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La chimie et le vin forment uduo magique dont chaque
élément sans cesse et tour a tauvesoin de l'autret le nourrit
I Depuis des millénaires, I'hnomme a su profiter des qualités de
ce breuvage "naturel" qu'l a su a son tour améliorer en
maitrisant lesprocessus qui prégent a son élevage. C'est en
comprenant comant le sucrese transformait eralcool qu'il a
découvertl'existencedes germesesponsables de maladies et
gu'il a pu s'en protéger Plus récemmentle chimiste aaffronté
en profondeur ledifficile probléme del'étude structurale des
polyphénols et découvre alors leugtonnantes propriétés
biologiques. N'y a-t-il pas l&pute "I'Alchimie” qui l'aidera une
fois encore a combattre les maladies du prochain millénaire ?
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INTRODUCTION

Le vin, par sa complexitéadiversité,mais aussi, pafattrait qu’il a
toujours exercé sur 'Homme, est devenue, dansotre civilisation, LA
boisson des boissondl’est-elle pas, en effetcelle présente aux moments
essentiels de I'histoire deHomme ? Elle accompagndes repas de féte
comme aux noces deana ?Elle sera encorehoisiepar le Christtcomme le
symbole deson sang qui "donne I¥ie éternelle”. Lesapothicaires ne
s'é@aient pasfait prier non plus, pour efaire le breuvagée'qui sauve",avec
plusieursmilliers devins de toutes sortesommesupport de leursemedes
universels et autres panacées.

Le vin a de tout temps intriguBHomme etlui a fait seposer des
guestions,aux aspedét lesplus fondamentauxdesquellesseule lascience
chimiquefut capablepour I'instant, d’apporterdes éléments deéponse. Le
travail acharné, dquelques chercheuchimisteshors pair,leur a permis de
lever le voile sur une part du mystere qui entaatteboisson,maissurtout,
est-il a l'origine detrésors de bienfaitencore bierplus inestimablespour
'Homme ! La seule question de lasynthese totale"ou méme, de la
"production par fermentation”, de "l'esprit vinique" (I'éthanol) nous a valu de
fantastiques joutes verbalesécrites entrdes ténors decette science que
furent Louis RSTEUR et Marcelin BRTHELOT, qui resterontdes morceaux
d'anthologie etque Jean AtQUES a su faire revivre pour nous avec
passion [1]. Au-dela de ladémonstration déeurs talents de chimistes, ce
gu'il faut considérersurtout, ce sontles gigantesques ohleversements
intellectuel, scientifigue ephilosophique que cestans de lachimie ont
permis, et RsTEUR plus que quiconque. En selébattant, il y aquelque
130 ans, avec les difficles questions des"ferments solubles” ou
"insolubles”, de "génération sponé&e" capables deire "apparaitretalcool
a partir dusucre,ils ensont venus &omprendre que la "forcetale" était
bien présente méme si elle restaitisible. N'était-ce pas la, yras-de-géant
qui nous apermis de déboucheéans lere de lamédecinemoderneavec la
compréhension dd'existence des microbes, @onc, de l'origine de
l'infection, des possibilités de stérilisation et, plus tard, de vaccination ... ?
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LA CHIMIE DU VIN

Nous savonsque les levureset les bactéries,responsables des
fermentations alcoolique et lactiquant une profondenfluencesur laqualité
du produit. Si nous emaitrisonscertainsparametres, cesetfmentations
restent encore, par bieles aspcts, des "boites noirequ'il faudra ouvrir et
appréhenderplus en déil. C'est siremendans ce domaingjue les
recherches de demain nous apportelesprogresles plus substantielst, la
aussi, la transgenése entroute !Elle I'est d'ailleurségalement a propos de
la vigne elle-méme qui a vuécemmentses premierseps transgéniques
plantés en Allemagné&lul doute quececi a ouaurades répercussions sur le
contenu chimiqgue du vin, mais, cettamie-la, est encorteop complexegyour
faire l'objet de descriptions précises dés maintenant.

