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Titre : Les stilbènes de la Vigne : rôle de leur métabolisme et de leurs 

interactions dans les activités anti-inflammatoires et antioxydantes 

 

Résumé : 
Les stilbènes sont une famille de polyphénols que l’on retrouve, entre autres, dans la vigne et le vin. Le 

resvératrol, molécule phare de cette famille, est à l’origine de la formation de nombreux dérivés. Le 
resvératrol et ses oligomères sont connus pour leurs activités anti-inflammatoires et antioxydantes. Ces 

activités sont en partie à l'origine des effets cardioprotecteurs, antiobésités, anticancereux et 

neuroprotecteurs des stilbènes observés in vivo, malgré une très faible biodisponibilité qui s’explique en 
partie par un métabolisme intestinal et hépatique important que nous avons montré au laboratoire. Ce 

fait suggère que certains métabolites des stilbènes pourraient être eux-mêmes actifs et participer à 

l’activité globale de ces composés. Généralement, la majorité des études se focalise sur l’utilisation de 
stilbènes en tant que composés individuels. Cependant dans notre alimentation ou dans le domaine de 

la nutraceutique, ces molécules existent souvent sous formes de mélanges complexes dans des extraits 

et peuvent interagir entre elles. Ce faisant, ces interactions peuvent soit augmenter ou diminuer les 

activités biologiques globales des stilbènes au sein du mélange. Au cours des deux dernières décennies, 
une centaine d’études ont évalué les interactions entre les polyphénols de différentes familles. Les 

interactions entre stilbènes n’ont par contre été que peu rapportées et restent à déterminer. Les objectifs 

de ce travail de thèse étaient d’une part d’étudier les interactions entre le resvératrol et deux de ses 
oligomères à savoir l’ε-viniférine (un dimère) et la vitisine B (un tétramère) puis d’autre part de 

caractériser le métabolisme de ces composés afin de déterminer les implications de ces phénomènes 

dans leur propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes. Les interactions ont été étudiées dans un 
modèle acellulaire et dans un modèle cellulaire de macrophages de rat (RAW 264.7). Concernant le 

modèle acellulaire, nous avons évalué les activités antiradicalaires pour les stilbènes individuels et pour 

leurs combinaisons équimolaires. Concernant le modèle cellulaire, nous avons évalué les activités anti-

inflammatoires et antioxydantes des stilbènes individuels et leurs combinaisons dans des cellules RAW 
264.7 stimulées par le LPS. Le métabolisme de ces stilbènes a été mesuré dans les macrophages RAW 

264.7 stimulés ou non par le LPS. Nous avons montré que les stilbènes présentaient individuellement 

des activités antiradicalaires, antioxydantes et anti-inflammatoires et que ces effets se différentiaient les 
uns des autres selon le modèle utilisé. En général les interactions entre les stilbènes sont de nature 

additives et synergiques, et leurs interactions dépendent des composés existants dans les mélanges, de 

leurs concentrations et du type de test. Il nous est apparu difficile voire impossible de prédire les 

interactions à partir des composés individuels. Nous n’avons observé aucune trace de métabolisme de 
l’ε-viniférine ou de la vitisine B dans les cellules RAW 264.7 avec au contraire une accumulation 

intracellulaire de ces composés. Par contre, dans ces cellules, nous avons mis en évidence pour la 

première fois le métabolisme du resvératrol en resvératrol-3-O-glucuronide qui présente lui-même des 
activités anti-inflammatoires et antioxydantes, bien que celles-ci étaient moindre que celles du 

resvératrol. Ce travail a permis de mettre en évidence pour la première fois la formation d’un métabolite 

actif du resvératrol dans des macrophages. Il a également mis en évidence que les stilbènes de la vigne 
peuvent interagir de manière additive et/ou synergique contre l’inflammation et le stress antioxydant. 

Ces interactions nous semblent particulièrement intéressantes dans la mesure où lors du développement 

de spécialités nutraceutiques, elles permettraient de réduire les doses de composés individuels tout en 

conservant ou augmentant leur efficacité au sein d’un mélange. 
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Vine stilbenes: role of their metabolism and their interactions in anti-

inflammatory and antioxidant activities 
 

Stilbenes are a family of polyphenols that are found, among other things, in vines and wine. Resveratrol, 

the flagship molecule of this family, is responsible for the formation of numerous derivatives. 

Resveratrol and its oligomers are known for their anti-inflammatory and antioxidant activities. These 

activities are partly at the origin of the cardioprotective, antiobesity, anticancer and neuroprotective 

effects of stilbenes observed in vivo, despite a very low bioavailability which is partly explained by 

significant intestinal and hepatic metabolism that we have shown in the laboratory. This fact suggests 

that certain stilbene metabolites could be active themselves and participate in the overall activity of these 

compounds. Generally, the majority of studies focus on the use of stilbenes as individual compounds. 

However, in our food or in the field of nutraceuticals, these molecules often exist in the form of complex 

mixtures in extracts and can interact with each other. In doing so, these interactions can either increase 

or decrease the overall biological activities of the stilbenes within the mixture. Over the last two decades, 

around a hundred studies have evaluated the interactions between polyphenols from different families. 

Interactions between stilbenes, however, have only been rarely reported and remain to be determined. 

The objectives of this thesis work were on the one hand to study the interactions between resveratrol 

and two of its oligomers, namely ε-viniferin (a dimer) and vitisin B (a tetramer) then on the other hand 

to characterize the metabolism of these compounds in order to determine the implications of these 

phenomena in their anti-inflammatory and antioxidant properties. The interactions were studied in a 

cell-free model and in a cellular model of rat macrophages (RAW 264.7). Concerning the acellular 

model, we evaluated the free radical scavenging for individual stilbenes and for their equimolar 

combinations. Regarding the cellular model, we evaluated the anti-inflammatory and antioxidant 

activities of individual stilbenes and their combinations in LPS-stimulated RAW 264.7 cells. The 

metabolism of these stilbenes was measured in RAW 264.7 macrophages stimulated or not by LPS. We 

showed that stilbenes individually exhibited anti-radical, antioxidant and anti-inflammatory activities 

and that these effects differentiated from each other depending on the model used. In general, the 

interactions between stilbenes are additive and synergistic in nature, and their interactions depend on 

the compounds existing in the mixtures, their concentrations and the type of test. We found it difficult, 

if not impossible, to predict interactions from individual compounds. We observed no trace of 

metabolism of ε-viniferin or vitisin B in RAW 264.7 cells with, on the contrary, an intracellular 

accumulation of these compounds. On the other hand, in these cells, we demonstrated for the first time 

the metabolism of resveratrol into resveratrol-3-O-glucuronide which itself presents anti-inflammatory 

and antioxidant activities, although these were less than those of resveratrol. This work made it possible 

to demonstrate for the first time the formation of an active metabolite of resveratrol in macrophages. It 

also demonstrated that vine stilbenes can interact in an additive and/or synergistic manner against 

inflammation and antioxidant stress. These interactions seem particularly interesting to us to the extent 

that during the development of nutraceutical specialties, they would make it possible to reduce the doses 

of individual compounds while maintaining or increasing their effectiveness within a mixture. 
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I. Généralités sur les polyphénols 
 

Les polyphénols sont des métabolites secondaires, également appelés métabolites spécialisés, 

présents chez les plantes, les algues et les champignons. Dépourvus de tout groupement 

fonctionnel azoté, les polyphénols sont constitués d’au moins un cycle phénolique/aromatique 

(Quideau et al., 2011). Ces cycles phénoliques sont issus de deux voies métaboliques, l’une 

faisant intervenir l’acide shikimique (voie shikimate), l’autre faisant intervenir l’acide acétique 

(voie polyacétate ou des polycétides). Les polyphénols, constituent l'un des groupes de 

molécules les plus abondants chez les végétaux, avec plus de 8000 composés connus, allant de 

molécules simples comme les acides phénoliques jusqu’à des molécules hautement 

polymérisées comme les tanins (Bravo, 1998; Tsao, 2010). 

 

I.1. Classification des polyphénols 

 

Selon leur structure chimique et leur complexité, les polyphénols sont généralement classés en 

deux groupes : les flavonoïdes et les non-flavonoïdes (Figure 1).  

Plus particulièrement, les flavonoïdes, groupe de composés phénoliques le plus abondant, sont 

subdivisés en 6 sous-groupes à savoir : flavonols, flavones, flavanones, flavanols, anthocyanes 

et isoflavones. Structurellement, ils sont caractérisés par un squelette C6-C3-C6  correspondant 

à deux noyaux aromatiques liés par trois carbones formant un pont hétérocyclique oxygéné 

(Rudrapal et al., 2022).   

- Les flavanols présentent la particularité d’avoir un squelette 3,3′,4,5,7-

pentahydroxyflavone. Présents dans les aliments, on les retrouve principalement sous 

forme de monomères ( (+)-catéchine et (-)-épicatéchine), de dérivés hydroxylés ((-)-

gallocatéchine et (-)-épigallocatéchine), ou d’esters de l'acide gallique ((-)-

épigallocatéchine gallate ou (-)epicatechine gallate) (Vong et al., 2022).  

- Les flavanones sont des flavonoïdes ayant une fonction cétone sur leur hétérocycle. Les 

molécules les plus étudiées de ce groupe sont la naringénine et l'hespérétine (Durazzo 

et al., 2019) 

- Les flavonols présentent un squelette caractéristique des 3-hydroxyflavones que l'on 

trouve principalement dans les plantes sous forme de glycosides. La quercétine, la 

myricétine et le kaempférol sont les principaux représentants de ce sous-groupe (Vong 

et al., 2022).  
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- Les flavones présentent une structure chimique singulière basée sur celle de la flavone 

(2-phényl-1-benzopyran-4-one). La lutéoline et l'apigénine sont les principales flavones 

trouvées dans les aliments (Durazzo et al., 2019).  

- Les isoflavones sont des isomères de flavones ayant un groupe phényle attaché au 

carbone 3 de l'hétérocycle. Ils sont souvent appelés phyto-œstrogènes en raison de leur 

structure, de leur taille et de leurs propriétés œstrogéniques similaires à celles des 

œstrogènes. Les composés les plus connus sont la génistéine, la daidzéine, la 

biochanine A et la glycitéine. Ils sont présents presque exclusivement dans les 

légumineuses (Durazzo et al., 2019; Muratori et al., 2022). 

- Les anthocyanes constituent le groupe de pigments végétaux solubles dans l'eau le plus 

important et sont responsables de la couleur des fruits et des fleurs variant du rouge-

orange au bleu-violet. Les unités structurelles de base des anthocyanes sont les 

anthocyanidines, qui sont ensuite présentes sous forme glucosides, acylés ou 

coumaroylés. Les anthocyanidines les plus courantes sont la malvidine, la cyanidine, la 

delphinidine, la péonidine, la pétunidine et la pélargonidine (Durazzo et al., 2019; 

Kardum & Glibetic, 2018). 

 

Concernant les non-flavonoïdes, ils sont quant à eux classés en acides phénoliques, lignanes et 

stilbènes (Hollman et al., 2011). 

- Les acides phénoliques, structurellement caractérisés par un groupe carboxyle lié à un 

noyau benzénique, sont les non-flavonoïdes les plus abondants. Ces composés existent 

généralement dans les végétaux sous forme libre ou estérifiée et sont subdivisés en 

acides hydroxybenzoïques et hydroxycinnamiques. Les acides hydroxybenzoïques (C6-

C1) comprennent les acides gallique, ellagique, p-hydroxybenzoïque, syringique et 

protocatéchique. Les acides hydroxycinnamiques (C6-C3) comprennent les acides p-

coumarique, caféique, férulique et sinapique. L'acide p-coumarique est le principal 

précurseur dans la synthèse des acides phénoliques tels que les acides caféique, 

chlorogénique, rosmarinique et férulique (Rudrapal et al., 2022; Muratori et al., 2022). 

Certains acides hydroxycinnamiques peuvent être trouvés sous des formes estérifiées 

comme l’acide chlorogénique (ester de l’acide caféique et de l’acide quinique).  

- Les stilbènes, sont des polyphénols caractérisés par un squelette C6-C2-C6. Ce sont des 

molécules qui présentent une grande diversité structurale dont le resvératrol est l’unité 

de base. Ce dernier, est le composé le plus connu et le plus étudié dans le groupe des 

stilbènes (Rivière et al., 2012; Shen et al., 2009).  
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- Les lignanes constituent une classe moins abondante de composés phénoliques 

structurellement caractérisés par un squelette dibenzylbutane. Les principaux lignanes 

sont la silymarine, le pinoresinol, le syringaresinol, sésamine, sésamoline (Rudrapal et 

al., 2022 ; Durazzo et al., 2019).  

 

Au sein deux groupes constitués par les flavonoïdes et les non-flavonoïdes, on retrouve le 

groupe des tanins. Ceux-ci présentent des poids moléculaires intermédiaires à élevés et sont 

fortement hydroxylés, conduisant à la possible formation de complexes insolubles avec les 

hydrates de carbones et les protéines. Cette propriété est responsable de l'astringence des 

aliments riches en tanins. Les tanins sont divisés en tanins hydrolysables et tanins condensés. 

Les tanins hydrolysables, et plus particulièrement les gallotanins et les ellagitanins, sont issus 

de la polymérisation de l’acide gallique et ellagique présents dans la famille des non-

flavonoïdes. Les tanins condensés sont issus de la polymérisation de monomères de flavanols, 

sous-groupe constitutif des flavonoïdes (Bravo, 1998; Durazzo et al., 2019).  

 

 

Figure 1: Structure des différentes classes de polyphénols. 
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I.2. Polyphénols dans l’alimentation 

Les polyphénols sont dans les aliments d’origine végétale. En effet, plus de 500 polyphénols 

sont présents dans les fruits, les légumes, les légumineuses et les céréales de notre alimentation 

ainsi que dans leurs produits dérivés (Neveu et al., 2010). Les polyphénols sont en partie 

responsables des propriétés sensorielles (astringence, amertume, arome et couleur) des aliments 

et des boissons d’origine végétale (Bravo et al., 1998).  

La teneur et le profil en polyphénols dans les aliments sont influencés par de nombreux 

facteurs : variété ou cultivar de plante, le climat (exposition au soleil, précipitations) et 

l'agronomie, l’état de maturité à la récolte, la manutention post-récolte, le stockage et enfin la 

transformation des aliments (Hollman et al., 2011). 

 

I.2.1. Polyphénols dans l’alimentation  : aspect qualitat if 

 

Plusieurs revues ont décrit la composition en polyphénols des aliments (Bravo, 1998; Hollman 

et al., 2011; Scalbert & Williamson, 2000). Les flavonoïdes sont les composés les plus 

abondants et représentent environ les deux tiers des polyphénols alimentaires (Robbins, 2003). 

Parmi les flavonoïdes, la quercétine est le composé le plus fréquent de notre alimentation, se 

retrouvant dans de nombreux fruits et légumes ainsi que leurs produits dérivés (Hertog and 

Hollman, 1993). Sa consommation est estimée entre 12,6 et 49,9 mg/jour (Nishimuro et al., 

2015). Certains polyphénols sont en revanche spécifiques d'aliments particuliers, comme les 

flavanones dans les agrumes (Cione et al., 2020) ou les isoflavones dans le soja (Reinli & Block, 

1996). Les flavanols, avec notamment les catéchines, sont très abondants dans le thé et le cacao. 

L'épigallocatéchine gallate est le composé polyphénolique le plus abondant dans le thé vert, 

représentant 65 % de la teneur totale en catéchines (Muratori et al., 2022). Les anthocyanes qui 

sont des pigments, sont présents dans les fruits rouges tels que les raisins rouges, cerises, fraises, 

framboises, mûres, les groseilles et les cassis ainsi que tous leurs produits dérivés (Scalbert et 

al., 2000).  

Les acides phénoliques sont très abondants dans les aliments. Parmi eux, l’acide caféique qui 

est le plus fréquemment rencontré se trouve également sous forme d'esters comme l'acide 

chlorogénique, qui est le principal constituant phénolique du café (Scalbert et al., 2000). Une 

tasse de café (200 ml) contient 50 à 150 mg d'acide chlorogénique (Clifford, 1999). Cette 

molécule est également présente dans de nombreux fruits et légumes. 
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Certains aliments contiennent plusieurs sous-classes de composés phénoliques comme les 

acides phénoliques, les stilbènes, les anthocyanes, les tanins et d'autres flavonoïdes, le vin en 

est un exemple (Bravo, 1998) 

 

I.2.2. Polyphénols dans l’alimentation  : aspect quant itatif  

 

Il existe une abondante littérature sur le contenu et la teneur en polyphénols dans les aliments 

et les boissons d'origine végétale (Neveu et al., 2010; Pérez-Jiménez et al., 2010; Pinto & 

Santos, 2017). Généralement, deux approches sont utilisées pour déterminer la teneur en 

polyphénols des aliments, à savoir, le dosage colorimétrique de Folin-Ciocalteu qui mesure la 

teneur en antioxydant total (composés phénoliques et non-phénoliques) et les techniques 

chromatographiques, utilisées pour identifier et quantifier les composés ainsi séparés (Pinto & 

Santos, 2017). Les différentes teneurs publiées sont alors répertoriées dans des bases de 

données. Les deux principales sont la base de données américaines du Département de 

l'agriculture des États-Unis (USDA) et la base de données Européenne Phenol-Explorer qui est 

la plus importante et la plus utilisée car plus complète (Chiva-Blanch & Badimon, 2017). La 

base de données Phenol-Explorer rassemble des informations sur toutes les classes (6 classes), 

sous classes (31 sous-classes) et tous les types de polyphénols (501 glycosides, esters et 

aglycones de polyphénols), y compris leurs métabolites contenus dans 459 aliments (Pérez-

Jiménez et al., 2010). 

L’évaluation de l'apport quotidien en composés phénoliques chez l'homme se fait à l'aide de 2 

types de données : (1) les données extraites de questionnaires de fréquence alimentaire (FFQ) 

qui fournissent les données sur les aliments d’origine végétale consommés et (2) les teneurs en 

polyphénols des aliments selon les bases de données citées précédemment. En se référant à 

l'outil Phenol-Explorer, Pérez-Jiménez et al. (2010) ont identifié les 100 aliments les plus riches 

en polyphénols. Ils ont conclu que les assaisonnements (comprenant les épices et les herbes 

aromatiques) comme les clous de girofle (15 188 mg/100 g), la menthe poivrée (11 960 mg/100 

g), l'anis étoilé (5460 mg/100 g),  figuraient en tête des aliments les plus riches en polyphénols, 

suivis par les produits à base de cacao (poudre de cacao et le chocolat), les fruits 

(essentiellement les baies de couleur foncée : l'airelle noire, le sureau noir, la myrtille et le cassis 

mais aussi la prune, la cerise et la mûre), les graines (la graine de lin, la châtaigne et la noix, la 

noisette, la noix de pécan, le soja), les légumes (olives noires et vertes, les têtes d'artichaut, les 

chicorées rouges et vertes, l'oignon (rouge ou jaune), l'échalote et les épinards), les boissons 

non alcoolisées (le café, suivi du thé noir et du thé vert), les céréales (farines complètes de blé 
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ou de seigle), les boissons alcoolisées (le vin rouge) et les huiles (l'huile d'olive extra-vierge et 

l'huile de colza). Les teneurs totales en polyphénols sont comprises entre 15 188 mg/100 

g mg/100 g pour les clous de girofle et 7,8 mg/100 ml pour le vin rosé (Perez-Jimenez et al., 

2010).  

Ces différentes teneurs montrent donc que les aliments peuvent être plus ou moins riches en 

polyphénols d’un point de vue quantitatif. Cependant, les épices et les herbes bien que très 

riches en polyphénols sont peu consommés en termes de quantité, alors que certains fruits 

comme les oranges et les pommes ont une quantité modérée en polyphénols mais sont 

consommés de façon plus fréquente. Par conséquent, la notion de « portion d’aliment 

consommé » doit être prise en compte dans l’estimation de la consommation en polyphénols. 

Perez-Jimenez et al. (2010) ainsi que Pinto et Santos. (2017) ont donc classé les aliments riches 

en polyphénols en prenant en compte la taille de la portion consommée. Ainsi, les fruits sont 

identifiés comme le groupe d'aliments apportant la quantité la plus importante en polyphénols, 

suivi des légumes, les produits céréaliers, les graines et produits apparentés, les épices et les 

herbes (Perez-Jimenez et al.,2010; Pinto et Santos, 2017). Ces aliments sont présentés dans le 

tableau 1. Certains aliments sont particulièrement riches en polyphénols ou classe de 

polyphénols spécifiques comme décrit par Bravo et al. (1998) et Hollman et al. (2011). Par 

exemple, les fruits rouges comme les baies, les jus de fruits rouges et les vins rouges se 

caractérisent par une teneur élevée en anthocyanes, tandis que les fruits tels que les pommes et 

les agrumes sont riches en acides phénoliques et en flavanones, respectivement. Les 

légumineuses comme le soja sont riches en isoflavones. Les boissons comme le café sont riches 

en acides phénoliques, le thé en catéchines, le cacao en flavan-3-ols et en proanthocyanidines. 

De plus, il faut noter que certains aliments contiennent un composé phénolique majoritaire 

comme l'épigallocatéchine gallate dans le thé ou les acides chlorogéniques dans le café. 

Cependant, d’autres aliments comme le vin contiennent un mélange complexe de classes de 

composés phénoliques comme les flavonoïdes, les acides phénoliques, stilbènes, les 

hydroxybenzaldehydes et les tyrosols.  

 

 

 

 

 

 

 



Etat de l’art 

 20 

Tableau 1: Exemple d’aliments contenant des polyphénols en quantité importante par portion 

consommée (Perez-Jimenez et al., 2010, Pinto et Santos, 2017, Phenol-Explorer). 

Groupe 

alimentaire 

Aliments et familles de polyphénols dominants 

Fruits Baies (Aronia : anthocyanes, flavols, acides hydroxycinnamiques ; Sureau : 

anthocyanes, flavonols ; Cassis : anthocyanes, flavanols flavonols, acides 

phénoliques) 

Pommes (anthocyanes, dihydrochalcones, flavanols, flavonols, acides phénoliques) 

Oranges (flavanones) 

Légumes Artichaud (flavones, acides hydroxycinnamiques 

Oignon (flavonols, acides phénoliques) 

Broccoli (flavonols, acides hydroxycinnamiques) 

Olives (flavone, acides phénoliques, tyrosols, 3,4-Dihydroxyphénylglycol) 

Boissons non 

alcoolisées 

Café (acide hydroxycinnamique,  

Thé vert (flavanols) 

Légumineuses 

 

Haricots communs entier (flavanols, flavonols, isoflavones) 

Soja (isoflavones) 

Graines et produits 

apparentés 

Poudre de cacao (flavanols, acides phénoliques) 

Chocolat noir (flavanols, flavonols, acides phénoliques, stilbènes) 

Vin Rouge (anthocyanes, flavanols, flavonols, flavanones, acides phénoliques, stilbènes, 

hydroxybenzaldehydes, tyrosols) 

Epices et herbes  Clous de girofle (flavonols, acides phénoliques, hydroxyphénylpropènes) 

Câpres (flavonols) 

Origan (acides phénoliques) 

 

 

I.2.3. Polyphénols dans l’alimentation  : consommation journalière  

 

Plusieurs revues décrivent l'apport alimentaire en polyphénols chez l’Homme (Castro-Barquero 

et al., 2018; Chiva-Blanch & Badimon, 2017; Issaoui et al., 2020). Les auteurs soulignent la 

difficulté de ce type d’étude du fait d’une grande diversité des méthodes utilisées (méthodes 

analytiques des polyphénols (dosage Folin-Ciocalteu ou chromatographique) méthodes 

d’évaluations des apports alimentaires, utilisation de bases de données). Cinq études vous seront 

présentées dans ce manuscrit.  

En 2011, Perez-Jimenez et al. (2011) a évalué l'apport alimentaire des polyphénols chez 4942 

adultes français de la cohorte SUPplémentation en VItamines et Minéraux Antioxydants 

(SU.VI.MAX) par des enregistrements alimentaires sur 24h et en rapportant ces infos à la base 

de données Phenol-Explorer afin de calculer les apports. Les auteurs ont estimé l’apport moyen 

total en polyphénols à 1193± 510 mg/jour, les esters d’acide hydroxycinnamique étant la sous 

classe de polyphénols la plus consommée (599 ± 426 mg/jour) suivis des proanthocyanidines 

(227 ± 162 mg/jour). Les principales sources alimentaires sont les boissons non alcoolisées 
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(café et thé) qui fournissent plus de la moitié (658± 426 mg/jour) des polyphénols, suivies des 

fruits qui apportent 206± 151 mg/jour (dont les pommes représentant 45% des polyphénols de 

fruits), du vin rouge, des produits à base de cacao, des légumes et des céréales. D'une manière 

générale, le café s'est avéré être le principal contributeur de polyphénols dans l'alimentation des 

adultes français, représentant 44 % des apports (Pérez-Jiménez et al., 2011). 

Une étude s’intéressant aux habitudes nutritionnelles caractérisant le mode de vie 

méditerranéen, a été réalisée à Catane en Italie sur la cohorte baptisée Mediterranean Healthy 

Eating, Aging, and Lifestyle study (MEAL). L’étude a estimé l’apport alimentaire et les 

principales sources alimentaires de polyphénols à travers un FFQ et la base de données Phenol-

Explorer (Godos et al., 2017). L’apport moyen en polyphénols des 1937 individus adultes était 

de 663,7 mg/jour, dont les principaux apports par sous-classe étaient les acides phénoliques 

(362,7 mg/jour) suivi des flavonoïdes (258,7 mg/jour). Les principales sources alimentaires de 

polyphénols totaux sont très variées, les noix représentent la principale source, suivies par les 

boissons non alcoolisées dont le thé et du café, les fruits (les cerises et les agrumes) et les 

légumes (artichauts, olives, épinards et haricots), puis le chocolat, le vin rouge et les pâtes. 

En 2013, l'étude "PREvencion con DIeta MEDterranea" (PREDIMED) estimait les niveaux 

d'apport de polyphénols et les principales sources alimentaires correspondantes sur une 

population de 7200 espagnols à l'aide de registres individuels de consommation alimentaire. 

Les auteurs ont estimé l’apport moyen total en polyphénols à 820± 323 mg/jour. Cet apport 

était composé de 443± 218 mg/jour de flavonoïdes, 304± 156 mg/jour d'acides phénoliques et 

73 mg/jour de composés phénoliques d'autres groupes. Les fruits étaient la principale source 

alimentaire (360± 217mg/jour), suivies des boissons non alcoolisées (principalement le café) 

(192 ± 140), des légumes (104± 40 mg/jour), des boissons alcoolisées (67 ± 126 mg/jour), des 

céréales (43± 48 mg/jour), des huiles (principalement l'huile d'olive), des produits à base de 

cacao, des noix et des graines, ainsi que des légumineuses qui apportaient 53,6 mg/jour de 

polyphénols totaux dans l'alimentation. Le facteur déterminant de l’alimentation espagnol par 

rapport aux autres pays était la consommation de polyphénols issus des olives et de l'huile 

d'olive (Tresserra-Rimbau et al., 2013). 

Une étude réalisée en Pologne dans la cohorte baptisée Health, Alcohol and Psychosocial 

Factors In Eastern Europe “HAPIEE” s’est intéressée à l’apport nutritionnel en polyphénols de 

10477 adultes de 45 à 69 ans à travers les FFQ et la base de données Phenol-Explorer. L'apport 

moyen de polyphénols de cette population était estimé à 1756,5 ± 695,8 mg/jour, et les 

flavonoïdes et les acides phénoliques étaient les classes majoritaires avec respectivement 

897 mg/jour et 800 mg/jour. Les principaux aliments contributeurs étaient les boissons non 
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alcoolisées comme le café (40%), le thé (27%) et le chocolat (8%). Les fruits et légumes 

contribuaient de façon minoritaire dans les apports en polyphénols du régime alimentaire 

polonais (Grosso et al., 2014).  

Une étude de Taguichi (2015) décrivait l’apport en sous-classes de polyphénols et les 

principales sources alimentaires chez 610 sujets Japonais âgés en utilisant les FFQ et la base de 

données Phenol-Explorer. Les auteurs estimaient un apport moyen total en polyphénols de 1 

492 ± 665 mg/jour, dont les principaux aliments contribuant aux apports en polyphénols étaient 

représentés par les boissons non alcoolisées (79,1 %) dont le café et le thé vert qui représentaient 

respectivement 43,2 % et 26,6 % des polyphénols totaux (Taguchi et al., 2015).  

Le tableau 2 résume les études susmentionnées. Dans l’ensemble, ces études sur l’apport en 

polyphénols par l’alimentation suggèrent une grande variabilité de la consommation de 

polyphénols entre les différents pays. Cette hétérogénéité de l'apport alimentaire en polyphénols 

a pour origine la différence des sources alimentaires en fonction de pays. De plus, le manque 

de méthodes analytiques standardisées et la variation de la teneur dans un aliment particulier 

pourraient significativement modifier les valeurs des apports alimentaires. Cependant, bien que 

les valeurs présentées ne soient pas directement comparables, elles révèlent l’importance du 

café et du thé comme source de polyphénols.  

 

Tableau 2: Profil de l’apport alimentaire en composés phénoliques dans certains pays du 

monde.  

Pays Nombre 

de sujet 

Apports 

journaliers 

(mg/jour) 

Composés 

majoritaires 

Principales sources Référence 

France 

 

4942 1193 ± 510 Esters d'acide 

hydroxycinnamique et 

proanthocyanidines 

Boissons non 

alcoolisées et fruits 

(Perez-Jimenez et 

al., 2011) 

Espagne 

 

7200 820 ± 323 Acides 

hydroxycinnamiques  

Fruits, boissons non 

alcoolisées, légumes, 

céréales, huiles, 

produits à base de 

cacao, noix et graines 

(Tresserra-

Rimbau et al., 

2013) 

Italie 

 

1937 663,7 Acides phénoliques et 

flavonoïdes 

Noix, thé, café, fruits, 

légumes, chocolat et 

vin 

(Godos et al., 

2017) 

Pologne 

 

10477 1756,5 ± 

695,8 

 

Flavonoïdes et acides 

phénoliques. 

Café, thé et chocolat (Grosso et al., 

2014) 

Japan 610 1492 ± 665  

 n.d. 

Boissons non 

alcoolisées : café et 

thé vert  

(Taguchi et al., 

2015) 

n.d. : non déterminé 
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I.3. Activités biologiques des polyphénols : interactions 

 

L’alimentation est une composante déterminante dans la prévention de nombreuses maladies 

chroniques qui représentent environ 86 % des décès en Europe. Depuis plus de 20 ans, 

différentes études épidémiologiques suggèrent qu’une consommation d’aliments (fruits et 

légumes) ou de boissons riches en polyphénols serait capable de prévenir la survenue de 

différentes pathologies (maladies cardiovasculaires, cancers, maladies dégénératives, maladies 

métaboliques, …). Ces pathologies ont en commun un stress oxydant et une inflammation 

chronique dans leur processus physiopathologiques (Durazzo et al., 2019; Reinisalo et al., 2015; 

Scalbert & Williamson, 2000). 

