontrent qu’il est actif sur les 3 étapes de cancérisation : I'initiation, la promotion et
la progression [74]. L’année suivante, Dannenberg confirme ces propriétés et ajoute
méme des propriétés « préventives » en démontrant qu'en exposant les cellules au
resvératrol, avant de les soumettre a I'action de cancérigénes, que celui-ci protége
prés de la moitié des cellules de leur initiation cancéreuse, en inhibant la transcription
d’'un gene codant pour une enzyme caractéristique de cette étape. Depuis, de
nombreuses publications ont confirmé ces résultats.

Voila pourquoi le resvératrol s’est retrouvé placé en téte des molécules naturelles
d’intérét thérapeutique. Le nombre de publications scientifiques sur le resvératrol n'a
cessé d’augmenter chaque année depuis cette date, pour atteindre des niveaux
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impressionnants au début des années 2000. Plusieurs dérivés sont a ce jour en phase
clinique pour le traitement de certains cancers.

Cette seule propriété, pour une molécule naturelle, aurait suffi a lui garantir une
considération importante mais ce n’est pas tout: en 2003, Sinclair, et ses
collaborateurs font part de leur découverte concernant des petites molécules qui sont
capables d’induire la synthése des sirtuines = les protéines de longévité, et donc de
prolonger substantiellement I'espérance de vie! Au premier rang de ces « small
molecules » figure le resveératrol ! [50].

L’encre n’a cessé de couler autour des activités biologiques du resvératrol, qui a
suscité de plus en plus d’intéréts. Cependant a I'heure actuelle, en raison du manque
de preuves directes sur ’'Homme et une étude de 2014 mettant en doute l'effet
bénéfique du resvératrol sur la longévité, il est nécessaire d’étre prudent pour
I'extrapolation de certaines activités du resvératrol, in vitro et chez les animaux de
laboratoire, a ’'Homme [75], [76].

4.3.1.2 Son origine

Comme nous le disions le resvératrol est connu depuis plus de 70 ans. Il doit son nom,
plus précisément, a la combinaison de sa structure chimique et de la plante utilisée
pour son isolation, c’est-a-dire un dérivé du résorcinol (contenant des groupement
hydroxyle -OH (ol)), qui a été identifié pour la premiére fois du Vératre blanc (Veratrum
album var. grandiflorum, et aussi appelé Hellébore blanche) par un japonais, Michio
Takaoka, en 1939. Cette plante signifie : « la chose du Vératre » [77]. Puis il fGt aussi
identifié dans les racines de la Renouée du Japon (Polygonum cuspidatum ou encore
Fallopia japonica) en 1963 par Nonomura, qui est une des sources les plus riches en
resvératrol. Cette plante était utilisée dans les « thés » au Japon et en Chine sous le
nom « d’ltadori tea », itadori qui signifie « 6te-douleur », elle était utilisée comme un
remede traditionnel, utilisé pendant plusieurs siecles pour soigner les maladies
cardiovasculaires et, comme anti-douleur, anti-inflammatoire. Ces plantes étaient
inscrites aux formulaires de médecine traditionnelle chinoise et japonaise en vue de
soigner les infections mycologiques, les troubles cardiovasculaires, les désordres
gastro-intestinaux, le diabéte et I'inflammation [78].

Son identification dans la pellicule du raisin date de 1976, mais il a fallu attendre 1992
pour finalement l'identifier dans le vin [79].

4.3.1.3 Biogénése

Pour s’adapter ou se défendre, les végétaux produisent des métabolites secondaires,
indirectement essentiels a la vie des plantes, par opposition aux métabolites primaires
qui alimentent les grandes voies du métabolisme basal [49]. Le resvératrol en fait
partie, c'est une phytoalexine Cc'est-a-dire une « substance antibiotique »,
caractéristique de la peau des baies de raisin dans lesquelles il est biosynthétisé et
qui jouera le réle de pesticide naturel, produite par la plante en réponse a un stress
environnemental (irradiation UV) et/ou pour se défendre contre les agresseurs
pathogénes notamment fongiques [52], [77]. On peut citer I'oidium et le mildiou, qui
sont les deux maladies les plus menagantes pour les vignes, causées par deux
champignons différents, respectivement Uncinula necator et Plasmopara viticola. Mais
également, la pourriture grise due au Botrytis cinerea, responsable de dommages
eéconomiques considérables dans les vignobles du monde entier [49]. Ce pathogéne
présente un intérét certain dans la production de resvératrol en tant que molécule de
défense, dans le but de limiter sa prolifération. La vigne ne produit pas de resvératrol
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si elle n’est pas soumise a un stress. Lorsqu’elle est sollicitée la plante en produit 24h
aprés l'exposition a 'agent agresseur, et il persiste sous forme libre pendant 48h
environ. |l est capable ainsi d’inhiber la germination des spores et la croissance
mycélienne de B. cinerea [80].

4.3.1.4 Sa nature chimique, biosynthése et mécanisme d’action

Le resvératrol est un composé phénolique qui appartient a la division des
non-flavonoides et a la famille des stilbénes, dont il est le chef de file. Il comprend un
squelette carboné de type C6-C2-C6 auquel s’ajoute trois groupements hydroxyles
pour former le 3,5,4’-trinydroxystilbéne. Il existe sous deux configurations isomeres :
le cis-resvératrol et le trans-resvératrol, chacune possédant également une forme
glycosylée [52]. Pendant longtemps, on reconnut les formes bioactives du resvératrol
comme étant l'isomére frans et son analogue glycosylé. Cependant, des études
récentes ont prouvé que l'isomére cis exergait également des effets biologiques, mais
ce dernier reste toutefois moins stable que son analogue trans [62].

Au sein de la plante, le resvératrol est synthétisé a partir d’'un dérivé de la
phénylalanine, un acide aminé. |l est le produit de la condensation du 4-coumaryl, avec
le 3 malonyl CoA donnant chacun 2 atomes de carbone, sous 'action d’une enzyme,
la stilbeéne synthase. Cette enzyme favorise la synthése du resvératrol au détriment de
la chalcone synthase qui permet, quant a elle, la synthése de flavonoides tels que les
anthocyanes, les flavones et les tanins. (les produits impliqués étant les mémes que
pour la synthése des flavonoides) [81].

Le resvératrol existe donc sous différentes formes: forme libre: cis et
trans-resvératrol, forme glycosylée, dont la plus connue : 3-O-glucoside encore appelé
trans-picéide, et des diméres : l'e-viniférine et le resvératrol-trans-déhydrodimeére.
Dans les tissus végétaux il est principalement présent sous forme de frans-resvératrol-
3-O-glucosides (trans-picéide et trans-astringine). Il existe des formes oligomeéres des
stilbénes, identifiées dans le raisin, telles que le pallidol et les viniférines ou plus
récemment un trétramére de resvératrol : I’'hnopéaphénol [10].
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Figure 25 : Structures chimiques des deux isoméres du resvératrol et de son dérivé
glycosylé

Chez ’lhomme, le resvératrol est transporté par les LDL (lipoprotéines a faible densité)
ou I'albumine. Il peut rentrer dans les cellules par diffusion passive, par l'intermédiaire
des récepteurs a l'albumine et aux LDL, ou en se fixant a une intégrine (avBs) au
niveau des radeaux lipidiques. Il est rapidement métabolisé par le foie pour produire
des métabolites glucuronide et sulfate de resvératrol [77].

4.3.1.5 Principales sources du resvératrol

On retrouve le resvératrol dans différentes sources, végétales et alimentaires, a de
plus ou moins grandes quantités.
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v Sources végétales

Le resvératrol a été retrouvé au sein de plus de 70 espéces végétales différentes dont
quelques-unes seulement sont comestibles.

Il est présent en concentration élevée notamment, dans les feuilles de Veratrum album
L. var. grandiflorum - I'Héllebore blanche, et dans les racines de Polygonum
cuspidatum - la Renouée du Japon qui renferment les plus hautes concentrations en
resveratrol [77], [78].

Figure 26 : Photographies de Veratrum album var. grandiflorum (a gauche) et
Polygonum cuspidatum (a droite) [82], [83]

Dans la vigne, le resvératrol est le principal composant phénolique du « bois » (cep,
sarment, rafle), sa présence y est « naturelle » comme nous I'avons déja dit.

v" Sources alimentaires

Dans la peau du raisin, on retrouvera majoritairement du frans-picéide, biosynthétise
par la vigne en réponse a un stress environnemental (irradiation UV, infection
fongique). Dans les baies de raisin, les polyphénols majoritairement présents
appartiennent a une autre catégorie de composés phénoliques que les stilbénes
comme nous avons également vu dans le paragraphe sur les composés chimiques
des baies. De ce fait, nous ne pouvons pas vraiment dire que le resvératrol est un
polyphénol du fruit, il ne peut étre « caractéristique » du jus de raisin et encore moins
du vin ! Cependant, il arrive parfois que les dérivés du resvératrol (présents dans les
rafles) se retrouvent dans le vin, notamment lorsque les moisissures sont d’'une telle
importance qu’elles envahissent les grappes de raisin en incluant l'intégrité de la rafle.
La macération ne concerne alors plus seulement les marcs du grain de raisin mais
aussi les rafles qui les accompagnent, parfois toutes entiéres, selon l'intensité des
moisissures. Il en résulte des teneurs en « resvératrol » dans les vins rouges telles,
gu’elles peuvent faire penser qu’il est « constitutif » du raisin atteint de pourriture grise.
De plus, certains dérivés du resveératrol : picéide, glucoside du resveératrol, astringine,
glucoside de I'’hydroxyresvératrol, peuvent « augmenter » de maniéere trés sensible la
teneur en resvératrol lui-méme (multiplier parfois par 20!) car ils sont des
« précurseurs » du resvératrol, direct pour la picéide ou indirect pour I'astringine. [50]
Ce sont tous ces éléments qui ont contribué au fait que le resvératrol est souvent
considéré par les non spécialistes de ce domaine comme « le » polyphénol
« caractéristique » du vin.

On retrouve également le resvératrol dans les baies de la canneberge (cranberries),
mdares, myrtilles, grenades, la rhubarbe, et, dans les arachides (cacahuétes et produits
dérivant), graines de soja, pignons de pin, poudre de cacao, et chocolat noir [52], [77],
[78].
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4.3.2 Les principales activités biologiques du resvératrol

Depuis plusieurs années maintenant le resvératrol fait I'objet d’'un intérét croissant en
raison de ses puissantes propriétés anti-oxydantes et protectrices vis-a-vis de
plusieurs pathologies évolutives. Il posséde tellement d’activités biologiques
importantes et intéressantes qu’il a acquis une place de choix parmi les polyphénols.
[50]. En effet, in vitro et in vivo, le resvératrol a une action pléiotropique, il a montré de
multiples propriétés prometteuses notamment des propriétés anti-oxydantes, anti-
inflammatoires, cardioprotectrices, anti-cancéreuses, des propriétés bénéfiques
eégalement sur le processus de vieillissement.... |l agit ainsi dans la prévention et le
traitement de nombreuses maladies chroniques notamment les maladies
cardiovasculaires, neurodégénératives, métaboliques, cancers, etc. Ces différents
effets passent par plusieurs voies de signalisation dont, NF-kB, les sirtuines, certaines
voies de I'apoptose mais aussi les microARN. Le resvératrol a de nombreuses cibles
moléculaires [77], [84].
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Figure 27 : Cibles moléculaires du resvératrol : en tant qu’agent pharmacologique, le
resvératrol a un large spectre de cibles [84]

Nous allons donc voir plus en détail les potentielles activités biologiques du resvératrol,
mais dans cette thése nous ne traiterons que les principaux effets biologiques de ce
composant, ceux qui reviennent le plus souvent dans la littérature, cette liste d’effets
n’est pas exhaustive. De plus, il est important de souligner dés a présent, que l'usage
clinique du resvératrol est soumis a certains obstacles, notamment, le manque
d’évidence clinique a ce jour, car les observations s’appuyaient majoritairement sur
des preuves indirectes, comme les études épidémiologiques, les études in vitro ou sur
des animaux de laboratoire. Pour le moment, en raison du manque de preuves
directes, beaucoup de ces résultats ne peuvent étre étendus a ’'Homme qu’avec la
plus grande prudence. Et également a ce jour encore, certains effets biologiques du
resvératrol sont incertains sur le long terme.

4.3.2.1 Activité anti-oxydante

4.3.2.1.1 Définition du stress oxydatif et des espéces réactives de
'oxygéne (ERO)

Le stress oxydatif peut se définir comme un état de déséquilibre entre le phénoméne
de respiration, nécessaire a la vie des cellules humaines, et les espéeces réactives de
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'oxygéne (ERO), considérées comme des radicaux libres et toxiques, générées lors
de ce processus.

En effet, lors de la respiration au sein des cellules, et plus précisément de la
mitochondrie, 'oxygéne s’oxyde en captant les électrons des molécules de glucose
qui permettent de générer 'ATP, source d’énergie fondamentale a la vie cellulaire chez
'Homme. Ce mécanisme est propre aux cellules animales et ne s’observe pas chez
les cellules végétales [85].

Les molécules biologiques sont formées d’atomes dont les couches externes sont
pourvues de paires d’électrons appariés, conférant un état de stabilité aux molécules.
Un radical libre est une espéce chimique capable d’exister de maniére indépendante
avec un ou plusieurs électrons libres non appariés sur la couche externe, lui conférant
ainsi un état énergétique tres instable, et de ce fait trés réactif. En effet, il cherche alors
a apparier cet électron célibataire avec un homologue d’une autre molécule.

Un agent oxydant est capable d’arracher un électron ou un atome d’hydrogéne a une
molécule qui passe a I'état oxyde.

Un agent réducteur est capable, quant a lui, de donner un électron ou un hydrogéne a
une molécule qui passe a I'état réduit.

Un agent antioxydant est donc un agent plus réducteur que les molécules qu’ils peut
protéger et il cédera un électro plus facilement a 'agent oxydant afin de le stabiliser
[86].

Les espéces réactives de 'oxygéne (ERO) inclut les hydroperoxydes et les espéces
radicalaires (encore appelées radicaux libres). A lissue de la chaine respiratoire
mitochondriale, 'oxygéne est normalement réduit en eau, mais dans 2 a 3% des cas
ce processus presente des dysfonctionnements aboutissant a la formation des ERO
[871].

En effet, 'oxygéne est une espéce diradicalaire pouvant étre activée au cours de la
chaine respiratoire, soit par réduction radicalaire : I'ajout d’un électron a la molécule
d’oxygéne (dioxygéne) forme l'anion superoxyde, qui lui-méme se transforme en
peroxyde d’hydrogene par I'ajout d’'un second électron, puis en radical hydroxyle trés
réactif, toute cette cascade de transformations aboutit a des radicaux libres, ce sont
les espéces réactives de I'oxygéne ; soit par des rayonnement UV, dont I'énergie peut
inverser le spin d’'un électron de I'oxygéne aboutissant ainsi a I'oxygéne singulet,
espece trés réactive de 'oxygene également.
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Figure 28 : Espéces radicalaires de I'oxygene (ERO) [88]
D’autres compartiments cellulaires, tels que le réticulum endoplasmique, la membrane

plasmatique et les peroxysomes sont le siége également de mécanismes radicalaires.
La chaine respiratoire n'est pas la seule source de stress oxydant. Tout systéme
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impliquant de l'oxygene, et des agents réducteurs sont de potentiels libérateurs
d’espéces réactives de I'oxygene.

Le stress oxydatif, cette toxicité, apparait lorsque les espéces réactives de I'oxygéne
voient leur production augmentée ou lorsque les mécanismes physiologiques de
défense antiradicalaire sont insuffisants. S’ajoutent a cela des agents pro-oxydants
notamment des facteurs environnementaux, qui augmentent la quantité d’ERO dans
notre organisme, comme la pollution, le tabac, I'alcool, les médicaments, le stress, la
sédentarité, I'alimentation, les pesticides, les solvants, les UV, etc..., pouvant faire
balancer cet équilibre pro-oxydation et anti-oxydation vers la pro-oxydation, c’est-a-
dire cette toxicité, ce stress oxydant [87].

4.3.2.1.2 Conséquences du stress oxydatif

Cette toxicité et ces espéces réactives de 'oxygene sont en partie responsables de
nombreux mécanismes pathologiques tels que :

- Le vieillissement cellulaire, les ERO endommagent les protéines, lipides et
glucides Denham Harman [89] ;

- Les maladies cardiovasculaires : la théorie oxydative de I'athérosclérose
validée par Steinberg et al. met en jeu I'oxydation par les ERO des acides gras
polyinsaturés des lipoprotéines de basse densité (LDL) et des phospholipides
membranaires, causant la peroxydation lipidique des membranes. Les LDL oxydées
sont reconnues par les macrophages, et tout ceci aboutit a la formation de plaques
d’athérome [86], [87] ;

- Les maladies neurodégénératives ;

- Le diabéte : les ERO jouent un rble dans les complications macro- et micro-
angiopathiques ;

- Les cancers : les ERO sont a l'origine de mutation ou cassure au sein de
'ADN, qui constituent un facteur de risque dans linitiation et le développement de
cancers, de phénoménes d’amplification des signaux de prolifération et d’inhibition de
genes suppresseurs de tumeurs [87], [90].

4.3.2.1.3 Mécanismes de défense

Afin de neutraliser les espéces réactives de 'oxygéne, I'organisme humain utilise deux
systémes de défense permettant de contrdler et parfois de réguler la production des
ERO: l'un est endogéne, de nature enzymatique, l'autre fait appel a des
micronutriments antioxydants, incluant les polyphénols et notamment le resvératrol.

v Les enzymes anti-oxydantes

Il s’agit principalement des superoxydes dismutases (SOD) intracellulaires et
extracellulaires, des catalases et des glutathion peroxydases. Elles vont permettre la
réduction de I'anion superoxyde en oxygene et eau, limitant ainsi la production du
radical hydroxyle, qui est I'espéce oxygénée la plus délétere. Les superoxydes
dismutases vont piéger I'anion superoxyde, puis leur action sera complétée par les
catalases qui vont transformer le peroxyde d’hydrogéne en eau et oxygéne. Les
glutathion peroxydases vont, quant a elles, s’attaquer également au peroxyde
d’hydrogéne mais aussi aux peroxynitrites et hydroperoxydes lipidiques.

v Les micronutriments anti-oxydants

Il s’agit de composés piégeurs de radicaux libres, appelés aussi « scavengers ». lls
sont principalement apportés par l'alimentation. lls vont bloquer les réactions
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d’oxydation radicalaire en chaine et prévenir ainsi le phénoméne de peroxydation
lipidique au sein des cellules. Ce sont par exemple :
» Les oligoéléments : le cuivre, le zinc et le sélénium, ils sont des cofacteurs
d’enzymes a activité antioxydante ;
» Les vitamines C (acide ascorbique) et E (a-tocophérol) ;
= Les caroténoides, I'ubiquinone et le glutathion ;
» Les polyphénols (resvératrol, quercétine...).

4.3.2.1.4 Pouvoir anti-oxydant du resvératrol

Le resvératrol a acquis une grande popularité en tant que puissant agent antioxydant,
par sa capacité d’agir a la fois par une action directe en réduisant les espéces réactives
de I'oxygéne formées, ainsi que par une action indirecte en bloquant les systémes
enzymatiques formateurs d’espéces réactives de I'oxygéne ou en stimulant d’autres
meécanismes antioxydants endogénes [89].

Les études, in vitro et in vivo, concernant les effets antioxydants du resvératrol sont
trés nombreuses étant donné que cet effet est a I'origine de multiples processus
pathologiques. Il a été démontré que le resvératrol a une activité anti-oxydante plus
importante que la vitamine E, il limite fortement I'oxydation des LDL et posséde un fort
pouvoir anti-agrégant plaquettaire grace a cette activité, ce qui fait de lui un excellent
agent de lutte contre I'athérosclérose.

v Propriété réductrice du resvératrol

Cette propriété s’explique par la structure chimique méme du resvératrol. Ce
polyphénol, comme ses homologues, posséde une structure aromatique avec une
fonction phénol, qui lui confére une assez forte acidité. Cette fonction hydroxyle
phénolique s’oxyde facilement pour délivrer un électron non liant a un radical de couple
rédox élevé. Le radical phénoxyle ainsi obtenu est beaucoup moins réactif par la
délocalisation de I'électron sur le noyau aromatique, il est passé a I'état réduit.

(Un agent réducteur est capable, quant a lui, de donner un électron ou un hydrogene
a une molécule qui passe a I'état réduit.)

v Action sur les mécanismes anti-oxydants endogenes

En plus d’avoir un effet « scavenger » direct, c’est-a-dire piégeur de radicaux libres, le
resvératrol peut agir de maniere indirecte, soit en stimulant les mécanismes
antioxydants endogénes, soit en inhibant les systémes enzymatiques qui aboutissent
a la formation d’espéces réactives de I'oxygéne, comme chélater certains métaux
catalyseurs de réactions oxydatives, par exemple le fer et le cuivre.

(Un agent antioxydant est donc un agent plus réducteur que les molécules qu’ils peut
protéger et il cédera un électron plus facilement a 'agent oxydant afin de le stabiliser.)