Mais, revenons a desonsidérations moins futuristes plus connues
sur lacomposition chmique duvin. Elle varie d'un vin al'autre : un vin
blanc, a I'évidence, rdoit pas cotenir lesmémespigments (anthocyanes)
guun vin rouge. Untableaurécapitulatif, bienque peuprécis, décrit la
nature, la quaité et la propriétédes principales catégories deubstances
présentes dars unvin detalde debonne qualité (tadeau I). Sans nousttarder
surles premiéres catégories de molécaasmmel'éthanol, quicontinuera a
avoir unintérétconsidérablgoour 'Hommeméme au 21" siécle(ne serait-
ce que pour savaleur énergétiquele "carburanpropre"!) et, bienque la
grande difficulté de reproduire "aftifellement” un vin soit due a la multitude
de cescomposes, Yy figurargarfois a I'état déraces, nous feronse place
toute particuliére aux polyphénols, thit de I'importanceconsidérablequ'ils
ont acquise en santé humai@d et quijustifie aelle seule, le titre de cet
article.
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Tableau |: Nature, quantité et propriétés des principales
substances présentes dans un vin

catégories de

Nature g/l action/valeur
eau gsp 1000 dilution de I'alcool ?
éthanol 120 "eade vie" ?

minéraux
Na’, Ca*, Mg™ traces
K+ >0,1

polyols propr. organoleptiques
glycérol 5 al5 métabolisme lipidique
butane-2,3-diol 1
inositol 0,5

sucres calorique, sapidité
sucres réducteurs 0ai8
sorbitol cholérétique

polyméres et pectines
dextranes 1 colloide

acides organiques acidite, sapidite
ac. acétique 0,3
acides citrique, lactique traces acidité
ac. coumarique, caféique traces cholérétique, bactéricide

substances azotées nutritive
peptides, protéines traces
aminoacides essentiels traces

vitamines (groupe B et C) traces vitaminique

composés aromatiques “bouquet des vins”
aldéhydes, cétones, esters traces

polyphénols organoleptiques, "santé"
tanins catéchiques a3 astringence
flavonoides <0,2 couleur jaune
stilbénoides 0,01a0,1 "santé"
anthocyanosides <0,5 couleur rouge
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Polyphénols du vin et structure

Les polyphénols sont le support desprincipales propriétés
organoleptiques des vins et la chiraipermis degprogrésconsidérableslans
la compréhension des mécanismes impliqués :

» L'astringenceest due aux taningatéchiques qui précipitent les
protéinessalivaires,entrainant avec elles leur tt&ge" de moléculed'eau
qu lubrifiaient alors la muqueuskuccale [3-5].C'est ce qui expliqueette
sensation désécheresse" buccalmais ons'interrogeencoresur lanature
exacte des mécanismes, au niveau moléculaire, qui sont concernés.

» Les flavonoides donnenéur couleur auxvins blancs [6] et les
anthocyanosies (flavyliums)aux rouges[7]. L'immensevariété deteintes,
couleurs et saturations obsengmir les vins maisceci vautpour taites les
plantessupérieures, a pu s'expliquear desphénomenes deomplexation
par desions métalliques[8] modifiant la répartition électronique de ces
pigments étonnammentstables oudes phénomenes décopigmentation”
[9-12]. L'apothéoseétait toute proche avec la découverte récente du
mécanisme décopigmentation intrawiéculaire”[13], rendu possiblegrace
aux molécules &ophistiquées »développées par les plantes et qui
comportent en elles-mémésus les élémentsstructuraux nécessairggour
réguler et enrichir encore la palette des couleurs.

Etude structurale des polyphénols : un cas « a part »

Pour pouvoirétudier les interactionsoléculaires, et les propriétés
physiologiques qui en découlentpus avonsbesoin deconnaitre avec
précision leurstructure. Or, lachimie structurale rencontrdans lecas des
polyphénols, des problémes particulierement délicats. Le nombre de
structures polyphénoliques uisnt d’'une analyse radiocristallographique
aux rayons X, qui servede modeleitangibles pougétablir lastructure des
autres moléculed’'une mémecatégorie desubstances naturellesst sifaible
gue c’estune caractéristiqugropre acette famille decomposés. En effet, il
n'existe qu’une seule structure dienére (le6-bromo-B1,figure 1) qui a pu
jusqu'ici étre cristallisée et nous livrer les secrets d'une telle étude [14, 15] !
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Fig.1 : Structure RX du 6-bromo-B1