De façon concomitante, de nombreux travaux ont mis en évidence les effets biologiques des 

polyphénols aussi bien in vitro, qu’in vivo (en pré-clinique et clinique). Depuis 2013, plus de 

200 revues et plus de 700 articles sont référencés sur PubMed chaque année avec les mots-clefs 

« polyphénols » et « santé ». Dans la grande majorité des cas, les études sont réalisées sur les 

activités biologiques de polyphénols purs (retrouvés dans l’alimentation ou non). Cependant, 

dans le contexte de l’alimentation ou des nutraceutiques, il semble important de prendre en 

considération l’ensemble des polyphénols présents.  

 

I.3.1. Interactions entre les substances act ives 

 

Dans les plantes et leurs extraits, les substances actives, tels que les polyphénols, sont 

généralement présents sous forme de mélanges complexes. Ces différents composés peuvent 

alors interagir entre eux. De ce fait, l’effet biologique ne peut pas être attribué à un seul composé 

mais plutôt aux interactions de mélanges complexes de molécules (Bernal-Mercado et al., 2018; 

Habza-Kowalska et al., 2021; Kurin et al., 2012). Par conséquent, il est important d'évaluer les 

effets de la combinaison de ces molécules. 

Trois types d’interactions sont admis dans la littérature : les interactions synergiques, additives 

et antagonistes. La synergie vient du mot grec "synergos", qui signifie "travailler ensemble". 

Ainsi, il y a synergisme lorsque l’effet combiné de deux molécules est supérieur à la somme 

des effets attendus des deux molécules individuelles (1+1 > 2), antagonisme lorsque l’effet 

combiné de deux molécules est inférieur à la somme des effets des deux molécules individuelles 

(1+1 < 2), et additivité lorsque la combinaison de deux molécules donne un effet identique à la 

somme des effets des deux molécules individuelles (1+1 = 2) (Figure 2) (Bernal-Mercado et 

al., 2018; Bijnsdorp et al., 2011). Cependant, en raison de la complexité du système biologique 
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de la cellule entière, l'évaluation des interactions n'est pas aussi simple que celle décrite par ces 

calculs (Bijnsdorp et al., 2011; Pezzani et al., 2019). 

 

 

Figure 2: Représentation hypothétique du synergisme, de l’additivité et de l’antagonisme. 

 

Ainsi, bien que chaque polyphénol individuel puisse exercer un effet biologique, il est probable 

que l’effet du mélange de composés soit plus important que les effets individuels. Ces effets 

synergiques/additifs des composés bioactifs tels que les polyphénols des aliments pourraient 

expliquer les effets bénéfiques d’aliment riches en polyphénols (Durak et al., 2014; Iacopini et 

al., 2008; Kurin et al., 2012; Vivancos & Moreno, 2008).   

 

I.3.2. Interactions des polyphénols vis-à-vis de leurs act ivités ant i-

inflammatoires et ant ioxydantes  

 

Les polyphénols étant connus pour leurs activités anti-inflammatoires et antioxydantes, leurs 

utilisations pourraient être un moyen d’atténuer l’inflammation et le stress oxydant, et par 

conséquent de prévenir les maladies chroniques associées. Une augmentation du nombre de 

publications scientifiques sur les « interactions entre les polyphénols » est apparue ces deux 

dernières décennies.  

Nous avons synthétisé les résultats de ces études sous la forme d’une revue de la littérature qui 

est présentée dans la suite de ce document. Cette revue est organisée de la manière suivante : 

- description des processus de l’inflammation et du stress oxydant, 

- description des études réalisées in vitro au niveau acellulaire ou cellulaire, 

- description des études réalisées in vivo chez l'animal ou chez l’Homme 
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Polyphenols in food: A comprehensive review of their interactions in anti-

inflammatory and antioxidant activities 

 

Biranty Sy, Stéphanie Krisa, Tristan Richard, Arnaud Courtois 

 

I. Introduction 

1 Inflammation 

Inflammation is a body's organized response for the protection against an aggression (injury, 

infection by pathogens, exposure to chemical substances). Blood vessels, cellular mediators 

(mast cells, monocytes, macrophages, lymphocytes) and molecular mediators (cytokines) are 

involved in this protective response, which restores homeostasis to injured tissues [1]. The aim 

of inflammation is to limit and eliminate the causes of cellular damage, remove and/or absorb 

necrotic cells and tissues, and then initiate tissue repair [2]. However, when this response is 

prolonged, it can evolve into what is termed chronic inflammation, which can cause more 

damage to the host than to the pathogen itself and be the cause of chronic pathologies [3]. 

A well-known mechanism for triggering an inflammatory response is the stimulation of 

macrophages by lipopolysaccharide (LPS, a sugar found in the membrane of Gram-negative 

bacteria). Two signalling pathways exist, one involving the TRIF protein (TIR-domain-

containing adapter-inducing interferon-β) and the other involving the myeloid differentiation 

factor (MyD88). By binding to Toll like receptor 4 (TLR4), expressed on the surface of the 

macrophage membrane, LPS activates myeloid differentiation factor (Myd88). Myd88 then 

leads to activation of the transcription factor NF-κB via degradation of IκB, an inhibitory 

protein linked to this transcription factor. Activation of NF-κB in fine leads to its translocation 

to the nucleus where it will trigger the transcription of numerous pro-inflammatory players such 

as cytokines (IL-1, IL-6, TNF-α) or pro-inflammatory enzymes (iNOS, COX-2) [2,4,5]. 

In addition to the NF-κB pathway, LPS also activates the classical intracellular MAPK signaling 

pathways, which comprise three main members: extracellular signal-regulated kinases (ERKs), 

p38 kinases (p38 MAPKs) and c-Jun N-terminal kinases (JNKs). Once activated, these 

pathways either regulate the production and release of pro-inflammatory mediators and 

modulate HO-1 expression [6], or in turn activate various transcription factors including NF-

κB (p50/p65) and activator protein 1 (c-FOS/c-JUN) [7]. 
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2. Oxidative stress 

Oxidative stress is a condition that arises when the body's antioxidant defense systems lose their 

ability to respond to and neutralize reactive oxygen species whose excess generation causes 

redox imbalance. This excess of reactive species is capable of damaging cellular components 

such as DNA/RNA, proteins and lipids, potentially leading to cell death or contributing to the 

development of disease. Oxidative Stress is generated by the production of reactive species 

derived from oxygen (ROS) or nitrogen (RNS), such as superoxide (O2.-), hydroxyl radicals 

(OH-), hydrogen peroxide (H2O2), hypochlorous acid (HClO), nitric oxide (NO), or 

peroxynitrite (ONOO-) [7–9].  

Superoxide anion (O2
°-), one of the main reactive oxygen species, is constantly generated either 

by the mitochondrial respiratory chain during electron transport, or by other endogenous 

reactions, such as those involving lipoxygenases, cyclooxygenases, xanthine oxidases, NADPH 

oxidases or even NO synthases when the latter operate in uncoupled mode. Once formed, O2
.- 

in turn generates other oxidizing agents, such as H2O2, OH-, ONOO- by various mechanisms 

[7,8]. For example, O2.- is converted to hydrogen peroxide (H2O2) and molecular oxygen (O2) 

by superoxide dismutase (SOD). The H2O2 formed could be converted to H2O and O2 by 

catalase (CAT) in lysosomes or by glutathione peroxidase (GPx) in mitochondria [10,11]. H2O2, 

via the metal-catalyzed Fenton reaction, can also be converted to OH-[12]. By combining with 

nitric oxide (NO), O2.- also produces another highly reactive compound, peroxynitrite (ONOO-

) [12]. Peroxynitrite can then in turn also produce the °OH radical. 

In order to limit the deleterious effects of oxygen- or nitrogen-derived radical species, several 

endogenous defense systems exist. These include enzymatic antioxidant systems, controlled by 

transcription factors, and non-enzymatic systems. Nuclear factor erythroid-related factor 2 

(Nrf2) is the main transcription factor regulating redox homeostasis, controlling the expression 

of over 1,000 genes in the cell under normal and oxidative stress conditions [13]. Under normal 

physiological conditions, the transcription factor Nrf2 is inactive in the cytoplasm due to its 

binding to the inhibitory protein Keap1. However, under oxidative stress or in the presence of 

certain inducers, Nrf2 is released from Keap1 and translocated to the nucleus, where it binds 

with antioxidant response elements (AREs) to regulate the expression of antioxidant enzymes 

such as NAD(P)H/Quinone oxidoreductase 1 (NQO1), heme oxygenase-1 (HO-1), or 

glutathione peroxidase (GPx) [13–17]. The main function of antioxidant enzymes is to 

neutralize the free radicals generated by oxidative stress. HO-1, one of the most important 
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antioxidant enzymes regulated by NRF2, is an inducible enzyme that catalyzes the degradation 

of free heme to free ferrous iron, carbon monoxide (CO) and biliverdin [14]. 

Among non-enzymatic antioxidants, glutathione (GSH) plays an important role in maintaining 

cellular redox status [18]. It exists in two forms: the reduced form GSH, involved in the 

management of radical species, and the oxidized form GSSG, whose GSSG/GSH ratio can 

serve as a good indicator of cellular redox status [19]. 

3 Relationship between inflammation and oxidative stress 

Oxidative stress and inflammation are two closely related processes, as one can easily induce 

the other. On the one hand, free radicals are important mediators in triggering or sustaining 

inflammatory processes [20]. Numerous studies show that the production of excess ROS/RNAs, 

as well as certain natural or artificial chemicals, initiate the inflammatory process, leading to 

the synthesis and secretion of pro-inflammatory cytokines. Also, by inducing cellular and tissue 

damage, these reactive species can indirectly trigger an inflammatory response [21]. On the 

other hand, upon induction of the inflammatory process, inflammatory cells release reactive 

species at the site of inflammation, resulting in oxidative stress, which in turn leads to cellular 

damage, showing that these two processes are intimately linked and can amplify each other 

[22]. 

The transcription factor Nrf2 also shows anti-inflammatory activity by inhibiting pro-

inflammatory mediators, including cytokines, COX-2, inducible NO synthase and the NF-κB 

signaling pathway [10,23–25]. 

4 The relationship between inflammation and oxidative stress in pathophysiological 

processes 

Accumulating research over the last few decades suggests that oxidative stress is involved in 

the aetiology of numerous chronic diseases such as atherosclerosis, diabetic complications, 

cardiomyopathies including ischemic heart disease, chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD), Alzheimer's disease and Parkinson's disease, as well as cancers [16]. Chronic 

inflammation, meanwhile, is closely implicated in the pathogenesis of several diseases, 

including inflammatory bowel disease, cancer, diabetes, cardiovascular disease, 

atherosclerosis, rheumatoid arthritis, and neurodegenerative disorders [26,27]. In the case of 

cancer, for example, several authors have proposed that pro-inflammatory factors such as NO, 

iNOS, COX-2 and NF-κB could be considered oncogenic. For example, iNOS overexpression 
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has been shown to be associated with the development of certain brain tumours, breast cancer, 

lung cancer, prostate cancer, pancreatic cancer and skin cancer [16]. NO has been shown to be 

involved in mutagenesis and carcinogenesis [28], and deregulation of COX-2 expression is 

associated with the development of tumours of the breast, lung, colon, rectum, head and neck, 

pancreas, stomach or prostate [28]. Finally, pro-inflammatory cytokines such as TNF-α, IL-1B 

and IL-6 also play a key role in inflammation and tumor progression [29]. 

In the case of cardiovascular disease, the role of chronic inflammation and oxidative stress is 

also well documented. Indeed, the increase in ROS associated with the production of 

inflammatory mediators, in association with other risk factors, can lead to vascular endothelial 

dysfunction, which in turn promotes the development and progression of cardiovascular 

disease. Certain risk factors that induce inflammation stimulate the secretion of pro-

inflammatory chemokines such as interleukin IL-8 and MCP-1, as well as the expression of 

endothelial adhesion molecules, notably VCAM-1 and ICAM-1. This inflammatory 

environment promotes monocyte adhesion to the endothelium, altering the integrity of the latter 

and consequently favoring the development of various cardiovascular diseases [30,31]. 

5 Polyphenols and inflammation 

Currently, conventional drugs such as glucocorticoids and non-steroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs) are used to treat inflammation. However, the occurrence of side effects is a 

drawback to their use. Continued use of NSAIDs could lead to damage to both the 

gastrointestinal tract and the kidneys [32]. Glucocorticoids, for their part, can lead to metabolic 

disorders favouring osteoporosis and musculoskeletal dysfunction, gastrointestinal, 

cardiovascular, neuropsychiatric and immunological disorders [33,34]. Thus, despite their 

important role in the management of pain and inflammatory conditions there is a need to find 

an effective alternative for the prevention of inflammation [35]. Accumulating data in the 

literature suggests that active compounds found in food exhibit beneficial anti-inflammatory 

properties with fewer side effects [36–39]. 

Polyphenols are secondary metabolites synthesized by plants, known to have beneficial 

properties for human health such as antioxidant and anti-inflammatory activities. They can be 

divided into two families: flavonoids (anthocyanins, flavan-3-ols, flavonols, flavanones, 

flavanonols, flavones and chalcones) and non-flavonoids (hydroxybenzoic and hydro 

xycinnamic acids and stilbenes) [38,39]. Polyphenols can exert anti-inflammatory effects, 

notably by inhibiting the production and secretion of pro-inflammatory mediators (chemokines) 
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or by inhibiting the synthesis of various enzyme systems involved in the inflammatory response 

(COX-2, LOX and iNOS). In most cases, polyphenols act by inhibiting transcription factors 

(NF-𝜅B and AP-1) that control the synthesis or regulation of these inflammatory mediators. 

Also, insofar as inflammation and oxidative stress are intimately linked, the antioxidant 

properties of polyphenols contribute to their anti-inflammatory properties [39,40]. 

6 Polyphenols and oxidative stress 

Polyphenols are the most abundant antioxidant compounds in our diet. Their anti-free radical 

activity is a major contributor to their health benefits. These properties are explained by their 

redox potential, which enables them to act as reducing agents, generating hydrogen to trap 

singlet oxygen, or chelating and trapping free radicals [41]. The antioxidant efficacy of 

polyphenols largely depends on their ability to donate a hydrogen atom, which is directly linked 

to the number of phenolic hydroxyl groups present, but also to the position of these groups in 

the molecule [41–43]. The antioxidant activity of polyphenols has been shown to be as effective 

as, or far more important than, that of essential vitamins such as A, C and E [42–45]. 

Polyphenols can also exert their antioxidant activity by inhibiting the synthesis of enzymatic 

systems that lead to the production of radical species (NAD(P)H oxidase, Xanthine oxidase, 

NO synthase) or by stimulating the synthesis of enzymatic systems involved in the degradation 

of these radical species (HO-1, SOD, catalase, glutathione peroxidase). In most cases, 

polyphenols act by stimulating the transcription factor Nrf-2, which controls transcriptional 

regulation of these enzyme systems. 

7 Interaction phenomena between compounds 

In medicine, many therapeutic strategies use drug combinations to obtain or enhance a 

therapeutic effect, while reducing drug doses and thus toxicity. In our food or in plant extracts, 

we often find a complex and diverse array of active substances that can interact with each other 

[46]. As a result, the biological effect cannot be attributed to a single compound, but rather to 

the interactions of complex mixtures of molecules. These interactions can either enhance or 

diminish the biological effect. There are three types of interaction: synergistic, additive and 

antagonistic. Synergism occurs when the combined effect of two molecules is greater than the 

sum of the effects of the two individual molecules (1+1 ≥ 2), antagonism when the combined 

effect of two molecules is less than the sum of the effects of the two individual molecules (1+1 

≤1), and additivity when the combination of two molecules gives an effect identical to the sum 

of the effects of the two individual molecules (1+1=2). Because of the complexity of the 
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biological system represented by a cell or organism, the assessment of interactions is not as 

straightforward as that described by these simple calculations. This is why various methods 

have been developed to determine the nature of interactions [47]. In a recent paper, Fu and 

colleagues [48] listed a dozen methods published in the literature for determining interactions, 

such as the Chou et Talalay combination index method, Berenbaum's isobole method, Bliss's 

method, etc. Of all these methods, the Chou-Talalay combination index remains the most 

widely used. Several hypotheses exist to explain how the combination of two or more 

phytochemicals can exert synergistic anti-inflammatory effects. For example, one 

phytochemical may enhance the bioavailability of another that supports the beneficial activity 

for the body. Also, several substances may target identical and/or different signalling pathways 

that lead to the biological effect. With regard to antioxidant effects, several hypotheses have 

also been put forward. A synergistic effect may occur when the less effective antioxidant 

regenerates the more effective one, or when one compound sacrifices itself to protect another 

antioxidant, or when two antioxidant compounds possess different antioxidant mechanisms. An 

antagonistic effect can occur when the more effective antioxidant regenerates the less effective 

one. Finally, an additive effect can be explained when both antioxidants have the same efficacy 

[49,50].  

II. Matériels et méthodes 

All relevant information on synergistic, additive and antagonistic interactions of polyphenols 

for antioxidant, anti-inflammatory effects was collected from the literature using PubMed and 

Google Scholar databases over the period 2000 to 2022 using the following keyword 

combinations: "polyphenols, interaction, synergy" / "polyphenols, interaction, antagonism" / 

"polyphenols, interaction, additivity". The initial search identified a huge amount of articles. 

The articles selected were those dealing with the effects of polyphenols found in at least 5 

different foods, obtained from the Phenol-Explorer database.  

III. Anti-inflammatory effects of polyphenol combinations 

1. Effects observed in vitro 

The main cell model used to study interactions is represented by the LPS-stimulated murine 

macrophage cell line RAW 264.7. Only a few studies have used human monocytes cell lines 

such as THP-1. Some studies used endothelial cell models (HUVEC or EA.hy 926), cancer cell 

models (HTC-16, K562, HELA, lung cancer cells) or fibroblast models (3T3-L1, BJ-5ta). 
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Surprisingly few studies used primary cultures of macrophages isolated from humans or 

animals. In the majority of articles, the inflammatory markers measured were NO production 

and pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 and PGE-2). In parallel, the authors 

often measured the expression of enzymes responsible for the production of some of these 

markers, such as inducible NO synthase and COX-2. 

In all studies, the authors show that exposure to polyphenols alone or in combination induces a 

reduction in the expression of these inflammatory markers or the enzymes that produce them. 

The mechanisms involved, when studied, most often involve inhibition of the NF-κB 

transcription factor signalling pathway, either by reducing its expression or its nuclear 

translocation. The signaling pathways involved in the combinatorial effects of polyphenols 

have been evaluated by several research groups. During the inflammatory response, 

translocation of NF-κB into the nucleus is an important step for its activation, which can then 

lead to the stimulation of inflammatory gene expression, resulting in the secretion of 

inflammatory markers. This occurs via phosphorylation of Iκβ, which releases NF-κβ to enable 

its translocation into the nucleus and stimulation of inflammatory gene expression. In this 

context, the combination of luteolin and chicoric acid was shown to suppress Iκβ 

phosphorylation. The authors also showed that this combination could inhibit Akt 

phosphorylation, but had no effect on MAPK phosphorylation (p-p38, p-ERK and p-JNK) [51]. 

From our point of view, this represents an interesting observation, since it has been shown that 

the combination of other polyphenols such as quercetin and catechin or the combination of 

silibinin and thymol could also inhibit the activation of the NF-κβ signaling pathway, but 

through a synergistic inhibition of MAPK phosphorylation and thus their activation  [40,52]. 

Table 1 summarizes the interactions between polyphenols in the regulation of the inflammatory 

response. Compounds belonging to all polyphenol families were used in the studies we 

reviewed. In most articles, interactions were studied between two compounds, often belonging 

to different subfamilies, but sometimes to the same subfamily. Among these flavonoids, the 

flavonol subfamily with quercetin and the stilbene subfamily with resveratrol are the most 

represented. Only one article reports on interactions between anthocyanins. Curcumin, a 

polyphenol belonging neither to flavonoids nor phenolic acids but to the curcuminoid family, 

is also frequently used in combination. The results of these interactions have been measured by 

various methods, and show both additive and synergistic effects. Only one study reported 

antagonistic effects, particularly for combinations of epigallocatechin gallate and genistein, 

epigallocatechin gallate and resveratrol, and genistein and resveratrol. Interestingly, these 
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combinations produce antagonistic effects when the concentrations of each compound are high, 

whereas the effects become additive or synergistic when lower concentrations are used. 

However, no study has attempted to explain the mechanisms by which interactions between 

compounds occur. 

Numerous articles have demonstrated that the combination of resveratrol and curcumin can 

have additive or synergistic effects in regulating the inflammatory response. For Csaki et al. the 

combined use of these two agents synergistically inhibits the expression of enzyme systems 

involved in the inflammatory response, such as COX-2 in human chondrocytes. This inhibition 

is explained by inhibition of the NF-κB signalling pathway by blocking its nuclear translocation 

[53]. Similarly, Sharma et al. showed that the equimolar combination of resveratrol and 

curcumin synergistically inhibited IFN-γ and IL-4 cytokine secretion and proliferation in 

murine splenocytes [54]. Zhang et al. suggested that the combination of curcumin and 

resveratrol at doses very close to physiological levels in humans protected against TNF-α-

induced vascular inflammation in both in vitro and in vivo models [31]. Combining resveratrol 

with hydroxytyrosol exhibited a synergistic anti-inflammatory effect by decreasing PGE2 

production [24]. Similarly, an earlier study observed these same inhibitory effects on PGE2 

production when resveratrol was combined with its oligomers [55]. Several studies also report 

synergistic interactions between quercetin and certain anti-inflammatory phenolic compounds. 

For example, it was suggested that the combination of quercetin with curcumin showed 

synergistic anti-inflammatory effects in decreasing NO production, COX-2 expression [56]. 

Interestingly, the combination of these compounds at low concentrations showed either similar 

or superior inhibitory effects to high concentrations of individual molecules. This effect would 

be mediated by inhibition of NF-κB transcription factor activation. Similarly, Li et al. showed 

that quercetin and catechin were able to synergistically suppress the production of pro-

inflammatory mediators including cytokines in LPS-stimulated RAW 264.7 macrophages by 

inhibiting several targets involved in the NF-κB and MAPK signalling pathways mediated by 

the TLR4-MyD88 pathway [57]. In 2017, Agah et al showed a similar enhanced effect when 

combining quercetin with apigenin that down-regulated pro-inflammatory cytokines (TNF-α, 

IL-6 and IL-8) in CCD-18 cells co-stimulated by LPS. This synergistic inhibition of cytokine 

expression by quercetin-apigenin combinations was mediated in part by inhibition of NF-κB 

expression [58]. Finally, a combination of quercetin and astragalin has been shown to 

synergistically inhibit the production of inflammatory mediators such as NO, PGE2, IL-6 and 

also iNOS expression [59]. 
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2. Effects observed in vivo 

The anti-inflammatory effects of polyphenol combinations have also been measured in vivo by 

some authors, and are summarized in Table 1. These studies have mainly been carried out in 

rats and mice. 

In the majority of articles, the inflammatory markers measured were the production of pro-

inflammatory cytokines or chemokines (TNF-α, IL-1β, IL-6, or MCP-1), or anti-inflammatory 

cytokines (IL-10). Interestingly, in some studies the authors also measured the effects of these 

combinations on inflammatory responses at tissue level, such as cutaneous edema, 

inflammatory cell infiltrates or monocyte adhesion to vascular endothelium. 

In all studies, the authors show that exposure to polyphenols alone or in mixtures induces a 

reduction in the expression of these inflammatory markers, as well as a reduction in cutaneous 

edema formation, a decrease in inflammatory cell infiltration and inhibition of monocyte 

adhesion to the vascular endothelium. Very few studies have focused on identifying the 

signaling pathways involved in the observed effects, apart from the study by Zhao et al. showing 

the involvement of the sirtuin pathway or the study by Vazquez Prieto et al. showing the 

involvement of the C-Jun and p38 kinase pathways [60,61]. Finally, inhibition of monocyte 

adhesion to the vascular endothelium is associated with a decrease in VCAM-1 expression. 

Almost all studies highlight additive, but above all synergistic, effects of polyphenol 

combinations on anti-inflammatory activities in vivo. 

As with in vitro studies, the polyphenols most frequently used are resveratrol, curcumin and 

quercetin. Other classes of polyphenols have also been studied, including flavanols (catechin), 

flavones (luteolin), flavones (baicalin), anthraquinones (emodin), phenols (salidroside) and 

tannins (ellagic acid). 

Interestingly, the combination of quercetin with catechin [59] or resveratrol synergistically 

reduces inflammation in adipose tissue, which could have a beneficial effect in preventing the 

development of obesity. The combination of curcumin with resveratrol or luteolin 

synergistically inhibits monocyte adhesion to vascular endothelium, thus limiting inflammatory 

cell infiltration at tissue level in mice. Taken together, these results clearly illustrate the anti-

inflammatory properties of polyphenols in in vivo models, and above all the enhanced 

beneficial effects of their use in combination. 
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IV. Antioxidant effects of polyphenol combinations 

The results of polyphenol interactions in relation to their antioxidant activities has been 

measured in cell-free models to highlight their intrinsic antioxidant properties or anti-radical 

activity, but also in cellular systems to highlight their ability to modulate the expression or 

activity of pro-oxidant or anti-oxidant enzyme systems. 

1. Effects of polyphenol combinations on cell-free antiradical activity 

Detailed results of polyphenol interactions on anti-free radical activities are reported in Table 

2. Anti-radical activities were measured in several cell-free models. The antioxidant effects of 

polyphenols are due to their capacity to reduce ROS by donating a hydrogen atom to a wide 

range of ROS, or by trapping them directly to neutralize them. They also have the ability to 

chelate transition metals such as iron or copper, thus directly reducing the rate of the Fenton 

reaction and preventing oxidation caused by highly reactive hydroxyl radicals. Most 

measurement models are based on these properties, and among these the most widely used are 

represented by the reduction of the DPPH or ABTS radical, or the reduction of ferrous iron in 

the FRAP assay. The free radical scavenging test is most often represented by the NO 

scavenging test. Within a polyphenol mixture, some authors explain additive interactions by a 

specific and independent anti-radical activity of one polyphenol in relation to the other. 

Synergistic or antagonistic interactions can be explained by a regenerative mechanism. A less 

effective compound regenerates the more effective antioxidant compound, hence the synergy, 

or conversely, a more effective antioxidant regenerates the less effective one, hence the 

antagonism. Most studies show additive or synergistic effects. The combinations studied are 

sometimes very complex, ranging from mixtures of two or even 3, 4 or 5 different polyphenols 

[41,62,63]. The result of interactions is different depending on the combination of compounds 

and the number of compounds in the mixture. For example, the combination of resveratrol and 

curcumin shows synergistic effects, whereas when resveratrol is combined with quercetin, the 

mixture shows additive effects [64]. Interestingly, according to some authors, synergistic 

effects are more marked at low concentrations of mixtures than at high concentrations for the 

same mixtures, which then show additive or even sometimes antagonistic effects [65]. 

Similarly, results can also differ depending on the test used for the same polyphenol blend. For 

example, the mixture of quercetin and rutin shows synergistic activity when studied by the 

FRAP method, whereas it shows antagonistic activity when assessed by the ORAC method 

[66]. The same behavior was observed for a mixture of quercetin and resveratrol [64]. 
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Considering these results, it is clear that it is difficult to establish the nature of the interactions 

of a mixture of compounds using a single antioxidant activity assay. As antioxidant activity 

tests take different parameters into account, it is very likely that the differences observed in 

interactions result from different antiradical mechanisms at play, depending on the 

combinations of compounds and the concentrations and proportions used within the mixture. 

2. Effect of polyphenol combinations on in vitro antioxidant activities  

The results of polyphenol combinations on their antioxidant activities in vitro have been 

obtained in various human and animal cell models. In these cellular models, antioxidant 

activities were estimated by measuring intracellular ROS production or lipid peroxidation, but 

also by measuring intracellular glutathione concentrations and the activity or expression of 

prooxidant (NADPH oxidase) or antioxidant (HO-1, SOD) enzyme systems. 

The antioxidant effects of polyphenol combinations are summarized in Table 3. All studies 

show that polyphenols alone or in mixtures have an antioxidant effect, with a reduction in the 

production of reactive oxygen species, a decrease in lipid peroxidation, and an increase in the 

expression or activity of enzyme systems (SOD, CAT, GR, HO-1) involved in the detoxification 

of ROS, or a decrease in enzyme systems involved in the production of reactive oxygen species 

(NADPH oxidase). All the studies we have reviewed report synergistic effects, with the 

exception of the study by Mikstacka et al. Interestingly, the authors show additive or synergistic 

effects of combinations of quercetin and resveratrol or resveratrol and pterostilbene for low 

concentrations below 10 or 60 µM, respectively. At higher concentrations, however, these 

combinations exert antagonistic effects. Combinations of quercetin and pterostilbene, on the 

other hand, exert antagonistic effects at all concentrations. Where signalling pathways have 

been described, they involve activation of the Nrf2 pathway [67]. 

As in the case of anti-inflammatory studies, the most frequently used polyphenols are 

resveratrol and its derivative pterostilbene, curcumin and quercetin. Other classes of 

ployphenols have also been studied, including flavanols (catechin), flavones (baicalein), 

flavonones (naringenin, rutin), isoflavones (genistein, calycosin), phenolic acids (caffeic acid) 

and olive polyphenols (oleuropein and its metabolite hydroxytyrosol). 

The different families of polyphenols studied all show antioxidant activity to varying degrees, 

and virtually all combinations show either additive or synergistic antioxidant effects. For 

example, the combination of resveratrol with genistein or catechin or quercetin or curcumin 
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exerts a synergistic antioxidant activity demonstrated either by a decrease in ROS production 

or by a decrease in lipid peroxidation ([68–70]. This antioxidant activity is associated with a 

decrease in NADPH oxidase expression with maintenance of expression levels of antioxidant 

enzymes such as SOD and CAT [68]. Similarly, the combination of quercetin with naringenin 

and rutin, or with catechin, exerts synergistic antioxidant activity. On the other hand, the 

combination of quercetin with pterostilbene exerts an antagonistic activity, indicating that the 

nature of the interaction may depend on the nature of the polyphenol. The nature of the 

interaction, for the same combination of polyphenols, may also depend on the dose, which 

represents an important parameter, since additive and synergistic effects can sometimes be 

observed at low doses and antagonistic effects at high doses [67]. 

3. Effects of polyphenol combinations on antioxidant activities in vivo 

The antioxidant effects of polyphenol combinations have been measured in vivo by a number 

of authors, mainly in rats, mice and rabbits. In these animal models, the authors mainly measure 

markers of lipid peroxidation (MDA, total antioxidant activity) as well as the expression of 

enzyme systems involved in either the production (myeloperoxidase) or detoxification of 

reactive oxygen species (SOD, CAT, GPx). Interestingly, two studies measured both markers 

of oxidative stress but also markers of inflammation such as TNF-α production [71] or 

inflammatory cell infiltration [72].The in vivo antioxidant effects of polyphenol combinations 

are summarized in Table XX. Some studies combine both in vitro and in vivo approaches. In 

all studies, the authors show synergistic antioxidant effects of polyphenol combinations. Where 

they have been studied, the mechanisms highlight an alteration in the Nrf2 signalling pathway, 

which is restored by the combination of polyphenols. 