Des chercheurs ont voulu mesurer la production d’espéces oxygénées radicalaires et
les capacités antioxydantes ainsi que la biogénése des mitochondries par le
resveératrol. Cette étude s’est basée, in vitro, sur des cellules coronaires endothéliales
aortique, elle a permis de montrer que le resvératrol était capable d’augmenter, in vitro,
la biogénése des mitochondries par un mécanisme impliquant la eNOS (Oxyde
Nitrique Synthase endothéliale), ainsi que I'expression des génes codant pour les
différents complexes de la chaine respiratoire mitochondriale [91]. De plus, il est
capable d’induire dans ce modéle, I'expression de la SOD et de la glutathion
peroxydase, deux enzymes comme nous I'avons déja vu, qui permettent de piéger les
radicaux libres [77], [92].
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v Inhibition de la peroxydation lipidique

La peroxydation lipidique est I'oxydation des acides gras polyinsaturés. Elle a lieu
lorsqu’une espeéce réactive de I'oxygeéne interfére avec un élément de la bicouche
lipidique d’'une membrane cellulaire. La formation de dérivés oxydés dans les
membranes cellulaires entraine des perturbations structurelles et fonctionnelles de ces
derniéres. Il arrive que cette réaction de peroxydation lipidique s’autocatalyse,
notamment en présence d’oxygéne, il y a ainsi une véritable réaction oxydative en
chaine, qui va entrainer une altération de la perméabilité membranaire. Cette réaction
radicalaire se déroule en 3 phases :

» La phase d’initiation : un composé radicalaire va provoquer une rupture de
liaison C-H (arrache un Hydrogene) a la chaine d’un acide gras de la bicouche
membranaire, il devient donc tres réactif vis-a-vis de I'oxygéne et se transforme
en radical peroxyle ;

» La phase de propagation : le radical peroxyle formé va lui-méme pouvoir
arracher un hydrogéne a un autre acide gras de la membrane voisine, créant
ainsi un nouveau radical et se transforme en hydroperoxyde. Il y a maintien
d’'une réaction en chaine ;

» La phase de terminaison : lors du couplage de deux radicaux pour donner une
espéce moléculaire ou par l'intervention d’'un composé anti-oxydant dit « briseur
de chaine » [93].

Le resvératrol s’est montré étre particulierement efficace dans l'inhibition de ce
phénoméne de peroxydation lipidique grace a son action anti-oxydante. Une étude
réalisée en 2008, sur des souches sauvages de levures Saccharomyces cerevisiae, a
permis de démontrer cette activité du resvératrol. Il faut savoir que 30 % des génes
connus impliqués dans une maladie humaine ont des homologues fonctionnels chez
ces levures et que S. cerevisiae a des réponses face au stress oxydant similaires chez
les mammiféres.

Les cellules de S. cerevisiae ont été exposées a différents stress oxydatifs : par le
tétrachlorométhane (CCls), par le peroxyde d’hydrogéne (H202) et par le cadmium
(Cd?*). Le tétrachlorométhane va étre modifi€ en radicaux qui vont attaquer les
protéines et lipides, ce qui entraine une peroxydation lipidique, ainsi qu’un
dysfonctionnement cellulaire et une nécrose cellulaire. Le cadmium, quant a lui est un
polluant cancérigéne de I'environnement qui crée un stress oxydatif pouvant entrainer
des lésions de 'ADN. Le peroxyde d’hydrogéne génére un radical hydroxyle, qui est
le plus toxique et réactif des espéces réactives de I'oxygéne.

Cette étude prenait en compte des souches sauvages de S. cerevisiae de type
BY4741 (WT), et aussi ses mutants isogéniques (sod1, sod2, ctt, gsh), nous nous
intéresserons dans cette these qu’au type BY4741. Les cellules ont été incubées
pendant une heure, a 28°C et sous agitation orbitale a 160 tr/min, dans trois milieux
de culture différents : un milieu de culture témoin, le 2°™¢ contenant en plus 10 pg/mi
de resvératrol et le 3°™ contenant en plus 10 yg/ml de la catéchine. Puis les trois
cultures ont été soumises a un stress oxydatif, pour cela elles ont été mises en contact
avec, pour le groupe A : 10 mm de CClg4, pour le groupe B : 2,5 mm d’H202, et pour le
groupe C : 2,5 mM CdSOs4, a 28°C, a 160 tr/min pendant 1h.

Aprés 72h d’incubation a 28°C, les colonies ont été comptées en % de survie. Les
barres noires représentent le taux de survie des souches mises en milieu de culture
témoin et ayant subies un stress oxydatif, les barres grises représentent celles
pré-incubées avec du resvératrol et stressées, les barres blanches, celles
pré-incubées avec de la catéchine et stressées.
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Les résultats montrent que le resvératrol et la catéchine augmentent la tolérance de
S. cerevisiae au stress oxydatif, c’est-a-dire qu’on observe bien une augmentation de
la survie des souches pré-incubées. Les cellules de la souche WT ont donc acquis
une tolérance a tous les stress lorsqu’elles sont pré-incubées avec du resvératrol ou
de la catéchine. L’agent le plus pro-oxydant, le plus toxique, c’est avéré étre I'H20z,
suivi de CCl4 et du Cd?*.

De plus, comme nous I'avons déja vu, 'une des cibles de I'attaque des radicaux libres
est la membrane, qui conduit a la peroxydation lipidique. Cette étude a montré que
tous les stress augmentaient les niveaux de peroxydation lipidique, mais également
que le resvératrol et la catéchine ont tous deux des capacités similaires de réduction
de I'oxydation de la membrane.

Le stress au peroxyde était le plus agressif pour la membrane, ce qui est conforme
aux faibles taux de survie. Le traitement par ces deux polyphénols permet d’inhiber
'augmentation de la peroxydation lipidique provoquée par le peroxyde (en passant de
160% d’augmentation a 10%), et de supprimer 'augmentation induite par le CCls et
Cd?*. La protection conférée par le resvératrol et la catéchine contre I'oxydation
membranaire semble étre directement corrélée a I'acquisition de la tolérance, grace a
ces deux polyphénols, face au stress oxydatif des trois agents pro-oxydants. [94]
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Figure 29 : Effet du resvératrol et de la catéchine sur les taux de survie des cellules
S. cerevisiae de type BY4741 (WT) stressées avec du CCl4 (A), du H202 (B), du
CdS0O4 (C) [adaptée de Dani et al.] [94]

Les différents résultats de cette étude suggérent que le traitement au resvératrol et a
la catéchine pourrait réduire les taux élevés d’espéces réactives de I'oxygéne, inhiber
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'augmentation de la peroxydation lipidique et augmenter la survie de cellules face a
des stress oxydatif, cependant le potentiel anti-oxydant de ces polyphénols a été
étudié principalement par des analyses in vitro, il est donc nécessaire de vérifier
I'efficacité de ces composés in vivo.

4.3.2.2 Action anti-inflammatoire

4.3.2.2.1 Rappels sur I'inflammation : définition, les médiateurs, les
étapes

v" Définition de I'inflammation

L’inflammation est un processus naturel de défense de I'organisme. C’est 'ensemble
des modifications tissulaires, vasculaires et humorales que produit I'organisme contre
une agression traumatique physique (entorse, brdlure...), chimique (produit
toxique...), ou infectieuse (bactérie...). Elle peut également étre provoquée par une
réaction immunitaire (allergie). La premiére description de [linflammation est
attribuable a Aulus Cornelius Celsus, a partir de 'observation de plaies infectées, il
identifie quatre signes : rubor et tumor cum calor et dolor : rougeur et gonflement avec
chaleur et douleur. Ce sont les signes cardinaux de la réaction inflammation locale
aigué, appelée vasculo-exsudative. Cette réaction peut également étre systémique
c’est-a-dire se généraliser a I'ensemble de l'organisme et elle se traduira par une
altération de I'état général avec de la fievre. Parfois les phases inflammatoires aigués
récidivent ou la phase vasculo-exsudative passe inapercue. On observe alors une
réponse inflammatoire subaigué ou chronique pouvant se manifester a bas bruit
pendant plusieurs mois, voire années. C’est le cas par exemple des maladies auto-
immunes [95].

v" Les médiateurs de I'inflammation

Il existe de multiples médiateurs chimiques de l'inflammation, provenant du plasma ou
des cellules. Les médiateurs d’origine plasmatique sont présents dans le plasma sous
forme de précurseurs et doivent étre activés pour acquérir leur propriété inflammatoire.
Les médiateurs d’origine cellulaire, quant a eux, sont soit préformés et séquestrés
dans des granules intracellulaires (le stimulus inflammatoire entrainera la
dégranulation), soit ils sont néoformés en réponse au stimulus. La plupart des
meédiateurs exercent leur action en se fixant sur des récepteurs membranaires des
cellules cibles. lls provoquent ensuite des réactions en cascade, c’est-a-dire qu’'un
médiateur peut déclencher la libération d’autres médiateurs inflammatoires, qui
agissent de fagon synergique (amplification) ou antagoniste (résistance) a I'action
médiatrice initiale. La régulation de la réaction inflammatoire implique que les
meédiateurs soient rapidement inactivés, par un ou plusieurs inhibiteurs, ou détruits. Il
y a trois systémes plasmatiques qui interviennent dans l'inflammation : le systéme du
complément, les kinines et le systeme de coagulation.

» Le systéme du complément: il est constitué de 9 protéines plasmatiques
s’activant selon une réaction en cascade, aboutissant a la formation d’un
complexe membranaire d’attaque capable de lyser les agents microbiens.
Certaines fractions du complément jouent un réle dans la perméabilité
vasculaire, stimulent la libération d’histamine des mastocytes, permettent
d’activer la voie d’autres médiateurs, notamment la voie de la lipo-oxygénase du

métabolisme de I'acide arachidonique.
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plasmatique. La plus importante d’entre elles est la bradykinine. Leur action est
forte mais limitée a la phase vasculo-exsudative. Elles permettent notamment
d’augmenter la perméabilité vasculaire des capillaire, I'adhérence des
polynucléaires neutrophiles aux cellules endothéliales, la contraction des
cellules musculaires lisses.

qui déclenche la formation de fibrine. L’'inflammation active la fibrinoformation,
c’est-a-dire la formation de fibrine a partir du fibrinogéne plasmatique, et par voie
de conséquence la fibrinolyse (du fibrinogéne plasmatique), qui entraine la
formation de plasmine, a partir de son précurseur le plasminogéne, et la
plasmine détruit la fibrine par protéolyse, tout ceci contribue donc a amplifier
I'inflammation.

dire avant l'inflammation, stockés sous forme de granules cytoplasmiques. La
dégranulation est déclenchée par des facteurs multiples tels qu’un traumatisme,
choc thermique etc. Ce sont parmi les premiers médiateurs libérés lors du
déclenchement de I'inflammation, dans la phase vasculo-exsudative. Il s’agit de
la sérotonine et de I'histamine présent au sein des mastocytes du tissu
conjonctif, des polynucléaires basophiles et des plaquettes. Leur action est
rapide et fugace : ils permettent d’augmenter la perméabilité vasculaire, de
contracter les fibres musculaires lisses et participent a la chimio-attraction des
polynucléaires €osinophiles.

solubles et néoformés, c’est-a-dire synthétisés et libérés pour la plupart des
monocytes et macrophages (aussi par les lymphocytes et autres cellules non
leucocytaires). Elles jouent un réle dans le déclenchement, 'amplification et la
régulation du signal inflammatoire. Elles agissent a faible concentration,
généralement localement c’est-a-dire a proximité de leur lieu de synthése, par
I'intermédiaire d’'une fixation a des récepteurs membranaires. Les principales
cytokines pro-inflammatoires sont IL-1 et IL-6 (IL : interleukine), TNF-a et les
principales cytokines anti-inflammatoires sont IL-10, TGF.

médiateurs néoformés, produits par les macrophages sur le lieu de la réponse
inflammatoire, ils permettent principalement de recruter les leucocytes.

phospholipides membranaires sous l'action de la phospholipase A2. lIs
comprennent le thromboxane A2, les prostaglandines et les leucotriénes.

'acide arachidonique est un acide gras formé par la dénaturation des
phospholipides membranaires, par la phospholipase A2 qui est activée par une
agression initiale et/ou par divers médiateurs. Au cours de l'inflammation, I'acide
arachidonique est le substrat de différentes enzymes. Il existe deux principales
voies métaboliques de I'acide arachidonique : par la voie des cyclo-oxygénases
(COX) et par la voie de la lipo-oxygénase (LOX). Les métabolites de I'acide
arachidonique, intermédiaires et terminaux, ont des effets variables et parfois
antagonistes au cours de 'inflammation.
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thromboxane A2 (puissant agrégant plaquettaire et vasoconstricteur) et des
prostaglandines (le plus souvent vasodilatateurs, action chimiotactique,
augmentent la perméabilité vasculaire, jouent sur la fievre et la douleur).

= COX2 conduit, quant a lui, a la prostacycline (antiagrégant plaquettaire et
vasodilatateur) et des prostaglandines également.

a action chimiotactique puissante, vasoconstricteurs, bronchoconstricteurs,
permettent 'augmentation de la perméabilité vasculaire).

» Les espéces réactives de I'oxygéne : elles participent aussi a l'inflammation
étant donné leur caractére toxique par le stress oxydatif sur 'organisme.

Les principales cellules de linflammation sont les polynucléaires neutrophiles,
eosinophiles, basophiles, les monocytes, les mastocytes et également les plaquettes.
Les lymphocytes B et T jouent un réle également dans la réaction inflammatoire, en
présentant les antigénes.

De plus, nous savons que les mécanismes responsables de l'inflammation sont trés
complexes ; les voies de signalisation dont celles impliquant NF-kB et I'oxyde nitrique
synthase inductible (iNOS) ainsi que la présence d’un stress oxydant sont impliqués
dans ces mécanismes de I'inflammation.

= |e réle de NF-kB dans l'inflammation :

L’'inflammation est déclenchée par la reconnaissance de [linfection par les
mécanismes de I'immunité innée et de la réponse immunitaire acquise. NF-kB a un
réle central dans la réponse inflammatoire. Son activation est une étape majeure de la
réponse inflammatoire. Les protéines NF-kB sont présentes dans la cellule sous forme
de dimere p65 et p50, ce sont des activateurs transcriptionnels. Les dimeres sont
retenus dans le cytoplasme de la cellule sous forme inactive via leur interaction avec
les molécules de la famille IkB. Lors de signaux extracellulaires spécifiques, de stimuli
de type cytokines, protéines bactériennes ou virales et de signaux de stress, les
molécules IkB sont phosphorylées par un complexe kinase. Ces phosphorylations
entrainent I'ubiquitinylation des IkB et donc leur dégradation par les protéasomes. NF-
KB va donc par conséquent ne plus étre retenu par les IkB et étre activé. Il va étre
transloqué a l'intérieur du noyau et va se lier a des séquences d’ADN spécifiques,
séquence promotrice, appelées site kB, afin d’activer la transcription des génes codant
pour des médiateurs de l'inflammation. NF-kB induit par exemple la synthése des
cytokines (IL-6, IL-1, TNF-a), des chimiokines, des molécules immunitaires effectrices
telles que COX2, ICAM1, protéine C réactive... [96].
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Figure 30 : Mode d’activation de NF-kB [97]

v Les étapes de la réaction inflammatoire (dans les grandes lignes)

Le processus inflammatoire se déroule en plusieurs phases :

inflammatoire. Rapidement aprés I'agression, une congestion se met en place
avec 'hémostase, en activant les facteurs de la coagulation. Elle est possible
grace a un meécanisme nerveux et chimique impliquant des médiateurs de
I'inflammation et elle a pour conséquence une augmentation du flux vasculaire,
de la pression hydrostatique, de la perméabilité vasculaire des capillaires et
contraction des cellules musculaires lisses. On constate une rougeur et chaleur.
L’cedéme inflammatoire est da a la fuite de liquide et de protéine des vaisseaux
congestifs vers le milieu interstitiel, un gonflement des tissus apparait ainsi
qu’une douleur due a la compression des termineuses nerveuses par ce
gonflement. L’cedéme a pour conséquence de limiter le foyer inflammatoire par
une barriére fibrineuse, de concentrer a cet endroit les moyens de défenses
humoraux et médiateurs chimiques mis en place par I'organisme, et de ralentir
la circulation par hémoconcentration, ce qui favorise la phase suivante.

migration des leucocytes a travers la paroi vasculaire, qui est facilitée par le
ralentissement circulatoire, en suivant un gradient de concentration des
meédiateurs inflammatoires, avec pour conséquence leur accumulation au niveau
du foyer lésionnel inflammatoire. (Adhérence et passage des leucocytes dans
les cellules endothéliales)

inflammatoire » constitué de cellules de l'inflammation, recrutées au niveau du
foyer inflammatoire, via la diapédése. Dans un premier temps on retrouve en
majorité des polynucléaires neutrophiles, puis les monocytes dont les
macrophages vont assurer la détersion grace a leur capacité de phagocytose.
La détersion est I'élimination des tissus nécrosés, des agents pathogénes et du
liquide. Sila détersion estincompléte, I'inflammation aigué va devenir chronique,
sinon la phase de cicatrisation se met en place.

4.3.2.2.2 Action du resvératrol sur l'inflammation

Le pouvoir antioxydant seul du resvératrol ne suffit pas a expliquer ses bienfaits dans
de nombreuses pathologies. Etroitement imbriqués avec les phénoménes oxydants,

70



les phénomenes inflammatoires (chroniques) jouent un réle majeur, directement ou
indirectement, dans le développement de plusieurs pathologies notamment
athérosclérose, cancers, diabéte, arthrose, DMLA...

Les pathologies citées ci-dessus deviennent souvent des pathologies chroniques et
les mécanismes adaptatifs, développés par les organismes, pour contrer les
agressions sont si complexes qu’il arrive qu’ils soient eux-mémes a l'origine de
nouveaux deésordres pathologiques, aboutissant a un cercle vicieux, ou les
meécanismes initialement développés pour la défense de I'organisme, se révélent étre
de puissants pathogénes.

Il est souhaitable de développer de nhouveaux composeés pharmaceutiques qui auraient
des activités anti-inflammatoires comparables a celles des AINS, sans leurs effets
indésirables. Le resvératrol peut étre une molécule prometteuse étant donné qu'il
posséde la capacité de moduler les signaux cellulaires de l'inflammation et que peu
d’effets indésirables lui ont été établis a I'heure d’aujourd’hui.

Le resvératrol exerce son action anti-inflammatoire via plusieurs procédés :

v" En métabolisant I'acide arachidonique via les cyclo-oxygénases (COX) et la
lipoxygénase (LOX)

L’acide arachidonique (AA) est au coeur de l'inflammation en tant que substrat de
différentes enzymes. Il est métabolisé par la voie des cyclo-oxygénases (COX) en
prostaglandines (PG) essentiellement mais aussi en thromboxane A2, prostacycline,
qui sont a lorigine de nombreuses réponses physiologiques ou pathologiques
(médiateurs de la réaction inflammatoire). L'enzyme COX existent sous deux
isoformes : la COX1 qui est exprimée de maniére constitutive au sein de I'organisme,
elle est importante dans le maintien de l'intégrité de la muqueuse et la microcirculation
gastrique, tandis que l'autre isoforme COX2 est inductible c’est-a-dire qu’elle est
exprimée en réponse a des stimuli inflammatoires, elle est stimulée par d’autres
meédiateurs comme les cytokines.

Plusieurs études ont été réalisées sur I'effet anti-inflammatoire du resvératrol vis-a-vis
des COX, et certaines « s’opposent ».

Dans certains modéles cliniques vivants, les effets anti-inflammatoires du resvératrol
sont imputables au fait qu'il se lie aux sites actifs de la COX1, empéchant ainsi la
liasison de COX1 avec I'AA et inhibant sa catalyse, et par conséquent la production de
PG via COX1. Tandis que celles synthétisées par la COX2 sont inchangées [98].

En revanche, dans un autre modéle, la synthése de prostaglandine E2 (PGE2) est
inhibée par I'action du resvératrol qui inhibe la transcription du géne spécifique pour la
synthése de COX2, entrainant une diminution de catalyse de I'AA et par conséquent
une diminution de métabolites, notamment PGE2. [99]

L’acide arachidonique est également métabolisé par une autre voie, la voie de la
lipoxygénase (LOX) produisant les leucotriénes. Le resvératrol est également capable
d’inhiber la voie de la LOX5 [100].

Toutes ces études confondues aménent a la conclusion que le resvératrol possede un
effet anti-inflammatoire, via les deux isoformes de I'enzyme COX, et de I'enzyme LOX,
en inhibant la synthése de métabolites de I'AA, médiateurs de I'inflammation.

v" En inhibant I'activation de NF-kB

Le resvératrol est capable de bloquer I'activation de NF-kB, induite par des médiateurs
de l'inflammation comme le TNF-q, les lipo-polysaccharides de la paroi bactérienne
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(LPS), les céramides et I'H202. L’inhibition de NF-kB entraine l'inhibition de la
transcription de génes codant pour d’autres médiateurs de I'inflammation, notamment
I'inhibition de COX2, de cytokines, de complexe AP-1 etc, ainsi il diminue la réponse
inflammatoire. Cet effet est observable sur différents types cellulaires dont les cellules
myéloides, lymphoides, épithéliales et les macrophages [77].

v" En modulant I'expression de cytokines

Une étude sur des échantillons sanguins de rats males a permis de mettre en évidence
I'effet immunomodulateur du trans-resveératrol sur la production, ex vivo, de cytokines
pro-inflammatoires via une stimulation par lipopolysaccharides (LPS) d’Escherichia
coli.