La structuredestanins, polymeresd'unités catéchine o@épicatéchine
(par exempleici, le trimére C2, figure 2), a longtenps reposésur une
simplification préalale pardestechniquesd'hydrolyse,commel’hydrolyse
acide enprésence de nucléophilesi-{oluéne thiol) suivie del'étude de
I'nydrolysat [16,17]. Malheureuseemt, outre leserreurs d'interprétation
dues aux réarrangements cationiquespguient survenir[18], ces coupures
font perdre unenformation essentielle la stéréochimiedes liaisonsinter-
flavaniques.Les techniguesnodernes d'angde structurale par résonance
magneétique nucléairlRMN) multidimensionnelle ont nhgré tout permis de
progresser, bieque de facon tremodeste, erétablissanfpour lapremiere
fois les preuves spgométriques de laature de la liaison interflavanique de
diméres catéchiques [19] ! Ces mémes outils, applisagsdiscernement au
trimére de catéchin€2, aboutissentependant a la colusion erronéel'un
trimere "catéchine-(4 8)-catéchine-(4- 8)-épicatéchine" [20] !
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La modélisation apermis de constater,contre touteattente, une
différence de 4%cal.Mol*, en faveur duconforméreéquatorial-équatorial-
axial, justifiant les véeurs observées eRMN. La question se complique
encore si on considere les désviu resvératral hétérosidegpicéides[21],
astringine[22, 23]) etpolymeres (viniférined24], tétrameéres[25, 26]),
découvertplus récemment, mais qiont des moléculesssentielles de son
contenu et qui en disent lorgur la compleité des formesencore plus
polymérisées.

Le chimiste du prochain millénaire aura pour missiomegtre aupoint
des "outils" d'analyse plus performants poueux connaitre Igtructure des
polyphénols (du vin)C'est undesdéfis quis'impose dui en raison des
propriétés qu'ils possedent !

Polyphénols du vin et propriétés biologiques

Qu'on leveuille ou non, le chimiste est embarquéans le méme
“"tourbillon” que celui qui secoues épidémiologistes et lestrtionnistes en
santéhumaine,notammentdepuis ledravaux duDr. Renaudsur "Paradoxe
francais" [27]. L'effervescence qui les secoue est en rappectlaforce des
présomptions qui se dégagentalars analysesdiminution deplus de 50 %
des risques dgsopulations étudesvis a vis demaladiescardiovasculaires
[28-30] ou neurodégénératis (Alzheimer [3132]), dans le casl'un régime
alimentaireriche en polyphénols. Eeffet, desrecherches réalisé@s vitro

sur des extraits ou des polyphénols a ligtaf isolés de ces aliments, dont le
vin, démontrent qu'ils sont :

» Antiagrégants plaquettaires : par la diminution du taux des
plaquettes activég®7, 33-35], tout commel'alcool, sans eravoir |'effet
"rebord" [36], susceptible de causer la mort subite des accidents
ischémiques graves.

« Anti-inflammatoires: par la protection dd'oxydation des LDL-
cholestérol[28, 37, 38] et descidesgras poly insaturés (éicosanoides)
[39, 40].

» Anticancéreux plus particulierement, l@esvératrol, qui montran
vitro, une action sur les trois phasesprincipales de cancérisatio@l] :
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initiation, promotion(par diminution du taux d'enzyes caractéristiques de

ces états précancéreux : cyclooxygénase-2) et propagation (par induction de la
différenciation de cellules cancéreuseggerte de leucaractere'immortel” =
apoptose). Cette molécule semble mémedapable de luttetontre certaines
formes de cancers, daconpréventive, en inhibant'expression de genes
codant pour des enzyme&cessaires BEtaped'initiation (protéine kinase C,
MARN de COX-2 [42]).

La responsabilité du chimiste

Dans le débat, qui s'installe entre lezctinditiomels" des polyphénols
et ceux qui ne veulennémepas lesconsidérer, ilsemble qud'histoire se
répéte les scientifiques, soucieuge Vvérité, rivalisenaujourd’hui, avec la
méme fébrilittque naguer®asteur et Berthelot. Le iofiste doit alsolument
tenir sa place, le problente concerne au premiehef, car il estcompliqué !