In vivo antioxidant effects were demonstrated using several families of polyphenols, including 

phenolic acids (curcumin, gallic acid, caffeic acid), tannins (tannic acid), flavonols (quercetin), 

flavones (baicalein), isoflavones (calycosin) and stilbene (resveratrol). As in the case of anti-

inflammatory effects, antioxidant activity has been demonstrated above all with combinations 

involving resveratrol and curcumin. 

The different families of polyphenols studied all show antioxidant activity to varying degrees, 

and virtually all combinations show either additive or synergistic antioxidant effects. For 

example, in rats, 4-week treatment with fipronil, a phenylpyrazole class insecticide, increases 

NO and MDA levels in the liver, kidneys and brain, and decreases levels of reduced glutathione, 

as well as lowering the expression of antioxidant enzymes such as SOD, CAT and GPx. This 
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oxidative stress, associated with markers of tissue damage, was significantly reduced by co-

treatment of the animals with resveratrol (20 mg/kg) or curcumin (200 mg/kg). Interestingly, 

the combination of resveratrol and curcumin at the same doses as used individually 

synergistically inhibited all markers of oxidative stress [73]. In this study, the authors do not 

clearly identify the antioxidant action mechanisms of these combinations, but they do 

hypothesize that this synergy can be explained by regeneration phenomena. For example, 

resveratrol may be able to regenerate oxidized curcumin by reducing it, thus potentiating its 

antioxidant capacity to trap free radicals [74]. These polyphenols may also act jointly on the 

Nrf2 signalling pathway, modulating the expression of antioxidant enzyme systems. 

The endothelial dysfunction observed during the progression of diabetes is often the 

consequence of oxidative stress in vivo, which participates in the development of 

microangiopathy and constitutes a risk factor for numerous cardiovascular pathologies. In this 

context, Wang et al. studied the interactions of curcumin with baicalein (a polyphenol of the 

flavone family), on oxidative stress both at cellular level and in rats. These authors 

demonstrated that treatment with the equimolar combination of these two polyphenols was able 

to limit H2O2 cytotoxicity in cultured endothelial cells. This effect is associated with a reduction 

in ROS production, induction of HO-1 and stimulation of SOD activity, and would most 

certainly involve the Nrf2 signalling pathway. In vivo, in a rat model of diabetes induced by a 

high-fat diet, these authors demonstrated the presence of oxidative stress by measuring a 

decrease in the expression of HO-1, SOD and the NAD+/NADH ratio, and an increase in the 

expression of myeloperoxidase. The combination of baicalein and curcumin is able to 

synergistically restore the expression of these oxidative stress markers to the same level as those 

observed in the control group, thus demonstrating an antioxidant effect of this combination. 

This synergistic effect was particularly noticeable for HO-1 expression. In fact, the individual 

compounds are not able to restore the expression of HO-1, which is impaired in diabetic rats, 

whereas the combination restores the expression of this enzymatic system to the level of the 

control group. Interestingly, the combination of these two polyphenols exerts a protective effect 

on endothelial function by preventing alteration of endothelial NOS expression and maintaining 

normal endothelial wall structure. According to these authors, the protective effects of this 

combination are partly due to anti-hyperglycemic and anti-hyperlipidemic effects, and they 

suggest above all that the synergistic action of this combination is due to the action of these two 

polyphenols on different targets. 
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4. Anti-inflammatory and antioxidant effects of polyphenol combinations 

Interestingly, some authors have been able to measure the effects of polyphenol combinations 

on both their ability to inhibit inflammatory and oxidative stress, in both cellular and animal 

models, clearly indicating the link between these two pathophysiological processes, which can 

be controlled by polyphenol properties. To highlight these effects, most studies measure the 

production of NO, ROS and various pro-inflammatory cytokines, as well as the enzyme systems 

involved in their production. Most of the polyphenols used belong to the flavonols (quercetin, 

myricetin), flavanols (catechin), flavones (baicalein, apigenin), curcumoids (curcumin) and 

flavolignans (silibinin) families. 

Most studies show additive or synergistic effects. For example, the combination of curcumin 

and quercetin prevented oxidative damage and the inflammatory response induced by diazinon, 

an organophosphate pesticide, in rats in a synergistic manner compared to compounds alone. 

Similarly, the combination of these same compounds was able to limit acute inflammation 

induced by carrageenan administration in mice. This anti-inflammatory effect is associated with 

a decrease in oxidative stress markers [75]. Nevertheless, we noted a few studies in which either 

no interaction or antagonistic interactions were observed. For example, luteolin and chicoric 

acid are both individually able to suppress oxidative stress in LPS-stimulated RAW 264.7, but 

their combination has no additive or synergistic effect, whereas the same combination 

synergistically inhibits the production of markers of inflammation [51]. So, despite the well-

documented relationship between the inflammatory response and oxidative stress, some 

combinations may synergistically inhibit the inflammatory response without having any effect 

on oxidative stress. 

V. Effects of polyphenol combinations on anti-inflammatory and antioxidant processes in 

disease models 

Insofar as oxidative stress and inflammation are associated with the development and 

progression of a number of chronic diseases, a number of studies have highlighted the beneficial 

effects of polyphenols in combination in in vitro and in vivo pathological models. These models 

mainly concern cancer, cardiovascular disease and metabolic diseases such as diabetes or 

dyslipidemia associated with obesity, and are summarized in Tables (1,3,4) and the following 

paragraph. 
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For example, the combination of curcumin and resveratrol has been shown to synergistically 

inhibit the growth of colon cancer cells in vitro, and to inhibit tumour growth of these cells in 

vivo in mice [76]. Similarly, an equimolar mixture of anthocyanins (cyanidin, malvidin, 

peonidin, petunidin and delphinidin) is able to limit the growth of lung cancer cells in mice 

without altering their viability. In vivo, bilberry extract containing these anthocyanins inhibited 

xenograft cell growth in nude mice to the same extent as delphinidin alone. The authors point 

out, however, that the concentration of delphinidin in the extract is 8 times lower than that of 

delphinidin alone, confirming this synergistic activity in vivo [77]. Finally, a study has shown 

that a combination of resveratrol and gallic acid inhibits skin tumorigenesis. This effect is 

thought to be due in part to synergistic anti-inflammatory activity, demonstrated by inhibition 

of COX-2 [78]. Some authors also suggest that polyphenol combinations exert a 

photoprotective effect against UVB-induced damage, which is also known to be involved in 

skin tumorigenesis, as has been shown for genistein and daidzein [79]. Another mechanism 

explaining these protective effects against tumour development would also involve inhibition 

of the pro-inflammatory NF-κB signalling pathway associated with stimulation of tumour cell 

apoptosis.  

In addition to their beneficial effects on tumour development, polyphenol combinations are also 

showing their value in the development of cardiovascular disease, in particular by preventing 

endothelial dysfunction. For example, the combination of curcumin and resveratrol 

synergistically inhibits TNF-α-induced vascular inflammation in mice [31]. The authors 

suggest that this effect is mediated through inhibition of monocyte adhesion to the vascular 

endothelium by synergistically decreasing the expression of adhesion molecules, which was 

also confirmed by the same team using a combination of curcumin and luteolin [30]. Finally, a 

number of studies have focused on the prevention by polyphenol combinations of the 

development of metabolic diseases such as diabetes or obesity and their complications. In these 

pathologies, an inflammatory component at systemic level and in adipose tissue plays a 

predominant role. Various authors show that most of the polyphenol combinations studied 

(catechin and quercetin, resveratrol and quercetin, fisetin and luteolin) exert synergistic anti-

inflammatory effects in vivo by inhibiting the secretion of pro-inflammatory cytokines at 

systemic level but also of adipocytokines at adipose tissue level [60,61,80]. 

Numerous combinations of polyphenols have also been studied in other inflammatory models, 

and in each have shown either an additive or synergistic anti-inflammatory effect. For example, 

the combination of resveratrol, polydatin and emodin, the combination of baicalein and emodin 
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or the combination of resveratrol and eriocitrin respectively showed greater efficacy than the 

molecules alone in a mouse model of ulcerative colitis or TPA-induced skin edema [57,81,82]. 

Interestingly, the anti-inflammatory effect of the combination of resveratrol and erioctrin exerts 

a stronger effect than ibuprofen, a reference non-steroidal anti-inflammatory drug [81]. Finally, 

combinations of curcumin and saliroside or curcumin, polydatin and quercetin reduce 

inflammation measured at serum level but also stress-induced inflammation in the central 

nervous system in rats [83,84]. This effect is similar to that of fluoxetine, a serotonin reuptake 

inhibitor antidepressant, and the authors suggest that the combination of could have a beneficial 

effect in the management of stress-induced depression [83]. 

A study reports on a clinical trial designed to estimate the effect of a resveratrol-enriched grape 

extract on markers of atherogenesis. The trial involved 75 patients who were divided into three 

groups of 25 patients each, who consumed either maltodextrin (control group), grape extract or 

the same grape extract enriched with resveratrol. After 6 months of daily consumption, no 

change was observed in the control group, whereas the authors observed a reduction in LDL 

cholesterol concentration in the group treated with grape extract. On the other hand, in the group 

treated with resveratrol-enriched grape extract, the authors observed a significant reduction in 

blood concentrations of LDL cholesterol, oxidized LDL and apolipoprotein-B, with no change 

in liver, kidney or thyroid function. Thus, even if these are not pure compounds as in most in 

vitro or in vivo studies, these results seem to highlight synergistic effects between polyphenols, 

since the presence of resveratrol seems necessary to obtain these effects on markers of 

atherogenesis [85]. 
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Table 1: Anti-inflammatory effect of polyphenols combination 

Compounds 

Concentrations 

(proportion in the 

mixture) 

Study model Observed effects 
Nature of the 

interaction 
References 

Apigenin 

Quercetin 

Apig and Quer : 

0.25-1 µM 

(1:0 ; 1:1 ; 1:3) 

Colon 

myofibroblats 

↓ of production TNF-α, IL-6 and IL-8 

↓ of expression NF-αB 

Synergy or 

Additivity 
[58] 

Resveratrol 

Hydroxytyroso

l 

Resv : 1µM 

HTyr : 10µM 

(1:10) 

Murine Raw 

264.7 

macrophages 

↓ of production PGE-2 Synergy [24] 

Chlorogenic 

acid 

Curcumin 

Chlor Ac : 5 µM 

Curc : 5µM 

Human THP-1 

macrophages 

↓ expression TNF-α, IL-6 and IL-10 

↓ expression COX-2 and ↑ expression iNOS 

↓ expression TLR-4 and NF-κB 

 

Synergy [86] 

Silibinin 

Thymol 

Sili : 10-50 µM 

Thy : 30-150 µM 

(1:3) 

Raw 264.7 

macrophages 

↓ production of NO, TNF-α, IL-6 and ROS 

↓ expression COX-2 

↓ NF-κB and MAPK signaling pathways 

Synergy [52] 

Resveratrol 

Curcumin 

Res: 10 mg/kg 

Cur: 100 mg/kg 

Rats 

(ligature around 

first molars 

induced 

periodontotisis) 

↓ production of IL-1β in gingival tissue 

No effect on the production of TNF-α 

No effect on the progression of periodontotisis Additivity [87] 

Resveratrol 

Curcumin 

Resv and Curc : 50 

µM 

Human 

chondrocytes 

↓ expression of COX-2, MMP-3, MMP-9 and 

VEGF 

↓ activation of NF-kB 

Synergy [53] 

Tangeritin 

Luteolin 

Tan : 30 µM 

Lut : 15 µM 

Raw 264.7 

macrophages 

↓ production of NO, PGE2, IL-1β and IL-6 

↓ expression of iNOS and COX-2.  
Synergy [28] 

Quercetin 

Curcumin 

Quer : 11.39µM 

Curc : 2.85µM 

K562 leukemic 

cells 

↓ production of NO 

↓ expression of COX-2 

Inhibition of NF-κB activation 

Synergy [56] 
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Chrysin 

Kaempferol 

Morin 

Silibinin 

Range: 0-200 µM 

 

Kaem + Chry 

Kaem + Mor 

Kaem + Sili 

Chry + Mor 

Chry + Sili 

 

Mor + Sili 

Raw 264.7 

macrophages 
↓ production of NO, PGE-2 and TNF-α 

 

 

 

 

Synergy 

 

 

 

Additivity 

[88] 

Curcumin 

Quercetin 

Cur:50mg/kg 

Que:50mg/kg 

(2weeks treatment) 

Carrageenan 

injection in Rats 

↓ production of NO 

↓ production of TNF-α 

↓ of carrageenan-induced oedema 

↓ of carrageenan-induced lymphocytes infiltration 

Synergy [75] 

Apigenin 

Curcumin 

Apig: 1,5-6µg/mL 

Curc: 1,5-6µg/mL 

(various proportions) 

Raw 264.7 

macrophages 

Nano-encapsulated compounds 

↓ production of NO, ROS, IL-6 and TNF-α 

↓ expression of iNOS and COX-2 

Synergy [89] 

Génistein 

Daidzein 

Gen : 2-10 µM 

Dai : 8-30 µM 

(1 :3) 

Human skin 

fibroblasts 

↓ expression of COX-2 

Synergy [79] 

Delphinidi 

Peonidin 

Malvidin 

Cyanidin 

Petunidin 

Delp: 10-30 µM 

Peo: 10-30 µM 

Mal: 10-30 µM 

Cya: 10-30 µM 

Pet: 10-30 µM 

(1:1:1:1:1)) 

Human non-

small-cell lung 

cancer cells 

↓ expression of NF-κB Synergy [77] 

Fisetin 

Luteolin 

Fis: 0.5-1 µM 

Lut: 0.5 µM 

(1:1) 

Human THP-1 

macrophages 

↓ production of IL-6, TNF-α and ROS 

↓ activation of NF-kB and HAT 

↑ activation of SIRT1 and FOXO3a 

Synergy [80] 

Resveratrol 

Ellagic acid 

Res: 2.5 μmol 

equivalent 

administered 

topically 

Mice 

DMBA–induced 

skin 

carcinogenesis 

↓ expression of COX-2 mRNA Synergy [78] 
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Ela Ac: 1% in 

drinking water 

Biochanin A 

6-Gingerol 

Genistein 

Bio A.: 10-15 µg/mL 

6-Gin: 5-15 µg/mL 

(2 :1) 

 

Gen: 5 µg/mL 

6-Gin: 5-25 µg/mL 

(5:1 or 1:5) 

Raw 264.7 

macrophages 

↓ production of NO, IL-1β, IL-6 and TNF-α 

- Inhibition of MAPK signaling pathway  
Synergy [90] 

Quercetin 

Catechin 

Que : 1-7 µM 

Cat : 15-175 µM 

(1:25) 
Raw 264.7 

macrophages 

↓ production of NO, TNF-α and IL-1β 

↓ expression of TNF-α and IL-1β, iNOS and COX‐

2 

↓ expression of NF-κB 

Inhibition of MAPK signalling pathway 

Restauration of the expression of targeted genes of 

TLR4/MyD88 pathway 

Synergy [40] 

Resveratrol 

Polydatin 

Emodin 

Res: 3 µg/mL 

Pol: 3 µg/mL 

Emo: 3 µg/mL 

Mice 

(DSS induced 

colitis) 

↓ production of TNF-α, IL-1β, IL-6 in serum 

↑ production of IL-10 in serum 

↓ expression of NF-kB in colon 

Synergy [57] 

Eriocitrin 

Resveratrol 

Erio: 50 µM 

Res: 5 µM 

(10:1)  

Raw 264.7 

macrophages 

 

 

 

Mice 

(TPA induced 

subcutaneous 

inflammtion) 

↓ production of NO, TNF-α and IL-1β 

↓ expression of COX-2 and iNOS 

Inhibition of NF-κB and MAPK signalling 

pathways 

 

↓ expression of IL-1β and TNF-α 

Alleviation of subcutaneaous tissue swelling (ear 

edema) 

Synergy [81] 

Chlorogenic 

acid 

Luteolin 

Chlor Ac: 

25µmol/mL 

Lut: 25µmol/mL 

(1:1) 

Fibroblast-like 

synoviocytes 

↓ expression of NF-kB 

Activation of JAK/STAT signaling 
Synergy [91] 



Etat de l’art 

 44 

Curcumin 

Resveratrol 

Cur : 10 µM 

Res : 10 µM 

(1:1) 

Human colon 

cancer cells 

(HCT-116) 

↓ expression of NF-kB Synergy [76] 

Curcumin 

Polydatin 

Quercetin 

Cur : 1 µM 

Pol : 10 µM 

Que : 0.5 µM 

Human 

umbilical vein 

endothelial cells 

↓ expression of MCP-1, IL-1β and IL-8 

↓ expression of RAGE  

↓ phosphorylation of p65-NF-kB 

Synergy [84] 

Quercetin 

Astragalin 

Que : 2.5 µM 

Ast : 2.5 µM 

Peritoneal 

macrophages 

↓ production of NO, PGE2 and IL-6 

↓ expression of iNOS and COX-2 
Synergy [59] 

Curcumine 

Epigallocatech

in gallate 

Resveratrol 

Cur : 32 µM 

Epi : 8 µM 

Res : 100 µM 

(1:1) 

Hela cells ↓ expression of NF-kB Synergy [92] 

Epigallocatech

in gallate 

Genistein 

Resveratrol 

Epi : 0.04-50 µM 

Gen : 2-25 µM 

Res : 2-50 µM 

Raw 264.7 

macrophages 
↓ production of NO 

Epi/Gen: 

Antagonist 

(HD), synergic 

(LD) 

Epi/res: 

Antagonist 

Gen/res: 

antagonist at 

HD, additive at 

LD 

[93] 

Luteolin 

Chicoric acid 

Lut: 2-16µM 

Chi ac.: 4-32 µM 

(1:2) 

Raw 264.7 

macrophages 

↓ production of NO, PGE-2, TNF-α and IL-1β 

↓ expression of iNOS and Cox-2 

↓ phosphorylation of NF-κB and Akt 

Synergy [51] 

Resveratrol 

Curcumin 

Res: 20 µM 

Cur : 20 µM 

(1:1) 

Murine 

splenocytes 

↓ splenocytes proliferation 

↓ production of INF-γ and IL-4 
Synergy [54] 

Salidroside 

Curcumin 

Sal: 5 mg/kg 

Cur: 20 mg/kg 

Rats 

(chronic mild 

stress model) 

↓ production of TNF-α and IL-6 in serum 

↓ production of TNF-α in brain tissue 
Synergy [83] 
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Catechin 

Quercetin 

Cat: 1 µM 

Que: 10 µM 

(1:1) 

 

Cat: 20 mg/kg 

Que: 20 mg/kg 

3T3-L1 

adipocytes 

(TNF-α-induced 

inflammation) 

 

 

Rats 

(fructose-fed 

model) 

↓ of expression pro-inflammatory cytokines: MCP-

1 and resistin 

↑ of expression of anti-inflammatory cytokines: 

adiponectin and visfatin 

 

 

↓ of protein expression of resistin and visfatin 

↓ of production of TNF-α 

Prevention of adiponectin expression decrease 

↓ of p-JNK increase 

↓ pf p-38 phosphorylation 

Synergy and 

additivity 

 

[61] 

Resveratrol 

Tyrosol 

Res: 3 µM 

Tyr: 10 µM 

(1:1) 

Raw 264.7 

macrophages 

(oxLDL) 

↓ production of H2O2, arachidonic acid and PGE2 Additivity [94] 

Resveratrol 

ε-Viniferin 

Ampelopsin A 

Ampelopsin C 

Vitisin A 

Vitisin B 

Res: 10 µM 

ε-Vin: 25 µM 

Amp A: 25 µM 

Amp C: 25 µM 

Vit A: 25 µM 

Vit B: 25 µM 

Human 

chondrocytes 

(LPS) 

↓ production of PGE2 Synergy [55] 

Baicalin 

Emodin 

In vitro: 

Bai: 50 µM 

Emo: 20 μM 

(1:1) 

 

 

In vivo: 

Bai: 25 mg/kg 

Emo: 5 mg/kg 

Raw 264.7 

macrophages 

(LPS) 

 

 

 

Mice 

(DSS induced-

colitis) 

↓ production of NO 

↓ expression of iNOS and p65-NF-κB 

 

 

 

 

↓ inflammatory cells infiltration 

↓ production of IL-6 and IL-1β 

↓ expression of iNOS, TLR4 and p65-NF-κB 

Synergy [82] 

Curcumin 

Luteolin 

In vitro: 

Cur: 1 µM 

Lut: 0.5 µM 

EA.hy 926 

endothelial cells 

(TNF-α) 

↓ of monocytes adhesion to EA.hy 926 

↓ expression of VCAM-1, MCP-1 

↓ translocation of NF-κB 

Synergy [30] 
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(1:1) 

 

In vivo: 

Cur: 500 mg/kg 

Lut: 500 mg/kg 

 

Mice 

(TNF-α) 

 

 

↓ of monocytes adhesion to aortic endothelium 

↓ of VCAM-1 and MCP-1 

Curcumin 

Resveratrol 

In vitro: 

Cur: 5 µM 

Res: 5 µM 

 

In vivo: 

Cur: 500 mg/kg 

Res: 200mg/kg 

EA.hy 926 

endothelial cells 

(TNF-α) 

 

Mice 

(TNF-α) 

↓ of monocytes adhesion to EA.hy 926 

↓ expression of VCAM-1, MCP-1 

↓ expression of p65-NF-κB 

 

 

↓ of monocytes adhesion to aortic endothelium 

↓ of VCAM-1 and MCP-1 

 

Synergy [31] 
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Table 3: Effect of polyphenol combinations on cell-free antiradical activity 

Compounds 

Concentrations 

(proportion in 

the mixture) 

Study model Observed effects 
Nature of the 

interaction 
References 

Pelargonidin 

Resveratrol 

Chlorogenic 

acid 

Epigallocatechi

n gallate 

Pel : 0.05-0.5µM 

Res : 0.01-0.1µM 

Chlor Ac : 5-

50µM 

Epi : 0.5-5µM 

FRAP assay ↑ Fe3+ reducing capacity Additivity [95] 

Curcumin 

Resvératrol 

Quercetin 

Cur : 5µM 

Res : 5µM 

Que : 5µM 

heme-enhaced 

TMPD 

oxidation 

↓ of heme-enhanced TMDP oxidation 

The effect was more pronounced with the 

mixture of Cur and Que 

Synergy [74] 

Resveratrol 

Oxyresveratrol 

Curcumin 

Cur: 5µM 

Oxy: 5µM 

Resv: 5µM 

heme-enhaced 

TMPD 

oxidation 

↓ of heme-enhanced TMDP oxidation 

Effect more pronounced with Res+Cur 
Synergy [96] 

Catechin 

Protocatechuic 

acid 

Vanillic acid 

Cat : 0.05mM 

Prot ac : 1.62mM 

Van ac : 0.74mM 

 

Cat : 1.72mM 

Prot ac : 3.2mM 

Van ac : 2.97mM 

 

FRAP assay 

DPPH assay 

ABTS°+ assay 

↑ Fe3+ reducing capacity 

↑ DPPH radical reduction 

↑ ABTS radical reduction 

Effect more pronounced in the DPPH assay 

 

↑ Fe3+ reducing capacity 

↑ DPPH radical reduction 

↑ ABTS radical reduction 

Effect more pronounced in the FRAP assay 

Synergy 

Synergy 

Synergy 

 

 

Synergy 

Synergy 

Antagonism 

[50] 

Quercetin 

Rutin 

Caffeic acid 

Carnosic acid 

Que : 1mM 

Rut : 1mM 

Caf ac : 1mM 

Car ac : 1mM 

 

Lipid 

oxidation 

assay 

FRAP assay 

ORAC Assay 

Mix of Que (67%)+Rut (33%) in ORAC assay 

Mix of Que (67%)+Rut (33%) in FRAP assay 

 

Mixture of Caf ac (47%)+Car ac (53%) 

Antagonism 

Synergy 

 

Synergy 

[66] 
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Epigallocatechi

n gallate 

Quercetin 

Epigal : ND 

Que : ND 
DPPH assay 

↑ of DPPH scavenging for encapsulated 

compounds 
Synergy [97] 

Chlorogenic 

acid 

Hesperidin 

Luteolin 

Myricetin 

Naringenin 

Coumaric acid 

Quercetin 

Chlo ac: 10.7µM 

Hes: 10.2μM 

Lut: 2.45μM; 

Myr : 0.78μM 

Nar: 2.61μM 

Cou ac: 1.95μM 

Que: 6.62μM 

ORAC assay 

Combination of 2 compounds : Hes+Myr, 

Hes+Nar, Hes+Chlo ac 

 

Combination of 2 compounds : Myr+Nar 

 

Combinations of 3 compounds: Hes+Chlo 

ac+Nar, Hes+Myr+Nar, Hes+Nar+Lut, 

Her+Nar+Pcou ac and Hes+Nar+Que 

 

All combinations for 4 compounds 

Synergy 

 

 

Antogonism 

 

 

Synergy 

 

 

Synergy 

[62] 

Caffeic acid 

Ferulic acid 

Rosmarinic 

acid 

Caf ac: 50-250µM 

Fer ac: 50-250µM 

Ros ac: 50-250µM 

(1:1) and (1:1:1) 

Briggs-

Rauscher 

reaction 

method  

 

Combination of Ros ac+Caf ac 

 

Combination of Fer ac+Caf ac 

 

Combinations of Fer ac+Ros ac and Caf ac+Ros 

ac 

Combination of the 3 compounds showed 

synergistic effect at low dose and antagonistic 

effect at high dose 

Antagonism 

 

Synergy 

 

Additive 

 

Synergy or 

Antagonism 

[65] 

Cinnamic acid 

Ferulic acid 

Syringic acid 

Cin ac: 0.125-

200µg/mL 

Fer ac: 0.125-

200µg/mL 

Syr ac: 0.125-

200µg/mL 

Binary 

combinations  

ABTS°+ assay 

Combinations of Cin ac+Fer ac, Cin ac+Syr ac 

 

Combinations of Fer ac+Syr ac 

Synergy 

 

Antagonism 

[98] 

Gallic acid 
Gal ac : 150µM 

Ros ac : 150µM 
FRAP assay 

All binary combinations  

 

Synergy 

 
[99] 
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Rosmarinic 

acid 

Caffeic acid 

Chlorogenic 

acid 

Quercetin 

Rutin 

Caf ac : 600µM 

Chl ac: 600µM 

Que : 150µM 

Rut : 150µM 

 

Ternary combinations of Que+Gal ac+Chl ac, 

Que+Gal ac+Rut 

 

Ternary combinations of Rut+Chl ac+Ros ac; 

Rut+Chl ac+Caf ac; Rut+Ros ac+Gal ac; Ros 

ac+Caf ac+Chl ac 

Synergy 

 

 

Antagonism 

Catechin 

Epicatechin 

Quercetin 

Rutin 

Resveratrol 

Cat : 2µM 

Epi : 2µM 

Que : 2µM 

Rut : 2µM 

Res : 2µM 

DPPH assay 

Binary combinations of Cat+Epi, Que+Rut, 

Que+Res, Rut+Res 

 

Ternary combination of Que+Rut+Res 

 

Combination of all compounds 

Antagonism 

 

 

Antagonism 

 

Antagonism 

[41] 

Rutin 

Kaempferol 

Resveratrol 

Rut: 100-500µM 

Kae: 100-500µM 

Res: 100-500µM 

 

DPPH assay 

Binary combinations of Rut+Kae, Rut+Res 

 

Binary combination of Kae+Res 

Synergy 

 

Antagonism 

[100] 

Querctin 

Resveratrol 

Caffeic acid 

Que, Res, Caf ac 

Calculation of the 

IC50 for each 

combination for 

each test 

SRD assay 

NRD assay 

FRAP assay 

RP assay 

DPPH assay 

ABTS°+ assay 

NO assay 

Combination of Que+Res in the SRD, FRAP, 

DPPH, ABTS and NO assays 

 

Combination of Que+Res in the NRD and RP 

assays 

 

Combination of Que+Caf ac in the ABTS assay 

 

Combination of Que+Caf ac in the FRAP and 

DPPH assay 

 

Combination of Que+Caf ac in the SRD, NRD, 

RP and NO Assays 

 

 

Antagonism 

 

 

Synergy 

 

 

Antagonism 

 

Additive 

 

 

 

Synergy 

 

 

[64] 
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Combinations of Res+Caf ac or Res+Que+Caf 

ac in the SRD, DPPH and ABTS assays 

 

Combinations of Res+Caf ac or Res+Que+Caf 

ac in the NRD, FRAP, RP and NO assays 

 

Antagonism 

 

 

Synergy 

 

Epigallocatechi

n 

Catechin 

Hyperoside 

 

Epigal, Cat, Hyp 

 

ABTS°+ assay 

DPPH assay 

FRAP assay 

Combination of Hyp+Epigal in all tests 

Strongest synergism for the ratio of 3:1 

 

Combination of Hyp+Cat and Cat+Epigal: No 

synergistic effects 

Synergy 

[101] 

Epigallocatechi

n gallate 

Oxyresveratrol 

Piceatannol 

EpiG:2.5µM 

Oxy: 2.5µM 

Pic: 2.5µM 

ABTS°+ assay Combinations of EpiG+Pic and EpiG+Oxy Synergy [102] 

Caffeic acid 

Epicatechin 

gallate 

Caf ac: 9µM 

Epi: 2.5µM 
ABTS°+ assay ↑ of ABTS°+ radical reduction Synergy [103] 

Curcumin 

Gallic acid 

Cur: 50µg/mL 

Gal ac : 50µg/mL 

 

DPPH assay ↑ of DPPH radical reduction Synergy [104] 

Quercetin 

Quercetin-3-O-

glucopyranosid

e 

Morin 

Que, QueG, Mor  

Calculation of the 

IC50 for each 

combination for 

each test 

ABTS°+ assay 

FRAP assay 

Combination of Que+Mor in both assays 

 

Combination of Que+QueG in both assays 

Synergy 

 

Antagonism 

[105] 

Gallic acid 

Protocatechuic 

acid 

Chlorogenic 

acid 

Vanillic acid 

Gal ac, Pro ac, 

Chlo ac, Van ac 

 

Combination of 2 

compound: 

100µM  

DPPH assay 

Combination of Gal ac+Pro ac, Gal ac+Chlo ac, 

Pro ac+Chlo ac 

 

Combination of Gal ac+Van ac 

 

Synergy 

 

 

Antagonism 

 

Synergy 

[63] 
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Combination of 3 

compounds: 66µM  

 

Combination of 3 

compounds: 50µM  

Combination of Gal ac+Pro ac+Chlo ac, Gal 

ac+Chlo ac+Van ac, Gal ac+Pro ac+Van ac 

 

Combination of Pro ac+Chlo ac+Van ac 

 

Combination of 4 compounds 

 