Dans ces échantillons, il a donc été placé 100 U de LPS et du trans-resvératrol a des
concentrations de 0; 0,01 ;0,1 ; 1 ; et 10 yM, ils ont ensuite été incubés pendant 4h a
37°C, puis centrifugés. Grace a la méthode ELISA, il a été déterminé les
concentrations plasmatiques du facteur de nécrose tumoral (TNF-a), des interleukines
IL-118 et IL-6, toutes les trois, des cytokines pro-inflammatoires.
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Figure 31 : Pouvoir inhibiteur du trans-resvératrol sur les cytokines pro-
inflammatoires induites par le lipopolysaccharide (LPS) dans le sang de rats [101]
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Le trans-resvératrol a diminué la production des cytokines pro-inflammatoires TNF-a,
IL-1B et IL-6 de facon dose-dépendante. Ces résultats prouvent que le
trans-resvératrol a un réle important dans les processus pathologiques impliquant une
surproduction de cytokines pro-inflammatoires [101].

Le resvératrol diminue les niveaux d’ARNm des cytokines pro-inflammatoires,
notamment IL-18, IL-6, TNF-a. Et a l'inverse, il permet 'augmentation de I'expression
de I'lL-10, cytokine anti-inflammatoire [100].

v" Par son action inhibitrice de production de monoxyde d’azote (NO)

Le resvératrol inhibe la production de NO, par des macrophages actives, en diminuant
I'expression de I'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS) qui est impliqué dans les
mécanismes de I'inflammation.

v Par son action modulatrice d’expression des microARN (miR)

Les microARN sont de petits ARN non codant simple brin, qui régulent la dégradation
des transcrits ou bloquent la traduction des ARN messagers en s’y appariant. Ces
molécules ont un impact sur la stabilité, ils interviennent dans I’homéostasie et la
dysrégulation cellulaire. Récemment, les miARN ont fait I'objet d’'un intérét croissant
car ils sont impliqués dans de multiples processus physiologiques importants comme
la régulation de nombreuses voies de signalisation, régulation de processus tels que
le développement, la différenciation ou la prolifération cellulaires [77]. lls sont retrouvés
dans de nombreux organismes (plantes, animaux, hommes, virus...). Plus de 1 500
mMiARN ont été retrouvés chez 'lhomme [100].

Une équipe francaise a montré que le resvératrol module I'expression de miARN
impliqués dans linflammation. Sur une lignée cellulaire dérivée de monocytes
sanguins humains (THP-1), le resvératrol module I'expression de plusieurs miARN,
entrainant la diminution de I'expression de génes impliqués dans la production de
médiateurs pro-inflammatoires tels que des cytokines [77], [102], [103].

En 2010, les chercheurs de 'INSERM ont montré que le resvératrol jouait un role
important au niveau de linflammation en modulant I'expression du miR-663. Le
resveratrol effectue un rétrocontrdle positif sur le miR-663, lequel va aller inhiber la
transcription du géne codant pour une protéine pro-inflammatoire, 'AP-1, qui va
aboutir au contrble de I'expression de génes inflammatoires impliqués dans la
production de prostaglandines. Le miR-663 (anti-inflammatoire) constitue bien ainsi,
'un des médiateurs de I'activité anti-inflammatoire du resvératrol [103].

D’autre part, il y aurait une implication du resvératrol dans la modulation d’expression
des miARN codant pour le TGFB. Cela ferait de lui un adjuvant de traitement anti-
cancéreux. (Voir propriétés anti-cancéreuses du resvératrol).

En 2015, une étude montre, que bien qu’aucun lien mécanistique entre un miARN en
particulier et le resvératrol n’ait été identifié, les effets du resvératrol dépendent au
moins en partie de la modification de I'expression d’une variété de miARN.

La plupart des miARN peuvent étre classés comme suppresseurs de tumeurs (miR-
663), oncogénes (miR-21), anti-inflammatoire (miR-663), pro-inflammatoire (miR-155).
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Exemple d’impact de [lactivité anti-inflammatoire du resvératrol sur [larthrite
inflammatoire :

Bien que les études cliniques chez 'homme soient peu nombreuses, les résultats
obtenus grace a l'étude de plusieurs modéles animaux ont montré l'efficacité du
resveratrol dans I'amélioration de I'arthrite inflammatoire.

Une étude in vivo menée chez le lapin a étudié I'effet du resvératrol sur I'inflammation
observée au cours de l'arthrite. Apres deux semaines d’injection de resvératrol (10
MM/kg) au niveau du genou, une diminution significative de la destruction
cartilagineuse a été observée. La perte de la matrice protéoglycane contenue dans le
cartilage est également moins importante sous resvératrol. Cette étude suggére donc
que l'injection intra-articulaire de resvératrol pendant la phase précoce de la pathologie
pourrait protéger le cartilage contre le développement de 'arthrose [77], [104].

Une étude plus récente utilisant ce méme modéle expérimental vient de confirmer
I'effet protecteur du resveératrol au niveau articulaire en impliquant cette fois-ci le NO.
En effet, I'injection de resvératrol a permis de réduire la production de NO au niveau
synovial de maniére dose-dépendante, et de limiter 'apoptose des chondrocytes. [77],
[105]. De plus, le resvératrol posséde un effet inhibiteur sur la sécrétion d’interleukines
pro-inflammatoires (IL-6...) au niveau des chondrocytes [100].

L’activation de NF-kB est également fréequemment observée dans les cellules
synoviales en cas d’arthrites, et nous avons déja vu que le resvératrol permettait de
bloquer 'activation de NF-kB, donc par conséquent d’inhiber l'inflammation.

Le resveératrol a également montré une efficacité dans la myocardite auto-immune et
méme dans I'encéphalomyeélite auto-immune [77].

Exemple d'impact de l'activité anti-inflammatoire et anti-oxydante du resvératrol sur
les dégénérescences oculaires, notamment DMLA, cataracte :

c’est-a-dire la zone centrale de la rétine qui est touchée. Cela entraine une baisse de
I'acuité visuelle puis la perte progressive de la vision centrale. La rétine est une grande
consommatrice d’oxygéne, ce qui signifie aussi qu’elle peut étre le lieu de désordres,
comme nous l'avons vu, de type peroxydations lipidiques qui conduisent a la
dégénérescence des photorécepteurs de I'ceil.

Le resvératrol pourrait prévenir la pathogénése de la forme humide de la DMLA en
diminuant linflammation, par diminution de la sécrétion d’IL-6 (cytokine pro-
inflammatoire). De plus, il agit aussi en régulant le facteur de croissance vasculaire
endothéliale (VEGF) impliqué dans I'angiogenése de la rétine (c’est-a-dire la formation
de nouveaux vaisseaux) [100].

In vitro, le resvératrol entraine la réduction de la prolifération des cellules de
I'épithélium pigmentaire rétinien, qui sont les premiéres cellules touchées au sein de
la macula [106].

I'opacification partielle ou totale du cristallin. Le radical hydroxyle contribue de maniére
importante au développement de la cataracte. Une étude sur le rat a montré l'effet
bénéfique du resvératrol dans un modéle de cataracte induite par du sélénite de
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sodium. Les chercheurs ont observé une augmentation des taux de glutathion
peroxydase, permettant ainsi de limiter la production du radical hydroxyle, et a l'inverse
une diminution d’'un marqueur de peroxydation lipidique, le malondialdehyde [107],
[108].

4.3.2.3 Effet anti-adge et impact sur la longévité

4.3.2.3.1 Impact de la restriction calorique

Afin de faire face aux agressions, les cellules possédent des systémes de défense,
mais parfois il s’avére que ces processus soient inefficaces, et dans ce cas un autre
mécanisme rentre en jeu, c’est I'apoptose, c’est-a-dire la mort cellulaire. Un ratio élevé
de cellules en apoptose traduit le vieilissement cellulaire conduisant ainsi plus
rapidement a des pathologies notamment dégénératives ou cardiovasculaires.

Depuis 1935, de nombreuses études menées chez des espéces a courte durée de vie
ont montré que la restriction calorique, protocole consistant en une diminution de
'apport calorique sans malnutrition, est actuellement le seul protocole connu qui
allonge significativement la durée de vie, jusqu’a 50% chez la plupart des espéces
animales, en engendrant un moindre phénoméne apoptotique. [77], [109]. La
restriction calorique retarde les manifestations d’'un certain nombre de pathologies
liees al'age et permet de maintenir l'intégrité des fonctions physiologiques. Ces études
effectuées sur de nombreuses espéces ont démontré qu’une réduction de 25 a 50%
des apports caloriques peut augmenter la durée de vie, améliorer la résistance au
stress, ainsi que réduire, ou tout au moins, retarder le début des maladies liées a I'age,
et par conséquent ralentir le déclin fonctionnel. Plusieurs mécanismes permettent
d’expliquer le rble de la restriction calorique sur la longévité, la mitochondrie, la voie
de linsuline et de IGF-1 et les voies des sirtuines, comme nous allons le voir, jouent
un réle dans cette restriction [77], [110].

Il existe une régulation du métabolisme, au niveau des muscles, du foie et du tissu
adipeux, qui implique la mitochondrie. Cette régulation métabolique vient de la
capacité des cellules a réutiliser leur propre charge énergétique. Ce phénomeéne se
voit lors d’'un exercice physique, d'un jetine ou pendant une restriction calorique.

Prenons I'exemple de la restriction calorique, du glucagon et des catécholamines sont
libérés dans la circulation. Ces molécules vont pouvoir se fixer sur leurs récepteurs
cibles, qui sont souvent couplés a une adenylyl cyclase capable d’hydrolyser IATP en
AMPc. La régulation de plusieurs processus, comme la contraction cardiaque, la
signalisation de I'insuline ou encore la libération de neurotransmetteurs, induit dans la
cellule passe par ’AMPc. Initialement, TAMPc permettaient uniquement 'activation de
la protéine kinase A (PKA) ou les canaux ioniques dépendants de 'AMPc. Mais
maintenant une nouvelle cible de 'AMPc a été identifiée, c’est EPAc (Exchange
Protein directly Activated by cAMP). L’activation de EPAc par 'TAMPc permet une sortie
de calcium du réticulum par un mécanisme impliquant la phospholipase C-¢ et une
kinase dépendante a la fois du calcium et de la calmoduline (CamKIl). [77] (biblio pileje
4). Cette sortie de calcium active ensuite une autre kinase qui aura pour cible 'AMPK
(Adenosine MonoPhosphate activated protein Kinase). L’AMPK peut donc étre activée
de différentes maniéres soit directement en réutilisant le statut énergétique de la
cellule (augmentation des niveaux d’AMP ou de NAD+) soit via la voie de TAMPc. Une
fois activée, TAMPK peut augmenter I'activité de ses cibles comme la sirtuine 1 (SIRT
1) qui va pouvoir déacétyler PGC1-a. Cette cascade de réactions impliquant TAMPK,
SIRT 1 et PGC1-a participe a la régulation du statut cellulaire énergétique et au
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contrble de l'expression de génes impliqués dans le métabolisme énergétique
mitochondrial pour 'oxydation des acides gras et du glucose [77], [111].
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Figure 32 : Mécanismes par lesquels le resvératrol pourrait mimer la
restriction calorique [111]

Une étude menée pendant vingt ans, au Wisconsin National Primate Research Center,
sur des Macaques rhésus (Macaca mulatta) souligne les effets bénéfiques de la
restriction calorique sur la mortalité et sur I'incidence des pathologies liées a 'age.
[112]. Les ressemblances organiques et fonctionnelles entre les macaques et
I'Homme rendent envisageable I'extrapolation des résultats chez I'lhumain, néanmoins
il N’existe pas a ce jour de réelle preuve chez ’'Homme. Lorsque ces primates sont
exposeés a la restriction calorique on a pu observer des effets bénéfiques considérables
comme : une diminution de la masse grasse et donc une diminution globale du poids,
une augmentation de la sensibilité a I'insuline et par conséquent moins de diabéte,
une réduction de 50 % des atteintes cardiovasculaires et des adénocarcinomes de
I'intestin (forme de cancer la plus fréquente de cette espéce de primates), et une
préservation du volume de matiére grise et donc moins d’atrophie cérébrale. Ce qui
prouve l'effet bénéfique de cette restriction sur la mortalité et sur les facteurs qui
conduisent habituellement a des pathologies liées a I'age [112].

4.3.2.3.2 Les sirtuines

Une classe d’enzymes semble étre a la base des modifications métaboliques induites
par la restriction calorique. |l s’agit des désacétylases NAD-dépendantes
(Nicotinamide Adénine Dinucléotide) d’histone, les sirtuines. Il existe sept isoenzymes
humaines de sirtuines (SIRT = Silent Information Regulator), parmi elles SIRT 1,2,3 et
6 sont surexprimées en situation de restriction calorique, toutefois les deux
isoenzymes les plus caractérisées sont SIRT 1 et 2. Le géne codant pour sirtuine 1
est appelé « géne de longévité ». Des résultats obtenus chez la levure Saccharomyces
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cerevisiae expliquent pourquoi la restriction calorique étend la longévité chez cet
organisme, et soulignent le role central de SIRT 2, la désacétylase d’histone de type
2. On sait également que cette protéine contréle la durée de vie du nématode
Caenorhabditis elegans. SIRT 1 désactiverait la protéine p53 (impliquée dans
'apoptose) et aurait un réle dans I'amélioration de la sensibilité a l'insuline.

Les sirtuines jouent un réle dans la régulation des processus biochimiques par
désacétylation de certaines protéines, en particulier des facteurs de transcription et
des histones. Les histones sont des protéines présentes dans le noyau des cellules
eucaryotes et sont étroitement liées a ’'ADN, lorsqu’elles sont désacétylées, par les
sirtuines, elles inhibent la transcription protéique. Le groupement acétyl prélevé est
transféré au cofacteur NAD+, générant alors deux métabolites : le 1-O-acetyl-ADP-
ribose et le nicotinamide, qui effectue un rétrocontréle négatif sur la réaction
enzymatique. Le nicotinamide étant un intermédiaire clé du métabolisme énergétique,
cela semble promouvoir 'hypothése du role de SIRT 1 dans le phénoméne de
longévité due a la restriction calorique. [113]. Les principales cibles de SIRT 1 sont le
facteur suppresseur de tumeur p53, le facteur de transcription NF-kB impliqué dans la
réponse inflammatoire, les facteurs de transcription FOXO (Forkhead box class O)
impliqués dans le stress oxydatif, le récepteur PPAR-y (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor) et son coactivateur transcriptionnel PGC-1a [114], [115].
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Figure 33 : Principales cibles et rdles dans les fonctions cellulaires de SIRT 1
[adaptée de Chung S. et al.] [114]
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4.3.2.3.3 Les effets du resvératrol, un activateur de sirtuines

Le resvératrol aurait la capacité de mimer les effets de la restriction calorique par
I'activation de SIRT 1, et ainsi d’augmenter la durée de vie de nombreuses espéces.
Cependant, son effet sur ’THomme n’a pas encore été démontré compte tenu de la
difficulté a mettre en place une telle étude. Plusieurs études in vitro ont mis en
évidence des similarités de résultats lorsque des cellules subissaient un pré-traitement
par du resvératrol ou lorsqu’on induisait une surexpression de SIRT 1. Le resvératrol
est le composé naturel le plus puissant capable d’activer le géne SIRT 1 et le
mécanisme correspondant montre des propriétés similaires a celui de la restriction
calorique, mais le mode d’activation de SIRT 1 par le resvératrol reste controversé et
sujet a polémique. Dans un premier temps, les expériences réalisées avec un
fluorophore tendaient a montrer a la communauté scientifique que le resvératrol était
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capable d’activer directement les sirtuines, mais dans un deuxiéme temps, d’autres
études réalisées sans ce fluorophore ont montré que l'activation n’était plus 13, le
resvératrol agissait bien plus en amont dans la voie de signalisation impliquant les
sirtuines. Ce n’est qu’en 2012, qu'une équipe américaine a mis en évidence les
différents acteurs modulés par le resvératrol. lls ont pu montrer que le resvératrol
n’‘activait pas directement la sirtuine mais inhibait certaines phosphodiestérases
responsables de la dégradation de 'AMPc en 5-AMP (inactif) ce qui permet de
maintenir la voie de signalisation impliquant TAMPK et in fine d’activer SIRT 1 [77],
[109], [111], [114], [116], [117].

Des études, in vivo, réalisées en 2006, ont montré que le resvératrol était capable de
stimuler la sirtuine 1 et de désacétyler par conséquent ensuite sa cible PGC1-a pour
I'activer. [118]. Certaines cellules ont la capacité de percevoir leur propre charge
énergétique via leur régulation métabolique. En effet, il existe des « senseurs
mitochondriaux », tel que '’AMPK, qui peuvent « évaluer » le niveau de production de
'ATP. Lorsque le besoin en énergie se fait sentir, cette enzyme, sensible au ratio
ATP/AMP, active la SIRT 1. Il y a alors stimulation par SIRT 1 de I'expression de génes
de la chaine respiratoire mitochondriale. Le resvératrol pousse donc la cellule a
fonctionner comme si elle était en manque d’énergie. Cette découverte explique de
nombreux effets similaires de TAMPK et de SIRT 1 dans le métabolisme énergétique.
En effet, ces deux enzymes favorisent les réactions métaboliques génératrices d’ATP
(comme l'oxydation des acides gras et des glucides) et réduit les réactions
biochimiques consommatrices d’ATP (comme la lipogenése) [77], [118].

De plus, cet effet mimétique de la restriction calorique ne serait que partiel car
I'administration de resvératrol permet d’accroitre la longévité de la souris recevant un
apport hypercalorique, mais n’a pas d’effet significatif chez la souris recevant un apport
calorique standard [117]. Chez les souris, un régime hypercalorique les conduit a une
obésité, entrainant une réponse inflammatoire et des comorbidités, telles que le
diabete et I'athérosclérose, ce qui diminue leur espérance de vie. L’administration de
resveratrol en grande quantité (beaucoup plus que la prise journaliére recommandée
de 7,5 mg/kg/j), 22,4 mg/kg/j, permet l'activation de SIRT 1 et donc de prévenir ces
complications, et d’allonger leur espérance de vie de maniere similaire a une restriction
calorique chez les souris, mais si 'apport calorique est standard alors on n’observe
pas ces effets liés a 'obésité. [84]. En effet, on observe que le resvératrol n'augmente
pas significativement I'espérance de vie chez un animal sain alors qu’il réduit
notablement la mortalité chez I'animal obése avec des facteurs de risques. Le
resvératrol serait donc plus efficace pour contrebalancer les risques de comorbidités
liées a 'obésité que comme élixir de vie chez les sujets sains [119], [120].

Le resvératrol, par I'activation de SIRT 1, permet une diminution du stress oxydatif au
sein des cellules de I'endothélium vasculaire via la médiation du signal NF-kB. [121],
un effet cardio-protecteur en activant le facteur de transcription FOXO et en inhibant
I'apoptose des cardiomyocytes induites par les phénoménes hypoxiques. [122], un
effet cancéro-protecteur car on s’est apercu que chez la souris mutée ne codant pas
pour SIRT 1, le resvératrol n’apporte pas cet effet protecteur [123], et une
neuroprotection impliquant trois cibles de SIRT 1 citées ci-avant: l'induction de
I'expression de FOXO impliqué dans la résistance au stress oxydatif, I'inhibition de
I'apoptose neuronale dépendante de p53 et la suppression de l'activité inflammatoire
gliale induite par NF-kB. Processus qui s’effectuent du maniére indirecte cette fois par
I'activation de AMPK par le resvératrol, qui induit une élévation des taux de NAD,
substrat de SIRT 1 [116].
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4.3.2.4 Activité au niveau cardiovasculaire

Les maladies cardiovasculaires constituent 'une des causes majeures de décés dans
le monde. La prévalence de ces maladies est corrélée avec le niveau d’industrialisation
des pays, les habitudes alimentaires et le mode de vie. Les principaux facteurs de
risques cardiovasculaires sont : I'athérosclérose, I'hypertension artérielle, le diabéte,
'obésité, les dyslipidémies, les antécédents familiaux, le tabagisme, I'age et le sexe.
La communauté scientifique a depuis longtemps fait preuve d’un intérét certain pour
le resveératrol en tant qu’agent améliorant la condition cardiovasculaire, notamment
depuis qu’il est considéré comme responsable des bienfaits du vin rouge et impliqué
dans le « French paradox ». Ce polyphénol aurait un impact majeur sur les maladies
cardiovasculaires grace au nombre important de cibles qu’il posséde dans
I'organisme, comme nous 'avons vu et tout particuliérement en ce qui concerne ses
activités cardiovasculaires. Plusieurs mécanismes vont permettre d’établir un effet
cardioprotecteur sur I'organisme, notamment en intervenant sur certaines étapes de
I'athérosclérose, qui est a l'origine de la plupart de ces maladies.