Il s'agit de moléculesrés réactivesdans le domaine de l'oxydation, du
piégeagedes radicaux libresoxygénés qui sont lgrincipale cause du
vieillissement et de la dégérécrence de tous lesganismesérobiegthéorie
d'Harman [43]). Qui d'autre, mieux que le chimiste sera capable de
"débrouiller" le terrain ? Nous prendrons deux exemples :

Nous ensommes awstade ou il est urgerde mieux connaitre les
structures pluscomplexes pour mieux comprendre laréactivité et les
propriétés biologiquegju'elles recelent. L'exempl de la "vitamine E",
mélange dehuit moléculesphénoliques trés ressemblantssr le plan
chimique mais qune fonctionnenpas dutout avec laméme efficacitéface
aux "toxigues"oxygénés,est révélateur decet état !Seuls deschimistes
pouvaient faire la distinction entre letocophérol,capable depiéger les
peroxynitrites ONOOH (espece oxygénée particulierement toxique, résultat de
I'addition de I'oxygénenoléculairesur leradicalNO) et la—tocophérol qui
ne le peut, car tous les carbones deon noyauphénoliquesont substitués
[44]. Les subtilesdifférences structuralesbservées, nennent alorsout leur
sens et exmuent mieux commentces deux composémsgissent degacon
complémentaire pour protéger del'oxydation les LDL-cholestérol.Face
aux radicauxibres oxygénés(anion superoxyde,hydroxyle) ouface aux
oxydants élecbphiles(peroxynitrites,nitrosonium, ...),nous avons reore
besoin d'étoffer nos connaissances, teest pas un domaine deotre
discipline si bien enseigngue cela. Ladécouverte duadical NO comme
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"neuromédiateurprovoquant unevasodilatationintense, n'est que tres
récente, et pourtant, ca marche !

Une des questions primordiales, qui ne p&te ignorée sil'on veut
prendre leparti ou rejetetes "alimentsriches enpolyphénols, estcelle de
leur biodisponibilité. La résorption intestinale des tanins du d@pend de
nombreux parametres qui vamepuis lesgnteractionsmoléculairegusqu'aux
transformations chimques qu'ils peuvet subir par action de la flore
intestinale[45] ! Commentapporter la preuve que'est par les molécules
"originales” présentes dandes alimentspu méme, pateurs métabolites,
qu'ils exercent véritablemerib vivo les mémes actions que celigg'elles
démontrentn vitro ? La questiom'aura de réponsguelorsqu’ondisposera
de polyphénols marqués pan isotope“froid" (figure 3), qui permette un
suivi chezI'homme, erconditions "grandeunature” (consommation den,
au cours d'un repas).

Fig. 3 : Préparation de polyphénols marqués it

Malgré les difficultés de synthésencontrées avettes mogcues aussi
polyfonctionnelles etéactivesdes tanins enrichis atarbone 13 fonkobjet
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de synthéseotale[46] et de poduction pardes cultirescellulaires de vigne
[47]. Ces moléculemarquéesontles outils quidemainnousrenseigneront
de maniere noambigué suteur biodisponibilitémais surtoutgraceauxquels
nous découvrirons les mécanismedd'action intimes par lesquels les
polyphénolsnous protegent, aotre insu peut-étredepuis quenous les
consommons a travers notre alimentation.

CONCLUSION

La science avancintement, etela est particulierementvrai dans un
domaine aussi complexe quelui des polyphénolset desradicaux libregqui
sont trop réactifs pour se qu’'on puissdes observerlongtemps et en
comprendre facilement les modes d'action ! L’'ampleur d&clee a accomplir
vis-a-vis de molécules ausactives qudes polyphéols, esttelle que I'on
peut cependant espérer dlitomme ytrouvera uneleine satisfaction. Et si
nous répétions l'histoire ... jusqu'au bout, et que, comnsicalepassé, les
découvertesdes chimistes sur les polyphénols duwin, nous faisaient
découvrir de nouveaux "principes dée", sinon de "jowence" qui
apporteraient a I'numéeé toute entiere lenoyen de laguérir des nouvelles
affections qul'atteignentaujourd’hui ! Cen'est pascompletement réaliste,
mais pas tout a fait exclu non plus ! Il y a des exemples.

Alors, au travail, et "bon vin" et "bonne santé" !
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ABSTRACT

Chemistry and wine staramb a symbioticduo, being by tirns, feeding
then fed. For millenaries, Man succeeded in takingdvantagefrom the
beneficialproperties of this "naturaldrink, for which he cold, in turn, to
ameliorate therocesses foits production. Doing so, hediscoveredthat
sugar was transformed inddcohol by yeast andacteriaand understoothat
germs werecausal agents afiseases he shoufitotect himselffrom. More
recently, chemiststried to deeplytackle thedifficult question ofstructural
elucidation of polyphenols and becamfascinated bytheir astonishing
biological properties. Aren'thereall the needed curingnoleculesfor next
millenary diseases?

Key-words : Wine, polyphenls, structure, synthesis, biological
properties.