 

Antagonist 

 

Synergy 

Caffeic acid 

Rosmarinic 

acid 

Ferulic acid 

Catechin 

Quercetin 

Caf ac: 0-5µM 

Ros ac: 0-4µM 

Fer ac: 0-10µM 

Cat: 0-5µM 

Que: 0-1µM 

 

Linoleic acid 

oxidation 

assay 

Combination of Cat+Caf ac and Que+Caf ac 

 

Combination of Ros ac+Caf ac, Que+Ros 

Antagonism 

 

Synergism 

[49] 

Caffeic acid 

Coumaric acid 

Ferulic acid 

Sinapic acid 

Caf ac : 0.25mM 

Cou ac : 0.25mM 

Fer ac : 0.25mM 

Sin ac : 0.25mM 

 

ABTS°+ assay 

DPPH assay  

 

ABTS°+ assay: 

All binary mix with Caf ac 

Binary mix with Cou ac+Fer ac 

Ternary mix with Caf ac+Cou ac+Fer ac 

All other ternary mix 

Quaternary mix 

 

DPPH assay: 

Binary mix with Caf ac+Cou ac 

Binary mix with Caf ac+Sin ac 

All other binary mix 

Ternary mix with Caf ac+Cou ac+Fer ac, Cou 

ac+Fer ac+Sin ac 

Ternary mix with Caf ac+Fer ac+Sin ac, Caf 

ac+Cou ac+Sin ac 

Quaternary mix 

 

Antagonism 

Synergy 

Antagonism 

Additive 

Antagonism 

 

 

Antagonsi 

Synergy 

Additive 

Antagonism 

 

Additive 

 

Additive 

[106] 

Curcumin 

Epicatechin 

Cur : 600µM 

Epi : 50µM 

 

ABTS°+ assay 

Mix ratio of 12 :1 and 6 :1  

 

Mix ratio of 5:1; 2:1; 1.5:1; 1:1;0.8:1 and 0.3:1 

Additive 

 

Synergy 

[107] 

Calycosin Cal:0.33mg/mL DPPH assay DPPH assay:  [108] 
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Ferulic acid 

Isoferulic acid 

Fer ac:0.62mg/mL 

Iso ac:0.82mg/mL 

 

FRAP assay 

ABTS°+ assay 

Binary mix of Cal+Fer ac 

Binary mix of Cal+Iso ac synergy 

 

FRAP assy: 

Binary mix of Iso ac+Cal 

 

ABTS assay: 

Binary mix of Iso ac+Cal 

Antagonism 

Synergy 

 

 

Synergy 

 

 

Additive 

 

 

Tableau 4:  Effect of polyphenol combinations on in vitro antioxidant activities  

 

Compounds 

Concentrations 

(proportion in the 

mixture) 

Study model Observed effects 

Nature of 

the 

interaction 

References 

Quercetin 

Rutin 

Naringenin 

Naringin 

Que: 1-100µM 

Ngenin: 1-100µM 

Rut: 1-100µM 

Ngin:1-100µM 

DPPH assay 

 

HT29 cells 

↑ capacity of DPPH reduction 

 

↑ total cellular antioxidant activity 

Synergy [109] 

Resveratrol 

Genistein 

Res : 3µM 

Gen : 1µM 

High glucose-

treated MDCK 

epithelial cells 

↓ intracellular ROS 

↓ intracellular hydroxyl radicals 

↓ NADPH oxidase expression 

↑ GCS expression 

↔ expression of SOD and catalase 

Synergy [68] 

Resveratrol 

Catechin 

Res : 20µM 

Cat : 25-75µM 

 

Cat : 20µM 

Res : 25-75µM 

H2O2- or β-

AP-treated 

PC12 cells 

↓TBARS formation  Synergy [69] 
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Epigallocatechi

n gallate 

Epigallocatechi

n 

Epigal : 5µM 

Epicat : 5µM 

FK506-treated 

LLC-PK1 cells 
↓ intracellular ROS Synergy [110] 

Oleuropein 

Hydroxytyrosol 

Ole : 6.25-100µM 

Hyd : 6.25-100µM 

 

H2O2-treated 

Human dermal 

fibroblast C 

↓ intracellular ROS  Synergy [111] 

Caffeic acid 

Epicatechin 

gallate 

Caf ac: 26.6µM 

Epi: 5µM 
HepG2 cells ↑ total cellular antioxydant capacity Synergy [103] 

Resveratrol 

Pterostilbene 

Quercetin 

Que : 2.5-100µM 

Res : 2.5-100µM 

Pte : 2.5-100µM 

 

H2O2-treated 

Human 

erythrocytes 

↓ TBARS 

formation 

Que+Res : 2.5-5µM (Sy) ; 10-80µM (Ad) ; 

100µM (An) 
Que+Pte : 2.5 µM (An) ; 5µM (Ad); 10-

100µM (An) 

Res+Pte : 2.5-40µM (Sy) ; 60-80µM 

(Ad) ; 100µM (An) 

Synergy 

Additivity 

Antagonism 

[67] 

Quercetin 

Catechin 

Que : 15µM 

Cat :20µM 

AngII-treated 

Vascular 

smooth muscle 

cells  

↓ ROS production 

↓ NAD(P)H oxydase activity 

↓ translocation of p47 phox to the cell membrane 

↓ of p38MAPK activation 

Synergy [112] 

Calycosin 

Ferulic acid 

Isoferulic acid 

Formononetin 

Fer ac: 0.5µg/mL 

For: 0.125 µg/mL 

 

Fer ac: 0.25µg/mL 

Cal: 0.5 or 1 µg/mL 

 

Fer ac: 1µg/mL 

Cal: 0.5µg/mL 

 

Iso ac: 0.25µg/mL 

For: 0.125 and 0.25 

µg/mL 

 

H2O2-treated 

HepG2 cells 

Protection of HepG2 cells against H2O2-induced 

oxidative damage 

Synergy 

 

 

Synergy 

 

 

Additivity 

 

 

Synergy 

 

 

 

[108] 
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Iso ac: 0.25 and 

0.5µg/mL 

Cal: 0.25µg/mL 

Synergy 

 

 

Curcumin 

Baicalein 

Cur: 0.47-15µg/mL 

Bai: 0.47-15µg/mL 

 

H2O2-treated 

EA. hy926 

cells 

↓ of ROS production 

↑ of HO-1 protein expression 

↑ of SOD activity 

↓ of MPO activity 

Stimulation of Nrf2 signaling pathway 

Synergy [71] 

Caffeic acid 

Rosmarinic 

acid 

Caf ac: 1.32µg/mL 

Ros ac: 26.84µg/mL 

 

Caf ac: 1.32µg/kg 

Ros ac: 26.84µg/kg 

t-BHP-treated 

HepG2 cells 

 

t-BHP-treated 

rats 

 

↑ of GSH levels 

↓ of MDA production 

 

↓ of AST and ALT as marker of t-BHP-induced 

liver damages 

↔ of LDH serum levels 

↑ of GSH serum levels 

↓ of MDA serum levels 

↑ of catalase, glutathione peroxidase and SOD 

Additivity [113] 

Curcumin 

Resveratrol 

Cur : 3.13-50µM 

Res : 3.13-50µM 

 

H2O2-treated 

EAhy926 cells 

↓ of ROS production 

↑ of Nrf2 nuclear translocation and consequently 

of its activation 

↑ of HO-1 expression 

↑ of SOD activity 

↑ of NAD production 

Synergy [70] 
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Tableau 5: Effect of polyphenol combinations on in vivo antioxidant activities 

 

Compounds Concentrations 

(proportion in the 

mixture) 

Study 

model 

Observed effects Nature of the 

interaction 

References 

Resveratrol 

Curcumin 

Res: 10mg/kg 

Cur: 200mg/kg 

(4 weeks treatment, 

administration once 

a week) 

Fipronil-

treated Rat 

↓ production of MDA and NO 

↑ production of GSH 

↑ production of GPx, SOD and CAT 

Synergy [73] 

Curcumin 

Quercetin 

Cur : 5mg/kg 

Que : 100mg/kg 

(4 weeks treatment) 

Diazinon-

treated Rats 

↓ lipid peroxidation 

↑ activity of Gpx, SOD and CAT 

↑ production of GSH 

Synergy [114] 

Gallic acid 

Tannic acid 

Gal ac : 100mg/kg 

Tan ac : 100mg/kg 

(3 weeks treatment) 

Alloxan-

induced 

diabetes in 

Rabbit 

↓ production of MDA (effect was more pronounced 2 and 3 

weeks after treatment) 

↑ of total antioxidant capacity 

Synergy [115] 

Sinapic acid 

Ellagic acid  

Sin ac : 20mg/kg 

Ell ac : 50mg/kg 

(4 weeks treatment) 

Streptozoto

cin-induced 

diabetes in 

Rat 

↓ production of MDA 

↑ production of GSH 

↑ expression of CAT 

Synergy [116] 

Calycosin 

Gallic acid 

Cal : 40mg/kg 

Gal ac : 8mg/kg 

(3 days treatment) 

Isoproteren

ol-induced 

myocardial 

infarction in 

mice 

↓ production of MDA 

↓ activity of MPO 
Synergy [72] 

Thymol 

Carvacrol 

Thy: 20mg/kg 

Car: 25mg/kg 

(2 weeks treatment) 

Doxorubici

n-treated 

Rats 

↑ production of GSH 

↓ production of MDA 

↑ SOD, ↑CAT 

Synergy [117] 

Apigenin 

Myricetin 

Api: 3mg/kg 

Myr: 3mg/kg 

Cisplatin-

treated mice 

↑ production of GSH 

↓ production of MDA 
Additive [118] 
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(1 week treatment) ↑ activity of CAT 

Curcumin 

Quercetin 

Cur:50mg/kg 

Que:50mg/kg 

(2weeks treatment) 

Carrageena

n injection 

in Rats 

↑ production of GSH 

↓ production of MDA 

↑ expression of HO-1 mRNA 

Synergy [75] 

Curcumin 

Baicalein 

Cur: 75mg/kg 

Bai: 75 mg/kg 

(4 weeks treatment) 

HFD-teated 

Rats 

↑ expression of eNOS and HO-1 

↓ expression of MPO  

Restoration of Nrf2 expression 

Synergy [70] 

Silybin 

Baicalin 

Syl : 100mg/kg 

Bai : 100mg/kg 

CCl4-treated 

Rats 
↑ activity of SOD Synergy [118]  

Caffeic acid 

Rosmarinic 

acid 

Caf ac: 1.32mg/kg 

Ros ac:26.84mg/kg 

(5 days treatment) 

t-BHP-

treated Rats 

↑ production of GSH 

↓ production of MDA 

↑ activity of CAT, GPx and SOS 

Additive [112]  
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VI. Conclusion 

Many papers described the interaction between natural compounds and have been resumed in 

the present review. We reported the interactions regarding the antioxidant and anti-

inflammatory properties of those compounds and highlighted their roles in the development of 

some pathologies including cancer and vascular diseases. Some research has also shown their 

interest for the control of antibiotic resistance that may have some benefit for treatment of 

infectious diseases. Interactions were shown to be mostly additive or synergic and, in some 

circumstances, to be antagonistic whatever the studies were performed in acellular, cellular or 

in vivo models. Therefore, interactions can have beneficial or detrimental effects. The results 

of these interactions depend on one hand to the compounds in the mixture. No clear correlation 

has been identified between the nature of the interactions and the polyphenols’ families in the 

mixture. But generally speaking, polyphenols from the same family cooperate together. Among 

the several hypotheses that explain the mechanisms of these interactions, one involved the 

formation of new compounds through chemical reactions between existing compounds, and this 

new compound is responsible of the pharmacological action. If this hypothesis seemed unlikely 

in most of the case, it could be easily verified with analytical methods. Others, more likely, 

hypothesis could involve the stimulation by each compound of the same signalling pathway or 

of different signalling pathway that commonly lead to the biological activity. Also, it is known 

and largely described that some physiological or biochemical processes are interconnected and 

could cross react, as for inflammation and oxidative stress for example. Therefore, one could 

hypothesize those combinations could react on one of them and affect the resultant biological 

activity of the other. 

The use of combinations of natural molecules offers many advantages over the use of single 

molecules. One molecule can be used in a mixture to modulate the effect of others, enhancing 

or diminishing their effects. They make it possible to target different signalling pathways in 

order to potentiate an effect. And finally, they make it possible to use different molecules at 

low concentrations while achieving the same effect, which can limit the toxicity of individual 

ones. 

This field of research dealing with mixing activity of natural molecules open up new exiting 

perspectives for the identification of the mechanism of actions of polyphenols on one hand, and 

for the development of dietary supplements or, why not, drugs on the other hand. To our point 
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of view, this approach could present a real benefit for the prevention of the onset or progression 

of chronic pathologies and overall stimulate the signalling pathway of wellness.  
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II. Les stilbènes 
 

Les stilbénoïdes comprennent les stilbènes, les dihydrostilbènes, les phénanthrènes, les 9,10-

dihydrophénanthrènes et les composés apparentés (Figure 3).  

 

 

 

Figure 3: Principales structures des stilbénoïdes, modifiée de Rivière et al. (2012). 

 

Dans la suite de ce travail, nous nous intéresserons aux stilbènes, en tant que représentants des 

stilbénoïdes les plus étudiés pour les activités biologiques.  

Les stilbènes, nommés d'après le mot grec « stilbos », qui signifie « brillant », constituent un 

groupe de polyphénols très bien représentés dans les plantes. En effet, ils sont présents dans 

une cinquantaine de familles botaniques et on les trouve plus particulièrement en abondance 

chez les Gnetaceae, Pinaceae, Cyperaceae, Fabaceae, Dipterocarpaceae et Vitaceae (Rivière et 

al., 2012).  

Au total 459 stilbènes provenant de 45 familles de plantes et de 196 espèces ont été identifiés 

(Teka, 2022). La famille des Vitaceae, dont l’espèce la plus connue est Vitis vinifera, constitue 

la source la plus importante en stilbènes (Rivière et al., 2012).   

La fonction principale des stilbènes dans les plantes est d'agir comme phytoalexines à la suite 

de stress biotiques (infections fongiques ou bactériennes et attaques d'insectes), ou de stress 

abiotiques (irradiation excessive aux ultraviolets, exposition aux températures élevées et 

oxydation) (Rivière et al., 2012; Jeandet et al., 2010; Langcake and Pryce, 1977; Xiao et al., 

2008). 
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II.1. Biosynthèse des stilbènes  

 

Les stilbènes dérivent de la voie générale des phénylpropanoïdes (Rivière et al., 2012) avec 

comme point de départ, la synthèse de l'acide p-coumarique à partir d’acides aminés 

aromatiques (phénylalanine ou tyrosine) (Yu & Jez, 2008). Celui-ci est alors ensuite estérifié 

par la 4-coumaroyl CoA-ligase (CL), pour donner le p-coumaroyl-CoA (voie shikimate). Le p-

coumaroyl-CoA subit une série de condensation répétée avec trois molécules malonyl-CoA 

issues de la voie acétate, donnant naissance à une chaîne polycétide (Austin & Noel, 2003). Le 

polycétide résultant, est ensuite utilisé dans la synthèse des flavonoïdes ou des stilbénoïdes, 

selon l'enzyme impliquée, à savoir, la chalcone synthase (CHS) ou la stilbène synthase (STS), 

respectivement (Rivière et al., 2012).  

Dans le cas des stilbènes, la STS catalyse le repliement et la cyclisation par une réaction de 

condensation d'aldol à partir du polycétide intermédiaire afin de générer le squelette de base 

des stilbènes : le resvératrol (Figure 4). Diverses réactions telles que l’hydroxylation, la 

glycosylation, la méthylation, la déshydroxylation et la prénylation donnent ensuite naissance 

à un grand nombre de dérivés de stilbénoïdes (Dubrovina & Kiselev, 2017).  

Les monomères obtenus peuvent potentiellement subir à leur tour une oligomérisation par 

couplage oxydatif de radicaux phénoxyl générés par oxydation afin de donner des oligomères 

(Langcake & Pryce, 1977; Shen et al., 2009).   

 

 

 

Figure 4: Voie de biosynthèse des stilbènes. 
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Les stilbènes sont caractérisés par un squelette C6-C2-C6 (1,2-diphényléthylène), défini par 

deux cycles aromatiques (A et B) liés par un pont éthylène. Les stilbènes existent sous deux 

formes diastéréoisomères : E-1,2-diphényléthylène, configuration trans qui est la plus stable et 

Z-1,2-diphényléthylène configuration cis (Rivière et al., 2012; Shen et al., 2009). 

L'isomérisation du trans-stilbène en cis-stilbène se produit sous l'influence de la lumière, tandis 

que le passage de la forme cis-stilbène à la forme trans-stilbène est induit par la chaleur ou par 

la lumière.  

Le resvératrol (3,4’,5-trihydroxystilbène) qui est la molécule de base des stilbènes peut être 

sujette à des modifications donnant lieu à un large éventail de composés. Ces modifications 

comprennent le nombre et la position des fonctions hydroxyles, diverses substitutions, et divers 

schémas d'oligomérisation (Rivière et al., 2012). Concernant les phénomènes de substitutions, 

les groupes hydroxyles des cycles aromatiques peuvent être substitués par des sucres pour 

donner des dérivés glycosylés (picéide), par des groupements méthyles pour donner des formes 

méthylées (ptérostilbène), par des groupements prényls pour donner les formes prénylées 

(arachidines) (Figure 5)  

 

 

Figure 5: Principales substitutions du resvératrol, donnant différents monomères. 
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L’oligomérisation permet la formation de stilbènes complexes, allant des dimères jusqu’aux 

octamères. Les oligomères de stilbènes sont des composés issus du couplage oxydatif d’unités 

monomériques comme le resvératrol, l'oxyresvératrol, le picéatannol, le ptérostilbène par des 

liaisons C–C ou C–O–C. Les oligomères peuvent être homogènes, c’est-à-dire issus du 

couplage des mêmes unités monomériques ou hétérogènes c’est-à-dire issus du couplage 

d’unités différentes.  

Parmi les oligostilbènes, les oligomères de resvératrol constituent le groupe le plus important. 

À ce jour, plus de 300 oligomères de resvératrol, contenant deux à huit unités de resvératrol, 

ont été caractérisés (Keylor et al., 2015). 

 

Les réactions de couplage entre deux molécules de resvératrol peuvent se faire selon trois 

orientations régio-isomériques différentes à savoir les couplages 3 – 8’, 8 – 8’ et 8 – 10’. Le 

couplage 8 – 10’ reste le plus courant, notamment chez les Vitacées. Il est admis que la 

dimérisation du resvératrol se produit généralement à travers le couplage région-isomérique 8–

10’ pour donner l’ɛ-viniférine qui est considéré comme l'intermédiaire majeur au sein des 

espèces Vitis, dont est issu un grand nombre d’oligomères plus complexes (Keylor et al., 2015). 

Un schéma hypothétique de la formation de l’ɛ-viniférine est présenté dans la figure 6. La 

dimérisation du resvératrol implique dans un premier temps le passage à l’état radicalaire par 

oxydation, c’est-à-dire la formation d'un radical phénoxy, qui se délocalise en raison de la forte 

conjugaison du noyau stilbénoïde et peut être stabilisé en position 3, 8 ou 10. Les deux radicaux 

vont alors subir un couplage entre les carbones 8 et 10’, pour former un intermédiaire para-

quinone méthide très réactif qui subira alors des réactions de cyclisation intramoléculaire de 

Friedel-Crafts pour donner l’ɛ-viniférine.  

 

Figure 6: Mécanismes hypothétiques de la dimérisation du resvératrol menant à la formation de 

l’ε-viniférine (d’après Keylor et al.,2015, modifié). 
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Un processus similaire est impliqué dans la formation de stilbènes hautement polymérisés, par 

exemple deux dimères peuvent se condenser pour former un tétramère. C’est le cas de la 

vitisine B qui peut être synthétisée par le couplage oxydatif de deux molécules d’ε-viniférine 

(Keylor et al., 2015).  

Le resvératrol, unité de base de la majorité des stilbènes subit un processus d’oligomérisation 

allant du dimère (l’ε-viniférine) à l’octamère, le vateriaphénol A qui représente à ce jour le plus 

haut degré d’oligomérisation du resvératrol (Figure 7) : 

- les dimères de resvératrol représentent le groupe des oligomères dans lequel  on 

trouve la plus grande diversité de composés, comme l’ε-viniférine, la δ - viniférine, ou 

le pallidol. 

            L’ε-viniférine, principal composé de l'espèce Vitis, est un intermédiaire important en        

 raison de son implication dans la biosynthèse des autres oligomères (Keylor et al., 2015; 

 Rivière et al., 2012).  

- les trimères de resvératrol, tels que l’α-viniférine, le miyabenol C, la gnétine H 

peuvent être formés à partir de trois unités monomériques de resvératrol ou d’une unité 

de resvératrol et une d’ε-viniférine.  

- les tétramères de resvératrol sont composés de molécules qui contiennent   

majoritairement une fraction benzofurane, puisque ce sont principalement des "dimères 

de dimères" : l’hopéaphénol, la vitisine A (R2-viniférine) et la vitisine B (r- viniférine). 

- Un exemple de pentamère du resvératrol est l'amurensine F, une molécule résultant 

du couplage de l'amurensine D avec l’ε-viniférine. 

- les hexamères du resvératrol connus à ce jour sont le viniphénol A et l’upunaphénol 

A. 

- l’heptamère de resvératrol connu à ce jour est le pauciflorol D. 

- l'octamère de resvératrol, le vateriaphénol A est à ce jour la molécule ayant le plus haut 

degré de polymérisation de tous les oligomères de resvératrol (Shen et al., 2008). 
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Figure 7: Exemples de structures des oligomères du resvératrol. 

 

Certains oligomères peuvent être hétérogènes, c’est-à-dire formés à partir des unités 

monomériques différentes, tels que le resvératrol et l'oxyresvératrol, le resvératrol et le 

picéatannol. Les espèces du genre Gnetum (Gnetaceae) sont connus pour être de riches sources 

en oligostilbènes hétérogènes. Par exemple la gnétupendine C et gnétine D sont des dimères 

issus du couplage oxydatif entre le resvératrol et l'oxyresvératrol. La gnétumontanine B et les 

gnétines J–K sont des trimères issus de deux unités d’oxyresvératrol et d’une unité resvératrol. 

Le gnémonol C ou macrostachyol A sont deux tétramères issus du couplage oxydatif entre trois 

unités de resvératrol et une unité d'oxyresvératrol. Le longusol A et le latifolol sont des dimères 

et trimères de resvératrol et de picéatanol (Rivière et al., 2012; Shen et al., 2009).  

 

II.2. Sources et apports alimentaires en stilbènes 

La littérature actuelle montre qu’il existe plus de 400 stilbènes naturels, cependant la présence 

de stilbènes dans l'alimentation humaine est limitée à quelques aliments comme le raisin, le vin 

rouge, l'arachide et certains types de baies (Khawand et al., 2018).  
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II.2.1. Les st ilbènes de la vigne  

 

Il existe environ 10 000 variétés de Vitis vinifera (vigne), qui sont plantées dans de nombreux 

pays avec des zones de culture à grande échelle en Europe, en Amérique, au Moyen-Orient et 

en Asie (Sharafan et al., 2023). C'est la plus grande culture fruitière au monde avec une 

production annuelle d'environ 75 millions de tonnes, dont l’Europe est le plus grand producteur 

(environ 41%), suivie de l'Asie (29%) et les Amériques (21%) (Colombo et al., 2019).  

La vigne, appartenant à la famille des Vitaceae, contient de nombreux composés phénoliques 

dont les stilbènes. La vigne, consommée sous forme de raisin, de jus de raisin et de vin, est la 

principale source alimentaire de stilbènes (Duarte et al., 2020).  

Dans le raisin et dans le vin, Pawlus et al. (2012) ont identifié des monomères et oligomères 

tels que le resvératrol, le picéide, le picéatannol, l'astringine et le ptérostilbène, le pallidol, les 

viniférines et les vitisines. La teneur en stilbènes varie selon les cépages. Par exemple, une 

étude récente de Benbouguerra et al. (2021) ayant comparé la teneur en stilbènes dans trois 

cépages la Syrah, le Merlot et le Tannat a rapporté des valeurs respectives de 107,63 mg/kg, 

24,11 mg/kg et 8,17 mg/kg de pellicule. Le picéide, une forme glycosylée du resvératrol, 

représente le composé majeur dans tous les cépages (allant de 0,03 à 49,64 mg/kg de peau), 

suivi de l'astringine (0,07 à 17,05 mg/kg de peau), du picéatannol (0,04 à 12,01 mg/kg de peau) 

et du resvératrol (0,07 à 6,77 mg/kg de peau). L’ε-viniférine est présente à des teneurs allant de 

0,12 à 4,77 mg/kg de pellicule (Benbouguerra, Valls-Fonayet, et al., 2021). De plus, les baies 

des espèces sauvages de Vitis présentent une plus grande concentration d’ε-viniférine que les 

espèces cultivées (Gabaston et al., 2020).  

La teneur en stilbènes peut être augmentée par des stress biotiques ou abiotiques. Par exemple, 

il a été rapporté que les teneurs en stilbènes des raisins rouges pouvaient être augmentées par 

le traitement post-récolte aux ultraviolets C. En effet, la teneur en resvératrol passe de 

11,45 mg/kg à 23,55 mg/kg après traitement UV. De même le picéatannol et les viniférines (ε-

viniférine et δ -viniférine) passent respectivement de 1,35 mg/kg à 6,13 mg/kg et de 0,34 mg/kg 

à 3,46 mg/kg (Fernández-Marín et al., 2013).  

 

Concernant dans les vins, la teneur en stilbènes est plus élevée dans les vins rouges que dans 

les vins blancs. La teneur en stilbènes dans les vins rouges varie également selon le cépage (El 

Khawand et al., 2018). Dans les vins rouges, la teneur du resvératrol varie entre 0,2 et 5,8 mg/L 

(Gatto et al., 2008). Selon Benbouguerra et al. (2021a) la forme cis-resvératrol est plus 

abondante que la forme trans avec des teneurs allant jusqu'à 6,08 mg/L en comparaison de la 
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forme trans, qui ne dépasse pas les 3,75 mg/L (Benbouguerra, Hornedo-Ortega, et al., 2021). 

Lee et Rennaker (2007) ont montré que les teneurs en picéide (0,4–5,9 mg/L) sont supérieures 

à celles du resvératrol (0-1,45 mg/L) dans les vins de Merlot, Cabernet Sauvignon, Chardonnay 

et Riesling comme cela a été observé dans les raisins (Lee & Rennaker, 2007).  

D’autres stilbènes comme le picéatannol et certains oligomères du resvératrol tels que la trans-

ε-viniférine, la vitisine A ou l'isohopéaphénol ont également été identifiés dans les vins rouges 

par Benbouguerra et al. (2021), à des teneurs allant jusqu'à 5,22, 0,81, 3,28 et 7,47 mg/L, 

respectivement (Benbouguerra, Hornedo-Ortega, et al., 2021). Ces teneurs en stilbènes sont 

rapportées dans le tableau 3.  

 

Tableau 6: Quantification des stilbènes dans les vins rouges 

Molécules Vins rouges (mg/L) 

trans- resvératrol 3,75 

cis-resvératrol 6,08 

piceatannol 5,22 

trans-ε-viniférine, 0,81 

vitisine A 3,28 

isohopéaphénol 7,47 

vitisine A 2,9 

vitisine B 1,0  

 

Outre le raisin et ses produits dérivés, les stilbènes sont présents en grande quantité dans les 

autres parties de la vigne, comme les feuilles, les sarments, les tiges et les racines. Dans ces 

parties de la plante, ils constituent la classe de polyphénols la plus importante (Sharafan et al., 

2023).  

En quantifiant les teneurs en stilbènes dans les différentes parties de la vigne, Gabaston et al. 

(2017) ont mesuré des valeurs en stilbènes d’environ 350 mg/g d'extrait sec de sarment, et de 

bois et 223,72 mg/g d'extrait sec de racines). L'ε-viniférine était le composé le plus abondant 

dans les sarments et le bois avec des teneurs (126,12 et 79,39 mg/g d'extrait sec respectivement, 

tandis que la vitisine B était le composé le plus abondant dans les racines (128,29 mg/g d'extrait 

sec). Le resvératrol était le second composé le plus abondant dans les sarments (61,15 mg/g 

d'extrait sec) (Gabaston et al., 2017). 

Ainsi, les co-produits obtenus à partir de Vitis vinifera L. après vendanges ou vinification tels 

que les sarments, les tiges, et les racines constituent une source importante de stilbènes pour les 

industriels (Sharafan et al., 2023). 
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II.2.2. Les st ilbènes dans d’autres plantes que la vigne  

 

La présence des stilbènes a été mise en évidence dans plusieurs plantes comestibles et 

médicinales autres que la vigne (Dubrovina & Kiselev, 2017; El Khawand et al., 2018; Rivière 

et al., 2012; Teka et al., 2022)  

Les stilbènes ont été détectés dans plusieurs fruits (particulièrement des baies) et légumes. En 

effet, les stilbènes comme le resvératrol, le ptérostilbène et le picéatannol ont été identifiés dans 

plusieurs variétés de baies comme le bleuet, la myrtille, l’airelle rouge, la groseille rouge, et la 

canneberge avec une teneur en resvératrol dans ces fruits qui variait de 3 à 30µg/g (Ehala et al., 

2005; Lyons et al., 2003). Selon Rimando (2004), l’airelle rouge possède la plus grande quantité 

de resvératrol, presque aussi élevée que celle retrouvée dans les raisins (Rimando et al., 2004). 

Outre les baies, la présence de resvératrol, de picéide et de picéatannol a été observée dans 

d'autres aliments tels que la banane, la goyave, l'ananas, la pêche, le fruit de la passion, la poire, 

la fraise, la framboise, la prune, la pomme, le mûrier, les arachides, la cerise, les pistaches, le 

poivron, la tomate, le concombre, la carotte, l'aubergine, la laitue, et la rhubarbe (Khawand et 

al., 2018). Les arachides (Arachis hypogea) sont une source de stilbènes, en particulier ses 

dérivés prénylés comme les arachidines et les chiricanines (Lopes et al., 2011). D'autres 

stilbènes comme le gnétol ont été retrouvés dans plusieurs espèces du genre Gnetum comme le 

Gnetum hainanense ou Gnetum africanum (Xiao et al., 2008). Le miyabénol C et ses glycosides, 

les foeniculosides I–XI sont retrouvés dans le fenouil (De Marino et al., 2007). 

Les teneurs les plus élevées en resvératrol ont été déterminées dans les arachides à 15,0 mg/kg, 

dans les parties aériennes du mûrier blanc (jusqu'à 7,95 mg/kg), dans les marcs de tomate 

(coproduit de la tomate) (825 à 1099 μg/g) (Abbasi-Parizad et al., 2022). Callemien et al. (2005) 

ont retrouvé le resvératrol et le picéide dans le houblon, ainsi que dans la bière à des 

concentrations allant de 1,3 à 77 µg/L et 1,8 à 27,3 µg/L, respectivement (Callemien et al., 

2005). Le resvératrol a également été retrouvé dans le chocolat noir à des concentrations allant 

de 0,35 à 1,85 mg/kg (Hurst et al.,2008). Le picéatannol a été quantifié dans les graines de fruits 

de la passion à la hauteur de 27,17 µg/mg ou dans la bagasse (Passiflora edulis) à 18,59 mg/g 

de bagasse séchée et dégraissée (Silva et al., 2021; Viganó et al., 2016).  