4.3.2.4.1 L’athérosclérose et le resvératrol

4.3.2.4.1.1 Rappels sur I'athérosclérose
v Définition
L’athérosclérose est une maladie qui affecte les parois de vaisseaux sanguins : les
artéres. C’est un processus de dépo6t de plaques d’athérome dans les artéres, c’est-a-
dire une accumulation de lipides dans l'intima, essentiellement de cholestérol, a un
endroit précis de la paroi, ce qui la fragilisent, et s’étendent vers la média. C’est une
maladie ayant une composante inflammatoire, et qui est chronique, elle se déroule en
plusieurs étapes et lentement dans le temps. Ceci va entrainer une réduction du flux
sanguin circulant dans les artéres, si I'artére coronaire est touchée alors cela peut
provoquer un angor. Il peut également venir s’ajouter a I'athérosclérose des épisodes

flash, dus a la formation d’'un thrombus par rupture de la plaque d’athérome, tels que
I'infarctus du myocarde ou 'AVC.

v' Rappels sur la structure et fonction de la paroi artérielle
Une artere est constituée de trois tuniques :

» L’intima: la plus interne, dans la lumiere de l'artére, le sang circule, il est en
contact de lintima qui est I'endothélium de lartére, c’est une trés fine
monocouche de cellules endothéliales, qui repose sur une zone sous-
endothéliale lache et pauvre en cellules (tissus conjonctif), ayant pour fonction
de barriere, de filtre entre les éléments se trouvant dans le sang et la structure
interne de I'artére. De plus, l'intima va synthétiser des molécules pour réguler
le tonus musculaire, via la sécrétion de monoxyde d’azote qui posséde des
propriétés vasodilatatrices, et des molécules qui empéchent le sang de
coaguler.

» La média : la tunique moyenne, qui est constituée d’'un réseau de collagéne et
d’élastine et surtout de cellules musculaires lisses permettant de propulser le
sang dans l'artére, elles assurent aussi des fonctions métaboliques comme le
catabolisme des lipoprotéines LDL.

= L’adventice : la couche la plus externe, qui va contrdler I'activité des cellules
musculaires lisses de la média, grace aux nerfs qu’elle contient, et qui apporte
les nutriments, elle est formée de tissu conjonctif dense.
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Figure 34 : Structure de la paroi artérielle et schéma d’artére saine et d’artére
avec plaque d’athérome [124]

v Les différentes étapes de I'athérosclérose

L’élément déclencheur va étre une Iésion (souvent au niveau de zones de contrainte
mécanique comme des bifurcations) des cellules endothéliales de I'intima, ces cellules
vont alors capter des monocytes qui se transformeront en macrophages pour nettoyer
les déchets et réparer les cellules Iésées, d’ou l'inflammation. Mais surtout, il n’y aura
plus le role de barriere de lintima et ainsi des petites molécules, telles que les
lipoprotéines de basse densité (LDL-Cholestérol), vont pouvoir s’infiltrer dans l'intima
et passer dans la partie interne de I'artére. Ce phénomeéne est directement en relation
avec la quantité de LDL-Cholestérol plasmatique en effet plus il y a de LDL dans la
circulation sanguine, plus la probabilité qu’ils passent I'espace sous-endothélial est
important et plus les macrophages internaliseront des LDL-oxydés.

On retrouve ainsi dans l'espace sous-endothélial, des macrophages, des LDL-
Cholestérol etc. C’est un espace qui demande beaucoup d’énergie, et pour cela des
réactions d’oxydation se mettent en place, entrainant la formation d’espéces réactives
de I'oxygéne, qui attaqueront les lipides des lipoprotéines. Ce sont des réactions de
peroxydation lipidique, qui forment des LDL-oxydés n’étant alors plus reconnus par les
LDL-récepteurs, ainsi le cholestérol n’est plus transporté et délivré aux cellules et
s’accumule dans le sous-endothélium des artéres entrainant la formation de plaque
d’athérome (les cellules se régulent d’elles-mémes lorsqu’il y a trop de cholestérol en
n’exprimant plus de LDL-récepteurs a leur surface).

Les LDL-oxydés entre dans les macrophages par les récepteurs scavengers
entrainant une accumulation de cholestérol dans les macrophages, qui se
transforment en cellules spumeuses, impossibles a dégrader et engendrent une
réaction inflammatoire chronique locale, ainsi que la production par conséquent de
cytokines pro-inflammatoires. On aura alors un phénomeéne d’auto-amplification de
I'inflammation. Les macrophages jouent un réle délétére important dans les différentes
étapes de I'athérosclérose. On parle de stries lipidiques quand le cholestérol en trop
grande quantité se cristallise dans I'espace sous-endothélial, il y a un épaississement
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de l'intima. Elles apparaissent dés I'enfance, cependant c’est une structure réversible
mais parfois elles évoluent vers la plaque d’athérome.

Les cellules endothéliales vont exprimer a leur surface des molécules, type ICAM-1
(Intracellular Adhesion Molecule 1) et VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1)
induites par les cytokines, qui permettront 'adhésion des monocytes a I'endothélium
vasculaire. Les monocytes recrutés sont eux aussi transformés en macrophages et
cellules spumeuses, grace a différents facteurs comme MCP-1 (Monocyte
Chemotactic Protein 1) et M-CSF (Monocyte Colony Stimulating Factor), et ainsi la
plaque d’athérome ne cesse d’augmenter.

Les macrophages synthétisent des facteurs de croissance et des facteurs
chimioattractifs pour tenter de réparer la Iésion. Ces facteurs vont aussi étre reconnus
par les cellules musculaires lisses de la media, elles vont perdre leur capacité a se
contracter et vont se mettre a proliférer et migrer pour rejoindre I'intima en sécrétant
de la matrice extracellulaire (collagéne, élastine...), c’est la chape fibreuse. Les LDL-
oxydés aboutissent a la formation de noyaux lipidiques que la chape vient recouvrir.
La plaque d’athérome est formée. |l y aura aussi I'expression d’enzymes qui
dégraderont la matrice extracellulaire, comme les métallo protéinase matricielle
(MMP), qui engendreront une instabilité de la plaque. Lors de I'augmentation du
volume de la plaque athéromateuse, il se produit le plus souvent un mécanisme
d’adaptation de l'artére, un « remodelage », c’est-a-dire qu’elle se dilate, elle
augmente son diamétre permettant de préserver son calibre.

Selon sa composition elle sera stable ou instable, si elle est instable plusieurs
conséquences seront possibles mais notamment une rupture de la plaque, entrainant
un épisode ischémique aigué.

S'’il y a rupture de la plaque alors le sous-endothélium, et notamment ses substances
thrombogenes, et le sang se retrouvent en contact, ce qui va déclencher 'lhémostase,
adhésion et activation de l'agrégation plaquettaire, suivie de [l'activation de la
fibrinoformation et création d’'un thrombus, qui peut obstruer en partie ou totalement la
lumiére du vaisseau, si totale alors on aura d’abord une ischémie puis un AVC ou
infarctus du myocarde. [125]

4.3.2.4.1.2 Impact du resvératrol sur 'athérosclérose

Le resvératrol agit sur des éléments clés impliqués dans la formation et le
développement de la plaque d’athérome.

- Tout d’'abord comme nous l'avons déja vu avec l'activité anti-oxydante du
resvératrol, celui-ci permet de diminuer I'oxydation des LDL-Cholestérol, qui est une
étape clé de 'athérosclérose [77].

- De plus, il inhibe I'expression des ICAM-1 induite par I'lL-6 et la voie du TNF-
a [77]. Le resvératrol permet en effet, d’inhiber la réaction inflammatoire associée a
I'athérosclérose en régulant I'activité transcriptionnelle des COX, provoquant ainsi une
diminution de la production de prostaglandines E. In vitro, il inhibe la production
d’interleukines pro-inflammatoires, telles que I'lL-6 et IL-8 [126].
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Une étude chez I'homme a également confirmé les effets potentiellement
athéroprotecteurs du resvératrol. En effet, pendant 6 semaines, des individus sains
ont ingéré 40mg de ce composé issu de Polygonum cuspidatum. On a alors pu
constater une diminution significative de la production d’especes réactives de
'oxygéne dans les cellules sanguines mononuclées de ces sujets. Ces résultats ont
été aussi obtenus sur des facteurs pro-inflammatoires, prédisposant au risque
cardiovasculaire, tels que le taux de CRP et de TNF-a circulants [77], [127].

- Ce polyphénol induit également I'activité de I'oxyde nitrique synthase endothéliale
(eNOS), et ainsi une augmentation de la production de monoxyde d’azote (NO). Il
favorise aussi la baisse de la tension artérielle en diminuant les concentrations
sanguines d’angiotensine |l et de I'endothéline [77].

= Rappels sur le monoxyde d’azote

Le monoxyde d’azote ou oxyde nitrique (NO) est une molécule vasodilatatrice
endogéne formée a partir 'enzyme NO synthétase endothéliale, exprimée
constitutivement, qui catalyse la formation de NO a partir de la L-Arginine et qui est
libérée par les cellules endothéliales, les macrophages, les cellules du foie et les
neurones. Sa production dépend de divers stimuli physiques et chimiques, le plus
important étant la force de cisaillement. Le NO permet de diminuer la perméabilité
endothéliale, il migre vers les cellules musculaires lisses et induit leur relaxation,
réduisant le tonus des arteres.

En présence de facteurs de risque cardiovasculaire, il peut y avoir une production
excessive de substances endothéliales vasoconstrictrices comme le superoxyde (Oz
). O2" inactive rapidement le NO, conduisant a la formation de peroxynitrite (ONOO")
qui est un oxydant tres puissant. De plus lors du processus de I'athérosclérose, il y a
une surproduction de I'endothéline par les cellules musculaires lisses migrant vers
I'intima et les LDL-oxydés qui stimulent I'expression du géne de I'endothéline.

Par conséquent, la réduction de I'activité du NO issu de I'endothélium provoque une
altération de la relaxation vasculaire, une stimulation de I'agrégation plaquettaire et
une augmentation de la prolifération des cellules musculaires lisses, tout ceci
conduisant a un dysfonctionnement de I'endothélium et favorise I'athérosclérose [128].

= Impact du resvératrol sur la production de NO

Le resvératrol stimule 'activité de la NO synthase endothéliale et donc la production
de NO, s’opposant ainsi aux substances vasoconstrictrices lors de I'athérosclérose. Il
active directement la synthése de eNOS ou de cGMP, qui agit sur une protéine kinase
dépendante du cGMP, conduisant a l'activation des canaux potassiques, a I'induction
de I'hyperpolarisation, et a la relaxation des cellules musculaires lisses vasculaires.
Plusieurs modéles de souris, in vivo, ont permit de décrire 'amélioration de la
dysfonction endothéliale. L’administration chronique de resvératrol, chez des rats
Zucker obéeses, a montré 'augmentation de I'expression d’eNOS, la diminution de la
dyslipidémie et de I'’hypertension artérielle [128].

De plus, la surproduction de NO entraine une diminution de I'expression du géne
ICAM-1 induit par IL-6, intervenant dans la composante inflammatoire de
I'athérosclérose comme nous I'avons vu ci-dessus [77], [126].

Une étude sur des cellules endothéliales humaines de veine ombilicale a permis de
démontrer l'action du frans-resvératrol sur la synthése de NO, ainsi qu’en régle
générale I'action des polyphénols du vin, car, a lui seul, le resvératrol ne pouvait pas
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expliquer 'ensemble des effets du vin rouge sur I'expression de eNOS. Cependant il
s’est avéré que I'expression de TARNm d’eNOS était de loin la plus stimulée par le
resvératrol et de maniére dose-dépendante.

Ces cellules ont été incubées pendant 24 heures dans un milieu, soit témoin contenant
du DMSO, soit dans un milieu contenant des concentrations différentes de trans-
resveratrol (de 0 a 33 uM). L’expression de la eNOS a été mesurée par Western Blot,
ainsi que l'activité du promoteur eNOS, I'expression de son ARNm a été mesurée par
marquage et radiographie. Nous nous intéresserons qu’aux résultats du resvératrol.
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Figure 35 : Effet du resvératrol sur I'expression de TARNm (A) et de la
protéine eNOS (B) et sur I'activité du promoteur eNOS (C) sur des cellules
endothéliales humaines de veine ombilicale [129]

On voit ainsi que I'expression de ’TARNm de I'eNOS est stimulée en présence de
resveratrol, de plus cette augmentation est dose-dépendante. L’activité du promoteur
de eNOS suit également la méme trajectoire. Pour la concentration en protéine eNOS,
la radiographie montre bien que sa concentration est plus importante en présence de
resvératrol et ce de maniére dose-dépendante également. Le resvératrol augmente
bien la synthése de NO.

NO est une molécule anti-hypertensive, anti-thrombotique et anti-athérosclérotique. Il
permet de diminuer I'expression de protéine chimioattractante comme MPC-1, de
molécules et cellules d’adhérence de surface comme VCAM-1, ICAM-1, empéchant
ainsi les leucocytes d’adhérer a I'endothélium vasculaire et leur migration dans la paroi
endothéliale vasculaire. Ceci entraine une protection vis-a-vis de la phase précoce de
I'athérogénése [129].

- Le resvératrol agit également en favorisant l'inhibition de I'agrégation
plaquettaire, limitant ainsi la formation d’'un thrombus pathologique, en réponse a une
|ésion de I'endothélium vasculaire, et ralentit la prolifération de cellules musculaires
lisses au niveau de l'intima de cet endothélium [77].
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4.3.2.4.2 Impact du resvératrol sur  d’autres pathologies
cardiovasculaires

4.3.2.4.2.1 L'insuffisance cardiaque

Le resvératrol pourrait également avoir des effets intéressants dans le métabolisme
énergétique en cas d’insuffisance cardiaque.

Une étude menée sur des rongeurs insuffisants cardiaques, recevant du resvératrol
pendant 8 semaines, a montré une réduction de 50% de la mortalité de ces animaux.
Leur fonction cardiaque et I'énergie cellulaire des rongeurs ont été améliorées.

En effet, chez les insuffisants cardiaques, on rapporte une diminution des voies de
transcription de la biogenése mitochondriale dans les muscles cardiaques et
squelettiques, associée a un dysfonctionnement de la contractilité du cceur. Ces voies
de synthése sont dépendantes d’'un co-activateur important, PGC-1a (peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma coactivator 1-alpha) situé en amont de la chaine
meétabolique et qui est capable d’activer une série de facteurs de transcription
impliqués dans la biogénése mitochondriale. L’activation de PGC-1a est dépendante
d’enzymes, les sirtuines, et nous avons vu que l'activité de ces derniéres est modulée
par le resvératrol [77].

4.3.2.4.2.2 L’infarctus du myocarde : ischémie/reperfusion (I/R)
du myocarde

L’ischémie myocardique se définie par une interruption ou une réduction, en-dessous
d’'un seuil critique, du débit sanguin au niveau vasculaire cardiaque. Ceci a pour
conséquence une inadaptation entre les apports en oxygéne et les besoins de la
cellule pour sa survie. C’est un phénomeéne qui peut intervenir, par exemple, a la suite
d’'un spasme artériel ou d’un thrombus, et entrainer la nécrose et I'apoptose des
cardiomyocytes. Cependant, les Iésions les plus graves sont produites,
paradoxalement, pendant la phase de reperfusion. Cette étape de réoxygénation
pourrait étre a lorigine d'une extension des Iésions. On constate lors de
I'ischémie/reperfusion, une altération du métabolisme du NO, un dysfonctionnement
mitochondrial et endothélial, une production excessive des ERO, un processus
inflammatoire etc.

C’est ainsi que lors d’un infarctus du myocarde, I'on constate une ischémie/reperfusion
qui induit des lésions de reperfusion et une modification de I'expression de certains
miARN. Des études in vivo et ex vivo ont montré que le resvératrol était capable d’agir
sur I'expression de certains de ces miARN impliqués dans les phénomeénes de fibrose
cardiaque en cas d’anomalie d’irrigation. Une étude comparant I'expression des
miARN au niveau sanguin chez des patients sains et des patients ayant une maladie
coronarienne a montré une différence d’expression de certains miARN. Ces miARN
pourraient donc devenir des biomarqueurs de choix dans certaines pathologies
cardiaques [77], [130].

Une étude sur des rats males, réalisée par Li-Man Hung et al. en 2003, a voulu
démontré les effets protecteurs du resvératrol, sur le coeur des rats en I/R, incluant
une diminution des troubles du rythme, une réduction de la taille de l'infarctus du
myocarde et une diminution des taux plasmatiques de lactate déshydrogénase (LDH)
et de créatine kinase (CK), des indicateurs de dommages cellulaires.

84



L'ischémie myocardique a été réalisée par un serrage temporaire de I'artére coronaire
gauche (occlusion) pendant 1h, la reperfusion, quant a elle, a été réalisée en relachant
la tension appliquée a cette artére, pendant 3h. Du resvératrol (0,5 ou 1 mg/kg), du L-
NAME (1 mg/kg) (Nitro-L-Arginine Methyl Ester, qui inhibe I'effet du resvératrol) ou du
véhicule (diméthyl sulfoxyde 100 pl/kg) ont été injectés par voie intrapéritonéale a ces
animaux. Avant et pendant la période d'ischémie ou de reperfusion, la fréquence et la
durée des troubles du rythme, incluant la tachycardie ventriculaire et la fibrillation
ventriculaire, ont été déterminées chez les animaux survivants, ainsi que les taux
plasmatiques de LDH et CK, et la taille de l'infarctus du myocarde.

R/

% En ce qui concerne les troubles du rythme, l'administration de
resveératrol chez les rats soumis a une occlusion de I'artére coronarienne
a entrainé une diminution de la durée de la fibrillation ventriculaire ainsi
que la tachycardie ventriculaire. Par conséquent, le taux de mortalité
des rats a également diminué.

% Les concentrations plasmatiques de LDH et CK en I/R ont été diminuées
sous I'administration de resvératrol, de maniére dose-dépendante.

% Pour la taille de Iinfarctus du myocarde, on constate une réduction de

la zone nécrotique avec I'administration de resvératrol et ce de maniére

dose-dépendante [131].
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Figure 36 : Résultats de I'expérience : Effets du resvératrol sur :
- A gauche : les taux plasmatiques de LDH (A) et de CK (B) a la fin de la
période I/R
- A droite : la taille de l'infarctus du myocarde : (A) Ratio de la zone a risque
sur le ventricule total ; (B) Rapport entre la taille de l'infarctus et la zone a
risque [122]

A I'heure actuelle, les études réalisées dans le but de démontrer les effets bénéfiques
du resvératrol sur les maladies cardiovasculaires ont été réalisées in vitro ou sur des
modeéles d’animaux, aucune étude n’a montré ces effets bénéfiques sur des patients
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souffrant de ces maladies. De plus, les concentrations de resvératrol détectées dans
le plasma sont trés faibles par rapport a celles administrées, suggérant que la
biodisponibilité de celui-ci est limitée. Elle dépendra, en effet, fortement de la forme
d’administration du resvératrol. Néanmoins, il est évident que ce polyphénol agit sur
les différentes voies métaboliques impliquées dans la dysfonction endothéliale [128].

4.3.2.5 Action sur les maladies métaboliques

4.3.2.5.1 Action sur I'obésité

Le surpoids est principalement di a un déséquilibre entre les apports et les dépenses
énergétiques. La restriction calorique n’induit pas seulement une perte de poids
globale par la diminution de la masse grasse, mais elle régule également de
nombreuses voies metaboliques.

Le resvératrol possede un rdle intéressant dans la diminution du risque de
comorbidités associées au surpoids car il a la faculté de mimer les effets de la

restriction calorique, et notamment de reproduire l'action de SIRT1 [132]. (Voir
paragraphe 4.3.2.3.1. restriction calorique)

Il accroit I'assimilation basale du glucose ainsi que la sensibilité des récepteurs a
I'insuline au sein des adipocytes. Il inhibe la prolifération et la différenciation cellulaire
des préadipocytes via la régulation de facteurs de transcription et d’enzymes
spécifiques aux adipocytes, et aussi au travers de génes régulateurs de la fonction
mitochondriale. Il inhibe également la lipogenése, au sein des adipocytes matures, par
induction d’'une sous-expression de genes impliqués dans la lipogenése. Et au
contraire il stimule la lipolyse des adipocytes et induirait méme leur mort cellulaire
[133], [134].

Une supplémentation en resvératrol a long terme entraine des effets bénéfiques sur
les paramétres lipidiques. Chez des rats obéses supplémentés en resvératrol, les
chercheurs ont montré une diminution significative des triglycérides plasmatiques dans
le foie, des acides gras libres et du cholestérol [77], [135].

Une étude parue en 2006, menée par I'équipe de Baur et al., a montré que le
resvératrol pouvait améliorer certains paramétres du syndrome métabolique. Cette
étude a été effectuée sur des souris, qui ont été nourries pendant 6 mois avec un
régime standard ou un régime riche en calories contenant ou non du resvératrol
(22mglj/kg). Les animaux nourris avec le régime riche en calories supplémentées en
resvératrol ont vécu plus longtemps que les 2 autres groupes. De plus, le foie sensible
a un régime riche en calories a été protégé de la stéatose hépatique dans le groupe
supplémenté contrairement au groupe témoin. Enfin, une biogenése des
mitochondries dans le foie et une augmentation du potentiel oxydatif mitochondrial (en
particulier dans les muscles et le tissu adipeux brun) ont été spécifiquement observées
chez les animaux supplémentés en resvératrol [77], [119].