Outre les aliments comestibles, les stilbènes sont retrouvés en plus grande quantités dans 

certaines espèces qui ne sont pas consommées mais qui peuvent être utilisées dans la médecine 

traditionnelle en Asie tels que Reynoutria japonica, Rhodomyrtus tomentosa, Rheum 

undulatum, Melaleuca leucadendra et Euphorbia lagascae (Reinisalo et al., 2015).  
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La pivoine arbustive (Paeonia × suffruticosa) contient la plus grande teneur en resvératrol 

connue à ce jour avec des teneurs dans les graines et les cosses de 870 mg/kg et 260 mg/kg, 

respectivement, de même pour la renouée du Japon qui présente des teneurs de 421 mg/kg et 

112 mg/kg dans les racines et tiges, respectivement (Hădărugă & Hădărugă, 2022).  

 

Quelques teneurs en stilbènes rencontrées dans les aliments et plantes médicinales sont 

rapportées dans le tableau 4.  

 

Tableau 7: Teneur et composition des stilbènes dans différentes espèces végétales d’après 

Dubrovina et al., 2017, modifié). 

Sources des 

stilbènes 

Contenu total en 

stilbènes 

Composition des stilbènes Références 

Epicéa commun 

(écorce de racine et 

de souche) 

58 mg/g DW isorhapontine, Astringine Latva-Mäenpää et al. 

(2013) 

Pin noir (bois) 60 mg/g DW pinosylvine Ioannidis et al. (2017) 

Gnetum 

parvifolium (tige, 

racines) 

3,2 mg/g picéatannol Deng et al. (2017) 

Canne à sucre 0,4 mg/g resvératrol, picéatannol Boue et al. (2013) 

Arachides 4,3 mg/g DW resvératrol , arachidine-1 ;2 ;3, t-

SB-1 

3’-isopen-tadienyl-3,5,4’-

trihydroxystilbène  

Sobolev, (2008) 

Robinier noir 0,92 mg/g DW resvératrol, picéatannol Sergent et al. (2014) 

Mûre (feuille et 

fruits) 

6,1 mg/g DW astringine, picéide, picéatannol, 

rhaponticine, resvératrol, 

rhapontigénine, ptérostilbène 

Kim et al. (2008) 

Myrte rose  4 mg/g DW astringine, resvératrol 

piceatannol-galloyl-hexoside, , 

picéatannol 

Lai et al. (2013) 

Rénouée du Japan 

(racines) 

11,1-19,4 mg/g 

DW 

resvératrol, picéide, picéatannol, 

astringine 

Beňová et al. (2008)  

Rhubarbe 5,2 mg/g DW resvératrol, picéatannol Rokaya et al. (2012) 

Tomate 0,02 mg/g DW picéide, resvératrol Ragab et al. (2006) 

 

DW : matière sèche 
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II.2.3. La consommation en st ilbènes  

 

Il existe très peu d’informations dans la littérature concernant les apports en stilbènes par notre 

alimentation. Ceux-ci sont difficiles à estimer pour plusieurs raisons. En effet, ils dépendent 

largement de la consommation de vin rouge, principale source alimentaire en stilbènes, qui 

diffère dans la population. De plus, les teneurs en stilbènes varient selon les vins (Stervbo et 

al., 2007). Une étude réalisée dans la cohorte espagnole d'enquête prospective sur le cancer et 

la nutrition (EPIC)-Espagne sur 40 685 sujets avait pour objectif d'estimer l'apport alimentaire 

en resvératrol et picéide dans les aliments. La moyenne et la médiane estimées de l’apport de 

ces composés étaient respectivement de 933 µg/jour et 100µg/jour. Le trans-picéide était le 

stilbène le plus abondant représentant 53,6% des stilbènes totaux, suivi du trans-resvératrol 

(20,9%), du cis-picéide (19,3%) et du cis-resvératrol (6,2%). Le vin représentait la principale 

source avec 98,4% des apports et les raisins et le jus de raisin 1,6% des apports, tandis que les 

arachides, les pistaches et les baies contribuaient à moins de 0,01% (Zamora-Ros et al., 2008). 

Une étude menée en Chine a évalué les apports en stilbènes provenant des aliments et des 

boissons à l'aide d'un questionnaire quantitatif sur le type d’aliments consommés et leur 

fréquence de consommation chez 1 393 sujets adultes. L'apport quotidien en stilbène est de 0,3 

mg/jour (Li et al., 2013). Une étude menée en Italie dans la cohorte InCHIANTI sur 769 

participants âgés de 65 ans visait à évaluer l'association entre l'exposition alimentaire habituelle 

au resvératrol et le développement du syndrome de fragilité, un syndrome qui résulte de déclins 

cumulatifs dans de multiples appareils et systèmes physiologiques chez les personnes âgées. 

Cette étude a estimé l’apport alimentaire en resvératrol de 0,5mg/jour, à l’aide de données de 

FFQ (Rabassa et al., 2015). 

En résumé, les études montrent un faible apport alimentaire en stilbène en comparaison des 

polyphénols en général. Les apports quotidiens en stilbènes sont très différents dans le monde 

selon le type de régime alimentaire. Par exemple, certains végétaux sont riches en stilbènes, 

mais sont consommés uniquement dans des zones spécifiques. En effet, les espèces du genre 

Gnetum sont largement consommées en Asie et en Afrique contrairement à l’Europe. De même, 

la renouée du Japon, une plante très riche en stilbènes, est utilisée pour l'extraction du 

resvératrol ou du picéide afin de préparer des compléments alimentaires en Europe, alors qu'elle 

est consommée comme aliment ou à usage médicinal en Asie. 
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II.3. Activités biologiques des stilbènes  

 

Depuis la première mise en évidence des activités anti-cancéreuses du resvératrol par Jang en 

1997 (Jang et al., 1997), les stilbènes ont suscité un intérêt croissant, de la part de la 

communauté scientifique et des industriels. En effet, ces composés montrent des potentielles 

applications dans le domaine des nutraceutiques en raison de leurs nombreuses activités 

biologiques en tant que molécules anti-inflammatoires, antioxydantes, anti-cancérigènes, 

antimicrobiennes, cardioprotectrices, antidiabétiques, anti-obésité, et pour lutter contre le déclin 

cognitif lié à l’âge. Ces propriétés en font des composés d’intérêt dans la découverte et le 

développement des produits nutraceutiques et cosmétiques. 

Dans ce manuscrit nous allons nous focaliser sur les activités anti-inflammatoires et 

antioxydantes des stilbènes, mais aussi sur leurs effets sur les maladies associées. Nous 

développerons ces activités au travers de modèles in vitro, in vivo et dans des études cliniques. 

 

 II.3.1. Activités ant ioxydantes des st ilbènes  

 

Les stilbènes sont essentiellement connus pour leurs activités antioxydantes à la fois dans des 

modèles in vitro et in vivo. 

 

II.3.1.a. Activités antioxydantes des stilbènes in vitro   

De très nombreuses études se sont intéressées aux activités antioxydantes des stilbènes in vitro, 

aussi bien en utilisant des molécules pures que des extraits de plantes. Les activités 

antioxydantes ont été mises en évidence dans des modèles acellulaires (mesures des activités 

anti-radicalaires à l’aide des tests ORAC, ABTS, DPPH, FRAP principalement) et cellulaires 

(mesures de l’inhibition de la production de radicaux libres, de l’inhibition de la peroxydation 

lipidique, mais aussi de l’expression d’enzymes antioxydantes). La grande majorité des 

stilbènes (monomères et oligomères de resvératrol ainsi que les formes glycosylées) présentent 

des activités anti-radicalaires et antioxydantes variables en intensité en fonction du composé, et 

parfois supérieures aux antioxydants de références (Y. Chen et al., 2008; Xiao et al., 2002). Les 

résultats observés par certaines de ces études sont résumés dans le tableau 5. 
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Tableau 8: Résumé de quelques études évaluant les activités antioxydantes des stilbènes. 

Composés Doses Modèles Effets Références 

resvératrol, picéatannol, 

picéide et ε-viniférine 

0-200µM Acellulaire 

ABTS 

Piégeage ABTS Nopo-Olazabal et 

al. 2015 

resvératrol 2µM Cellules endothéliales 

microvasculaires 

cardiaques 

↓ ROS, MDA,  

↑ activité SOD 

Li et al., 2023 

5-O-méthyl-(trans)-

resvératrol 3-O-b-D-

glucopyranoside 

(MRA) et le 5-O-

méthyl-(trans)-

resvératrol 3-O-b-D-

apiofuranosyl-(1/ 6)-b-

D-glucopyranoside 

(MRAG) 

10-100µM Cultures primaires 

d’hépatocytes 

↑ GSH, ↑ activités des 

enzymes la glutathion 

réductase, glutathion 

peroxydase, SOD, 

piégeage du DPPH. 

Yang et al., 2005 

 

Une étude menée au laboratoire a permis d’isoler six fractions à partir de sarments de vignes, 

parmi lesquelles, la fraction n° 5 présente la plus forte activité antiradicalaire mesurée par le 

test ORAC (Biais et al., 2017). Les auteurs ont montré qu’il s’agissait d’une fraction enrichie 

en stilbènes dont ont été isolés treize stilbènes. Cette fraction est notamment très riche en 

resvératrol et en ε-viniférine, et contient également des dérivés hydroxylés (picéatannol), des 

dimères (ampelopsine A, pallidol, δ-viniférine, ω-viniférine), un trimère (myabénol C), des 

tétramères (hopéaphénol, isohopéaphénol, vitisine A, vitisine B) et du vitisino l C. L’ε-

viniférine montre l’activité antiradicalaire la plus importante suivie par l’ampélopsine A, et 

cette activité est trois fois supérieure à celle du resvératrol. La vitisine B présente l’activité la 

plus faible. De plus, les auteurs ont montré que certaines des fractions pouvaient protéger les 

cellules neuronales PC12 d’une cytotoxicité induite par le peptide β-amyloïde (modèle in vitro 

de la maladie d’Alzheimer), et ont pu mettre en évidence que les composés responsables de la 

protection des cellules sont probablement l’ampélopsine A et le picéatannol (Biais et al., 2017). 

Cette activité antioxydante antiradicalaire des extraits de vigne a été confirmée dans 44 espèces 

de vignes européennes par Ferrier et al. (2022). Ces auteurs ont montré une corrélation entre 

les extraits contenant le plus de stilbènes et les activités antioxydantes les plus élevées 

notamment dans les tests ORAC, ABTS, FRAP, CUPRAC, DPPH et la mesure de chélation de 

métaux. Les variétés Savagnin blanc et Villard noir présentaient les activités antioxydantes les 

plus importantes dans les tests ORAC, ABTS et DPPH. Les quantités de resvératrol, de 

picéatannol, d’ε-viniférine, d’hopéaphenol, d’isohopéaphenol et de vitisine B étaient corrélées 

aux capacités antiradicalaires dans les tests ABTS et DPPH, ce qui confirme les capacités 
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antiradicalaires de ces composés. Ces auteurs suggèrent que cette capacité serait liée à un 

mécanisme de transfert de proton à partir de la fonction OH présente au niveau du groupement 

phénol de ces composés (Müller et al., 2009). Les dérivés glycosylés du resvératrol possèdent 

eux-aussi des capacités antiradicalaires (Mikulski and Molski, 2010 ; Yang et al.,2005). Ainsi, 

le 5-O-méthyl-(trans)-resvératrol 3-O-b-D-glucopyranoside (MRA) et le 5-O-méthyl-(trans)-

resvératrol-3-O-b-D-apiofuranosyl-(1/6)-b-D-glucopyranoside (MRAG) sont capables de 

limiter la diminution des concentrations intracellulaires de GSH dans des hépatocytes de rat 

traités par l’H2O2. De plus, ces deux composés augmentent les activités de la glutathion 

réductase, la glutathion peroxydase, et la superoxyde dismutase, qui sont des enzymes majeures 

pour la détoxification des ROS au niveau cellulaire. Par contre ils exercent une activité 

antiradicalaire faible, mesurée avec le test DPPH, ce qui indique que les activités 

antiradicalaires ne sont pas toujours corrélées aux activités antioxydantes intracellulaires. Ces 

résultats suggèrent que ces composés peuvent à la fois neutraliser des ROS présents dans les 

cellules mais également modifier l’expression de systèmes enzymatique pro- ou antioxydant 

(Yang et al., 2005). 

Ces différentes études illustrent bien les propriétés antiradicalaires et antioxydantes des 

stilbènes, avec cependant des différences entre les composés.  

Le Vineatrol®, un extrait, riche en resvératrol et en ses oligomères, diminue la formation 

de radicaux libres dans le test ABTS et inhibe la peroxydation lipidique dans des 

fibroblastes. Cet effet est similaire à celui du resvératrol. De plus, cet extrait augmente 

l’expression de la glutathion peroxydase et de la superoxyde dismutase, alors que le 

resvératrol n’a pas d’effet, suggérant ainsi un effet synergique des polyphénols présents au 

sein de l’extrait (Muller et al., 2009). Le fait que les extraits sont parfois plus actifs que les 

composés purs, illustre la notion selon laquelle les stilbènes au sein d’un mélange ont la capacité 

d’interagir entre eux. 

 

II.3.1.b. Activités antioxydantes des stilbènes in vivo  

Les propriétés antioxydantes des stilbènes ont également été démontrées in vivo dans de 

nombreuses études réalisées chez le rat et le hamster notamment. La plupart de ces études ont 

utilisé soit du resvératrol soit des extraits comme le Vineatrol® cité précédemment. Les auteurs 

ont mesuré divers marqueurs de stress oxydant comme la peroxydation lipidique, la production 

de monoxyde d’azote (NO) ou d’anion superoxyde (O2
○-), les concentrations du glutathion 

(GSH) ou encore l’expression et l’activité d’enzymes pro-oxydante (xanthine oxydase) ou 
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antioxydantes (superoxyde dismutase, glutathion peroxydase). Tout comme pour les études in 

vitro, la totalité des études in vivo mettent en évidence des effets antioxydants des stilbènes.  

 

Dans un modèle de traumatisme crânien chez le rat, les auteurs montrent qu’une 

supplémentation en resvératrol (100 mg/kg) juste après le traumatisme diminue de manière 

significative la peroxydation lipidique, la production de NO, l’expression de la xanthine 

oxydase et augmente les concentrations en GSH par rapport à des animaux non traités. Ces 

effets antioxydants sont associés à une diminution des lésions induites par le traumatisme, et 

les auteurs concluent que le resvératrol favoriserait la récupération après un traumatisme en 

limitant la génération d’un stress oxydant (Ates et al., 2006). Dans un autre modèle mimant 

l’endométriose chez la rate, les auteurs ont également montré que la supplémentation en 

resvératrol induisait une augmentation de l’activité de la superoxyde dismutase et de la 

glutathion peroxydase et une diminution des taux de malondialdéhyde (MDA) à la fois dans le 

sérum mais aussi dans les tissus lésés de l’animal (Yavuz et al., 2014). Chez le hamster nourri 

par un régime riche en graisses pendant plusieurs semaines, une supplémentation en Vineatrol® 

limite la production des ROS (O2
○-) mais aussi de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α et IL-

6). Cette supplémentation réduit également la résistance à l’insuline, la lipidémie et les 

concentrations sanguines de leptine ce qui pourrait limiter les facteurs de risque cardio-

métaboliques et ainsi prévenir les complications liées à l’obésité (Romain et al., 2012). Ainsi, 

dans différents modèles mimant des pathologies dans lesquelles un stress oxydatif joue un rôle 

important, le resvératrol est capable de limiter ce stress et d’exercer des effets bénéfiques. Une 

supplémentation par le resvératrol ou par des extraits contenant des stilbènes pourrait alors 

apporter un bénéfice en tant que traitement adjuvant dans la prise en charge de ces pathologies. 

 

II.3.1.c. Etudes cliniques sur les activités antioxydantes des stilbènes  

En parallèle de ces effets observés in vitro et in vivo chez l’animal, un certain nombre d’essais 

cliniques ont été menés et ont montré un effet antioxydant des stilbènes chez l’Homme. 

Il est connu que le stress oxydatif joue un rôle central dans la physiopathologie de plusieurs 

maladies métaboliques comme par exemple, le diabète de type 2 (DT2). Une étude clinique 

randomisée a évalué l’effet d’une supplémentation en resvératrol, versus un groupe traité par 

placebo, sur les marqueurs du stress oxydatif chez 97 personnes âgées atteintes de DT2. Ces 

patients ont été répartis en plusieurs groupes recevant soit du resvératrol à la dose de 500 mg 

ou 1000 mg/jour, soit un placebo pendant 6 mois. La supplémentation en resvératrol à 1000 

mg/jour a montré un bénéfice en diminuant les marqueurs de stress oxydant (diminution du 
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taux de MDA, des taux d’isoprostane, augmentation des activités de la superoxyde dismutase, 

de la catalase et de la glutathion peroxydase) par rapport au groupe de patients traités par la 

dose de 500 mg/jour ou par le placebo (García-Martínez et al., 2023). De la même manière, un 

essai clinique incluant 48 patients atteints de DT2 a montré qu’une dose intermédiaire de 

resvératrol (800 mg) administrée quotidiennement pendant 2 mois réduit significativement la 

teneur en protéines plasmatiques carbonylées et le niveau d’anion superoxyde dans les 

leucocytes mononucléés périphériques. Les auteurs ont également mis en évidence une 

augmentation de la teneur totale du glutathion et une augmentation de l’expression du facteur 

nucléaire Nrf2, impliqué dans la voie de signalisation régulant les enzymes impliquées dans la 

prise en charge d’un stress oxydant au niveau cellulaire (Seyyedebrahimi et al., 2018). Ces deux 

études cliniques apportent donc la preuve qu’une supplémentation en resvératrol peut avoir un 

rôle antioxydant chez l’Homme et pourrait réduire le développement de la maladie ou de ses 

complications. Il convient néanmoins de garder à l’esprit que ces études cliniques sont peu 

nombreuses, et que par ailleurs les traitements ont été effectués sur une courte durée 

(administration quotidienne pendant 2 ou 6 mois). Cet effet bénéfique sur le stress oxydant 

d’une supplémentation en resvératrol a également été mis en évidence dans une autre pathologie 

chronique, la colite ulcéreuse. Au cours de cet essai clinique incluant 56 patients atteints 

d’ulcère léger à modéré, les auteurs ont observé que l’administration quotidienne de resvératrol 

à la dose de 500 mg/jour pendant 6 semaines limite le stress oxydatif (augmentation de l’activité 

de la SOD et diminution des taux de la MDA) par rapport au groupe de patients traités par un 

placebo. De plus, la supplémentation en resvératrol améliore de manière significative la qualité 

de vie des patients par rapport au groupe placebo (Samsamikor et al., 2016) Par contre cet effet 

bénéfique d’une supplémentation en resvératrol n’a pas été retrouvé dans la stéatose hépatique 

non alcoolique. En effet, chez ces patients atteints, le resvératrol ne modifiait ni les taux de 

MDA, ni l’activité de la SOD érythrocytaire (Asghari et al., 2018).  

Le DT2 tout comme la colite ulcéreuse étant des pathologies chroniques, si le resvératrol était 

destiné à devenir un traitement adjuvant aux thérapies déjà connues, une supplémentation sur 

le long court semble donc indispensable, et les études manquent cruellement pour confirmer les 

effets bénéfiques du resvératrol d’un côté et les niveaux de doses à utiliser.  
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II.3.2. Effets ant i-inflammatoires des st ilbènes  

 

Il existe une abondante littérature selon laquelle différents stilbènes peuvent réduire 

l’inflammation et les maladies associées dans les modèles in vitro, in vivo et dans les études 

cliniques  

 

II.3.2.a. Effets anti-inflammatoires des stilbènes in vitro  

Dans de nombreuses pathologies, le stress inflammatoire est souvent associé au stress oxydant, 

et un grand nombre d’études ont mis en évidence les propriétés anti-inflammatoires des 

stilbènes. Ces propriétés ont été étudiées principalement dans des modèles de cellules qui 

interviennent dans les processus inflammatoires (macrophages, cellules de la microglie, 

chondrocytes en culture primaire). Dans ces modèles, l’inflammation est souvent stimulée par 

un lipopolysaccharide (LPS). L’effet anti-inflammatoire a été estimé la plupart du temps par la 

mesure de la production de médiateurs de l’inflammation, tels que NO, PGE2, IL-1, IL-8 et 

TNF-α. La quasi-totalité des études montrent que les stilbènes présentent une activité anti-

inflammatoire avec toutefois des différences de niveaux d’activités en fonction du composé 

considéré. Les résultats observés sont résumés dans le tableau 6 et quelques exemples sont 

donnés dans les paragraphes suivants.  

 

Tableau 9: Résumé de quelques études évaluant les activités anti-inflammatoires des stilbènes. 

Composé Dose Modèle Effet Reference 

Miyabenol A 0,1-10µM RAW264.7 ↓ NO, iNOS, ↓ MAPK , 

↓ translocation nucléaire 

NF-κB 

Ku et al., 2008  

Extrait de Vitis 

thunbergii var. 

taiwaniana riche en 

resvératrol, ε-viniférine 

et espoiraphénol  

 

500 mg/kg 

 

Lapin 

↓ PGE2 sérique (Tsai et al., 

2014) 

ε-Viniférine 1-30µM RAW 264.7 ↓ PGE2, NO ↓ 

expression de iNOS et 

COX-2, ↓ NF-κB 

Ha et al., 2018  

Resvératrol  

ε-Viniférine 

1 et 10µM Co-cultures 

primaires murines de 

neurones et 

d'astrocytes 

↓ TNF-α etl'IL-6 Vion et al., 2018 

 

Deux études ont effectué un criblage des propriétés inflammatoires de plus d’une vingtaine de 

stilbènes, allant des dérivés monomériques jusqu’aux dérivés tétramériques du resvératrol, dans 

des macrophages murins et dans des cellules microgliales murines. La totalité des composés 
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étudiés montraient une activité anti-inflammatoire en diminuant la production de NO, en 

diminuant l’expression et l’activité de l’iNOS, et en diminuant la production de cytokines pro-

inflammatoires (TNF-α et IL-1). Ces auteurs ont observé que certains monomères (picéatannol) 

et oligomères du resvératrol comme l’ε-viniférine (un dimère), l’hopéaphénol, 

l’isohopéaphénol, la vitisine A et la vitisine B (des tétramères) possèdent les activités anti-

inflammatoires les plus importantes parmi les composés testés. Cependant, les auteurs 

soulignent que certains de ces composés, et notamment les tétramères, présentent une 

cytotoxicité marquée ce qui pourrait limiter leur utilisation (Aja-Perez et al., 2021; Nassra et 

al., 2013). Néanmoins l’activité anti-inflammatoire n’est pas toujours reliée au degré 

d’oligomérisation du composé car certaines études montrent qu’un dimère comme le vitisinol A 

présente une activité anti-inflammatoire beaucoup plus marquée que des tétramères comme la 

vitisine A ou la vitisine B (Chang et al., 2017). Enfin les auteurs mentionnent également la 

possibilité d’effets synergiques des composés (K.-T. Wang et al., 2011). De plus, dans les 

études mentionnées ci-dessus ainsi que celle de Dilshara et al. (2014), les auteurs ont observé 

que les mécanismes mis en jeu impliquaient le plus souvent une inhibition de la voie de 

signalisation NF-κB régulant à la baisse l’expression de la iNOS et de la COX-2 (Dilshara et 

al., 2014; Ha et al., 2018; Ku et al., 2008). 

L’inflammation et le stress antioxydant étant deux processus souvent liés, certaines d’études se 

sont intéressées à la fois à ces deux mécanismes. Dans l’une d’entre elles, un extrait de Vitis 

vinifera, riche en resvératrol, picéatannol, 𝜀-viniférine, ampélopsine A, miyabénol C, vitisine 

A (r-2-viniférine) et vitisine B (r-viniférine) exerce à la fois des activités anti-radicalaires, 

antioxydantes et anti-inflammatoires et peuvent protéger les cellules de dommages à l’ADN 

induits par l’H2O2 (Esatbeyoglu et al., 2016). Dans cette étude utilisant l’extrait et non les 

molécules pures, les auteurs ne peuvent conclure quant à la l’activité des molécules 

individuelles. Une autre étude a observé que la quasi-totalité des stilbènes isolés de Vitis 

amurensis avaient la capacité d’inhiber l’activité de la lipoxygénase, une enzyme impliquée 

dans la production de médiateurs de l’inflammation comme les leucotriènes. Parmi ces 

composés, la r-2-viniférine (un tétramère) présentait l’activité inhibitrice la plus forte alors que 

le picéatannol et le picéide (deux monomères) avaient quant à eux les activités inhibitrices les 

plus faibles. A l’inverse, le picéatannol présente les activités antioxydantes les plus efficace 

(test DPPH et mesure de la peroxydation lipidique). Cette observation confirme qu’il n’existe 

pas toujours de corrélation entre les activités antioxydantes et anti-inflammatoires de ces 

composés (Ha et al., 2009).  
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In vitro, les monomères et oligomères du resvératrol possèdent une activité anti-inflammatoire 

en inhibant la production de médiateurs de l’inflammation. Ces propriétés ne semblent 

néanmoins pas liées au degré d’oligomérisation des composés, les oligomères n’étant pas 

forcément plus actifs que les monomères. Il ne semble pas non plus exister de relation claire 

entre la structure des composés et leurs activités, ainsi que de corrélation entre leurs activités 

antioxydantes et anti-inflammatoires. Parmi les composés testés, certains possèdent une 

cytotoxicité importante ce qui pourrait constituer un frein pour leur utilisation. 

 

II.3.2.b. Effets anti-inflammatoires des stilbènes in vivo  

En parallèle des effets anti-inflammatoires in vitro des stilbènes, un grand nombre d’études ont 

été menées pour déterminer si ces effets se retrouvaient in vivo. Ces études ont été menées sur 

des modèles divers d’inflammation, par exemple chez le singe (résistance à l’insuline induite 

par un régime riche en graisse), le lapin (arthrite inflammatoire), la souris (œdème de l’oreille, 

hépatite, cancer mammaire) et le rat (colite). Ces études rapportent que la supplémentation en 

stilbènes, qu’ils soient de nature monomérique ou oligomérique limite le stress inflammatoire 

ce qui a un effet sur la pathologie associée. Ces études sont résumées dans le paragraphe suivant 

et dans le tableau 6.  

 

Les effets d’une supplémentation en resvératrol (80 et 480 mg/jour) pendant deux ans sur le 

profil pro-inflammatoire et la résistance à l'insuline, chez le singe rhésus ont été étudiés. Les 

résultats obtenus dans le tissu adipeux blanc montrent une diminution de l'expression des gènes 

codant pour l’IL-6. Cet effet passerait par une inhibition de l'activation de la voie NF-𝜅B 

(Jimenez-Gomez et al., 2013). Dans un modèle d’inflammation cutanée chez la souris, plusieurs 

auteurs ont montré que l’administration topique de vitisinol A ou de resvératrol pouvait réduire 

un œdème cutané induit par le tétradecanolphorbol acétate (TPA) et limiter l’infiltration de 

neutrophiles dans le tissu lésé. De manière surprenante, les auteurs ont également observé que 

ces stilbènes exerçaient une activité anti-inflammatoire identique (resvératrol), voir meilleure 

(vitisinol A) que celle de l’indométhacine, un anti-inflammatoire non stéroïdien utilisé dans ce 

modèle comme référence (Bralley et al., 2008; Chang et al., 2017). Il a également été montré 

que la supplémentation en ε-viniférine est capable de diminuer de manière significative les taux 

de PGE2 ainsi que les taux de TNF-α, MIP-2, IL-6, et IL-1 dans des modèles d’arthrite chez le 

lapin ou d’hépatite induite par un traitement à l’endotoxine chez la souris, respectivement 

(Kurundkar et al., 2019; Tsai et al., 2014). Enfin, dans des cultures d’organes de glandes 

mammaires de souris, le resvératrol, le trans-picéatannol et 5 monomères glycosylés resvératrol 
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(trans-astringine, trans-picéide, cis-picéide, trans-resvératroloside, cis-resvératroloside) sont 

capables d’inhiber l’expression des cyclo-oxygénases et de limiter la formation de lésions 

néoplasiques induite par le 7,12-diméthylbenz[a]anthracène. Il s’agit cependant d’une étude 

réalisée sur des organoïdes qui nécessite une confirmation in vivo chez l’animal. Néanmoins, 

ces résultats suggèrent que les dérivés glycosylés du resvératrol ainsi que le trans-picéatannol 

pourraient représenter de bons candidats comme agents de chimioprévention (Waffo-Téguo et 

al., 2001). Il est possible que ces effets impliquent une inhibition de l’expression des enzymes 

iNOS et COX-2 via l’inhibition de la voie de signalisation de NF-κB associé à une 

augmentation de l’expression de l’HO-1 après stimulation de la voie Nrf2 comme cela a été 

montré pour le picéatannol dans un modèle de colite induite chez le rat par l’acide 

trinitrobenzène sulfonique (Yum et al., 2015).  

En parallèle des études mentionnées ci-dessus, quelques revues sur le sujet ont déjà été rédigées 

et nous invitons le lecteur à les consulter s’il souhaite obtenir plus de renseignements (Al-

Khayri et al., 2023; Beaumont et al., 2022; Dvorakova & Landa, 2017). 

 

II.3.2.c. Études cliniques sur les activités anti -inflammatoires des stilbènes  

La majorité des études cliniques actuellement réalisées sur les stilbènes porte principalement 

sur le resvératrol. Au moment de la rédaction de ce manuscrit, nous avons pu recenser 193 

essais enregistrés sur le site https://clinicaltrials.gov/ traitant des activités biologiques du 

resvératrol. Parmi ces essais, 22 sont relatifs à ses propriétés anti-inflammatoires. Dans les 

paragraphes suivants sont résumés, à titre d’exemple, quelques études dans lesquelles des 

marqueurs inflammatoires ont été mesurés. Les essais cliniques ont évalué les effets préventifs 

et curatifs du resvératrol contre un certain nombre de maladies et de troubles, notamment le 

diabète, l'obésité, certains cancers, les maladies neurologiques et cardiovasculaires, ainsi que 

certaines infections virales et bactériennes. Une revue récente a couvert certains des derniers 

essais cliniques utilisant ce stilbène (Konings et al., 2014; Singh et al., 2019). L’autorité 

européenne de sécurité alimentaire recommande une dose journalière maximale de resvératrol 

ne dépassant pas 150 mg/kg. La plupart des études cliniques ne relèvent pas d’effets 

indésirables pour des doses comprises entre 10 et 1000 mg par jour, confirmant ainsi que ce 

composé semble sur dans les conditions utilisées. 

Une supplémentation en resvératrol (resVida™, 150 mg/jour pendant 1 mois) chez des hommes 

obèses a montré qu’il était capable de réduire des marqueurs de l’inflammation comme l’IL-6 

et le TNF-α ainsi que le nombre de leucocytes circulant. En parallèle il diminuait également les 

teneurs en lipides intrahépatiques, le taux de triglycérides, les taux de l’alanine 

https://clinicaltrials.gov/
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aminotransférase (ALAT) et la tension artérielle chez les patients traités (Timmers et al., 2011). 

Cet effet de diminution des marqueurs de l’inflammation a été confirmé chez des patients 

atteints de diabète de type 2 (Tomé-Carneiro et al., 2013; Mahjabeen et al., 2022), des patients 

atteints de stéatose hépatique non alcoolique (S. Chen et al., 2015), des patients présentant des 

facteurs de risques pour des maladies cardiovasculaire (Tomé-Carneiro et al., 2012), des 

patients atteints d’arthrite (Shi et al., 2017) et de colite ulcérante (Samsamikor et al., 2016) ou 

encore chez les patients présentant un syndrome métabolique (Tabrizi et al., 2018) 

Bien que les stilbènes aient montré des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires, leur 

utilisation en tant qu'agents thérapeutiques est limitée en raison de leur faible biodisponibilité 

due à leurs métabolismes hépatique et intestinal intenses. 

 

II.4. Biodisponibilité de stilbènes 

 

La biodisponibilité d’une substance désigne la proportion de cette substance qui atteint la 

circulation systémique de façon inchangée après sa digestion, son absorption et son 

métabolisme. L’étude de la biodisponibilité des polyphénols est importante pour évaluer les 

effets biologiques de ces composés démontrés in vitro. En effet, pour qu’un composé soit actif 

sur un organe cible, il doit pouvoir atteindre celui-ci sous sa forme native, c’est à dire non 

transformée (non métabolisée). 

 

La première étude réalisée sur la biodisponibilité d’un stilbène a été publiée par Bertelli sur le 

resvératrol en 1996. Ces auteurs ont mis en évidence la présence de ce composé dans différents 

fluides et organes chez le rat après administration orale (Bertelli et al., 1996). Depuis, de 

nombreux travaux ont évalué l’absorption, le métabolisme et la distribution de ce composé à 

l’aide de divers modèles d’étude. Plus récemment, la biodisponibilité de quelques monomères 

et oligomères du resvératrol a été étudiée. Dans ce travail, nous nous focaliserons sur la 

l’absorption et le métabolisme du resvératrol et de l’ε-viniférine. 

 

II.4.1. Absorption et métabolisme du resvératrol 

Il a été rapporté que le resvératrol est très bien absorbé avec environ 75 % du resvératrol qui est 

absorbé au niveau intestinal, tandis que les 25 % restants sont directement excrétés (Walle et 

al., 2004). Cependant, malgré cette forte absorption intestinale, le resvératrol présente une faible 

biodisponibilité (1 à 2%). En effet, le resvératrol subit un métabolisme rapide et important, 
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d’abord dans l’intestin puis dans le foie, mais également au niveau du microbiote intestinal (Z. 

Liu & Hu, 2009).  

 

Métabolisme 

Le resvératrol peut subir deux types de métabolisme : un métabolisme de phase I et un de phase 

II. Les réactions de phase I sont principalement réalisées par les cytochromes P450, qui rendent 

la molécule plus polaire à travers des processus d’oxydation, de réduction et d’hydrolyse (Foster 

et al., 2004). Une étude in vitro de Piver et al. (2004) utilisant des microsomes du foies humains 

a montré la formation de deux métabolites oxydés du resvératrol résultant des réactions de phase 

I à savoir le picéatannol et le 3,4,5,4′-tétrahydroxystilbène (Piver et al., 2004). 

Le métabolisme de phase II est réalisé principalement par les uridine-5´-diphosphate 

glucuronosyltransférase (UGT) et les sulfotransférases (SULT). Les niveaux d'expression de 

ces enzymes de phase II ont une influence majeure sur le profil des conjugués de resvératrol 

générés dans différents organes du corps (Böhmdorfer et al., 2017). 

Les enzymes UGT, situées dans le réticulum endoplasmique des cellules, sont une grande 

famille d'enzymes apparentées qui catalysent la réaction de glucuronidation en transférant un 

acide glucuronique, de l'acide UDP-glucuronique aux groupes hydroxyles du resvératrol, 

générant ainsi des O-glucuronides de resvératrol. La glucuronidation du resvératrol est une 

réaction régiosélective qui est principalement catalysée par les UGT1A1 et UGT1A9, ce qui 

conduit au resvératrol-3-O- glucuronide et/ou au resvératrol-4'-O-glucuronide (Aumont et al., 

2001; Radominska-Pandya et al., 1999; Springer & Moco, 2019; Wang et al., 2004). Il est 

également admis que la glucuronidation, contrairement à la sulfatation, est une voie 

métabolique saturable (Andres-Lacueva et al., 2012).  

 

La superfamille des sulfotransférases (SULT), catalysent les réactions de sulfatation, en 

transférant un groupe sulfate de la 3'-phosphoadénosine 5'-phosphosulfate (PAPs) vers un 

groupe hydroxyle du resvératrol. Parmi les sulfotransférases, la SULT1A1 est principalement 

responsable de la sulfatation du resvératrol en resvératrol-3-O-sulfate, tandis que le resvératrol-

4'-O-sulfate est principalement produit par SULT1A2, et le resvératrol-3,4'-O-disulfate est 

principalement catalysé par SULT1A2 et SULT1A3 (Springer & Moco, 2019).  

Il existe une variation inter-espèces du métabolisme de phase II, à cet égard, la glucuronidation 

est la principale réaction de conjugaison chez les rongeurs et les porcs, tandis que la sulfatation 

est plus abondante chez l'homme (Azorın-Ortuno et al., 2011; Boocock et al., 2008; Marier et 

al., 2002). Hormis la différence entre espèces, les proportions de métabolites glucuronidés et 
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sulfatés dépendent de la dose de resvératrol administrée, du tissu, et de l'expression 

enzymatique (Azorín-Ortuño et al., 2011).  

 

Le resvératrol peut également être métabolisé par le microbiote intestinal par des réactions 

d’oxydation, d’hydrogénation, et de déshydroxylation (Kardum et al., 2018). Il a été rapporté 

que la flore intestinale métabolise le resvératrol en dihydroresvératrol par hydrogénation de la 

double liaison entre les deux anneaux phénoliques, mais aussi en d'autres métabolites tels que 

le 3,4'-dihydroxystilbène et la lunularine (Chaplin & Carp, 2018).  

 

A ce jour, plus de 15 métabolites du resvératrol sont identifiés au sein de l’organisme après 

administration orale (Springer & Moco, 2019). Quelques métabolites du resvératrol sont 

illustrés dans la figure 8. 

 

 

 

Figure 8: Principaux métabolites issus du métabolisme de phase I, II et du microbiote intestinal.  

 

Transport 

Au niveau intestinal, le resvératrol traverse la membrane apicale de l'entérocyte par diffusion 

passive. Après être entré dans l’entérocyte, il peut soit ressortir du côté apical, soit ressortir du 

côté basolatéral, soit être métabolisé. L’efflux du resvératrol du côté apical est pris en charge 

par la protéine associée à la résistance aux médicaments de type 2 (MRP2) (Kaldas et al., 2010; 
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Vitrac et al., 2005). Après métabolisme intestinal, les métabolites glucuronidés et sulfatés ont 

deux devenirs. Ils peuvent être transportés à travers la membrane apicale et retourner vers la 

lumière intestinale par l’intermédiaire de protéines d'efflux telles que MRP2 et la protéine de 

résistance au cancer du sein (BCRP). Le resvératrol et ses métabolites peuvent également passer 

à travers la membrane basolatérale et entrer dans la circulation sanguine grâce à MRP3 (Cione 

et al., 2020; Springer & Moco, 2019).  

Le resvératrol et ses métabolites, une fois dans la circulation, sont distribués dans les différents 

tissus et organes, tels que le foie, les poumons, les reins et autres (Andres-Lacueva et al., 2012; 

Azorın-Ortuno et al., 2011; Böhmdorfer et al., 2017; Juan et al., 2010; Vitrac et al., 2003)Juan 

et al., 2010 ; Andres-Lacueva et al., 2012 ; Azorín-Ortuño et al., 2011 ; Böhmdorfer et al., 

2017). Après distribution, le resvératrol est ensuite éliminé dans l'urine ou dans les fécès 

(Manach et al., 2004). 

Un schéma représentatif de l’absorption, du métabolisme, du transport et de l’excrétion du 

resvératrol à travers le tractus gastro-intestinal est illustré dans la figure 9. 

 

 

 

Figure 9: Représentation schématique de la transformation, distribution et excrétion du 

resvératrol à travers le tractus gastro-intestinal humain, d’après Springer et al. (2019) 

 

 



Etat de l’art 

 90 

Pharmacocinétique du resvératrol chez les animaux  

Le groupe de Bertelli et al., a été l'un des premiers à décrire l'absorption et la distribution du 

resvératrol par le tractus gastro-intestinal en 1996 (Bertelli et al., 1996). Dans ces études, les 

rats ont reçu une dose de 4 mL de vin rouge contenant de resvératrol (6,5 mg/L). Les résultats 

ont montré que le resvératrol était rapidement absorbé et détectable en 30 min, avec les taux 

plasmatiques et hépatiques de resvératrol atteignant leur maximum 1 heure après administration 

(environ 0,03 µg/mL). Dans les reins, la concentration maximale de resvératrol a été atteinte 2 

heures après l'administration, mais a diminué beaucoup plus lentement (Bertelli et al.,1996).  

Une étude de Vitrac et al. (2003) visait à étudier l'absorption, le métabolisme et la distribution 

tissulaire du resvératrol après administration orale de resvératrol radiomarqué chez la souris. 

Les auteurs observèrent une absorption rapide de resvératrol, un métabolisme en dérivés 

glucuronidés et sulfatés ainsi qu’une distribution différentielle dans divers organes tels que le 

cerveau, les poumons, le cœur, le foie, les reins, la rate, le duodénum, le côlon et les testicules. 

La concentration la plus élevée se trouvait dans le duodénum, la plus faible dans les reins, suivis 

des poumons et du foie. L'excrétion rénale semblait être l'une des principales voies d'élimination 

du resvératrol comme le souligne sa forte présence dans les urines. Il s’agissait de la première 

étude mettant entièrement en évidence le processus absorption, distribution, métabolisme et 

excrétion (ADME) du resvératrol dans l'organisme entier d'un mammifère (Vitrac et al., 2003).  

Une étude menée par Bohmdorfer et al. (2017) a évalué le métabolisme et la distribution du 

resvératrol dans le plasma, l'urine, fèces et 14 tissus de souris après administration orale de 

resvératrol (10 mg/kg). Le resvératrol était détecté principalement sous ses trois principales 

formes conjuguées à savoir resvératrol-3-O-glucuronide, resvératrol-3-O-sulfate et resvératrol-

3-O-4’-O-disulfate dans les différents organes. Sa concentration globale était supérieure à celle 

de ses métabolites certains organes comme l'estomac, le cæcum, le côlon, la rate, le cœur, les 

poumons, le thymus et les muscles. Les auteurs ont également observé une recirculation entéro-

hépatique du resvératrol libre dû à un clivage du resvératrol 3-O-glucuronide par la β-

glucuronidase après excrétion biliaire. En analysant l’expression enzymatique, ils ont noté que 

les UGT1A1 et UGT1A6 étaient les principales enzymes de glucuronidation du resvératrol en 

resvératrol-3-O-glucuronide dans le foie, le duodénum, le jéjunum et l'iléon. Alors que 

SULT1A1 était la principale enzyme de sulfatation du resvératrol en resvératrol-3-O-sulfate et 

en resvératrol-3-O-4’-O-disulfate dans le foie et le côlon (Bohmdorfer et al., 2017).  
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Pharmacocinétique du resvératrol chez l’Homme 

Il existe de nombreuses études sur la pharmacocinétique du resvératrol chez l'homme montrant 

une très faible biodisponibilité de celui-ci. Deux des premières études menées chez l’Homme 

sur la biodisponibilité du resvératrol utilisant une administration orale de 25 mg, ont montré 

que la concentration plasmatique du resvératrol se situait uniquement dans la plage nanomolaire 

par rapport à la plage micromolaire de ses métabolites (Goldberg et al., 2003; Walle et al., 

2004).  

L’étude de Goldberg et al. (2003) a démontré une absorption rapide, ainsi qu’une faible 

biodisponibilité du resvératrol libre (1,7 % à 1,9 %), dû à un fort métabolisme. Ce métabolisme 

intense donnait principalement des métabolites glucuronidés et sulfatés atteignant une Cmax 

environ 30 minutes après la consommation qui étaient ensuite excrétés par voie urinaire 

(Goldberg et al., 2003). L’étude plus précise de Walle. (2004) utilisant un traceur marqué 

radioactif (14C RES) par voie orale (25 mg) montrait une forte absorption orale du resvératrol 

avec des taux d'absorption d'au moins 70 %, suivi d'une biotransformation rapide et étendue en 

cinq métabolites principaux, deux monoglucuronides, le monoglucuronide du 

dihydroresvératrol, le monosulfate de resvératrol et le monosulfate de dihydroresvératrol. Cette 

biotransformation rapide et intense entraînait une faible biodisponibilité comme le souligne la 

faible concentration plasmatique du resvératrol libre < 5ng/mL (≈ 40 nM) et les taux 

plasmatiques maximaux de resvératrol et de ses métabolites de 491 ±90 ng/ml (≈ 2 µM) atteints 

environ 1 h après administration. La formation rapide du sulfate par l’intestin/le foie indiquait 

que la sulfatation pourrait être le principal facteur limitant de la biodisponibilité du resvératrol. 

Les auteurs ont observé une recirculation entéro-hépatique des métabolites conjugués environ 

6 h après la consommation. Le resvératrol et ses métabolites étaient par la suite éliminés par 

excrétion urinaire et biliaire (Walle, 2004).  

Certaines études ont permis d’évaluer l’influence de différentes doses orales sur la 

pharmacocinétique du resvératrol en administrant des doses uniques de 0,5, 1, 2,5 ou 5 g, chez 

10 des volontaires sains. Boocock et al. (2007) ont observé une absorption rapide du resvératrol, 

atteignant une concentration plasmatique maximale dans les 0,83 h à 1,5 h après 

l'administration. Les concentrations plasmatiques maximales de resvératrol étaient de 73 à 539 

ng/mL (0,3 à 2,4 µM, respectivement) après l'ingestion de 0,5 et 5 g de resvératrol, 

respectivement. Les auteurs mettent en évidence un léger rebond de la Cmax du resvératrol 

après 5 à 6 h caractéristique d’un cycle entéro-hépatique de la molécule. Les auteurs ont montré 

la production de trois principaux métabolites dont le resvératrol-3-O-sulfate semblait être le 

métabolite le plus abondant (3,7–14 µM), suivi des deux formes monoglucuronidées du 
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resvératrol. Les concentrations totales des métabolites pouvaient dépasser jusqu'à 20 fois celle 

du resvératrol (Boocock et al., 2007). Récemment, une étude a été réalisée par Wang et Sang 

(2018) chez des volontaires sains ayant ingéré de faible doses (5 ou 50 mg) et fortes doses (> 

250 mg) de resvératrol par voie orale. Les auteurs ont observé que l’ingestion de faibles doses 

de resvératrol entrainaient principalement la production des métabolites glucuronidés 

contrairement aux doses élevées qui entrainaient la production du resvératrol-3-O-sulfate 

(Wang and Sang, 2018).  

 

II.4.2. Absorption et métabolisme de l’ε-viniférine 

L’ε-viniférine présente une très faible biodisponibilité en raison d’une faible absorption et d’un 

métabolisme intestinal et hépatique de phase II très prononcés. Il a été rapporté que l’ε-

viniférine avait une biodisponibilité orale extrêmement faible de 0,771% après une 

administration orale de 40 mg/kg chez la souris. La Cmax moyenne de la viniférine était de 

42,0 ± 11,9 ng/mL, survenant à un Tmax de 15 min. La faible biodisponibilité orale pourrait 

être due à une mauvaise absorption et à un métabolisme intestinal important (J. Kim et al., 

2017). En effet, contrairement au resvératrol, l'ε-viniférine semble être très peu absorbée dans 

les l'épithélium intestinal humain (Willenberg, 2015). Cependant, l'ε-viniférine subit un intense 

métabolisme hépatique comme démontré précédemment au laboratoire (Beaumont et al., 2021; 

Courtois et al., 2017, 2018). En effet, Courtois et al. (2017) ont démontré in vitro que l’ε-

viniférine subissait un métabolisme intense dans lequel plus de 75% de l’ε-viniférine a été 

transformée en 4 métabolites glucuronidés et 4 métabolites sulfatés chez le rat et chez l’homme. 

Les auteurs montrèrent également l’existence d’une différence inter espèces dans le 

métabolisme de l'ε-viniférine, puisque la glucuronidation semble prédominer chez les rats et 

que la glucuronidation et la sulfatation étaient impliquées chez l'homme (Courtois et al., 2017). 

In vivo, Courtois montre que l’ε-viniférine, administrée en intrapéritonéal, a subi un 

métabolisme hépatique intensif et rapide (Tmax 15 min) donnant principalement des formes 

glucuronidées et dans une moindre mesure des formes sulfatés. Les concentrations les plus 

élevées de glucuronides étaient trouvées dans le foie suivies par le plasma, des reins et 

également dans les tissus adipeux (en plus faibles concentrations). Cependant, les auteurs 

remarquèrent une bioaccumulation de la forme native dans le tissu adipeux blanc, suggérant 

que ces tissus pourraient servir de réservoir pour la forme native, permettant ainsi une libération 

lente et une présence à long terme dans l'organisme. Une étude récente de Beaumont et al. 

(2021) a été menée afin d’évaluer les paramètres pharmacocinétiques de l'ε-viniférine après 
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administration orale de 20 mg/kg chez le rat. Les auteurs observèrent une forte glucuronidation 

hépatique de l'ε-viniférine et une accumulation importante dans le tissu adipeux blanc. En effet, 

les glucuronides atteignaient une Cmax 108 fois supérieure à la forme native (respectivement 

1667,4 ± 1103,3 pmol/mL de glucuronides et 15,3 ± 10,5 pmol/mL d'ε-viniférine) dans le 

plasma. Cependant, la quantité relative de la forme aglycone était élevée dans le tissu adipeux 

blanc (environ 50 % des formes aglycones et 50 % des formes glucuronides) (Beaumont et al., 

2021
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L’inflammation et le stress oxydant sont deux processus qui participent en partie à l’étiologie 

de plusieurs maladies chroniques comme le diabète de type 2, l’obésité, les maladies 

cardiovasculaires, ou encore les maladies neurodégénératives. Ces maladies chroniques sont 

responsables de 85 % de la mortalité en Europe. De ce fait, la prise en charge de l’inflammation 

et du stress oxydant représente une stratégie intéressante dans la lutte contre ces maladies. 

En raison de leurs propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes reconnues, les polyphénols 

sont une classe de molécules naturelles de notre alimentation qui présenteraient un réel intérêt 

dans la prévention de ces maladies chroniques. Cependant, sur le plan fondamental, les études 

sur les effets anti-inflammatoires et antioxydants des polyphénols sont souvent réalisées sur les 

molécules individuelles. Or, dans notre alimentation ou dans le domaine de la nutraceutique, 

ces molécules se retrouvent en mélange complexe. Celles-ci peuvent alors interagir et modifier 

(augmenter ou réduire) ou non l’effet biologique des molécules individuelles. Un autre 

phénomène est à prendre en compte pour évaluer les activités biologiques de polyphénols, c’est 

le métabolisme que peuvent subirent ces composés après ingestion et qui modifient leurs 

biodisponibilités et donc leurs activités biologiques. 

 

L’étude des interactions entre les molécules ainsi que celle de leur métabolisme, sont donc deux 

points essentiels pour comprendre leurs effets biologiques. 

 

Les principaux objectifs de ce travail de thèse furent alors les suivants :  

- Evaluer l’impact des interactions entre trois stilbènes, le resvératrol et deux de ses 

oligomères (ɛ-viniférine et vitisine B), sur leurs propriétés antioxydantes et anti-

inflammatoires.  

- Etudier le métabolisme cellulaire de ces trois composés et ses conséquences sur leur 

propriétés antioxydantes et anti-inflamamtoires. 
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Dans une première partie, nous avons évalué les propriétés antiradicalaires du resvératrol, de 

l’ɛ-viniférine et la vitisine B puis comparé ces propriétés lorsque ces composés sont présents 

au sein d’un mélange. Ces propriétés ont été évaluées dans différents modèles acellulaires.  

 

Dans une seconde partie, nous avons évalué sur une lignée cellulaire de macrophages murins 

les effets antioxydants et anti-inflammatoires du resvératrol, de l’ɛ-viniférine et la vitisine B 

puis comparé ces effets lorsque ces composés sont présents au sein d’un mélange, ainsi que les 

effets biologiques des métabolites du resvératrol. Ces effets ont été mesurés dans un modèle de 

macrophages murins stimulés par le LPS.  

 

Dans la troisième partie de ce travail, nous avons étudié le métabolisme du resvératrol. 

 

Stratégie expérimentale de la thèse  

 

 

 

Figure 10: Démarche expérimentale de la thèse 
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I. Matériels 
 

I.1.Modèle cellulaire 

La lignée cellulaire RAW 264.7 est une lignée de macrophages murins qui a été établie à partir 

d'une tumeur induite par le virus de la leucémie murine d'Abelson chez une souris mâle. Il s’agit 

de cellules semi-adhérentes, utilisées entre les passages 5 et 20. Ces cellules sont fréquemment 

utilisées les études des activités anti-inflammatoires des composés naturels (An-Na Li et al., 

2014). Elles ont été obtenues auprès de la société Sigma Aldrich (Saint Quentin Fallavier, 

France). 

I.2.Produits chimiques et réactifs 

La majorité des produits utilisés dans ce travail a été obtenue auprès de la société Sigma-Aldrich 

(Saint-Quentin Fallavier, France). Ces produits comprenaient : le 2,2-diphényl 1-

picrylhydrazyle (DPPH); le nitroprussiate de sodium (SNP); l'acétate de sodium; La 2,4,6-Tri 

(2-pyridyl)-s-triazine (TPTZ), -'acide (±)-6-hydroxy-2,5,7,8-tétraméthylchromane-2-

carboxylique (trolox), le chlorure de fer hexahydraté ; le réactif de Griess, le Dulbecco Modified 

Eagle Medium (DMEM), le sérum de veau fœtal (FBS), le Roswell Park Mémorial Insitut 

(RPMI), le Phosphate-Buffered Saline (PBS), les antibiotiques, le lipopolysaccharide de E. coli 

E026 :B6 (LPS), le bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltétrazolium (MTT), 

la glutamine, le diméthylsulfoxyde (DMSO), l’ester méthylique de l'acide acétobromo-a-D-

glucuronique.  

 

II. Méthodes 
 

II.1. Caractérisation et quantification des stilbènes ainsi que de l’extrait 

Les trois stilbènes utilisés dans l’étude à savoir le resvératrol, son dimère l’ε-viniférine et son 

tétramère la vitisine B, ainsi que la fraction ont été isolés et caractérisés au laboratoire à partir 

d’un extrait de sarments de vigne fourni gracieusement par la société Actichem (Montauban, 

France) selon la méthode décrite par Biais et al. (Biais et al., 2017). 

La fraction (5) que nous appellerons extrait dans la suite de nos travaux contenait deux stilbènes 

principaux, la ε-viniférine et le resvératrol (468 et 265 mg/g de la fraction, respectivement), et 

quatre autres : le miyabénol C, la ω-viniférine, la δ-viniférine et la vitisine B (Biais et al., 2017) 

(Tableau 7). Nous avons effectué une caractérisation et quantification de l’extrait par UHPL-

DAD-MS et confirmer les concentrations obtenues par Biais.   
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Tableau 10: Quantification et caractérisation de l’extrait selon Biais et al. (2017) 

 

 

Le resvératrol et ses métabolites, l’ε-viniférine et la vitisine B ont été préparés en solution stock 

à 40mM dans du DMSO à 100 % (sauf indications contraires), puis conservés sous forme 

d’aliquots à -20°C en vue des différentes expériences. Avant chaque expérimentation, la 

concentration des solutions des différents stilbènes a été vérifiée en UHPLC-DAD-MS. 

 

II.2. Obtention des métabolites du resvératrol 

Les métabolites glucuronidés du resvératrol à savoir le resvératrol-3-O-glucuronide et le 

resvératrol-4’-O-glucuronide ont été produits par hémisynthèse au laboratoire (voir ci-dessous 

pour la méthode de synthèse), tandis que le resvératrol-3-O-sulfate a été obtenu auprès de la 

société Sigma-Aldrich 

 

II.2.1. Production des métabolites du resvératrol par hémisynthèse 

chimique 

 

Pour identifier les principaux métabolites glucuronidés du resvératrol et tester leurs activités 

biologiques, il fallait une quantité relativement importante de matériel. Ainsi, nous avons 

procédé à la production par hémisynthèse chimique des métabolites glucuronidés du 

resvératrol. La réaction nécessitait trois composés à savoir le resvératrol, un acide et une base. 

Le principe de la méthode d’hémisynthèse consistait à réaliser une réaction de substitution 

aléatoire directe entre le sel de RES et un donneur de glycosyle convenablement protégé (ester 

méthylique d'acide acétobromo-alpha-D glucuronique). Les groupes protecteurs d'acétyle sur 

la partie glycosyle permet d’assurer la formation des métabolites β-D-glucuronide souhaités.  
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Dans un premier temps, nous avons dû optimiser la méthode en faisant varier plusieurs 

paramètres à savoir les bases à utiliser et les équivalences en acide et base, et le temps de la 

réaction afin d’obtenir un meilleur rendement. Une fois la méthode optimiser, nous avions 

procéder au protocole de synthèse. 

La synthèse des glucuronides de resvératrol a été réalisée selon la procédure suivante. 

Brièvement le resvératrol (100 mg, 1eq) a été dissous dans l’éthanol à température ambiante. 

Pour convertir les produits de synthèse en sels de potassium, du K2CO3 (8 eq) ont été ajoutés 

lentement goutte à goutte et la solution a été agitée puis incubée pendant 30 min à 50°C. Après 

30min, une solution d'ester méthylique de l'acide acétobromo-alpha-D glucuronique (176 mg, 

1 eq) dans du MeOH (1 ml) a été ajoutée lentement au mélange réactionnel qui a été incubé 

pendant 72H. Le mélange réactionnel a été homogénéisé tous les 12H (dans les 1ères 24H de 

la réaction) afin d’éviter la présence des phases non-miscibles. Après 72H, la réaction a été 

arrêté avec de l’eau acidifiée en ramenant le pH de la solution entre 5 et 6.  

Le solvant du mélange réactionnel contenant les conjugués de resvératrol a été évaporé à sec 

par évaporation rotative, puis lyophiliser. Le solide brut a été séparé par HPLC semi-préparative 

pour obtenir les glucuronides de resvératrol, souhaités (cf paragraphe suivant). L’identification 

et la quantification des glucuronides a été réalisé par UHPLC-DAD-MS.  

 

II.2.2. Purificat ion des métabolites du resvératrol par HPLC-sémi-

préparat ive 

 

II.2.2.a. Extraction liquide/liquide 

 

Avant la purification par HPLC-sémi-préparative, l’extrait brut d’hémisynthèse a subi une étape 

d’extraction liquide/liquide avec deux solvants non miscibles (acétate d’éthyle/eau). Les 

métabolites glucuronidés étant majoritairement dans la phase aqueuse, nous avons réalisée 6 

cycles d’extraction avec de l’eau dans une ampoule à décanter, suivi de deux extractions à 

l’acétate d’éthyle afin de récupérer le resvératrol n’ayant pas réagi. Les phases aqueuses ont été 

réunies, évaporées et reprises dans un mélange                  méthanol /eau (50/50) avant d’être 

injectées en HPLC-semi-préparative pour la purification des glucuronides.  

 

II.2.2.b. Purification par HPLC-sémi-préparative 

 

Les métabolites glucuronidés du resvératrol ont été purifiés à partir de l’extrait aqueux obtenu 

après hémisynthèse chimique par HPLC sémi-préparative. L'appareil utilisé était une HPLC-
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semi-préparative Prostar 325, (Varian, Palo Alto, CA, USA) équipé d'un détecteur UV-VIS. 

L'élution a été réalisée sur une colonne C18-100 (10mm x 250 mm, 5 µm) avec un débit de 2 

mL/min. La méthode a été dans un premier temps optimisé afin d’augmenter la quantité injectée 

et ainsi de diminuer le nombre d’injections nécessaires pour purifier la totalité de la production. 

Des conditions optimisées de la HPLC semi-préparative ont été obtenues en modifiant le 

gradient.  

Une fois l’optimisation de la méthode terminée, nous avons réalisé la purification des 

métabolites contenu dans l’extrait aqueux dans les conditions suivantes. Brièvement, l’extrait 

aqueux a été solubilisé dans du méthanol/eau (50/50 ; v/v) à une concentration finale de 12 

mg/mL. Les échantillons ont été filtrés à l'aide de filtres seringues de 0,45 µm et le volume 

d'injection variait de 0,5 ml à 0,8 mL. L'extrait a ensuite été élué avec un débit de 2 mL/min en 

utilisant de l'eau ultrapure non acidifiée (solvant A) et de l'acétonitrile (solvant B). Le gradient 

d’élution était le suivant : 13% B (0min), 13-25% (0-13 min), 25% (13-20 min), 25-30% (20-

22 min), 30-100% (22-25 min), 100% (25-30 min), 100-13% (30-31 min). L'éluât a été surveillé 

à 280 et 306 nm et les fractions ont été automatiquement collectées. Les temps de rétention 

HPLC pour les conjugués RES était de 15, 18 min pour R4′G, R3G, respectivement. Les pics 

correspondant aux métabolites RES respectifs ont été collectés individuellement à partir de 

chaque série chromatographique et mis en commun. Les fractions de métabolites regroupées 

ont ensuite été évaporées sous pression réduite au rotavapeur et séchées sous vide au 

lyophilisateur. Une portion des composés purifiés a été utilisée pour les analyses en UHPLC-

DAD-MS comme décrit précédemment pour s’assurer de la pureté des pics à 280 et 320 nm. 

Leur pureté a été estimée à ≥ 95 %.  