Une étude publiée en 2011 voulait déterminer si le resvératrol pouvait avoir les mémes
effets que la restriction calorique d’'un point de vue métabolique. Pour cela des patients
obéses (IMC>31) ont regu 150mg/j de resvératrol pendant 6 semaines. Les résultats
ont montré un effet similaire du resvératrol et de la restriction calorique chez 'lhomme.
(Un seul résultat est discordant, celui des lipides intramusculaires.) Pour corroborer
ces résultats, 'étude a montré que la graisse intra-hépatique était diminuée [77], [136].
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4.3.2.5.2 Action sur le diabéte

Dans I'étude de Baur et al. vue précédemment chez les souris, il a également été mis
en évidence que le resvératrol entrainait une glycémie a jeun et une insulinémie (a
jeun et post-prandiale) plus basse que les animaux des autres groupes non
supplémentés en resvératrol, ceci est associé a une amélioration de la sensibilité a
l'insuline grace au resvératrol [77].

v" Diminution de l'insulino-résistance et amélioration de la sensibilité a I'insuline
(en lien avec paragraphe action du resvératrol sur I'obésité)

La masse grasse est en partie responsable de la perte de sensibilité des récepteurs
cellulaires a I'insuline, ainsi une diminution de la masse grasse permet une diminution
de Tlinsulino-résistance et une amélioration de la sensibilité a linsuline. Une
augmentation de I'activité du récepteur PPAR-y, impliqué dans l'utilisation du glucose
et des acides gras permet également une augmentation de la sensibilité a I'insuline.
[137]. Une étude chez les souris a permis de mettre en évidence I'effet du resvératrol
sur la phosphorylation de ’AMPK et par conséquent sur I'amélioration de la sensibilité
a linsuline, les rongeurs supplémentés en resvératrol développent moins de
résistance a l'insuline. Des essais cliniques humains ont permis de montrer 'effet du
resvératrol sur la diminution de la résistance a l'insuline via la phosphorylation de
'AMPK [138].

De plus, SIRT 1 aurait également un rdle dans I'amélioration de la sensibilité a
I'insuline. (voir paragraphe 4.3.2.5.1. action sur 'obésité)

v’ Effet hypoglycémiant

C’est l'activité du resvératrol la mieux documentée a ce jour. Il diminue de facon
notable le taux de 'hémoglobine glyquée, qui est le reflet de la glycémie moyenne au
long cours. En effet, le resvératrol est responsable de la phosphorylation de TAMPK,
ce qui va influer sur plusieurs mécanismes impliqués dans le diabéte, dont
laugmentation de [I'expression de GLUT 4 (glucose transporter de type 4
insulinodépendant), qui permet le transport de glucose dans les myotubes au niveau
des cellules musculaires, adipeuses et hépatiques, entrainant ainsi une augmentation
de la captation cellulaire du glucose, d’ou I'effet hypoglycémiant du resvératrol. Il serait
méme hypoglycémiant in vitro en absence d’insuline [84], [139], [140]. Sur une étude
de 72 volontaires humains, la présence de 250mg de resvératrol a montré qu’il
permettait d’améliorer le contréle glycémique chez les diabétiques de type 2 [138].

Lagouge et al. a démontré que le resvératrol pourrait améliorer 'homéostasie du
glucose chez les souris ayant un régime riche en graisse conduisant au diabéte. Les
effets bénéfiques du resvératrol ont été expliqués par sa capacité a activer PGC-1a
via I'activation de SIRT1. En effet, le resvératrol active TAMPK, ce qui entraine une
augmentation du ratio NAD/NADH, il y a phosphorylation de PGC-1q, facilitant sa
désacétylation par SIRT1, et par conséquent son activation. PGC-1a est un co-
activateur de l'isoforme y du récepteur peroxysome. Le Peroxysome induit I'activation
d’enzymes mitochondriales clés de la chaine respiratoire comme ATP synthase. PGC-
1qa, en plus d’étre un activateur d’enzymes mitochondriales, induit I'expression du géne
qui code pour GLUT 4 dans le muscle squelettique, augmentant ainsi la consommation
de glucose et donc favorise un effet hypoglycémiant [128].
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v" Préservation des cellules B des ilots de Langherhans et diminution de la
sécretion d’'insuline

Dans le diabéte, il existe parfois une insulino-résistance, ce qui provoque un
phénoméne compensateur de l'organisme : une hypersécrétion d’insuline par les
cellules B des ilots de Langherhans. Grace a ce phénoméne, au début de la maladie,
la glycémie est relativement bien régulée, mais sur le long terme, on observe une
décompensation des cellules B du pancréas, avec une sécrétion d’insuline
quantitativement et qualitativement inférieure.
De plus, la sécrétion d’insuline (glucose dépendante) résulte d’'une cascade de
réactions en chaine activatrices, en relation avec I'entrée de glucose dans les cellules
B, 'hyperpolarisation de la membrane mitochondriale interne et la production d’ATP.
Quand le ratio ATP/ADP est suffisant, on observe une fermeture des canaux
potassiques ATP-dépendants, la dépolarisation de la membrane plasmique,
'ouverture des canaux calciques voltage-dépendants et un afflux massif de calcium
dans le cytosol. C’est cette augmentation de calcium intracellulaire qui déclenche la
sécrétion d’insuline.

Le resvératrol agit a plusieurs niveaux. Il agit tout d’abord en diminuant la synthése
d’ATP, en inhibant I'oxydation du glucose. |l va également pouvoir atténuer la
polarisation de la membrane interne mitochondriale, ralentissant ainsi la chaine
respiratoire (évitant des dysfonctionnements). Il influence donc de fagon générale sur
la sécrétion d’insuline et permet de réduire sa sécrétion, I'insulinémie diminue et par
conséquent les cellules B des ilots de Langherhans sont moins stimulées et
préservées. Ces effets ont été remarqué in vitro sur les cellules B des flots
pancréatiques de rongeurs.

Le resvératrol est également impliqué dans d’autres modifications métaboliques
permettant de préserver les cellules B, comme [inhibition de cytokines pro-
inflammatoires via 'activation de la protéine SIRT1 [141].

4.3.2.6 Action sur les maladies neurodégénératives

A I'heure d’aujourd’hui, il est indéniable que nous vivons de plus en plus vieux, et les
pathologies liées a l'age ne cessent d’augmenter. Parmi elles, les maladies
neurodégénératives ont une place importante. C’est dans ce cadre que les recherches
se font actives. Le resvératrol, grace a son impact sur le vieillissement, fait I'objet de
nombreuses études dans les maladies neurodégénératives notamment la maladie
d’Alzheimer.

4.3.2.6.1 Quelques rappels sur la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est une maladie du cerveau, c’est une affection
neurodégénérative de type cognitive. Elle entraine une détérioration progressive et
définitive des cellules nerveuses provoquant une démence sénile, c’est-a-dire qu’il y a
progressivement une détérioration intellectuelle, avec pertes de mémoire, troubles du
langage, désorientation dans I'espace et dans le temps, troubles de I'humeur, du
comportement, de la personnalité et une perte d’autonomie. Elle est la cause la plus
fréquente des démences, et elle touche 1 a 5 % de la population agée de plus de
65 ans.

Cette maladie associe trois types de lésions du tissu cérébral : les plaques séniles, la
dégénérescence neurofibrillaire et [Iatrophie corticale. D'un point de vue
physiopathologie, deux protéines sont mises en cause : la protéine tau et le peptide -
amyloide.
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Le peptide B-amyloide provient du clivage anormal d’une glycoprotéine membranaire
appelée 'APP (Amyloid Precursor Protein) par une enzyme, la [-sécrétase. Ce
peptide s’accumule dans le tissu neuronal pour former des dépbts extracellulaires de
substance amyloide appelés plaques séniles. La conformation en feuillets 8 lui confére
son insolubilité et sa toxicité pour I'environnement neuronal. Ces plaques
entraineraient 'apoptose des neurones cholinergiques voisins. Préalablement a leur
agrégation extracellulaire, les peptides B-amyloide interagissent physiquement avec
les mitochondries, affectant leur fonctionnement et entrainant une production accrue
des ERO [116], [142].

La protéine tau, quant a elle, est une protéine du cytosquelette, qui s’accumule dans
le cytoplasme des neurones sous sa forme hyperphosphorylée et prend ainsi une
conformation hélicoidale formant un ensemble de filaments anormaux, qui constituent
les neurofibrilles. La forme normale de tau est impliquée dans la polymérisation-
dépolymérisation des microtubules du cytosquelette neuronal qui permet le transport
axonal.

Les kinases impliquées dans [I'’hyperphosphorylation de cette protéine sont
essentiellement des MAP-kinases (Mitogen Activated Protein). Dans des conditions
normales, il existe un mécanisme de dégradation de la protéine tau anormale, via une
liaison a l'ubiquitine qui signale aux protéasomes les protéines a dégrader. Cependant,
dans la maladie d’Alzheimer, le peptide B-amyloide inhibe le fonctionnement du
protéasome conduisant ainsi a I'accumulation et a I'agrégation des protéines tau
hyperphosphorylées. L'ensemble entraine ainsi une perturbation du transport neuronal
d’ou une dégénérescence.

Ce processus mene a la mort d’'une quantité importante de neurones cholinergiques.
Cela attient donc la transmission cholinergique en réduisant la quantité d’acétylcholine
disponible et la qualit¢ de sa réception, rendant inefficace le stockage des
informations.

4.3.2.6.2 Effet neuroprotecteur du resvératrol

Dans une premiére étude menée chez la souris, le resvératrol a montré qu'il était
capable de réduire les taux de peptide amyloide secrété et son accumulation
intracellulaire. Il exerce cet effet non pas en agissant sur leur production mais en
favorisant leur dégradation par le protéasome. Il posséde donc une activité anti-
amyloidogénique [143].

D’autres études ont permis de mettre en évidence que le resvératrol posséde une forte
activité inhibitrice sur la B-sécrétase (I'enzyme qui permet le clivage de I'APP et ainsi
la production du peptide B-amyloide.) [144]. Il ralentit aussi le processus apoptotique
induit par ce peptide de maniére concentration-dépendante, en empruntant la voie de
la protéine kinase C [145].

L’étude de Karuppagounder et al., en 2009, a prouvé qu’une supplémentation orale en
resvératrol pendant 45 jours diminuerait le processus des plaques séniles [146].

Le resvératrol constitue donc une promesse d’avenir dans une pathologie ou les
thérapeutiques actuelles disponibles ont montré de nombreuses limites en termes
d’efficacité notamment. De multiples études montrent sa capacité a ralentir la toxicité
des plaques séniles, en intervenant notamment dans les mécanismes
pro-apoptotiques, et par son action antioxydante permettant d’inhiber la formation
d’espéces réactives de I'oxygene.
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4.3.2.7 Action anti-cancéreuse

C’est en 1997, que Jang et al., entreprirent la premiére étude in vivo sur un modéle
animal en appliquant du resvératrol en topique sur des souris traités par un
carcinogene. lls observérent une nette régression de l'incidence des cancers de la
peau, et une diminution des lésions cutanées. llIs démontrérent que le resvératrol est
actif sur les trois étapes de cancérisation : l'initiation, la promotion et la progression
[74]. L’année suivante, Dannenberg confirme ces propriétés et ajoute méme des
propriétés « préventives » au resvératrol [50]. Depuis de nombreuses publications ont
confirmé ces résultats et de nombreuses recherches sont encore réalisées.

Le resvératrol a donc montré des propriétés intéressantes dans le domaine de la
canceérologie, en particulier dans la progression de la tumeur et par sa sensibilité face
aux agents chimio-thérapeutiques. De plus, n'oublions pas ses actions anti-oxydantes
et anti-inflammatoires qui interviennent dans les processus cancéreux, en effet le
resvératrol diminue la formation d’ERO, il inhibe les COX et LOX5 a l'origine de
nombreuses molécules pro-inflammatoires.

4.3.2.7.1 Réduction de la progression de la tumeur par le resvératrol

Des études in vitro réalisées dans des cultures de cellules tumorales colorectales
humaines ont montré que le resvératrol réduisait la progression de la tumeur en
exercant une forte inhibition de la prolifération de ces cellules tumorales en modulant
les activités de cyclines et de kinases [77], [147].

Ces résultats ont été confirmés dans un modeéle murin illustrant I'effet inhibiteur du
resveratrol sur la progression du cancer de la prostate [148].

v Action sur 'angiogenése

Le resvératrol posséde une action inhibitrice de l'angiogenése, en inhibant la
prolifération des cellules endothéliales et des fibroblastes, que les cellules tumorales
stimulent lors d’'une tumeur.

4.3.2.7.2 Effet chimio-sensibilisateur du resvératrol

Ce dernier posséderait également un effet chimio-sensibilisateur en potentialisant les
effets d’agents pharmacologiques. Une série de tests, sur 22 agents potentiellement
anti-cancéreux ont été reéalisés in vitro, en présence de resvératrol et grace a ses
propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires, ces agents se sont alors révélés étre
plus efficaces. Plusieurs hypothéses permettraient d’expliquer cet effet chimio-
sensibilisateur de tumeurs du resvératrol [77], [149].

v Action directe sur la molécule de chimiothérapie

Le resvératrol inhibe in vitro la prolifération des cellules cancéreuses du colon, il est
capable de stopper le cycle cellulaire et d’'améliorer I'absorption et le métabolisme de
la molécule de chimiothérapie. |l a la capacité de sensibiliser les cellules tumorales
chimiorésistantes en modulant les voies signalétiques des mécanismes de résistance
eux-mémes, permettant d’augmenter [l'efficacité des cytotoxiques utilisés pour
combattre les tumeurs [150].
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v' Régule les phénoménes d’apoptose

L’apoptose est un processus de mort cellulaire programmée par la cellule elle-méme,
il y aura une autodestruction suite a la production de signaux intracellulaires.
Contrairement a la nécrose cellulaire, qui est un processus d’éclatement de la cellule
suite a des Iésions, I'apoptose permet une mort propre de la cellule, sans fuite de son
contenu intracellulaire et n’entrainant ainsi aucun dommage pour les cellules voisines.
Dans les cancers, une inhibition de I'apoptose a été remarquée, menant a une
prolifération cellulaire incontrélée.

L’activité antiproliférative exercée par le resvératrol sur les cellules cancéreuses serait
en grande partie due a la régulation des signaux de mort conduisant a I'apoptose de
ces cellules. Le resvératrol a pour cible notamment : Bcl-2 (B cell lymphoma), les
récepteurs a domaine de mort Fas, Bax (BCL associated X protein), p53... L’apoptose
est une source de défense importante contre le cancer pour éliminer les cellules
cancéreuses, cependant ce processus ne doit pas étre exagére et bien régulé.

- La résistance a I'apoptose se fait via une surexpression de protéines anti-
apoptotiques telles que Bcl-2 et une sous-expression ou mutation des protéines pro-
apoptotiques telles que Bax. L'expression de Bcl-2 et Bax est régulée par le géne
suppresseur de tumeur p53, qui est une protéine régulatrice de fonctions cellulaires
comme réparer 'ADN et/ou induire 'apoptose de cellules endommagées, elle favorise
I'expression de Bax et diminue I'expression de Bcl-2.

Le resvératrol induit I'expression du géne suppresseur de tumeur p53, il inhibe Bcl-2
induisant une diminution de I'activité anti-apoptotique et augmente I'expression de Bax
permettant I'activité pro-apoptotique de celle-ci [151].

- Le resvératrol est capable également d’induire la mort cellulaire des cellules
cancéreuses en modulant les taux des récepteurs a domaine de mort Fas [152].

v" Inhibe I'activation de NF-kB

NF-kB posséde un réle important dans la régulation du cycle cellulaire en entretenant
la prolifération cellulaire et en limitant les phénoménes d’apoptose par I'activation de
I'expression de génes anti-apoptotiques. Nous avons déja vu que le resvératrol pouvait
inhiber I'expression de génes médiateurs de I'inflammation régulés par NF-kB, il inhibe
I'activité anti-apoptotique de ce dernier, il modifie le mécanisme des cellules tumorales
pour les rendre plus sensibles aux traitements chimio-thérapeutiques [149].

v Action sur I'expression des microARN

Le rdle du resvératrol sur ces petites molécules d’ARN semble se révéler une piste de
choix dans le domaine de la cancérologie.

Des expérimentations cellulaires menées par une équipe francaise ont permis de
montrer que le resvératrol était capable d’'induire la surexpression de certains miARN
suppresseurs de tumeurs, modulant ainsi I'expression du géne codant pour TGF-{31
(transforming growth factor $1). TGF-B1, une fois fixé sur son récepteur, induit des
voies de signalisation cellulaires fréquemment altérée dans les cancers. En effet dans
les cancers colorectaux métastatiques, il a été démontré que la surexpression de TGF-
B1 étaient corrélée au grade (sévérité) de la tumeur.

Une étude publiée en 2003 a montré la méme action inhibitrice du resvératrol sur
miARN-21 impliqué dans les cancers pancréatiques [77] ([153]).
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Chez 'hnomme les données sont encore limitées mais des pistes prometteuses
émergent. Les résultats d’'une étude clinique menée chez 20 patients souffrants de
cancer colorectal ont mis en évidence que I'administration quotidienne de 500 mg ou
1 g de resvératrol pendant 8 jours était associé a une réduction de 5% de la
prolifération cellulaire tumorale. Il s’agit de la premiére étude clinique montrant un effet
bénéfique du resvératrol pour limiter le processus tumoral, effet certes encore mineur
mais qui confirme l'intérét potentiel de ce composé dans le traitement du cancer [154].

On a pu constater également, que le récepteur de I'lGF-1 (insulin-like growth factor-1)
jouait un réle essentiel dans les cancers de la prostate, du sein, et des poumons. Chez
les femmes atteintes du cancer du sein, I'expression du récepteur a I'lGF-1 est
significativement plus importante dans les cellules cancéreuses du sein que dans les
tissus sains.

Il a été démontré chez la souris que le taux circulant d’IGF-1, hormone peptidique
sécrétée par le foie dont la structure chimique ressemble a linsuline, était diminué
suite a 'administration de resvératrol.

Il a également constaté une diminution de ce taux circulant chez ’'Homme, pour des
prises de resvératrol allant de 500 mg a 5 g/j. Ceci laisse entrevoir de nouvelles
propriétés pour le resveratrol dans le cancer [155], [156].

4.3.2.8 Action anti-infectieuse

4.3.2.8.1 Antifongique :

Il a été démontré que le resvératrol diminue la biosynthése de I'ergostérol, qui est le
principal stérol qui compose la membrane fongique de Candida albicans. |l permet de
renforcer l'action d’'un antifongique systémique indiqué dans le traitement des
candidoses, le fluconazole (Triflucan®) [157].

4.3.2.8.2 Antibactérienne :

Certaines études mettent en évidence que le resvératrol posséde une action inhibitrice
sur les bactéries a gram négatif, notamment Helicobacter pylori et Chlamydia
pneumoniae. |l pourrait donc jouer un réle contre la genése des cancers gastriques
impliquant Helicobacter pylori, ainsi que dans les gastrites chroniques, les ulcéeres
gastriques et duodénaux. Le resvératrol agissant sur Chlamydia pneumoniae pourrait
intervenir dans des problemes respiratoires tels que la pneumonie et la bronchite. [158]
On a également observé que I'huile extraite des pépins de raisin avait un effet
inhibiteur sur la croissance de Staphylococcus aureus et Escherichia coli. Il a
notamment été montré que le resvératrol entrainerait l'induction de dommage
oxydatifs sur la membrane bactérienne d’E. coli, et il a été ainsi suggéré que I'utilisation
de resvératrol aiderait les thérapies dans lesquelles les antibiotiques sont inefficaces
[159].

4.3.2.8.3 Antivirale :

L’étude d’Evers et al. a montré que le resvératrol pouvait inhiber la multiplication du
cytomégalovirus (CMV) s’il est administré jusqu’a 4h aprés linfection. Il bloque
I'activation du récepteur de 'EGF (Epidermal Growth Factor) et la phosphatidyl-inositol
3-kinase, I'enzyme qui permet les signaux de transduction intracellulaire. Ce qui
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prouve que le resvératrol bloque les étapes d’attachement et de pénétration du CMV,
et sa réplication dans la cellule.

Par un autre mécanisme, le resvératrol bloque également la réplication de I'herpés
(HSV) en agissant au niveau de la réplication de ’ADN viral [160].

4.3.2.9 Conclusion sur les activités biologiques du resvératrol et
les controverses actuelles

Comme nous venons de le voir, le resvératrol est une molécule multipotente,
possédant de nombreuses activités biologiques, et cette liste n’est pas exhaustive,
cette thése ne référence pas toutes les propriétés de ce composé aux multiples
facettes. Cependant, il est nécessaire de souligner que les principales études réalisées
pour le moment sont des études in vitro, ou sur des animaux de laboratoire, mais trés
peu a I'échelle humaine. De plus, les doses utilisées lors des tests in vitro sont des
doses bien plus importantes que celles pouvant étre retrouvées in vivo chez les
animaux ou chez ’lHomme. En effet, lors de I'administration de resvératrol in vivo chez
les animaux, ou lors de la consommation de resvératrol (en complément alimentaire,
par le vin, le fruit ...) chez ’'Homme, on a pu constater que les doses de resvératrol
retrouvées étaient faibles. Une raison majeure de la discordance des résultats obtenus
in vitrolin vivo, pourrait étre la faible biodisponibilité du resvératrol in vivo et
particulierement aprés administration par voie orale, car celui-ci est vite métabolisé.
Ainsi lors d’études chez 'Homme, les concentrations de resvératrol au niveau des sites
d’action sont parfois insuffisantes pour démontrer une efficacité chez les humains. I
est donc essentiel d’étre vigilant sur I'extrapolation des effets des tests réalisés in vitro
a 'Homme et il est nécessaire de réaliser plus d’essais cliniques chez 'Homme. La
notion d’effet sur le long terme est également importante a souligner, en effet pour les
résultats soient statistiquement significatifs, des études longues et sur une population
importante sont nécessaires [76].