 

II.2.2.c. Identification des stilbènes par UHPLC-DAD-SM 

 

L’analyse des stilbènes a été réalisée à l'aide d'une UHPLC Agilent Technologies série 1290 

Infinity (Santa Clara, Canada) équipé d'un module d'échantillonnage automatique, d'une pompe 

binaire, d'un dégazeur, d'un réchauffeur/sélecteur de colonne et d'un détecteur à barrette de 

diodes (DAD) fonctionnant de 190 à 950 nm. L’UHPLC est couplé à un spectromètre de masse 

à Trap ionique Esquire 6000 (Agilent Tech, Santa Clara, CA) fonctionnant en mode ESI négatif 

et positif. Les spectres de masse ont été enregistrés sur la plage de m/z 130-1400. Les 

séparations analytiques ont été réalisé sur une colonne Agilent SB-C18 (diamètre interne de 2,1 

mm x 100 mm, taille de particules 1,8 µm) à un débit de 0,35 mL/min. La phase mobile 

consistait à de l'eau acidifiée (acide formique à 0,1 %) comme solvant A et de l'acétonitrile 
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acidifié (acide formique à 0,1 %) comme solvant B. Les solvants étaient dégazés avant 

utilisation. Les stilbènes et les métabolites étaient analysés à différentes concentrations après 

solubilisation dans un mélange méthanol/eau (1/1, v/v) en utilisant le gradient suivant : 90 % 

A, 10 % B (0 à 1,7 min), 80 % A, 20 % B (3,4 min), 70 % A, 30 % B (5,1-6,8 min), 65 % A, 

35 % B (8,5 min), 40 % A, 60 % B (11,9 min), 100 % B (15,3-17 min), 90 % A, 10 % B (17,3 

min) et 10 % B (17,3-20 min) 

 

II.3. Expérimentations acellulaires 

 

Pour les expérimentations acellulaires, 3 différents tests antioxydants ont été effectués, à savoir 

le piégeage du radical DPPH, la mesure du pouvoir réducteur par le test FRAP et le piégeage 

du monoxyde d’azote (NO). 

 

II.3.1. Test de piégeage DPPH 

 

La méthode DPPH est la méthode antioxydante la plus utilisée en raison de sa simplicité, de sa 

rapidité et de sa reproductibilité. Cette méthode est basée sur le piégeage du radical chromogène 

DPPH instable de couleur violette qui est réduit par les composés antioxydants en un composé 

hydrazine stable de couleur jaune pâle.  

Le test DPPH a été légèrement modifié par rapport à celui décrit par Blois (Blois, 1958). Le 

radical DPPH stable a été dissous dans du méthanol à la concentration finale de 200 µM. Le 

resvératrol, l’ε-viniférine, la vitisine B et leurs combinaisons équimolaires ont été préparés à 

différentes concentrations allant de 100 à 400 µM. Concernant les combinaisons équimolaires 

de stilbènes, par exemple, la combinaison de RSV+VNF à la concentration de 100 µM contient 

50 µM de resvératrol et 50 µM de l’ε-viniférine. La fraction enrichie en stilbènes contient des 

quantités équimolaires de resvératrol et d’ε-viniférine et a été préparée selon les mêmes 

modalités que le mélange de RSV+VNF. Les différentes solutions de stilbènes et leurs 

combinaisons ont été préparées dans un mélange méthanol/eau (50/50). Un volume de 50 µL 

de la solution de polyphénols seuls ou en combinaison a été mélangé avec un volume de 150 

µL de solution DPPH dans une plaque 96 puits afin d'obtenir une concentration finale allant de 

25 à 100 µM. Ce mélange a ensuite été incubé pendant 20 minutes dans l’obscurité à 37°C. Le 

trolox, un agent antioxydant reconnu a été utilisé à titre de contrôle positif à des concentrations 

finales allant de 12,5 à 50 µM dans les mêmes conditions. Les radicaux DPPH ont ensuite été 

quantifiés par spectrophotométrie à 520 nm (CLARIOstar, BMG LABTECH, Champigny-sur-
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Marne, France). L'activité antioxydante des stilbènes seuls ou en mélange est alors représentée 

par la diminution de la quantité de radical DPPH. Les résultats ont été exprimés en IC50, qui 

représente la concentration de l'échantillon nécessaire pour réduire la quantité de radicaux 

DPPH de 50 %. 

 

II.3.2. Mesure de la réduct ion du fer ferrique par le test FRAP  

 

Le test antioxydant FRAP est une méthode de complexation basée sur le mécanisme de transfert 

d'électrons. Ce test mesure la capacité des antioxydants à réduire un complexe ferrique [Fe (III)-

(TPTZ)2]3+ en complexe ferreux [Fe (II)-(TPTZ)2]2+ de couleur bleue en milieu acide.  

Ce test a été réalisé selon la méthode décrite par Benzie et Strain avec quelques modifications 

(Benzie & Strain, 1996). Le réactif FRAP a été fraîchement préparé à partir de tampon acétate 

(0,3 M, pH = 3,6) et mélangé avec du TPTZ (10 mM dans HCL) et du chlorure de fer 

hexahydraté (20 mM) dans un rapport 10 : 1 : 1. Les stilbènes ainsi que leurs combinaisons ont 

été dissous dans un mélange éthanol/eau (50/50). Brièvement, le resvératrol, l’ε-viniférine, la 

vitisine B, leurs combinaisons équimolaires ainsi que la fraction enrichie en stilbènes ont été 

préparés à différentes concentrations allant de 50 à 600 µM. Concernant les combinaisons 

équimolaires de stilbènes, par exemple, la combinaison de RSV+VNF à la concentration de 100 

µM contient 50 µM de resvératrol et 50 µM de l’ε-viniférine. Un volume de 10 µL de chacune 

des solutions a été mélangé avec 190 µL de réactif FRAP dans une plaque 96 puits afin d'obtenir 

une concentration finale allant de 2,5 à 30 µM. Le mélange a ensuite été incubée pendant 30 

minutes à l’obscurité et à température ambiante. Le trolox, un agent antioxydant reconnu a été 

utilisé à titre de contrôle positif à des concentrations finales allant de 2,5 à 15 µM dans les 

mêmes conditions. Le pouvoir réducteur FRAP a été estimé en mesurant l’apparition complexe 

ferreux [Fe (II)-(TPTZ)2]2+ de couleur bleue à 593 nm à l'aide d'un spectrophotomètre 

CLARIOstar (BMG LABTECH, Champigny-sur-Marne, France). Les résultats ont ensuite été 

exprimés en IC50, en considérant une concentration de trolox de 300 µM comme 100 % de la 

réduction du complexe ferrique [Fe (III)-(TPTZ)2]3+. 
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II.3.3. Test de piégeage du monoxyde d’azote 

 

Ce test est basé sur le piégeage du radical NO libéré par le nitroprussiate de sodium (Na2[Fe 

(CN)5NO], ou SNP) après une exposition lumineuse. Le SNP est un complexe inorganique 

photosensible de couleur rouge, soluble dans l’eau et l’éthanol. Une stimulation du SNP par la 

lumière à une longueur d’onde comprise entre 314 et 576 nm déstabilise la liaison du NO avec 

le fer, induisant la photo-éjection du NO (Silvia & Marcelo, 2001). Le NO est ensuite quantifié 

à l’aide du réactif de Griess. Ce réactif est composé d’un groupement sulfanilamide et d’un 

groupement 1-naphtylamine. La réaction se produit en deux étapes. Lors d’une première étape, 

l’ion nitrite va réagir avec les sulfanilamides pour former un sel de diazonium (diazotation). 

Lors de la deuxième étape, le sel de diazonium va réagir avec la 1-naphtylamine pour former 

un composé de couleur rose qui est quantifiable par spectrophotométrie. L’intensité de la 

coloration étant proportionnelle à la concentration en nitrite, elle reflète la concentration en NO 

dans l’échantillon. La concentration en NO dans l’échantillon est obtenue à l’aide d’une droite 

d’étalonnage en NaNO2. 

Lors de ce travail, cette méthode a nécessité l’optimisation de différents paramètres dont les 

conditions d’excitations lumineuses qui comprenaient le type, l’intensité lumineuse et le temps 

d’exposition à la lumière ainsi que la concentration en SNP.  

Après optimisation, la méthode de dosage du NO est la suivante. Le SNP a été dissous dans de 

l’eau à la concentration finale de 5 mM. Le resvératrol, l’ε-viniférine, la vitisine B et leurs 

combinaisons équimolaires ainsi que la fraction enrichie en stilbènes ont été préparés à 

différentes concentrations allant de 50 à 800 µM dans un mélange méthanol/eau (50/50). 

Concernant les combinaisons équimolaires de stilbènes, par exemple, la combinaison de 

RSV+VNF à la concentration de 100 µM contient 50 µM de resvératrol et 50 µM d’ε-viniférine. 

Un volume de 200µL de chacune des solutions contenant les stilbènes ou les mélanges a été 

mélangé avec 200µL de SNP afin d'obtenir la concentration finale allant de 25 à 400 µM. Le 

mélange a ensuite été exposé à une source de lumière contrôlée (lampe au tungstène de 5 600 

lux) pendant 20 min à température ambiante. À la fin de l'exposition, un volume de 60 µL de la 

réaction a été prélevé auquel a été ajouté 60 µL de réactif de Griess. Après une incubation de 

15 minutes, l'absorbance du complexe formé a été mesurée à 540 nm à l'aide d'un 

spectrophotomètre CLARIOstar (BMG LABTECH, Champigny-sur-Marne, France). Les 

résultats ont été exprimés en IC50, qui correspond à la concentration inhibitrice de l’échantillon 

nécessaire pour diminuer de 50 % la production de NO. 
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II.4. Expérimentations cellulaires 

II.4.1. Entretien des cultures cellulaires  

 

Les cellules sont cultivées dans le milieu DMEM contenant 10 % de FBS inactivé par la chaleur 

et 1 % d'antibiotiques (pénicilline 100 U/ml et streptomycine 100 μg/ml) et placées dans un 

incubateur maintenu à 37°C dans une atmosphère humidifiée de 95 % air et 5 % de CO2. Les 

repiquages des cellules sont effectués deux fois dans la semaine dans des flask de 75 cm2 

(Costar, Cambridge, MA, USA) lorsqu’elles arrivent à sub-confluence. Brièvement, les cellules 

sont rincées avec du PBS puis décollées à l’aide d’un grattoir stérile. Elles sont ensuite remises 

en suspension dans le milieu DMEM à la concentration de 8 000 cellules/cm2.  Toutes les 

expériences de ce travail ont été réalisées entre le 6ème et le 21ème repiquage des cellules. 

 

II.4.2. Mesure de la viabilité cellulaire (test MTT) 

 

La viabilité cellulaire a été évaluée par le test MTT qui est basé sur la réduction colorimétrique 

du MTT. Les cellules vivantes et métaboliquement actives transforment le bromure de 3-(4,5-

diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphényltétrazolium (MTT) hydrosoluble de couleur jaune en 

cristaux de formazan non solubles de couleur violette. Cette réaction se fait via une succinate 

déshydrogénase mitochondriale présente dans les cellules métaboliquement actives. A la fin de 

la réaction, les cristaux violets obtenus sont dissous dans le DMSO, et l’intensité de la 

coloration violette est alors proportionnelle à la concentration de cellules vivantes dans 

l’échantillon. 

Les cellules RAW 264.7 sont ensemencées dans des plaques de 96 puits à une densité de 60.000 

cellules/puits. Après 24h d’ensemencement, les cellules sont traitées avec un lipopolysacharide 

bactérien (LPS) à la concentration de 1μg/ml en présence ou absence de resvératrol, d’ε-

viniférine, de vitisine B seuls ou en combinaisons équimolaires, ou de la fraction enrichie en 

stilbènes à des concentrations croissantes. Après 24h d’incubation, les cellules sont rincées avec 

une solution de PBS, puis le réactif MTT est ajouté (200µL d’une solution à 0,5 mg/mL) 

pendant 3h dans une étuve à 37°C avec 5% de CO2. Après incubation, la solution de MTT est 

retirée, puis les cristaux de formazan formés sont dissous dans 100 µl de DMSO à 100 %. Après 

une incubation à l’obscurité pendant 15 minutes à température ambiante, l’absorbance du dérivé 

de formazan est mesurée à 570nm à l’aide d’un spectrophotomètre CLARIOstar (BMG 

LABTECH, Champigny-sur-Marne, France). Les résultats sont alors exprimés en pourcentage 

de viabilité en prenant comme témoin les cellules n’ayant reçu aucun traitement. 
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II.4.3. Mesure de la production de monoxyde d ’azote  

 

La production de monoxyde d’azote par les macrophages dans les surnageants cellulaires a été 

mesurée à l’aide du réactif de Griess. La production de monoxyde d’azote par les macrophages 

dans les surnageants cellulaires a été mesurée à l’aide du réactif de Griess dont la méthode a été 

décrite dans les paragraphes précédents. 

Les cellules RAW 264.7 sont ensemencées dans des plaques de 96 puits à une densité de 60.000 

cellules/puits. Après 24h d’ensemencement, les cellules sont traitées avec le LPS à la 

concentration de 1μg/ml en présence ou absence de resvératrol, d’ε-viniférine, de vitisine B 

seuls ou en combinaisons équimolaires, ou de la fraction enrichie en stilbènes à des 

concentrations croissantes. L'accumulation de nitrite dans le surnageant a ensuite été 

déterminée au bout de 24h à l’aide du réactif de Griess. Brièvement, un volume de 70 μL de 

surnageant a été mélangé avec un volume égal de réactif de Griess. Le mélange est ensuite 

incubé pendant 15 min à l’obscurité et à température ambiante. L'absorbance du composé formé 

a été mesurée à 540 nm à l'aide d'un spectrophotomètre CLARIOstar (BMG LABTECH, 

Champigny-sur-Marne, France) et la concentration de NO a été calculée sur la base l’équation 

de la droite d’étalonnage obtenue avec du NaNO2. 

 

II.4.4. Déterminat ion des ROS intracellulaires  

 

Les ROS intracellulaires ont été quantifiés à l'aide de la sonde 2',7'-dichlorofluoroescéine-

diacétate (DCFH-DA). La 2',7'-dichlorfluoroescéine, également connue sous le nom de DCF, 

est un colorant fluorescent qui quantifie les radicaux hydroxyles, peroxyles et autres espèces 

réactives de l'oxygène (ERO) formées dans les cellules. La sonde DCFHDA, lipophile, diffuse 

au travers des membranes cellulaires puis une fois dans la cellule est désacétylée par les 

estérases intracellulaires. Le produit désacétylé, la 2’7’-dichlorodihydrofluoresceine (DCHF), 

est sensible aux oxydants qui la transforme en un composé hautement fluorescent, la 2', 7'-

dichlorofluorescéine (DCF). La DCF peut alors être quantifiée par fluorimétrie.  

Les cellules RAW 264.7 sont ensemencées dans des plaques de 96 puits à une densité de 60.000 

cellules/puits pendant 24h. Les cellules sont ensuite traitées avec le LPS à la concentration de 

1μg/ml en présence ou absence de resvératrol, d’ε-viniférine, de vitisine B seuls ou en 

combinaisons équimolaires, ou de la fraction enrichie en stilbènes à des concentrations 

croissantes. Après 24h d’incubation, les cellules sont rincées avec du PBS froid, puis incubées 

pendant 30 minutes avec la sonde DCFHDA (5 µM) dans une étuve à 37°C avec 5% de CO2. 
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L'intensité de fluorescence est ensuite mesurée à l'aide du lecteur de plaque CLARIOstar (BMG 

LABTECH, Champigny-sur-Marne, France) à des longueurs d'onde d'excitation et d'émission 

de 485 nm et 528 nm, respectivement.  

 

II.4.5. Déterminat ions des niveaux cellulaires de glutathion  

 

La quantité de glutathion total (GSH et GSSG) produite par les RAW 264.7 a été déterminée 

en mesurant le rapport GSH/GSSG à l'aide du test de recyclage enzymatique décrit par Rahman 

et al. avec une légère modification.  

Les cellules traitées au resvératrol (1-15 µM) ont été lavées deux fois à l'aide de PBS glacé et 

gratté en utilisant 1 mL de tampon TPE (0,1 % de Triton X-100 + 0,6 % d’acide sulfosalycilique 

dans du KPE) et les cellules ont été récoltées.  

Les macrophages ont ensuite subi une étape de lyse cellulaire : sonication pendant 3 minutes 

dans de l’eau glacée tout en effectuant un vortex toutes les 30, suivie de deux cycles de 

congélation-décongélation. Par la suite, 50µL de cellules ont été récupéré afin de déterminer la 

quantité de protéine par le dosage de Bradford.   

Les cellules restantes ont été centrifugé à 14000 rpm pendant 5 min à 4 °C afin d’effectuer ls 

dosages du GSH et GSSG 

Pour déterminer le GSH, 20 μl d’extrait cytosolique (lysat cellulaire) ou de GSH standard ou 

de blanc ont été ajoutés dans les puits désignés de la plaque de 96 puits. 120µL du mélange 

réactionnel DTNB + GR (1 : 1) ont ensuite été ajoutés dans chaque puits. Le GSH standard 

ainsi que le blanc ont été préparés dans le tampon de fond et traités de la même manière que les 

échantillons. 

La plaque a ensuite été incubée pendant 30S afin que le GSSG puisse se transformer en GSH 

avant l’ajout de 60µL du NADPH. Après addition du NADPH, l’absorbance a été 

immédiatement lue sous un lecteur de microplaques CLARIOstar (BMG LABTECH, 

Champigny-sur-Marne, France) à 405 nm à des intervalles de 30 s pendant 2 min.  

Pour déterminer les niveaux de GSSG, 100 µL d’extrait cytosolique, de standard ou 100µL de 

KPE ont été incubés avec 2 µl de 2-vinylpyridine (VPD), le mélange a ensuite été incubé 

pendant 1H à température ambiante. Par la suite, 6 µl de triéthanolamine a été ajouté au mélange 

afin de neutraliser la VPD pendant 10 minutes. Après neutralisation, 20 µL de lysats cellulaires 

ou de GSSG standard ont été ont été testés comme décrit ci-dessus.  

Les niveaux de GSH et de GSSG totaux ont été déterminé à partir de la courbe d'étalonnage 

obtenue avec du GSH et GSSG authentique comme étalon. La concentration en protéines a été 



Matériels et méthodes 

 108 

déterminée à l'aide du dosage de Bradford en utilisant la BSA comme standard. Les résultats 

sont exprimés en nmol/mg de protéine. 

 

II.4.6. Dosage du resvératrol dans les cellules RAW 264.7  

 

Les concentrations des stilbènes ont été déterminées après traitement des cellules RAW 264.7 

à la fois dans les compartiments intra et extracellulaires. Pour cela, les cellules ont été 

ensemencées dans des plaques à 6 puits à une densité de 106 cellules/puits. Après 24h 

d’ensemencement, les cellules sont traitées avec le LPS à la concentration de 1μg/ml en 

présence ou absence de resvératrol, d’ε-viniférine, de vitisine B seuls ou en combinaisons 

équimolaires dans une étuve à 37°C en présence de 5% de CO2. Après 24h de traitement, les 

cellules sont immédiatement placées sur la glace. 

 

Une fois les cellules placées sur la glace, 1 mL de surnageant a été prélevé puis centrifugé à 

14000 rpm pendant 20 minutes à 4°C. Un volume de 50 µL du surnageant a ensuite été mélangé 

avec 50µL de méthanol avant son analyse par UHPLC-DAD-MS. Une courbe d'étalonnage des 

différents stilbènes (1 à 50 µM) a été réalisée en parallèle afin de quantifier les stilbènes présents 

dans l’échantillon. 

 

II.4.7. Évaluat ion des interact ions par la méthode des indices de 

combinaisons (IC)  

 

Les études des interactions des stilbènes entre eux dans les différents tests acellulaires et 

cellulaires ont été évaluées par la méthode de l’indice de combinaison de Chou et Talalay à 

l’aide du logiciel CompuSyn 2.0 (ComboSyn Inc., Paramus, USA). Pour les différentes 

expérimentations, chaque stilbènes individuels et leurs combinaisons équimolaires ont été testés 

au préalable à différentes concentrations afin de déterminer la concentration exerçant leur effet 

médian (IC50). Une fois les IC50 déterminées, nous avons sélectionné une gamme de 

concentrations qui entourent les IC50 déterminées pour les composés individuels. Les valeurs 

des concentrations et les effets correspondants à chacune d’entre elles pour les stilbènes 

individuels ainsi que leurs combinaisons ont ensuite été saisis dans le logiciel CompuSyn qui a 

calculé les indices de combinaisons (IC) pour les niveaux d’effets à 50 %.  Sur la base de la 

théorie de l’IC, les effets de ces combinaisons ont été définis quantitativement comme tel : IC 
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< 0,9, 0,9 ≤ IC ≤ 1,1 et IC > 1,1 respectivement pour une interaction synergique, additive et 

antagoniste (Chou, 2006).  

 

II.5. Analyses statistiques   

Pour chaque expérience, quatre réplicas ont été réalisés par condition testée. Toutes les 

expériences ont été réalisée au moins quatre fois. Les données présentées sous forme de 

moyenne ± écart-type sont celles d’une expérience représentative. L'analyse statistique a été 

réalisée avec le logiciel GraphPad Prism 6.0 (GraphPad, San Diego, USA). Les données ont été 

analysées par une analyse de variance (ANOVA) unidirectionnelle suivi d’un test post-hoc de 

Tukey. Les différences ont été considérées significatives pour une valeur de P<0,05. 
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Chapitre I : Etude des activités antioxydantes du resvératrol, de 

l’ɛ-viniférine et de la vitisine B seules ou en mélange sur un 

système acellulaire 
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I. Contexte général et objectifs du chapitre I 
 

Lorsque les ROS sont générés en excès et que les systèmes de défenses antioxydants de 

l’organisme ne sont plus capable de les neutraliser, il apparait un déséquilibre redox nommé 

stress oxydatif. Ce stress endommage les composants cellulaires tels que l'ADN/ARN, les 

protéines et les lipides, pouvant ainsi entraîner une mort cellulaire. Ce stress oxydatif est 

impliqué dans l'accélération du processus normal de vieillissement cellulaire, mais également 

dans le développement de diverses pathologies chroniques, comme les maladies 

neurodégénératives et cardiovasculaires, les cancers (Schieber & Chandel, 2014).  . 

Les principales espèces réactives dérivées de l’oxygène sont représentées par l’anion 

superoxyde (O2
•-), le radical hydroxyle (•OH), le peroxyde d'hydrogène (H2O2), le monoxyde 

d’azote (NO), le peroxynitrite (ONOO-), et l'acide hypochloreux (HClO) (Biswas, 2016; Niki, 

2016) 

Un des moyens efficaces pour lutter contre le stress oxydatif est l’utilisation d’antioxydants 

exogènes comme les polyphénols. Un des mécanismes par lesquels les polyphénols exercent 

leur action met en jeu leurs capacités à donner des protons ou des électrons, permettant ainsi de 

réduire directement les radicaux libres. D’autres processus, plus lents mais plus efficaces, 

passent par une augmentation de la synthèse d’antioxydants endogènes enzymatiques tels que 

la superoxyde dismutase, la catalase, la glutathion réductase ou encore l’hème oxygénase, et 

d’antioxydants non-enzymatiques, tels que le glutathion, la vitamine E et C. 

 

Plusieurs méthodes sont classiquement utilisées pour évaluer la capacité antioxydante des  

composés naturels : le piégeage des radicaux 2-diphényl-1-picrylhydrazyle (DPPH•), le 

piégeage des radicaux 2,2′-azino-bis(acide 3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique) (ABTS+•), le 

piégeage du NO, la mesure de la réduction des ions Cu2+ (CUPRAC), la mesure de la réduction 

des ions Fe3+ (FRAP), la capacité antioxydante d'équivalence Trolox (TEAC), la capacité 

d'absorption des radicaux oxygène (ORAC) (Benavente-García & Castillo, 2008; Gülçin, 2010; 

Gulcin, 2020). Ces méthodes mettant en jeux divers mécanismes antiradicalaires, il est souvent 

souhaitable d’utiliser plusieurs d’entre elles lors de l’évaluation de la capacité antioxydante.  

 

Bien que plusieurs études aient rapporté la capacité antioxydantes des stilbènes en tant que 

molécules pures, à notre connaissance, une seule étude de Afatb et al. (2010), a évalué les 

interactions entre deux stilbènes, le resvératrol et l’oxyresvératrol (Aftab et al., 2010).  
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L’objectif du travail présenté dans ce chapitre a été de mesurer les capacités antiradicalaires du 

resvératrol (RSV), de l’ɛ-viniférine (VNF) et de la vitisine B (VB) et de les comparer à celles 

de ces mêmes composés lorsqu’ils sont présents en mélange ou au sein d’un extrait végétal plus 

complexe en utilisant trois méthodes antioxydantes, le piégeage du DPPH, du NO et le FRAP. 

Pour cela, nous avons dans un premier temps caractérisé et quantifié les stilbènes au sein 

d’extrait végétal, puis optimisé les méthodes de mesures des capacités antiradicalaires, plus 

particulièrement la méthode de piégeage du NO (non utilisée au laboratoire), avant l’évaluation 

des capacités antioxydantes.  

  

II. Caractérisation de l’extrait de vigne standardisé enrichi en 

stilbène 
 

L’extrait de sarment de vigne standardisé enrichi en stilbène dans les différentes expériences, a 

été caractérisées et quantifiées par analyse UHPLC-DAD-MS en utilisant des standards. Les 

extraits ont été préparés à une concentration de 100 µg/mL. Un chromatogramme illustrant la 

composition de l’extrait à 100 µg/mL est présenté dans la figure 11 et indique la présence de 

resvératrol, d’ɛ-viniférine et de vitisine B. Par la suite nous avons quantifié ces composés en 

utilisant les gammes étalons des trois molécules. L’extrait contient 33,7% de resvératrol, 63,1% 

d’ɛ-viniférine et 3,2% de vitisine B.  

 

Figure 11: Chromatogramme de l’extrait de vigne standardisé enrichi en stilbène. 
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III. Etude des activités antioxydantes de 3 stilbènes ainsi que de 

leurs interactions potentielles 
 

III. 1.  Développement et optimisation de la méthode de piégeage du monoxyde 

d’azote  

 

Dans ce chapitre, nous utiliserons trois méthodes pour mesurer les capacités antioxydantes : le 

piégeage du DPPH, le piégeage du NO et la réduction du FRAP. La méthode du piégeage du 

NO n’étant pas utilisée au laboratoire, elle a nécessité un développement.  

 

La méthode de piégeage du NO évalue la capacité antioxydante des molécules à piéger le NO 

libéré par le nitroprussiate de sodium (SNP) après exposition à la lumière. En présence de 

lumière, le nitroprussiate subit plusieurs réactions de photodécomposition donnant des produits 

de décomposition comme l’aquapentacyanoferrate, l’ion cyanure et l'oxyde nitrique (Figure 12) 

(Frank et al., 1976; William et al., 1984).       

                                        

 

 

Figure 12: Mécanisme de la photodégradation du nitroprussiate (d’après William et al., 1984, 

modifié). 

Les molécules représentées sont : le nitroprussiate [Fe(CN)5 NO]-2 ; aquapentacyanoferrate 

[Fe(CN)5.H2O]-3 ; ion cyanure  (CN- ) ;  monoxyde d’azote (NO). 

 

Dans la littérature, les protocoles existants sont très différents les uns des autres notamment 

concernant la concentration en SNP (2,5 à 25mM), la durée d’exposition à la lumière (2,5 à 

24H), le type de lumière (lumière naturelle ou artificielle) et la température d’exposition (25 à 

37°C) (Tableau 8). Le développement d’une méthode rapide, reproductible, répétable 

nécessitait donc l’optimisation de ces différents paramètres.  
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Tableau 11: Etude comparative des différents paramètres utilisés dans la méthode de piégeage 

du NO 

Concentration 

en SNP [mM] 

Température et temps 

d’incubation 

Type de lumière Références 

5 T° ambiante pendant 

2,5H 

 Corrêa et al., (2018) 

10 25° pendant 2,5H  Hazra et al., (2008) 

5 25° pendant 3H lumière polychromatique 

visible 

Francis & Rew, (2010) 

25 25°C pendant 3H  Man-Ying Chan et al., (2000) 

10 30°C pendant 2H  Parul et al., (2013) 

10 37°C pendant 24H  Eom et al., (2018) 

 

La lumière étant un facteur capital pour la réalisation de l’expérimentation, nous avons alors 

testé deux paramètres : le type d’exposition lumineuse et le temps d’exposition lumineuse. 

Concernant type d’exposition lumineuse, nous avons testé trois conditions pendant 30 minutes : 

l’obscurité, la lumière naturelle non contrôlé (environ 650 Lux) et la lumière artificielle 

contrôlée « faible » (450 Lux) et « intense » (4500 Lux). Nous avons constaté que l’exposition 

à l’obscurité ne permettait pas la libération du NO, contrairement à l’exposition aux deux autres 

sources lumineuses (Figure 13A). Nous avons donc conclu que la lumière était un facteur 

essentiel à la libération du NO. Par ailleurs, nous avons observé que la lumière naturelle, qui 

fluctue énormément en termes d’intensité puisqu’elle dépend de la saison (hivers, printemps, 

été, automne) et de l’heure de l’expérimentation dans la journée, ne nous permettait pas 

d’obtenir des productions de NO reproductible dans les mêmes conditions expérimentales. 

Nous avons ainsi choisi la lumière artificielle « intense » à 4500 Lux, qui nous a permis 

d’obtenir des résultats reproductibles et une production importante en NO. 

Nous avons ensuite optimisé le temps d’exposition (10 min, 20 min et 30 min) (Figure 13B). 

La condition 20 minutes a été choisie car il s’agit d’un temps intermédiaire pour lequel la 

concentration de NO libéré est comparable aux valeurs obtenues dans la littérature. 

Le dernier paramètre à tester était la concentration en SNP (5 mM vs 10 mM). Nous avons 

remarqué que les deux concentrations de SNP libéraient la même concentration de NO. 

Cependant en ajoutant le resvératrol comme agent antioxydant, nous avons remarqué qu’il était 

capable de réduire la concentration de NO libéré par 5 mM de SNP de façon dose dépendante 

alors qu’il était inefficace lorsque le SNP était utilisé à 10mM.  Par la suite, nous avons 

poursuivi l’optimisation de cette méthode en utilisant une concentration de SNP de 2,5 mM et 

avons montré qu’elle ne modifiait pas les résultats obtenus, et avons donc choisi cette 

concentration pour les expériences (Figure 13C). 
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En résumé, les paramètres optimaux pour la méthode de piégeage du NO sont une condition 

lumineuse contrôlée, dans notre cas une lumière artificielle ayant une intensité lumineuse de 

4500 lux, avec un temps d’exposition de 20 min et une concentration en SNP de 2,5 mM. Ainsi 

la standardisation de cette méthode nous a permis d’avoir une méthode reproductible et moins 

chronophages que celles décrites dans la littérature qui utilisent des temps compris entre 2 et 

24h. 

 

 

Figure 13: Optimisation des paramètres utilisés dans la méthode de piégeage du NO. 

 

III. 2. Etudes des effets antiradicalaires du resvératrol, de l’ɛ-viniférine et de la 

vitisine B ainsi que leurs mélanges équimolaires 

 

Après l’optimisation de la méthode du piégeage du NO, nous avons évalué les activités 

antiradicalaires du resvératrol, de l’ɛ-viniférine et de la vitisine B ainsi que leurs mélanges 

équimolaires en utilisant une approche multi-méthodes. 