Un véritable engouement autour de cette molécule a eu lieu il y a quelques années,
en lien notamment avec le « French paradox », cependant les controverses
expliquées ci-dessus, ainsi que certaines études actuelles, notamment les travaux
d’'une équipe américaine en 2014 dans la région de la Toscane [75], semblent revenir
sur cet engouement et mettent plus en valeur les vertus de 'ensemble des polyphénols
contenus dans le vin et in fine dans le raisin. En effet, les activités biologiques et les
effets bénéfiques sur la santé seraient la résultante d’'une synergie d’action des
différents composés phénoliques [76]. Malgré ce constat, le resvératrol, a lui seul,
reste une molécule aux propriétés santé prometteuses. D’autres études semblent
mettre en avant, que lefficacité du resvératrol ne serait pas nécessairement
dépendante de sa concentration circulante, mais que le temps d’action dans
l'organisme de ce dernier, serait la constante la plus importante concernant son
efficacité. Il est un candidat prometteur pour la prévention et la thérapie de maladies
chroniques, seul ou en combinaison avec d’autres médicaments, de par ses actions
sur une multitude de cibles moléculaires. Malgré cela, n'oublions pas qu’il subsiste de
nombreuses questions encore sans réponse, concernant la dose efficace et les
sources les plus adaptées pour révéler sa pleine efficacité, sa toxicité et ses effets sur
le long terme.
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5 Les usages de la vigne et du raisin : entre les remédes d’hier et
d’aujourd’hui

5.1 Usages chez les anciens

Comme nous avons déja pu le voir tout au long de cette thése, la vigne fait partie des
plus anciennes plantes cultivées par ’lHomme et son utilisation remonte a I'antiquité
avec les usages médicinaux des feuilles et des raisins essentiellement.

Elle est globalement 'une des espéces végétales les plus importantes au monde en
raison des nombreuses utilisations de ses fruits dans la production de vin, jus de raisin
et autres aliments/boisson. La valeur médicinale et nutritionnelle des raisins a été
proclamée pendant des milliers d’années, et les feuilles de vigne rouge sont utilisées
depuis un grand nombre d’années pour ses bienfaits au niveau de la circulation
veineuse [49], [52], [161], [162].

5.1.1 Utilisation des raisins et des produits dérivés

v' Le raisin

Dés le Néolithique ils sont consommés et utilisés dans l'alimentation, sous forme
séchée également.

De plus, ils ont été utilisés pour traiter un éventail de problemes de santé, dont le
cancer, le choléra, la variole, la nausée, les infections oculaires, la peau, les reins et
les maladies du foie. Les baies de raisins sont prescrites comme laxatifs et comme
diurétiques en cas de troubles gastro-intestinaux et circulatoires.

v" Les cures uvales

Au XVIlIeme sigcle, on recommande les cures de raisins appelées « cures uvales », de
« uva », raisin en latin, aux propriétés équilibrantes et diurétiques, recommandées
contre la constipation car il est riche en fibres, contre les engorgements du foie, des
reins et des intestins, et qui permettent de soigner de nombreuses pathologies telles
que I'obésité, la goutte, les calculs, les rhumatismes, les maladies de peau...

Il s’agit d’'une monodiéte, pendant laquelle 'on se nourrit strictement de raisin ou de
son jus, dans le but d’éliminer les toxines accumulées dans I'organisme. La richesse
du raisin en potassium lui confére cette action diurétique et détoxifiante. Les bienfaits
constatés aprés une cure uvale sont une revitalisation générale (diminution de la
fatigue, nervosité...), un teint plus éclat et une peau assainit, une amélioration du
sommeil, une résolution des troubles du transit, des douleurs liées a I'accumulation
d’acide dans 'organisme comme des douleurs rhumatismales, d’arthrose etc.

v' Le verjus

Le verjus est le jus acide extrait des raisins non mars (dits aussi raisins verts). Sa
saveur est tres acide et astringente. Le sirop de verjus était employé comme diurétique
et pouvait étre employé pour combattre I'obésité.

v" La décoction de raisins secs

Les décoctés de raisins étaient utilisés contre la toux, les maux de gorge et les
affections de I'appareil respiratoire. lls sont émollients et laxatifs, ils guérissent la
constipation et la soif.
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v' Les pépins de raisins

Une huile comestible est extraite, par pression, a partir des pépins de raisins. Sa
richesse en acides gras insaturés la rend précieuse en diététique, elle diminuait la
cholestérolémie pour les anciens.

v Le vin

Les raisins sont consommeés, depuis la préhistoire, en tant que tels ou alors broyés
pour la confection de produits dérivés, et notamment pour la fabrication de vin un peu
plus tard, qui était réputé comme un remede divin aux nombreuses vertus
thérapeutiques par toutes les civilisations. Il était considéré comme un puissant
antiseptique, analgésique, utilisé contre la fiévre, en anesthésie, pour son action
euphorisante et apaisante de chagrins, en soins gynécologiques, contre les

dysmeénorrhées, hémorroides, constipation etc. (voir paragraphe 1.3. les prémices des vertus
thérapeutiques du vin)

v Le jus de raisin

A maturité le raisin broyé donne un jus qui est une boisson énergétique car le raisin
est riche en glucides et elle posséde un effet diurétique car il est riche en eau et
potassium.

5.1.2 Utilisation des feuilles

La premiére mention de l'utilisation des feuilles de Vigne rouge en phytothérapie est
apparue au XVII*™e siécle. Elles étaient utilisées surtout, en usage externe et interne
en infusion, pour traiter les jambes lourdes grace a leurs propriétés astringentes et
rafraichissantes, mais aussi pour arréter les saignements, l'inflammation, la douleur et
la diarrhée.

En usage externe, elles étaient préconisées comme nous I'avons dit, pour favoriser la
circulation veineuse, a raison de deux poignets de feuilles pour un litre d’eau a bouillir
et a utiliser en bain. (En lien avec paragraphe 5.2.1.). Mais également, contre la
conjonctivite, 15 a 20 g de feuilles pour un litre d’eau en lavage oculaire. Et aussi pour
combattre I'hyperménorrhée douloureuse, les hémorroides, les phlébites
douloureuses...

En usage interne, la vigne rouge était préconisée comme tonique veineux et capillaire,
par exemple lors de varices, troubles de la circulation veineuse, post-phlébite...,
comme remede de la ménopause contre les bouffées de chaleur, les rougeurs du
visage, la couperose, comme antispasmodique, contre 'obésité etc ....

5.1.3 Utilisation de la séve
La seve, appelée « pleurs de vigne », qui s’écoule apreés la taille de la vigne, constituait

un reméde populaire utilisé en collyre contre linflammation des paupiéres et la
conjonctivite.
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5.2 Thérapeutiques modernes

Aujourd’hui encore, la vigne rouge est utilisée en phytothérapie. L’Agence européenne
du médicament reconnait 'usage « médicalement bien établi » de la vigne rouge dans
le traitement de l'insuffisance veineuse chronique et de ses manifestations (jambes
lourdes et douloureuses, varices, crampes des mollets, démangeaisons, etc.). La
durée de traitement recommandée est de 12 semaines, 4 semaines pouvant étre
nécessaire pour ressentir ses effets bénéfiques.

De plus, les chercheurs n'ont jamais totalement abandonné l'idée de traiter certains
troubles par des produits naturels, comme les produits de la vigne par exemple, mais
cette « thérapeutique naturelle » a été quelque peu mise de cbté avec l'arrivée des
nombreuses innovations scientifiques, pharmaceutiques et médicales au cours des
deux derniers siécles. Cependant, depuis quelques années, les thérapeutiques
naturelles reviennent au centre de nos préoccupations. De nombreux scientifiques se
sont de nouveau intéressés aux produits de la vigne, et notamment au raisin et ses
multiples propriétés biologiques et thérapeutiques. C’est surtout par la richesse en
composes phénoliques que les produits de la vigne présentent un intérét, a la fois d’'un
point de vue meédical, diététique et cosmétologique. Mais malgré ces nombreuses
propriétés théoriques que nous avons vues, il N’y a encore a ce jour que peu
d’applications pratiques, du fait du manque d’études réalisées chez ’'Homme. Nous
allons dans cette thése aborder plus en profondeur deux utilisations en officine de la
vigne, et terminerons par I'aspect alimentaire de cette plante.

5.2.1 La vigne et la circulation veineuse

La vigne rouge est sans aucun doute I'une des plantes veinotoniques les plus
réputées. Elle permet de diminuer la fragilité des capillaires sanguins et soulage les
sensations de jambes lourdes. Ce sont les tanins et les anthocyanes contenus dans
les feuilles de vigne rouge qui ont une activité vitaminique P protectrice des veines et
facilitent la circulation du sang.

5.2.1.1 Quelques rappels sur la circulation veineuse des
membres inférieurs

La circulation sanguine regroupe deux systémes, le systeme artériel et le systéme
veineux. Pour faire simple, le sang est expulsé par le cceur, via les arteres, pour irriguer
tous les organes, puis il revient vers le cceur, une fois

Vabwules ses missions d’oxygénation et d’apport de nutriments
accomplies, en empruntant le réseau des veines et

Veine profonde veinules. Il existe deux réseaux veineux du membre
Perforante inférieur, un réseau veineux superficiel, qui est présent
i en surface, sous la peau, qui transporte 10 % du sang
vers le coeur, et qui comprend les veines sapheénes, et

un réseau profond, qui draine 90 % du sang veineux vers

le cceur, par des grosses veines plus profondes. Ces

oo deux réseaux sont reliés par des veines perforantes. Le
réseau veineux des membres inférieurs est un réseau

oo, ValVUIE, C'est-a-dire que les veines contiennent des
wmembre infeiew valvules qui empéche le reflux de sang vers les pieds

Veine superficielle
(saphéne interne)

Perforantes
de la jamhe

[163]-[165].

Figure 37 : Circulation veineuse
du membre inférieur
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5.2.1.2 Quelques rappels sur l'insuffisance veineuse

L’insuffisance veineuse est 'une des affection chronique les plus fréquentes dans les
pays développés, touchant principalement les femmes. Elle se caractérise par une
mauvaise circulation du sang dans les veines. En effet, ces derniéres peinent a
effectuer leur mission, qui est de ramener le sang des pieds vers le cceur, provoquant
ainsi des sensations de jambes lourdes, gonflées (surtout au niveau des chevilles),
des douleurs, des crampes, des varices, parfois des démangeaisons et pouvant aller
vers des troubles graves de la circulation et entrainer des ulcéres. Les varices, c’est-
a-dire les veines gonflées/dilatées, douloureuses et sinueuses, sont le symptdme le
plus typique et le plus fréquent de l'insuffisance veineuse, c’est le réseau veineux
superficiel qui en est responsable.

v" Physiopathologie de l'insuffisance veineuse

L’insuffisance veineuse désigne tout dysfonctionnement de la circulation, sur le trajet
de retour du sang des membres inférieurs vers le cceur. Ce dysfonctionnement de la
circulation est d0 a un probléme au niveau des valvules, qui sont les petits clapets
anti-reflux au niveau des veines des membres inférieurs, si elles sont anormalement
trop éloignées (dilatation des veines, probléme congénital d’aplasie valvulaire...) alors
il 'y aura un reflux veineux, une stase du sang et une hyperpression veineuse,
provoquant des troubles au niveau de la microcirculation et de la peau, aboutissant a
une insuffisance veineuse chronique. Le retour veineux est principalement assuré par
le cceur, le diaphragme, qui a un réle d’aspiration, et une série de pompes musculaires
au niveau du mollet, plante du pied et cuisse. Lors de la marche, I'écrasement de la
semelle plantaire permet de dynamiser le retour veineux, puis la pompe musculaire du
mollet, en contractant et relachant les muscles du mollet permet le retour veineux, ainsi
que le systeme abdomino-diaphragmatique qui pompe le sang vers le cceur.

: paredes déblles flujo de sangre
Fonctionnement de la

circulation veineuse

/
Sens normal “
de circulation v
du sang Reflux : sangconcenudans Contraction  Vahue ey
sanguin = fasemelle veineuse sem musculaire e raiias dy sans
Valvule — )/ ]
étanche alvule / < ; |
défaillante | $
\ /
Circulation veineuse  Circulation veineuse vélvula ablerta !
normale anormale vélyula cerrada k\/
Inflamacién

Figure 38 : Comparaison circulation veineuse anormale et saine (a gauche et
centre), et mécanisme du retour veineux a la marche (a droite) [166], [167]

v" Facteurs favorisants l'insuffisance veineuse

= Les femmes sont plus touchées que les hommes, et de loin ;

= |’age;
= | es antécédents familiaux ;
= |’obésité ;

» La sédentarité ;

» La station debout ou assise prolongée ;

= L’alitement prolongé ;

= |’exposition a la chaleur ;

» Lagrossesse ;

» Les compressions temporaires (vétements serrés...) ;
» Les modifications hormonales (contraception orale...) ;
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= Certains sports (squash, tennis...)
= Etc....

v' Symptémes

Les symptomes sont variés et peu spécifiques : sensation de lourdeur, pesanteur,
tension dans le mollet, paresthésies c’est-a-dire sensation de fourmillement,
engourdissement, picotement, et extrémité chaude, parfois un prurit, et des douleurs
récurrentes. On peut également dépister des signes de stase veineuse avec un
cedéme du pied ou des varicosités bleutées au niveau de la cheville et de 'arche
plantaire, pouvant entrainer des Iésions cutanées et des ulcéres pour les formes les
plus graves et avancées. La principale complication est la thrombose veineuse
superficielle ou profonde, avec risque de phlébite et embolie pulmonaire.

La symptomatologie est majorée au cours de la journée, apres une station debout ou
assise prolongée, par la chaleur (exemple le chauffage au sol), et elle est améliorée
par le froid, la surélévation des membres inférieurs, 'exercice physique et la contention
veineuse. En découle donc des conseils pour prévenir ou ameéliorer ces symptomes.

v Les conseils de prévention et mesures hygiéno-diététiques

Il n'y a pas de traitement définitif mais des actions préventives, en diminuant
notamment I'hypertension veineuse. Il faut tout d’abord, lutter contre les facteurs de
risque : I'obésité, les stations assises ou debout prolongées, éviter les vétements trop
serres, et aussi les bottes qui compriment les mollets etc. Mais aussi avoir une activité
physique adaptée et réguliere, par exemple la natation, et a la portée de tous, une
heure de marche a pied par jour, effectuer des massages réguliérement, et prendre
des douches fraiches, éviter de surchauffer les habitations et éviter le chauffage au
sol. Il est important de penser a surélever les jambes notamment lors de la nuit, ou les
pieds de lit, pour faciliter le retour veineux et éviter la stase veineuse. Il existe aussi
des séances de drainage lymphatique manuel, par des kinésithérapeutes, pour faciliter
la circulation lymphatique et sanguine [163]-[165].

5.2.1.3 Les mesures thérapeutiques contre linsuffisance
veineuse et l'activité de la vigne rouge et ses composants
sur la circulation veineuse

Le pharmacien joue un réle important dans I'éducation du patient pour la prévention
des maladies veineuses. La prise en charge de l'insuffisance veineuse permet de
diminuer les symptébmes et de prévenir les complications. Afin de soulager les
symptomes de l'insuffisance veineuse, le pharmacien doit prodiguer les bons conseils
concernant I'hygiéne de vie et il dispose également de moyens mécaniques, de
médicaments et de compléments alimentaires veinotoniques pour cela.

5.2.1.3.1 La contention veineuse

Le marché de la compression veineuse est un domaine en pleine croissance. Pour les
sujets sensibles, mais aussi lors de long voyage en avion ou en voiture par exemple,
il est de plus en plus conseillé de porter une contention veineuse. C’est le pharmacien
qui représente le plus souvent la personne ressource pour choisir le type de contention
le plus adapté et en définir la taille par la prise de mesures. La compression est 'arme
numeéro une, c’est un procédé mécanique, non agressif et médicalement reconnue
comme étant particuliérement efficace et ayant peu de contre-indication. La pression
constante exercée sur la jambe, de la cheville vers le genou ou le haut de la jambe,
par le bas, agit sur les veines externes pour diminuer leur volume, et donc par
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conséquent accélérer le retour veineux. Elle s’oppose ainsi a I'hyperpression, et
augmente la vitesse circulatoire de la cheville et évite la stase veineuse. Il existe
plusieurs « forces », classes de contention, a adapter en fonction du degré de sévérité
de l'insuffisance veineuse. Les bas de contention (ou collants, ou chaussettes) doivent
étre enfilés le matin, juste avant le lever, en position assise ou allongée, et retirés le
soir au coucher [163]-[165].

5.2.1.3.2 Les veinotoniques

Les médicaments allopathiques y compris les phytomédicaments, les compléments
alimentaires a base de plantes, 'aromathérapie et 'homéopathie constituent les
différents moyens actuellement utilisés pour traiter l'insuffisance veineuse. lIs
permettent notamment d’améliorer la circulation veineuse et de prévenir les
complications telles que les télangiectasies, les varices, les cedémes, les troubles
trophiques ou les ulcéres de jambe.

Les veinotoniques sont une classe de composés destinés a traiter les troubles de la
circulation veineuse. lls sont également appelés phlébotoniques. Certains produits
sont d’origine synthétique, mais la plupart sont fabriqués a partir de plantes. lls sont
administrés par voie orale ou en application cutanée.

lIs agissent en augmentant le tonus veineux, c’est-a-dire qu’ils renforcent la tonicité
des parois des veines, en stimulant la circulation du sang et en luttant contre I'altération
des capillaires, ils diminuent leur perméabilité et augmentent leur résistance. Et, ils
possédent également une action anti-inflammatoire contre I'cedéme et I'inflammation
qui apparait généralement au niveau de la cheville dU a la stase veineuse, ils corrigent
également les troubles lymphatiques. lls seront donc actifs sur la lourdeur, la douleur,
la sensation de gonflement, les crampes, les paresthésies...

Les veinotoniques ont peu d’effets indésirables, toutefois le choix du médicament
veinotonique ou complément alimentaire doit prendre en compte chaque cas
particulier, notamment les potentiels traitements chroniques associés des patients
[163], [168].

5.2.1.3.2.1 Les veinotoniques par voie orale
Les veinotoniques a action systémique sont retrouvés sous deux statuts différents :

v Les médicaments, le plus souvent a base de plantes, disposant d’'une
autorisation de mise sur le marché (AMM). Cette classe de composés a
hautement été critiquée pour manque de preuve d’efficacité et a été radiée
de la liste des produits remboursés car le service meédical rendu a été jugé
insuffisant par la Commission de la transparence et la Haute Autorité de
Santé.

v' Les compléments alimentaires dont les revendications doivent correspondre
a des référentiels mis a jour.

lls sont utilisés par voie orale en cure d’'un a trois mois, parfois en continu. lls peuvent
également étre conseillés de fagon ponctuelle, comme par exemple pour un voyage
long courrier et lors d’'un séjour dans un pays chaud.

La plupart des molécules actives, composant les veinotoniques a base de plantes,
sont des polyphénols (coumarines et flavonoides sensu lato) ou des saponosides.
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Six plantes, les plus couramment, utilisées en cas de maladie veineuse sont :

Feuilles de vigne rouge (tanins condensés et anthocyanosides) ;
Rhizome de fragon ou petit houx (saponosides stéroidiques) ;
Feuilles de ginkgo (flavonoides) ;
Feuilles d’hamamélis (tanins et flavonoides) ;
Ecorce de marronnier d’'Inde (hétérosides coumariniques “esculoside” et
flavonoides) et marron d’Inde (saponosides triterpéniques) ;
= Sommités fleuries de mélilot (hétérosides coumariniques “escine” et
flavonoides).
Mais la liste est non exhaustive, nous pouvons également citer : le fruit de la myrtille,
les sommités fleuries de salicaire, les écorces d’agrumes...

Des extraits de ces drogues végétales ou leurs molécules plus ou moins purifiées sont
tres souvent présents dans la composition des médicaments veinotoniques. A cété de
ces molécules issues de plantes, des molécules d’hémisynthése peuvent également
étre indiquées, comme par exemple I'hespéridine méthylchalcone, obtenue a partir
des écorces d’agrumes, ou la troxérutine contenu dans le Ginkor fort®, obtenue a partir
du rutoside. Mais aussi des molécules de synthése comme l'acide flavodique contenu
dans I'Intercyton®.

Les principes actifs provenant de la synthése totale sont moins utilisés pour soulager
les symptomes de l'insuffisance veineuse, probablement du fait du risque majoré
d’apparition d’effets indésirables et de contre-indications par rapport aux médicaments
a base de plantes [168].

Voici quelques exemples de veinotoniques a base d’extraits de vigne rouge (Liste non
exhaustive) :
» Endotelon® de Sanofi : extrait de pépins de raisin : d’oligoméres procyanidines ;
= Antistax® de Boehringer Ingelheim : extrait sec de feuille de vigne rouge ;
» Elusanes Vigne rouge® de Pierre Fabre : extrait sec de feuille de vigne rouge.

A coté des médicaments & visée veinotonique, sont commercialisés des compléments
alimentaires a base de feuille de vigne rouge, c’est-a-dire un extrait sec, préparé a
partir de feuilles de vigne rouge obtenu par une extraction dans I'eau, utilisés dans le
traitement de I'insuffisance veineuse chronique et de ses manifestations (12 semaines
de traitement).

Quelques exemples de compléments alimentaires a base d’extraits de vigne rouge
(Liste non exhaustive) .
= Vitiven Arkogélules® d’Arkopharma : poudre de vigne rouge, extrait de feuille
(Vitis vinifera) ;
» Vigne rouge® de S.I.D. Nutrition : extrait de feuille de vigne rouge ;
= Veinomix Granions® : association de plusieurs composés et notamment extrait
de vigne rouge, extrait de pépins de raisin ;
= Vigne rouge Bio® d’'Herbesan : extrait aqueux de feuille de vigne rouge ;
= Vigne rouge® de Super Diet : extrait de feuille de vigne rouge ;

5.2.1.3.2.2 Les topiques locaux

Ces médicaments topiques, appliqués localement sur la peau, utilisés en phlébologie
peuvent étre utilisés sous forme de créeme ou de gel. lls permettent un soulagement
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immeédiat de la sensation de jambes lourdes en stimulant la circulation veineuse et en
s’opposant a la vasodilatation. Les tanins astringents de la feuille de vigne provoquent
une vasoconstriction des petits vaisseaux superficiels, qui stimulent la circulation,
favorisent le retour veineux et réduisent la sensation de gonflement. lls permettent de
renforcer I'action des veinotoniques administrés par voie orale. Pour une action
optimale, ils sont appliqués en massage, par des mouvements circulaires, partant du
pied et de la cheville et remontant jusqu’au genou ou cuisse suivant les symptomes.
Les applications peuvent étre répétées deux a quatre fois par jour selon la sensation
de lourdeur. Pour ressentir une sensation de fraicheur supplémentaire, ils peuvent étre
stockés au réfrigérateur [168].

Quelques exemples de produits a base d’extraits de vigne rouge (Liste non exhaustive)

» Veinoflux Gel® Jambes légéres et effet froid d’Arkopharma : association de
plusieurs plantes qui favorisent la circulation veineuse, notamment la vigne
rouge, ’hamamélis, le fragon, le marronnier d’'inde, le camphre ;

= Gel Antistax® double fraicheur de Boehringer Ingelheim.

5.2.1.3.2.3 Activité pharmacologique de la vigne rouge et de ses
composants sur la circulation veineuse

La plupart des molécules actives, extraites de la vigne rouge, composant les
veinotoniques sont des polyphénols. On retrouve principalement des
anthocyanosides, des flavonoides, des tanins hydrolysables, des oligoméres
proanthocyanidoliques (OPC), des acides phénols, du resvératrol.

v' Les tanins

Les tanins se fixent sur les constituants de la matrice extracellulaire, ce qui modifie les
charges électriques des polysaccharides de la paroi vasculaire et permet le
rapprochement des monoméres de collageéne. lls se fixent sur le collagene et I'élastine.
De plus, les tanins préservent les éléments de la matrice extracellulaire en s’opposent
a l'action enzymatique des protéases de type collagénase et élastase, en formant des
complexes enzyme-tanin qui précipite.

v' Les anthocyanes

Les anthocyanosides présents en grande quantité dans les feuilles et dans les baies
de raisin rouge, sont responsables de l'augmentation de la résistance et de la
diminution de la perméabilité des capillaires ce qui lui octroie une action
anti-cedémateuse. On leur attribue également une activité anti-oxydante et
anti-inflammatoire.

Les anthocyanes inhibent une enzyme: [langiotensine, qui a une action
vasoconstrictrice ; or, lors de troubles vasculaires comme les varices ou les sensations
de jambes lourdes, il faut une action vasodilatatrice pour compenser la
vasoconstriction existante.

v' Les Oligoméres Proanthocyanidoliques (OPC)

Les OPC se lient au collagéne, une protéine essentielle des articulations, des
ligaments, de la peau, des os et de l'intérieur des artéres. lls exercent une puissante
action protectrice, inhibant (freinant) I'inflammation et I'oxydation. lls se fixent sur les
parois veineuses des tissus trés vascularisés ou riches en glycosaminoglycanes
comme les cartilages. En effet, les chaines polysaccharidiques sont chargées
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négativement, ces charges négatives proviennent des chondroitines sulfates et des
acides uroniques.

lls vont tous permettre ainsi, en se liant a la paroi veineuse, de diminuer la perméabilité
de de la membrane, d’augmenter la résistance a la stase veineuse.

5.2.2 Lavigne et la cosmétique

A I'heure d’aujourd’hui, le nombre de cosmétiques ne cesse d’augmenter dans les
rayons des grandes surfaces, des magasins de beauté, des parapharmacies et
pharmacies, et nous pouvons méme dire qu’ils envahissent nos commodes. Plusieurs
types de soins ont vu leur marché exploser et notamment celui de I'anti-age. De plus,
les consommateurs deviennent de plus en plus exigeants en termes de qualité, ils
n’accordent plus une confiance aveugle aux marques et sont en quéte de produits
naturels, sans conservateurs, et en particulier sans parabénes, sans colorants, sans
parfum etc ..., mais ils veulent toujours une efficacité sans faille, notamment dans la
lutte contre le vieillissement cutané. Les laboratoires cosmétiques ont donc di évoluer
et s’adapter aux nombreux critéres des consommateurs pour les satisfaire. C’est alors
que le raisin, aux vertus anti-oxydantes déja connues depuis des années, a refait son
apparition dans les cosmétiques anti-age. Nous détaillerons dans cette thése une des
grandes marques cosmeétologiques spécialisées dans la vinothérapie, Caudalie, mais
tout d’abord nous allons voir rapidement quelques rappels sur la peau et le
vieillissement cutané.

5.2.2.1 Quelques rappels sur la peau et ses fonctions

Chez 'homme, la peau est I'un des organes, complexe, les plus importants du corps,
sa surface et sa masse représente environ 2 m?2 pour 5 kilos de poids. Ainsi, la peau
est un véritable organe au méme titre que le foie par exemple. Elle est une barriére
entre le milieu extérieur et intérieur de notre corps, dont le fonctionnement a deux
finalités :

» La premiére, assurer la communication entre notre propre organisme et le milieu

environnant ;
» La deuxieme, protéger notre organisme des agressions extérieures.

Sur le plan anatomique, la peau est constituée de 2 parties principales :

= Une partie qui est constituée de plusieurs couches, une couche superficielle, la
couche la plus externe constitue I'épiderme, et une couche interne plus épaisse
constituant le derme et I'hypoderme. Le derme est un tissu de soutien et qui
donne le tonus a la peau, il est traversé de nombreux vaisseaux et nerfs, et
constitue la zone d’'implantation des annexes cutanées. L’hypoderme, quant a
lui, constitue un « coussin graisseux » qui vient recouvrir et protéger les muscles
et les os sous-jacents ;

» Une partie « annexes cutanées », qui regroupe les glandes cutanées (glandes
sudoripares eccrines, apocrines et sébacées) et les phanéres (poils : cheveux
et ongles) constituant le tégument.

Les fonctions de la peau sont multiples et souvent méconnues. Tout d’abord, elle
permet le maintien de la température corporelle grace a différents mécanismes
thermorégulateurs, notamment avec la sécrétion de la sueur. De plus, c’est un organe
a diverses actions. En effet, c’est un organe sensoriel, la peau permet a notre
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organisme d’avoir une sensibilité a la pression, a la chaleur et a la douleur. Mais elle
est aussi, un organe qui participe a la synthése de substances essentielles a notre
organisme comme la vitamine D par exemple. Un organe immunitaire, qui permet de
présenter les antigénes, de vascularisation, notamment avec les vaisseaux sanguins
du derme qui sont de véritables réservoirs, ils représentent 10 % du sang chez 'adulte
et lors d’'un exercice physique, ces vaisseaux se contractent et favorisent un apport
sanguin au muscle. C’est également un organe de relation sociale et de la
communication, en effet la peau a travers sa couleur, sa texture et son odorat transmet
des messages sociaux et sexuels. La peau module aussi « la thymique » grace a ces
cellules qui produisent des endomorphines qui sous I'action des UV vont réguler la
thymique de l'individu. (Syndromes dépressifs plus fréquents I'hiver par exemple).

Et pour finir, un des roles qui va d’autant plus nous intéresser ici dans cette thése, c’est
son rOle de barriéere de protection du milieu extérieur. La peau est une barriere
physique qui protege les tissus et les organes des agressions extérieures. La peau
protége notre organisme des traumatismes mécaniques (chocs...), des toxines
chimiques (les ERO par exemple, le stress oxydant, les radicaux libres...), des UV,
c’est une protection contre les rayons du soleil, notamment grace a sa pigmentation,
et aussi des agents infectieux, des micro-organismes, tels que les bactéries et les
champignons. Mais elle garantit également les échanges entre les milieux extérieurs
et intérieurs, par exemple en évitant les pertes de fluide corporel comme I'eau et elle
représente une membrane semi-perméable face au liquide extérieur, c’est-a-dire
gu’elle permet la pénétration cutanée des médicaments et cosmétiques par exemple.
[169]

Cependant, toute altération de la peau va retentir sur une ou plusieurs de ces
fonctions. Nous allons maintenant évoquer le vieillissement cutané.

5.2.2.2 Quelques rappels sur le vieillissement cutané

Comme tous les autres organes, la peau est soumise au vieillissement. Le
vieillissement cutané est tres variable selon les individus. En effet, il est conditionné
par la génétique et par des facteurs individuels, tels que I'dge, la carence
oestrogénique de la ménopause par exemple, ce sont les facteurs intrinséques
(vieillissement chronologique), et il est conditionné par des facteurs extrinséques c’est-
a-dire des facteurs d’environnement dominés par les expositions excessives aux UV
(photo-vieillissement) et le tabac.

v Définition du vieillissement de la peau

Le vieillissement cutané est un processus physiologique naturel, appelé sénescence.
Il touche chacun d’entre nous au fur et a mesure que les années passent. C’est un
phénoméne additionnant les dégats au niveau des cellules de la peau (mutations
génétiques et dégénérescence) et des couches profondeurs contenant le collagéne et
les fibres élastiques. Il en résulte une perte d’élasticité de la peau, des rides puis un
relachement.

v" Les causes du vieillissement cutané

Les mécanismes physiopathologiques du vieillissement intrinséque rejoignent ceux du
vieillissement de tous les autres organes. Les facteurs chronologiques et génétiques
déterminent le vieillissement cutané intrinséque. De plus, la peau est soumise a des
agressions extrinséques qui, au fil du temps, amplifient le phénoméne de vieillissement
intrinséque.
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= Les facteurs intrinséques :

La peau est soumise, comme tous les autres organes, au phénoméne de vieillissement
intrinséque, qui est déterminé génétiquement. Ce vieillissement fait partie de notre
hérédité. Ainsi, deux personnes du méme age, ayant eu un mode de vie semblable et
vécu dans des conditions environnementales identiques, pourront paraitre, d’'un point
de vu cutané, avoir un age différent. Les mécanismes biologiques sont complexes, et
liés a un déséquilibre entre les phénomeénes de dégradation cellulaire (formes actives
de I'oxygene par exemple) et les systémes de réparation (anti-oxydants, enzymes de
réparation de 'ADN, etc ...). Les mécanismes de réparation de '’ADN jouent un réle
majeur dans la lutte contre le vieillissement.

Il'y a un déclin du fonctionnement des systémes de réparation qui interviennent dans
les phénoménes de vieillissement, di a I'dge, mais aussi a l'action des espéces
réactives de 'oxygéne (ERO), les altérations génétiques, les déficiences en enzymes,
intervenant dans la réparation de ’'ADN qui ne fonctionnent plus correctement. Ou
encore, lorsque le protéasome, qui est un systéme protéolytique impliqué dans de
nombreuses fonctions cellulaires, et notamment dans la protéolyse des protéines
oxydées, ne fonctionne plus correctement, on observe également ce déclin du
fonctionnement des systémes de réparation. De plus, les fibroblastes, des cellules de
la peau, perdent leur capacité de prolifération et de synthése de la matrice extra-
cellulaire. La nutrition interviendra également dans la balance entre les phénoménes
de dégradation et les systéemes de réparation cellulaire qui conduisent au
vieillissement cutané, notamment en modifiant le stress oxydatif par la restriction
calorique et par I'apport d’anti-oxydants.

De plus, il a été démontré que la carence cestrogénique liée a la ménopause, accentue
brusquement le vieillissement cutané dit chronologique.

A co6té du vieilissement cutané intrinséque, viennent s’ajouter des facteurs
extrinséques, qui amplifient le vieillissement de la peau.

= Les facteurs extrinseques :

Au sein des causes extrinséques, ce sont surtout les rayonnements ultra-violet (UV)
qui sont le principal facteur responsable du vieillissement extrinséque. Les UVB mais
egalement les UVA, jouent un réle prépondérant. Le rayonnement UV a un mécanisme
d’action qui est double : soit il agit par interaction directe sur ’ADN cellulaire (mode
d’action principal des UVB), soit il agit de facon indirecte par le biais de la formation
des espéces réactives de l'oxygene (mode d’action principal des UVA). Le
photo-vieillissement est secondaire a des mécanismes complexes de mieux en mieux
étudiés, mais nous ne rentrerons pas ici dans le détail de ces mécanismes.

Suite a ces différents mécanismes, il en résulte une altération de ’'ADN nucléaire et
mitochondrial mais aussi une activation d’enzymes, notamment Iles
métalloprotéinases, capables de dégrader la matrice extracellulaire.

Parmi les autres facteurs extrinséques qui contribuent aussi au vieillissement cutané,
au premier rang aprés les UV, nous allons retrouver le tabac qui entraine une
diminution de I'oxygénation des tissus, et qui plus est, majore le photo-vieillissement.
D’autres addictions peuvent étre en cause comme l'alcool, les drogues (notamment le
crack qui entraine un vieillissement impressionnant). Le stress également. Mais aussi
d’autres facteurs environnementaux, tels que la pollution atmosphérique pourrait avoir
également un impact. En effet, nous savons que la pollution par I'ozone déclenche
'oxydation des lipides des membranes des cellules épidermiques et produit des
radicaux libres ainsi qu'une perte en vitamines E et C anti-oxydantes, mais pour le
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moment peu de documentations sont parues en ce qui concerne le vieillissement
cutané. Les autres rayonnements (infra-rouges, rayons-X, rayons gamma, etc ...)
interviennent, quant a eux, dans une moindre mesure [170], [171].

v' Les conséquences néfastes de ce vieillissement

Avec I'age, les différentes structures cutanées sont modifiées a la fois sur le plan
morphologique, atrophie des différentes couches de la peau, et fonctionnel. Les
principales conséquences sont un déclin des fonctions de défense, la peau plus fine
sera plus fragile et protégera moins bien des agressions extérieures, un déclin aussi
des fonctions de cicatrisation, de perception et de thermorégulation du tissu cutané
[171].

v" Prévention et traitements

Le vieillissement cutané fait partie intégrante de notre patrimoine génétique, alors
prévenir ou limiter les effets délétéres des facteurs de vieillissement extrinséque sont
les moyens les plus efficaces pour retarder le vieillissement cutané. Pour cela, il faut
avoir une bonne hygiéne de vie, notamment un régime riche en agents anti-oxydants
tels que la vitamine E ou le sélénium, supprimer toutes les drogues, au premier rang
desquelles le tabac, pratiquer une activité sportive réguliére, nettoyer sa peau
quotidiennement et I'hydrater, etc, permettraient de limiter les effets du vieillissement
cutané. Mais surtout, avoir une éducation a I'’égard du soleil des I'enfance, c’est-a-dire
ne pas s’exposer aux heures les plus chaudes, utiliser des écrans solaires, qui devront
couvrir les spectres UVB mais aussi UVA, car attention les rayons UVA étant constants
dans la journée et passant a travers les vitres et les nuages, I'application de creme
solaire lors d’activités en plein air est utile mais n’est pas suffisante, une modification
des habitudes vestimentaires et comportementales devra étre additionnelle a cette
pratique.

Concernant les traitements, il en existe un grand nombre, en passant par les
substances chimiques actives comme les rétinoides, les alpha-hydroxyacides, ou par
des techniques mécaniques comme le laser, les injections de toxine botulinique, la
chirurgie etc. Mais également, I'utilisation de cosmétiques anti-age, contenant des
actifs permettant de piéger les radicaux libres et ainsi de protéger la peau, est possible.
Ces actifs, notamment les composés phénoliques, sont reconnus aujourd’hui pour
avoir des effets bénéfiques sur notre peau. Nous retrouvons ces composés dans les
baies de raisin, et c’est ce que I'entreprise Caudalie a exploré, il y a maintenant une
vingtaine d’années [171].

5.2.2.3 Les cosmétiques anti-dges a base de raisin

La cosmétique anti-age ne date pas d’aujourd’hui. En effet, de nombreux laboratoires
ont commercialisé des produits a base de vitamine E, un anti-oxydant connu depuis
des années, mais les résultats attendus de cette molécule se sont avérés décevants.
Les galénistes ont alors multiplié les études et recherches pour trouver une nouvelle
famille de molécules ayant des propriétés anti-oxydantes encore plus efficaces que la
vitamines E. C’est alors que I'idée d’introduire des polyphénols dans les formules a vu
le jour.

Les sources de polyphénols dans le régne végétal sont nombreuses. Mais ce sont
ceux issus des peépins de raisin qui se sont révélés étre les plus faciles a extraire [12].
L’extraction des polyphénols a été mise au point par le professeur Masquelier en 1964.
Demeurer la alors encore un probléme pour les galénistes : la grande oxydabilité des
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polyphénols. En effet, ces composés sont trés instables au contact de 'oxygeéne et de
la lumiére, ce qui par conséquent rend impossible leur incorporation tel quel dans les
formules galéniques, au risque qu’une coloration brune n’apparaisse. C’est le
professeur Vercauteren qui trouva la solution pour stabiliser les polyphénols et éviter
leur oxydation. [La solution a été un procédé d’encapsulation des polyphénols, en
substituant I'hydrogéne des groupements polyphénoliques par un acide gras a longue
chaine]. C’est ainsi, que cette innovation permit au laboratoire Caudalie de voir le jour,
puis d’autres laboratoires s’inspirérent du méme principe, pour mettre au point leurs
produits a base de polyphénols de raisin, permettant de lutter contre la formation de
radicaux libres qui entrainent le vieillissement des cellules de la peau.

Nous retrouvons aujourd’hui dans plusieurs marques de cosmétologie des produits a
base de composants de la baie de raisin, voici quelques exemples :

» Toute la gamme de la marque Vinali ;

» La marque I'Occitane exploite les tanins, les vitamines et acides présents dans
le raisin pour sa gamme anti-age, permettant ainsi une action exfoliante douce,
éclaircissante et protectrice ;

= Lancbme, utilise les polyphénols de raisin et vitamine C et E dans son fluide Age
Fight®;

» Bioderma, qui exploite les activités du resvératrol dans sa créme réparatrice
cicabio®, mais aussi ;

= Clarins, Biotherm avec des soins corporels a base de pépins de raisins

= etc....

Mais la marque qui exploite le plus, les différentes parties de la vigne, est Caudalie,
qui depuis plus de vingt ans maintenant, décline une gamme compléte de soin pour le
visage et le corps grace a de multiples brevets. Nous allons voir un peu plus en détail
ce laboratoire.

5.2.2.3.1 Caudalie

v" L’histoire de Caudalie

La marque Caudalie, qui désigne en terme cenologique l'unité de mesure de la durée
en bouche des ardbmes du vin aprés la dégustation, est née, tout d’abord, en 1993, de
la rencontre entre un couple, Mathilde et Bertrand Thomas, et le Professeur Joseph
Vercauteren, directeur du laboratoire de pharmacognosie a la Faculté de pharmacie
de Bordeaux a I'époque. C’est lors des vendanges, au cceur des vignes du Chateau
Smith Haut Lafitte, le domaine des parents de Mathilde, a Bordeaux, que le Professeur
Vercauteren leur dit une phrase qui changea leur vie : « savez-vous que vous jetez
des trésors ? ». Il leur expliqua que les pépins de raisins contiennent les plus puissants
anti-oxydants du régne végétal.

Puis deux ans plus tard, en 1995, Caudalie est la premiére marque a proposer en
cosmétique des produits riches en polyphénols de pépins de raisin stabilisés, c'est
ainsi que les trois premiers produits de la gamme (qui existent toujours) ont vu le jour.
Les polyphénols d’extraits de pépins de raisin ont une action anti-oxydante et anti-ride.

Caudalie fut la premiére marque, en 1997, a utiliser et breveter la stabilisation du
resvératrol, un actif naturel aux propriétés anti-age et raffermissantes. Puis en 2001,
en s'associant avec le laboratoire de recherche du Docteur Sinclair, Caudalie va
encore plus loin en associant au resvératrol I'acide hyaluronique micro et déposer ainsi
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un nouveau brevet. Le resvératrol est « un véritable trésor de jeunesse ». Comme
nous I'avons déja dit la vigne est une des premiéres espéces végétales sur terre, et
elle est dotée d’une force incroyable, qui lui permet de résister aux attaques du froid,
du vent, de la pluie ! Il faut savoir qu’un cep de vigne peut vivre 100 ans car la vigne a
ce pouvoir de produire du resvératrol pour se défendre et se régénérer.

Une nouvelle découverte, en 2005, par le Professeur Vercauteren, a été inspirée d’'une
tradition ancestrale, qu’était I'utilisation, par les jeunes filles des vignobles frangais, de
la séve des sarments de vigne, elles s’en enduisaient le visage et les mains pour
atténuer leurs taches et illuminer leur teint. C’est ainsi, qu’en étudiant la séve qui coule
des sarments de vigne (« les pleurs ») et apres plusieurs années de recherche, que le
professeur réussi a identifier, isoler, extraire et stabiliser une molécule exclusive
faisant I'objet d’'un nouveau brevet. Cette molécule est la viniférine qui estompe les
taches et réveille I'éclat du teint.

Encore aujourd’hui, la marque ne cesse de se développer. Derniérement en 2018, un
nouveau brevet Vinergy a vu le jour avec la collaboration du Docteur David Sinclair de
la Havard Medical School a Boston, un as de la longévité. Cette nouvelle molécule
contre le vieillissement cutané se retrouve dans le Sérum Premier Cru® de la marque
[172].

v Les extraits de vigne et les ingrédients des produits de Caudalie

Le laboratoire Caudalie utilise des ingrédients exclusifs comme les polyphénols de la
cuticule des pépins de raisins, la viniférine de la séve de vigne, I'eau de raisin bio, le
resveratrol de sarments de vigne, la vinolevure extraite de la levure de vin, mais aussi
des huiles végétales et des huiles essentielles, notamment I'huile de pépins de raisin,
mais également huile de jojoba, amande douce, avocat, abricot, du beurre de karité,
des cires végétales, des huiles essentielles de rose, lavande, néroli etc ..., et des
plantes et actifs bio-technologiques comme nous 'avons déja dit le resvératrol, la
viniférine, des polyphénols, des tanins, des raisins verts, du marc de raisin, mais aussi
de la camomille, cassis, myrtille, argile rose, blanche, acide hyaluronique, vitamine E
etc.

» L’eau végétale extraite des raisins est une eau nourriciere gorgée de
substances actives, elle est riche en oligo-éléments apaisants comme les
eaux thermales : calcium, potassium, et contient également des sucres
hydratants : saccharides, lui conférant ainsi des vertus hydratante et
apaisante. Elle dynamise le systéme naturel d’irrigation de I'épiderme pour
diffuser I'eau en continu et donc hydrate intensément la peau, et elle aide a
limiter la déshydration cutanée en agissant comme un patch végétal pour
maintenir I'eau au cceur des cellules. Elle permet également de protéger les
peaux sensibles en diminuant notamment les rougeurs cutanées. On retrouve
en actif principal cette eau de raisin bio dans la gamme Vinosource®, mais
également dans les d’autres collections.

chez Caudalie servent de bouclier anti-oxydant pour défendre la peau de ces
agressions. lls permettent de protéger la peau de I'oxydation, qui est
responsable de 4 rides sur 5, et elle est préservée en acide hyaluronique, un
agent repulpant naturel. Comme nous lavons vu la peau subit
quotidiennement des agressions tels que la pollution, le stress, le tabac etc
..., ces agressions générent des radicaux libres qui sont responsables de
80% des signes du vieillissement cutané.
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= Le resvératrol extrait de sarments de vigne permet de raffermir la peau, en
stimulant I'activité des protéines de jeunesse de celle-ci, de la resculpter en
redessinant l'ovale du visage, en favorisant la production d'élastine et la
synthése de collagéne, et de la lisser en augmentant la production naturelle
d'acide hyaluronique. 1 tonne de sarments permet d'obtenir 5 kg de
resvératrol stabilisé. Le resvératrol est lactif « star» de la gamme
Resveratrol[lift|® de Caudalie, nouveau brevet anti-vieillissement en

collaboration avec le Docteur David Sinclair de la Havard Medical School.

I'apparition des taches en contrélant la tyrosinase, enzyme responsable de la
surproduction de mélanine, mais elle permet aussi de corriger celles déja
existantes toujours en régulant la production de mélanine et, elle illumine et
unifie le teint pour une peau plus éclatante. La viniférine pulvérise des records
d'efficacité contre les taches, elle est 62 fois plus efficace que la vitamine C.
Elle est a l'origine de la création du sérum Vinoperfect®, un best-seller de la
gamme partout dans le monde.

hydratantes et fortifiantes. Elle serait capable de retenir jusqu’a cent fois son
volume en eau, ce qui évite la déshydratation, et renforce aussi les défenses
immunitaires de la peau.

hydrate et nourrit la peau. On la retrouve dans les soins spa vinothérapie de
Caudalie, et également dans I'huile séche, concentré minceur de Caudalie et
dans les compléments alimentaires Vinexpert®. (voir paragraphe 5.2.3. la vigne et
compléments alimentaires anti-age) [173], [174].

v La vinothérapie

La vinothérapie conjugue des actifs naturels issus de la vigne et du raisin a des rituels
de soins, prodiguant ainsi des soins uniques au monde. C’est en 1999, que Caudalie
crée le premier Spa Vinothérapie. Cette naissance vient de la découverte d’'une source
d’eau chaude a plus de 540 meétres sous terre, dans le domaine du Chateau Smith
Haut Lafitte, de plus, le couple ayant toujours eu I'envie de créer un lieu unique de
bien-étre, cette source s’est alors imposée a eux !

Ces soins « uniques au monde », aux bénéfices visibles « immédiatement », selon la
marque, allient les vertus d’'une eau de source naturellement chaude, riche en
minéraux et oligo-éléments, aux plus récentes découvertes scientifiques sur les
bienfaits de la vigne et du raisin. Caudalie exploite ainsi, I'huile des pépins de raisin,
le jus, les marcs etc ..., pour réaliser des massages, des enveloppements, des bains,
des gommages, dans le but de détendre, retrouver de I'éclat, du tonus et limiter les
marques de I'dge de la peau. De plus, elle a une grande expertise des huiles de beauté
extraites de fruits, de fleurs ou de plantes.

5.2.3 La vigne et les compléments alimentaires anti-age

A cobté des produits cosmétiques anti-age, il y a le marché des compléments
alimentaires anti-age qui viennent compléter I'action de ces produits cosmétiques. Ce
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sont des compléments alimentaires antioxydants, permettant de remédier au
vieillissement cellulaire prématuré.

Des molécules extraites de la vigne se retrouvent dans la composition de ces
compléments alimentaires, notamment le resvératrol, mais aussi les polyphénols des
extraits de pépins de raisin. lls pourront ainsi avoir une action contre le vieillissement,
au niveau de la peau mais également sur d’autres cellules qui composent notre
organisme. lls favorisent la microcirculation, préservent le bien-étre circulatoire et
renforcent les vaisseaux. Les OPC anti-oxydants protégent les yeux des rayons
Ultra-Violets.

Ces composés stimulent la microcirculation cutanée et redonnent de I'éclat a la peau,
ils la protegent grace a leur action antioxydante, et permettent de réhydrater la peau
en stimulant la synthése des lipides épidermiques.

Le laboratoire Caudalie a développé son propre complément alimentaire anti-age, le
Vinexpert®. Ces capsules vont agir au coeur du derme, les rides seront diminuées, la
peau plus ferme et lisse, mieux hydratée et efficacement protégée des radicaux libres.
lIs parlent d’'une « jeunesse de l'intérieur » | Ce complément est destiné a toutes les
peaux dévitalisées, fatiguées, manquant d’éclat, avec rides et ridules, et présentant
une sécheresse cutanée. |l posséde dans sa formule un excellent anti-oxydant : I'huile
de pépins de raisin, qui va permettre de régénérer et nourrir la peau ; du resvératrol
qui aura, quant a lui, une action anti-ride et de fermeté ; de I'huile de bourrache pour
améliorer la souplesse et I'élasticité de la peau et bien d’autres ingrédients.

D’autres laboratoires ont commercialisé leur complément alimentaire anti-age
contenant des composés issus de la vigne, par exemple :

» Laboratoire Pileje : Generactive Resveratrol +®;

= Laboratoire Nutrixeal : OPC de raisin®, 95% d’OPC d’extrait de pépins de

raisins ;

» Laboratoire Léro : Léro Derm®, extrait de pépins de raisins ;

= Laboratoire Vit'all+® : Pépin de raisin 150 mg, source d’oligo-procyanidines ;

= Laboratoire Solgar : Extrait de pépins de raisin 100 mg ;

= etc....

5.2.4 Le fruit de la vigne et I'alimentation

v" Le raisin : frais et sec

C’est bien entendu le fruit de la vigne que nous consommons, et cela depuis des
milliers d’années. Le raisin peut se consommer frais, tel quel, comme raisin de table,
appelé « raisin a dessert ». |l se présente aussi sous forme séchée, et peut étre utilisé
généralement dans l'alimentation, lors de I'élaboration de plats mijotés par exemple.
Le séchage du raisin se réalisait le plus souvent a I'air libre, avec un temps de séchage
pouvant varier de 5 a 30 jours selon les variétés et le climat. Mais il se pratique
maintenant de plus en plus dans des séchoirs a convection d’air chaud, permettant
d’avoir une meilleure hygiéne, un contréle plus précis de la température et du degré
hygrométrique de l'air, et permettant un gain de temps considérable.

C’est I'un des fruits les plus riches d’'un point de vu nutritionnel et trés énergétique,
souvent utiles lors d’exercice physique intense ou prolongé, mais aussi lors d’effort
intellectuel.

v Le vin et jus de raisin

Depuis plusieurs années la production de jus de raisin ne cesse d’augmenter. C’est le
deuxiéme produit de transformation du raisin aprés le vin. Son utilisation est
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essentiellement alimentaire, mais des études sont en cours pour démontrer
d’éventuelles actions, des anti-oxydants, sur les nausées et vomissements dus aux
chimiothérapies, sur les dégénérescences neuronales.

Mais ce fruit va surtout avoir une valeur économique importante pour la confection de
vins et alcools via la fermentation alcoolique du raisin frais ou du son jus. Parmi les
espéces de Vitis, Vitis vinifera est actuellement la culture fruitiére la plus cultivée dans
le monde en raison de son utilisation dans la production de vin [49], [162].

v L’huile de pépin de raisin

Les pépins de raisin contiennent en général 15 a 18 % d’huile (de 8 a 20 % d’huile,
aux extrémes). lls vont étre, dans un premier temps, broyés a froid pour obtenir une
sorte de farine, puis cette farine est agglomérée en petits bouchons ou pellets, pour
en extraire I'huile, les pellets vont étre arrosés d’'un solvant, et pour finir il y aura
séparation de I'huile et du solvant par distillation. L’huile obtenue est qualifiée d’huile
brute. En effet, 'huile brute va étre raffinée avant d’étre consommable. Pour cela, il y
aura un décirage de I'huile, c’est-a-dire qu’on la neutralise, on élimine les acides gras
libres et les acides gras a point de fusion élevé ou cires, qui conférent a I'huile un
trouble a basse température. Puis on décolore I'huile et enfin on la désodorise. On
obtient ainsi une huile a la saveur douce, qui est fluide et inodore. Il faut triturer environ
7 kg de pépins de raisin pour obtenir un litre d’huile.

L’huile de pépins de raisin est riche en composés phénoliques, en acides gras et en
vitamines. Elle est riche notamment en oméga-6 c'est-a-dire en acides gras
polyinsaturés indispensables a I'organisme, comme I'acide linoléique, en acide gras
monoinsaturés comme l'acide oléique, en vitamine E (tocophérol), en flavonoides :
quercétine, acides phénoliques : acide gallique, stilbénes : frans-resvératrol, tanins :
proanthocyanidines, procyanidines (catéchine, épicatéchine...), OPC etc. Elle est bien
plus riche en vitamine E, qui est un trés bon anti-oxydant, que I'huile de soja et I'huile
d’olive.

Elle posséde une importance économique pour lindustrie pharmaceutique et
cosmétique comme nous I'avons vu, en effet elle est excellente pour la peau, elle peut
s’appliquer en massage sur tout le corps, pour ses propriétés nutritives, apaisantes,
hydratantes, protectrices et anti-oxydantes, permettant de Ilutter contre le
vieillissement cutané. Mais elle prend également une place importante dans le secteur
alimentaire, son utilisation dans les préparations culinaires a bien augmenté. Elle est
utilisée comme huile culinaire dans I'assaisonnement des salades et en huile de
cuisson. Son avantage est qu’elle ne dégage pas, lors de la cuisson, d’acroléine, qui
est une molécule particulierement irritante pour le tube digestif.

L’huile de pépins de raisin a des propriétés bénéfiques pour la santé qui sont
principalement détectées par des études in vitro, telles que des propriétés
anti-oxydantes, anti-inflammatoires, cardioprotectrices, anti-microbiennes et
anti-cancéreuses. La vitamine E, grace a son activité anti-oxydante, a des propriétés
antitumorales et neuroprotectrices, et c’est pour cette raison que I'utilisation de I'huile
de pépins de raisin a été suggeérée pour retarder le processus de vieillissement et
prévenir 'apparition de certaines maladies chroniques. Elle s’opposerait également a
la formation de Iésions sur les parois des artéres (plaque d’athérome) et abaisserait la
cholestérolémie ainsi que la lipidémie.
Ses différentes propriétés testées par des études in vitro (différentes cellules incubées
avec de l'huile de pépins de raisin), ont été étendues a des tests précliniques et
cliniqgues, car méme si les bienfaits des extraits de pépins de raisin sont reconnus, on
ne sait, a I'heure d’aujourd’hui, que peu de choses sur l'utilisation des huiles de pépins
de raisin dans la santé chez 'lhomme. De plus, dans les modéles animaux et chez
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'homme, les résultats peuvent parfois étre contradictoires et différents de ceux
obtenus dans les expériences in vitro.

En effet, il a été démontré chez un modéle murin, que les polyphénols présents dans
les pépins de raisin étaient capables d’inhiber la libération d’acide arachidonique (AA).
Cependant, les acides gras polyinsaturés, tel que I'acide linoléique contenu en grande
quantité dans 'huile de pépins de raisin, peuvent étre convertis en acide arachidonique
et entrainer un excés de celui-ci. Cette grande quantité d’AA dans l'organisme
provoque des situations : pro-thrombotique, car il contribue a la formation de thrombus
et athérome, pro-inflammatoire et pro-oxydante di a la transformation de I'acide
arachidonique en prostaglandines (médiateurs de I'inflammation). Il y a donc un effet
délétére di aux acides gras polyinsaturés de I'huile de pépins de raisin sur les
organismes murins. Cependant, d’autres études chez les rats, ont montré que 'huile
de pépins de raisin avait un effet neuroprotecteur grace a son pouvoir d’éliminer les
radicaux libres et de supprimer l'inflammation, et un effet protecteur sur les Iésions
hépatiques aigués grace a ses propriétés anti-oxydantes, anti-inflammatoires et anti-
apoptotiques. Nous voyons donc que les études peuvent se contredire sur les effets
bénéfiques ou non de cette huile.

Chez 'lhomme, une étude a été réalisée pour évaluer les effets de la consommation
d’huile de pépins de raisin sur I'inflammation et la résistance a l'insuline. Les deux
groupes étudiés étaient sous un régime amaigrissant, I'un sous consommation d’huile
de pépins de raisin, l'autre d’huile de tournesol. Les médiateurs de l'inflammation
etaient diminués dans le groupe des huiles de pépins de raisin, et également
I'agrégation plaquettaire. Il a été aussi observé une augmentation du HDL-Cholestérol
et une diminution du LDL-Cholestérol. Mais les mémes résultats n’ont pas été retrouvé
chez les modéles animaux. Cela prouve bien qu’il est nécessaire d’avoir des essais
cliniques bien congus pour pouvoir évaluer les effets de I'huile de pépins de raisin sur
le profil lipidique chez 'homme. De plus, pour le moment la plupart des études
cliniques ont été réalisées sur des échantillons de petite taille, il faut donc étre prudent
sur l'interprétation des résultats.

Il est donc a ce jour encore trop tot pour trancher sur 'efficacité sur la santé de I'huile
de pépins de raisin chez 'homme, malgré le fait que les preuves in vivo, et surtout in
vitro, suggérent des effets cardioprotecteurs et anticancéreux. Par ailleurs, les
quantités de constituants de cette huile, ayant des propriétés cardioprotectrices, des
activités anti-inflammatoires et anti-cancéreuses, sont petites et nécessitent une
consommation d’'une grande quantité d’huile pour atteindre les effets bénéfiques
convoités, or une consommation excessive d’huile entrainerait des effets délétéres par
leur richesse en acides gras polyinsaturés [159], [175].
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Conclusion

Depuis des millénaires, la médecine et la pharmacie ont su tirer profit d'une des plus
anciennes plantes présente sur terre : la vigne. C’est 'une des cultures les plus
importantes au monde et elle a une valeur profondément enracinée dans la culture
humaine. Utilisée depuis toujours en phytothérapie, notamment dans I'insuffisance
veineuse, elle n'a cessé depuis de révéler de nombreuses autres vertus. Cela fait
quelques décennies que l'utilisation de la vigne, de son fruit et ses composants, sous
quelques formes que ce soit, attire de nombreux chercheurs et amene a de multiples
interrogations. L’une des plus importantes a été le « French paradox », qui a permis
de faire le lien entre le vin, et in fine les composants du raisin, et les maladies
cardiovasculaires. Bien que ce paradoxe soit a ce jour controverse, il a permis de
soulever et ouvrir la porte a de nombreuses recherches sur les composés phénoliques
et aujourd’hui encore de nombreuses études voient le jour, notamment dans le
domaine de la cancérologie, les maladies neurodégénératives, cardiovasculaires etc.

Ces polyphénols présents dans la vigne et le raisin, et notamment le resvératrol, ont
de nombreuses activités bénéfiques pour la santé qui ont été mises en avant. Depuis
le début des années 90, le resvératrol a suscité beaucoup d’intérét et de nombreuses
recherches ont vu le jour. Cependant avant d’imaginer un avenir en tant que
médicament pour le resvératrol il reste un long chemin a parcourir. En effet, des essais
cliniques doivent étre réalisés en plus grand nombre, ainsi que plus d’études
concernant sa biodisponibilité, sa toxicité, la dose nécessaire pour exercer ses effets
biologiques sur la santé. De nombreuses questions subsistent sur le resvératrol
comme : serait-il intéressant de tirer parti de ses métabolites, peut-étre actifs, étant
donné que le resvératrol se métabolise rapidement ? Ou faudrait-il envisager des
stratégies pour obtenir de nouvelles formulations pour le protéger et le stabiliser ? Mais
encore, quel serait les effets a long terme de I'administration de resvératrol a des
doses supérieures aux sources alimentaires ? Qu’en est-il de sa toxicité ? Y’aurait-t-il
une différence entre dose préventive et thérapeutique ? Le resvératrol n’est ainsi pas
encore prét d’étre un médicament malgré ses vertus santé prometteuses déja
connues. Cependant a I'heure actuelle il est déja commercialisé sous différentes
formes, notamment en compléments alimentaires et en cosmétique. Malgré la grande
quantité de recherches menées sur la phytochimie de la vigne, il reste encore
beaucoup a faire dans ce domaine.

L’utilisation de cette plante a l'officine perdure, et n’est pas préte a disparaitre, étant
donné la voie d’avenir que ses composants lui prodiguent. De plus, notre époque est
marquée par la quéte d’'une vie plus saine et du recours a des produits plus naturels.
Nous avons vu par exemple en cosmétique, le laboratoire Caudalie qui a su tirer les
bénéfices de produits naturels : « la vigne est un trésor de bienfaits et de richesse
inépuisables ».

De ce fait, un spa de Vinothérapie chez Caudalie, un verre de vin rouge a I'apéritif,
méme si ces éléments ne permettent d’étre qu’en contact d’une faible quantité de
composés phénoliques bénéfiques pour la santé, nous ne devrions pas nous en
priver | Mais toujours avec modération bien sar !
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« Qui aime le vin aime la vie | »

« La tendance actuelle est de trouver des arguments santé pour des produits
alimentaires inutiles a notre équilibre mais qui sont agréables. Arrétons de chercher
des justifications scientifiques a leur consommation. Savourons-les plutét sans
arriere-pensée, mais avec modération ! »

Docteur Laurent Chevallier, nutritionniste a Montpellier

« A votre santé » : 'expression vient de cette longue histoire médicinale du vin et le
fait de trinquer avec le breuvage tiré d’'un méme flacon étant, dans les temps reculés,
une garantie qu’il ne contenait pas de poison !
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