 

Ce travail a fait l’objet d’une publication scientifique dans le journal Molecules. 

Resveratrol, ε-viniferin and vitisin B from vine: comparison of their in vitro antioxidant 

activities and study of their interactions 

Biranty Sy, Stéphanie Krisa, Tristan Richard, and Arnaud Courtois.  
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IV. Discussion du chapitre I 
 

Le contrôle du stress oxydatif par l’utilisation des antioxydants naturels issus des plantes 

représente une des potentielles stratégies dans la prévention de plusieurs pathologies 

chroniques. Si de très nombreuses études montrent les activités antiradicalaires du resvératrol, 

très peu se sont intéressées à celles de ses oligomères qui sont présents en quantité importante 

dans la vigne. De plus, les études sur les interactions potentielles entre ces composés sont quasi 

inexistantes. 

De ce fait, le travail de ce chapitre avait pour objectif d’évaluer les activités antiradicalaires du 

resvératrol (RSV), d’un de ses dimères, l’ɛ-viniférine (VNF), et d’un de ses tétramères, la 

vitisine B (VB), puis d’élucider leurs interactions potentielles lorsqu’ils étaient utilisés en 

mélanges. Une approche multi-méthodes (test DPPH, test FRAP, et piégeage du NO) a été 

utilisée afin d’évaluer les différents mécanismes d’action de ces composés. Par la suite, une des 

associations RSV+VNF était comparée à un extrait de vigne standardisé enrichi en stilbène 

(SSVE). 

 

Les résultats de la présente étude ont clairement montré que le resvératrol présente des 

activités anti-radicalaires plus importantes que celles de ses oligomères. A contrario, son 

tétramère montre les activités les plus faibles avec les trois méthodes utilisées. Une des 

hypothèses est qu’en raison de sa structure, le resvératrol a une plus grande facilité à libérer ses 

protons afin de réduire les radicaux libres, contrairement à ses oligomères possédant des 

structures chimiques plus complexes.  

 

Nous avons ensuite évalué les effets des interactions des stilbènes lorsqu’ils étaient en 

mélanges équimolaires. Toutes les combinaisons binaires ont entraîné des interactions additives 

pour le piégeage du DPPH et du NO. Cependant avec le test FRAP, les associations binaires 

des stilbènes ont montré différentes interactions. En effet, des interactions synergique, additive, 

et antagoniste ont été observées pour les mélanges RSV+VNF, VNF+VB et RSV+VB, 

respectivement. Nous avons remarqué que la vitisine B, molécule la moins active, interagissait 

négativement dans un mélange binaire en réduisant les activités antiradicalaires comme le 

témoigne les associations dans la méthode FRAP. Il était intéressant de noter que l’association 

des trois molécules entraine des effets synergiques pour deux des trois tests. 
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En comparant les activités antioxydantes de l’association RSV+VNF avec celles du SSVE, nous 

n’avons observé aucune différence significative aux faibles concentrations dans les tests FRAP 

et NO, et une très faible différence aux fortes concentrations utilisées. Quoi qu’il en soit, la 

prédiction de la capacité antioxydante d'un extrait doit nécessiter une caractérisation exacte de 

sa composition et une étude au préalable des interactions entre ses composés. 

 

Quelques hypothèses ont été émises pour expliquer les mécanismes impliqués lors des 

interactions entre les stilbènes. Les interactions additives pourraient s’expliquer par la somme 

des effets antioxydants indépendants des stilbènes. Les interactions synergiques ou antagonistes 

pourraient s'expliquer par un mécanisme de régénération : soit un antioxydant moins efficace 

régénère le plus efficace, qui exercera ses activités antioxydantes entrainant les phénomènes 

synergiques, soit à l'inverse, l'antioxydant le plus efficace régénère l'antioxydant le moins 

efficace, qui exercera à son tour une activité antioxydante plus faible, d'où les phénomènes 

d’antagonismes. Dans notre étude, nous pourrions émettre l'hypothèse que la vitisine B pourrait 

être régénérée par le resvératrol ou l’ε-viniférine lorsqu'ils sont combinés et produire ainsi un 

effet antagoniste. 

 

En conclusion, les résultats de cet article montrent pour la première fois l’existence des 

interactions pour les activités antiradicalaires entre le resvératrol, l’ε-viniférine et la vitisine B. 

Ces interactions synergiques/additives suggèrent que les stilbènes coopéraient mutuellement 

entre eux en potentialisant leurs effets. Cette synergie qui augmente l’effet biologique pourrait 

permettre de réduire les doses utilisées et ce qui pourrait être d’un grand intérêt pour une 

application industrielle dans le cas d’extraits de plantes. 
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Chapitre II : Etude des activités anti-inflammatoires et 

antioxydantes du resvératrol, de l’ɛ-viniférine et de la vitisine B et 

des métabolites du resvératrol dans des macrophages 
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I. Contexte général et objectifs du chapitre II 
 

Il est connu que le stress oxydatif et l'inflammation sont deux mécanismes étroitement liés qui 

sont associés au développement de nombreuses maladies. 

 

Dans le 1er chapitre, nous avons déterminé les effets des mélanges de stilbènes sur les activités 

antioxydants en nous focalisant sur une capacité antiradicalaire du resvératrol, de l’ɛ-viniférine 

et de la vitisine B. Ces modèles acellulaires étant non physiologiques et limités à un seul 

mécanisme d’action (activité antioxydante), nous avons choisi d’étudier les effets des stilbènes 

sur un modèle de macrophage : la lignée de cellules murines RAW 264.7. En effet, lorsque les 

macrophages sont activés par le LPS, ils libèrent différents médiateurs inflammatoires comme 

le monoxyde d’azote (NO), différentes cytokines, tels que le TNF-, des interleukines pro-

inflammatoires et des prostaglandines, mais ils libèrent également des ROS intracellulaires.   

 

Comme nous l’avons décrit dans la partie introductive de ce manuscrit, les stilbènes sont des 

composés qui vont subir un fort métabolisme après administration. Par exemple, le resvératrol 

se retrouve, dans la circulation systémique et dans différents organes, principalement sous 

forme conjuguée (glucurono- ou sulfo-conjugués). 

 

Dans le second chapitre de ce manuscrit, seront évalués les effets individuels du resvératrol, de 

l’ɛ-viniférine et de la vitisine B ainsi que leurs effets combinés sur le processus inflammatoire 

et le stress oxydatif dans les macrophages induit par le LPS. De plus, les effets des trois 

principaux métabolites du resvératrol à savoir resvératrol-3-O-sulfate, resvératrol-3-O-

glucuronide et le resvératrol-4’-O-glucuronide seront étudiés. 

 

Pour atteindre ces objectifs, nous avons, dans un premier temps, étudié la stabilité des stilbènes 

seuls et en mélanges dans les milieux de culture. Nous avons ensuite évalué leurs potentielles 

cytotoxicités sur le modèle cellulaire de macrophages. Puis, nous avons étudié les activités anti-

inflammatoires et antioxydantes des différentes molécules, en ciblant l’inhibition de la 

production du NO, des ROS intracellulaires ainsi que la synthèse du glutathion. 
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II. Etude des effets anti-inflammatoires et antioxydants des 

stilbènes dans des macrophages et évaluations des interactions  
 

Les effets anti-inflammatoires et antioxydants du resvératrol, et dans une moindre mesure ceux 

de ses oligomères, dont l’ɛ-viniférine et la vitisine B, ont été précédemment rapporté en tant 

que composés isolés dans différents modèles cellulaires et in vivo (Chang et al., 2017; 

Esatbeyoglu et al., 2016; Ha et al., 2018; Nassra et al., 2013; Vion et al., 2018; K.-T. Wang et 

al., 2011). Cependant, une seule étude, à notre connaissance, rapporte leurs effets anti-

inflammatoires en combinaison (Wang et al., 2011). 

 

II.1. Etude de la stabilité des trois stilbènes dans les conditions de culture cellulaire 

 

La stabilité du resvératrol, de l’ɛ-viniférine et de la vitisine B à 25 µM, a été évaluée en plaçant 

ces composés pendant 48 h à 37°C dans le milieu de culture utilisé pour les cellules RAW 264.7.  

 

  
 

Figure 14: Stabilité des stilbènes dans le milieu de culture. 

 

(A) Stabilité du resvératrol (RSV), de l’ε-viniférine (VNF) et de la vitisine B (VB) lors d’une incubation 

dans le milieu de culture cellulaire à 37°C de 0 à 48 h. (B) Cinétique de la disparition de la vitisine B et 

d’apparition de la vitisine A (VA). 

 

Sur la base des analyses UHPLC-DAD-MS, nous avons observé que l’ɛ-viniférine est la 

molécule la plus stable dans ces conditions avec une diminution de 8,4% de sa concentration à 

24 h et 16,2% à 48 h. La concentration de resvératrol décroit d’environ un quart en 24 h (22,9%), 

alors que la vitisine B décroît fortement (47,9% à 24 h et 73,2% à 48 h) (figure 14A).  

Concernant la vitisine B, nous avons observé l’apparition d’un pic ayant le temps de rétention 

et le m/z de la vitisine A. Ainsi dans ces conditions expérimentales, la vitisine B se transforme 

en vitisine A (figure 14B).   
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II.2. Evaluation de la viabilité cellulaire des macrophages en présence des trois 

stilbènes et leurs mélanges 

 

La mesure de la viabilité cellulaire permet de déterminer le seuil de toxicité des différentes 

molécules étudiées. Nous avons évalué la cytotoxicité des stilbènes individuellement, de leurs 

combinaisons binaires et ternaires à des concentrations allant de 0,5 à 100 µM, dans les 

RAW 264.7 stimulées par le LPS. Le seuil de toxicité a été fixé à une viabilité inférieure à 80% 

par rapport au témoin LPS. 

 

Les résultats, présentés dans la figure 15A, montrent que le resvératrol n’est pas cytotoxique 

jusqu'à 50 µM, tandis que l’ε-viniférine et la vitisine B diminuent la viabilité cellulaire pour des 

concentrations supérieures à 10 µM. Les résultats du test de cytotoxicité montrent donc que le 

resvératrol est moins toxique que ses oligomères. 

Les mélanges RSV+VNF, RSV+VB et VNF+VB montre une toxicité à partir de la 

concentration cumulée de 10 µM, alors que le mélange ternaire ne présente pas de toxicité à la 

concentration la plus élevée utilisée (5 µM) (Figure 15B).  

Par conséquent, nous avons choisi d’utiliser le resvératrol à des concentrations allant de 0,5 à 

25 µM et ses oligomères à des concentrations allant de 0,5 à 10 µM. 
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Figure 15: Viabilité des macrophages en présence du resvératrol, de l’ɛ-viniférine et de la 

vitisine B. 

Les cellules sont co-traitées avec 0,1 µg/mL de LPS et différentes concentrations en stilbènes pendant 

24H. La viabilité cellulaire a été mesurée avec le MTT. *** seuil de significativité par rapport au groupe 

LPS, *p < 0,05, **p < 0,01, ****p < 0,0001, n = 4. 

 

 

 

B 
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II.3. Évaluation des effets anti-inflammatoires et antioxydants des trois stilbènes et 

leurs mélanges 

 

II.3.1. Effet des stilbènes et de leurs mélanges sur la production du monoxyde d’azote 

 

Comme vu précédemment, le NO est un des médiateurs inflammatoires impliqués dans divers 

processus pathologiques liés à l’inflammation. Par conséquent, nous avons testé les effets du 

resvératrol, de l’ɛ-viniférine et de la vitisine B seuls, puis en associations binaires et ternaires 

sur la production du NO dans les macrophages activés. Les cellules ont été co-traitées avec le 

LPS (0,1 µg/mL) et différentes concentrations des stilbènes seuls ou en associations. Ces 

résultats sont présentés dans la figure 16.  

 

Nous pouvons observer que le traitement des cellules avec le LPS induit une production du NO 

qui varie de 18 µM à 28 µM selon les expérimentations. Le co-traitement des cellules avec les 

stilbènes seuls ou leurs associations binaires et ternaires ont inhibé la production du NO de 

façon doses dépendantes (Figure 16).  

Concernant les molécules individuelles, nous avons observé que le resvératrol est 2,8 et 3,2 fois 

moins efficace que l’ɛ-viniférine et de la vitisine B, respectivement pour l’inhibition de la 

production de NO. Les IC50 sont de 11,59 µM, 4,15 µM et 3,63 µM pour le resvératrol, l’ɛ-

viniférine et de la vitisine B, respectivement (Figure 16 et tableau 9). 
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Figure 16: Effet du resvératrol, de l’ɛ-viniférine et la vitisine B et leurs mélanges équimolaires 

sur l'inhibition de la production du NO de manière dose-dépendante. 

Les cellules RAW 264,7 ont été co-traitées avec 0,1 μg/mL de LPS pendant 24 h, puis du surnageant a 

été prélevé pour le dosage du NO à l’aide du réactif de Griess. * seuil de significativité par rapport au 

groupe LPS, **p < 0,01, ****p < 0,0001, n = 4. 
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Tableau 12: Valeurs IC50, IC et DRI des combinaisons équimolaires de stilbènes lors de 

l’inhibition du NO 

 

Molécules 

 

IC50 (µM) 

Indice de 

combinaison (IC) 

Indice de 

réduction de dose 

(IRD) 

 

Interaction 

Resvératrol 11,59    

ε-Viniférine 4,15    

Vitisine B 3,63    

RSV + VNF 5,41 0,78 4,2 : 1,8 Synergie 

RSV + VB 3,68 0,6 6,4 : 2,2 Synergie 

VNF + VB 1,23 0,38 5,3 : 5,2 Synergie 

RSV + VNF + VB 5,27 0,82 ND Synergie 

 

Les mélanges binaires (RSV+VNF, RSV+VB, VNF+VB) et ternaires (RSV+VNF+VB) ont 

montré des activités anti-inflammatoires supérieures à celles des molécules individuelles 

(Figure 15 et tableau 9). Le mélange VNF+VB présente l’activité anti-inflamamtoire la plus 

importante, suivi du RSV+VB, RSV+VNF puis RSV+VNF+VB (Figure 15 et tableau 9). Les 

indices de combinaisons (IC) des mélanges déterminés à l’aide du logiciel CompuSyn sont 

compris entre 0,38 et 0,78, indiquant des interactions synergiques.  

Un autre paramètre peut être utilisé pour l’évaluation des interactions entre différents composés. 

Il s’agit de l’indice de réduction de dose (IRD) qui représente le nombre de fois que la 

concentration d’une molécule est réduite dans un mélange pour obtenir le même effet, voire un 

effet supérieur que lorsqu’elle est seule. Ce paramètre est important pour les scientifiques et les 

industriels car il permet de réduire la dose à utiliser d’une molécule. Plus ce paramètre est élevé, 

plus la dose d’une molécule est réduite. Par exemple, pour obtenir l’IC50 avec le mélange 

RSV+VNF, il est nécessaire de réduire de 4,2 fois la concentration en resvératrol et de 1,8 fois 

la concentration en ɛ-viniférine lorsqu’ils sont utilisés seuls. Les IRD sont similaires pour le 

mélange RSV+VB (6,2 et 2,2 pour le resvératrol et la vitisine B, respectivement). Par contre, 

ils sont de 5,3 et 5,2 pour le mélange VNF+VB (Tableau 9). 
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II.3.2. Effet des stilbènes et de leurs mélanges sur la production des ROS intracellulaires 

 

Les ROS intracellulaires produits par les macrophages après stimulations par le LPS ont été 

mesurés à l’aide de la sonde DCFH2DA. Les cellules étaient co-traitées avec le LPS et 

différentes concentrations des stilbènes individuels ainsi que les combinaisons binaires du 

resvératrol avec ses oligomères (RSV+VNF, RSV+VB). Les résultats sont présentés dans la 

figure 17.  

 

Figure 17: Effet du resvératrol, de l’ɛ-viniférine et la vitisine B et leurs mélanges équimolaires 

sur l'inhibition des ROS intracellulaires de manière dose-dépendante. 

Les cellules RAW 264,7 ont été co-traitées avec 0,1 μg/mL de LPS et différentes concentrations de 

stilbènes individuelles et leurs mélanges pendant 24 h. 24h après traitements, les cellules ont été 

incubées avec 5 µM de la sonde DCFHDA pendant 30 min. * seuil de significativité par rapport au 

groupe LPS, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001, n = 4. 
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Toutes les molécules individuelles inhibent significativement la production des ROS 

intracellulaires induite par le LPS de façon dose-dépendante (figures 17).  

Les IC50 du resvératrol, de l’ɛ-viniférine et de la vitisine B sont de 19,35 µM, 6,66 µM et 

6,82 µM respectivement.  Ainsi le resvératrol est moins efficace que ses oligomères pour 

l’inhibition de la production des ROS intracellulaires (figure 17 et tableau 10).   

 

Tableau 13: Valeurs IC50, IC et IRD des combinaisons équimolaires de stilbènes lors de 

l’inhibition des ROS intracellulaires 

Molécules IC50 (µM) 
Indice de 

combinaison (IC) 

Indice de réduction de 

dose (IRD) 
Interaction 

Resvératrol 19,35    

ε-Viniférine 6,66    

Vitisine B 6,82    

RSV + VNF 7,83 0,79 5,0 : 1,7 Synergie 

RSV + VB 6,11 0,61 6,2 : 2,2 Synergie 

 

Concernant les effets combinés des molécules, les deux combinaisons RSV+VNF et RSV+VB 

ont des effets synergiques avec des IC respectifs de 0,79 et 0,61. Si l’on prend en considération 

les IRD, le resvératrol associé à ses oligomères (RSV+VNF et RSV+VB), présente des IRD 

compris entre 5 et 6, alors que l’ε-viniférine et la vitisine B ont des IRD proches de 2 (Figure 17 

et tableau 10). Ces résultats sont similaires à ceux obtenues lors du dosage du NO. 

 

II.3.3. Effet du resvératrol sur la production du glutathion intracellulaire 

 

L’un des mécanismes par lequel agissent les antioxydants est l’induction de la synthèse 

d’antioxydants endogènes. De ce fait nous avons évalué les effets du resvératrol sur la synthèse 

du glutathion qui est l’antioxydant le plus important au niveau intracellulaire. Le glutathion 

existe sous forme réduite majoritaire (GSH) et oxydée minoritaire (GSSG). Les cellules ont été 

traitées avec le LPS en présence de différentes concentrations en resvératrol (1 à 15 µM). La 

buthionine sulfoximine (BSO), un inhibiteur de la synthèse du glutathion a été utilisée comme 

contrôle positif. Les résultats préliminaires ont montré que le resvératrol augmente la synthèse 

du glutathion de manière dose dépendante (Figure 18). Des expérimentations sur les effets des 

autres stilbènes et leurs associations sont en cours. 
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Figure 18:  Effet du resvératrol sur la synthèse du glutathion. 

Les cellules RAW 264,7 ont été co-traitées avec 0,1 μg/mL de LPS et différentes concentrations en 

resvératrol pendant 24 h. La mesure du glutathion a été réalisé à l’aide du test de recyclage enzymatique. 

 

 

II.4. Évaluation des effets anti-inflammatoires et antioxydants des métabolites du 

resvératrol 

 

Lorsque les polyphénols sont ingérés, ils subissent un métabolisme hépatique et intestinal qui 

module leur biodisponibilité et par la même leurs activités biologiques. Par exemple, le 

resvératrol est métabolisé in vivo en plusieurs métabolites dont essentiellement le resvératrol-

3-O-sulfate, resvératrol-3-O-glucuronide et le resvératrol-4’-O-glucuronide (Patel et al. 2010, 

2011). Cependant, malgré la faible biodisponibilité du resvératrol, il a été observé que celui-ci 

avait une activité biologique importante, ce phénomène a été appelé le « paradoxe du resvératrol 

» (Azorın-Ortuno et al., 2011). Ce concept à plusieurs explications : les métabolites pourraient 

servir de « molécules réservoirs inactives » pour la régénération du resvératrol (Maier‐Salamon 

et al., 2013) ou alors les métabolites pourraient avoir leurs propres activités biologiques ce qui 

pourrait expliquer, au moins en partie, les effets du resvératrol sur la santé (Eseberri et al., 2013; 

Hoshino et al., 2010; Lu et al., 2013; Walker et al., 2014).  

 

 

 

 

 



Chapitre II   

 141 

 

II.4.1. Effet des métabolites du resvératrol sur la viabilité cellulaire  

 

Dans un premier temps, nous avons évalué la cytotoxicité du resvératrol et de ses métabolites 

(resvératrol-3-O-sulfate ou R3S, du resvératrol-3-O-glucuronide ou R3G, et resvératrol-4’-O-

glucuronide ou R4’G) sur la viabilité cellulaire. Les cellules RAW 264.7 ont été exposées à différentes 

concentrations, 5 à 20 µM pour le resvératrol et 10 à 250 µM pour ses métabolites, de ces composés 

pendant 24 h. Comme le montre la figure 19, le co-traitement des cellules avec le resvératrol ou ses 

métabolites n’engendrent pas de toxicité à ces concentrations nous permettant de les utiliser dans la suite 

de ce travail. 

 

 

 

Figure 19: Viabilité des macrophages en présence du resvératrol, R3S, R3G et du R4’G. 

Les cellules étaient co-traitées avec 0,1 µg/mL de LPS et différentes concentrations du RSV (5-20 µM) 

et de ses métabolites (10-250 µM) pendant 24H. La viabilité cellulaire a été mesurée à l’aide du MTT. 

*** seuil de significativité par rapport au groupe LPS, *p < 0,05, n = 4. 

 

 

 

 

 

 



Chapitre II   

 142 

II.4.2. Effet des métabolites du resvératrol sur la production du monoxyde 

d’azote 

 

Les effets du resvératrol et ses métabolites ont été évalués sur l’inhibition de la production du 

NO dans les macrophages RAW 264.7 activés, et les résultats sont présentés dans la figure 20.  

 

 

 

Figure 20: Effet du resvératrol, R3S, R3G et du R4’G sur l'inhibition du NO de manière dose-

dépendante. 

Les cellules RAW 264,7 ont été co-traitées avec 0,1 μg/mL de LPS et différentes concentrations du RSV 

(5-20 µM) et de ses métabolites (10-250 µM) pendant 24 h, puis du surnageant a été prélevé pour le 

dosage du NO à l’aide du réactif de Griess. *** seuil de significativité par rapport au groupe LPS, ****p 

< 0,0001, n = 4. 

 

Toutes les molécules inhibent la production du NO de façon dose-dépendante. Le resvératrol 

est plus efficace que ses métabolites pour l’inhibition de la production du NO avec une IC50 de 

7,8 µM. Concernant ses métabolites, le R3S est le métabolite le plus efficace, pour l’inhibition 

de la production du NO, avec une IC50 de 81,8 µM, suivi du R4’G et du R3G avec des IC50 de 

190,6 µM et 236,4 µM, respectivement (Figure 20).   
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II.4.3. Effet des métabolites du resvératrol sur la production des  ROS 

intracellulaires 

 

Les effets du resvératrol et ses métabolites ont ensuite été évalués sur l’inhibition de la 

production des ROS intracellulaires dans les macrophages RAW 264.7 activés (Figure 21).  

 

 

Figure 21: Effet du resvératrol, R3S, R3G et du R4’G sur l'inhibition des ROS intracellulaires 

de manière dose-dépendante. 

Les cellules RAW 264,7 ont été co-traitées avec 0,1 μg/mL de LPS et différentes concentrations du RSV 

(5-20 µM) et de ses métabolites (10-250 µM) pendant 24 h. 24h après traitement, les cellules ont été 

incubées avec 5 µM de la sonde DCFHDA pendant 30 min. *** seuil de significativité par rapport au 

groupe LPS, ****p < 0,0001, n = 4. 

 

Toutes les molécules inhibent significativement la production des ROS intracellulaires. Comme 

précédemment, le resvératrol est plus actif que ses métabolites avec une IC50 de 19,2 µM. 

Concernant ses métabolites, le R4’G est le métabolite le plus efficace, avec une IC50 de 162,8 

µM, suivie du R3S avec une IC50 235,4 µM. L’IC50 du R3G n’a pas été atteinte aux 

concentrations utilisées. 
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III. Discussion du chapitre 2 
 

Les résultats de ce chapitre ont permis d’évaluer les activités anti-inflammatoires et 

antioxydantes des stilbènes individuels, de leurs associations, ainsi que celles des métabolites 

du resvératrol dans les macrophages activés par le LPS. 

 

La stabilité des stilbènes individuels a été évaluée et a montré que l’ɛ-viniférine était plus 

stable que le resvératrol et la vitisine B. Une étude antérieure avait rapporté que l’ɛ-viniférine 

avait une stabilité chimique plus élevée que celle du resvératrol (Willenberg et al., 2015). 

Concernant la vitisine B, sa transformation en vitisine A a été ici mise en évidence. Une des 

hypothèses serait que le solvant polaire (méthanol) utilisé pour les analyses en UHPLC-DAD-

MS induit cette transformation. En effet, dans une revue, Keylor et al. (2015), rapportent que 

la vitisine B peut être convertie en vitisine A par cyclisation acide dans le méthanol (Keylor et 

al., 2015). Cette hypothèse reste à être vérifiée car la vitisine A augmente au court du temps 

dans le milieu de culture avant l’ajout de méthanol lors de la préparation des échantillons. 

  

Nous avons ensuite évalué la toxicité des stilbènes sur les macrophages. Le resvératrol est la 

molécule la moins toxique, en comparaison de ses oligomères, ce qui est en accord avec les 

données de la bibliographie sur des modèles de cellules microgliales de la lignée BV-2 et sur 

des co-cultures primaires murines de neurones et d'astrocytes (Nassra et al., 2013; Vion et al., 

2018).  

 

Aussi bien pour la production de NO que pour la production de ROS, la comparaison des 

IC50 des trois stilbènes a mis en évidence que le resvératrol présente une plus faible activité 

inhibitrice que son dimère et son tétramère. De plus, les IRD calculés pour les différents 

mélanges, sont très proches pour ces deux dosages (RSV + VNF = 4,2 : 1,8 pour le NO versus 

5,0 : 1,7 pour les ROS et RSV + VB = 6,4 : 2,2 pour le NO versus 6,2 : 2,2 pour les ROS) et les 

interactions sont toutes de type synergique. Les activités anti-inflammatoires et antioxydantes 

de ces composés étant similaires, ces résultats suggèrent une « interconnexion » entre le stress 

inflammatoire et le stress oxydatif dans le modèle de macrophages RAW 264.7. 

 

Différents travaux ont mis en évidence que les oligomères de stilbènes pouvaient être plus 

efficace à inhiber la production de NO. En effet, dans son étude comparative des effets 

inhibiteurs des stilbènes sur les microglies, Nassra et al. (2013) ont rapporté que la vitisine B 
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présentait la plus forte activité inhibitrice, suivi de l’ɛ-viniférine et du resvératrol avec des IC50 

respectivement de 4,7 µM, 8,6 µM et 13,1 µM. De même, Vion et al. (2018), et Zghonda et al. 

(2011) ont observé que l’ɛ-viniférine avait des activités anti-inflammatoires plus élevées que le 

resvératrol. Les différences observées entre les activités des stilbènes pourraient s’expliquer par 

différentes hypothèses. Ces molécules pourraient agir sur plusieurs cibles moléculaires telles 

que différentes voies de signalisation, aboutissant à des effets variables. De plus, comme nous 

l’avons observé, et en accord avec la littérature (Fernandès et al. (2021), les stilbènes ne 

présentent pas tous la même stabilité dans les conditions expérimentales, pouvant faire varier 

leurs concentrations et donc leurs effets.  

Des travaux évaluant l’activité du resvératrol sur les cellules RAW 264.7 ont montré des IC50 

variables pour l’inhibition de la production du NO. Ces valeurs comprises entre 18,5 µM et 

46,5 µM sont plus élevées que la valeur de notre IC50 (11,6 µM), mais restent cependant dans 

une gamme de concentrations assez proches (Cho et al., 2002; Djoko et al., 2007; Zong et al., 

2012). De façon plus surprenante, certains auteurs n’ont pas observé d’effet inhibiteur des 2 

oligomères (Chang et al., 2017) et d’autres montrent que l’ɛ-viniférine a une plus forte activité 

anti-inflammatoire que d’autres oligomères du resvératrol (2-r-viniférine, bétulifole A, vitisinol 

C, α-viniférine, amurensine B, vitisinol B ainsi que la cis-vitisine B) (Ha et al., 2018). 

Concernant les effets des mélanges, nous avons observé que toutes les associations des stilbènes 

ont entrainé des effets synergiques sur l’inhibition de la production du NO. Plusieurs études ont 

évalué les interactions entre le resvératrol et les polyphénols appartenant à d’autres classes 

(curcumine, ériocitrine, ECG, génistéine, épicatéchine, tyrosol) sur différents modèles 

cellulaire (chondrocytes humaines, RAW 264.7, HCT-116, HeLa, splénocytes, EA.hy 926) 

(Bigagli et al., 2017; Csaki et al., 2009; J. Liu et al., 2019; Majumdar et al., 2009; Mukherjee 

et al., 2017; Murakami et al., 2003; Vivancos & Moreno, 2008; Zhang et al., 2022). Les auteurs 

ont observé que ces interactions sont généralement synergiques pour l’inhibition de la 

production des médiateurs inflammatoires (NO, cytokines, PGE-2, iNOS, COX-2) et pour 

l’inhibition des voies de signalisations (NF-κB, MAPK). Cependant, des interactions 

antagonistes ont été observées entre les associations binaires et ternaires du resvératrol avec 

l’EGCG et la génistéine pour l’inhibition de la production du NO dans des RAW 264.7 activées 

par le LPS/IFN-γ (Murakami et al., 2003). Aucune étude sur les interactions entre l’ɛ-viniférine, 

la vitisine B et d’autres polyphénols n’a été réalisée à notre connaissance.  

Concernant les études sur les interactions entre stilbènes, Wang et al. (2011) ont évalué les 

effets de l’association du resvératrol avec ses oligomères (ε-viniférine, ampélopsine C, 

ampélopsine A, vitisine B, et vitisine A) pour l’inhibition de la production de la PGE-2. Les 
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auteurs ont observé que le mélange présentait une plus grande inhibition de la production de la 

PGE-2 par rapport aux composés individuels et ont conclu à une synergie (Wang et al., 2011). 

Une étude récente de Fernandès et al. (2021) a montré in vivo chez le rat les effets 

hépatoprotecteurs du mélange de resvératrol et d’ε-viniférine en ciblant les effets anti-

inflammatoires et antioxydants (Fernandes et al., 2021). Les auteurs ont observé que le mélange 

inhibe des marqueurs pro-inflammatoires comme le TNF-α, la COX-2, l’iNOS, et augmentait 

une cytokine anti-inflammatoire, l’IL-10. Cependant l’étude n’a pas comparé les effets du 

mélange avec ceux des molécules individuelles. Ainsi, notre étude a montré pour la première 

fois, l’existence d’interactions synergiques entre trois stilbènes de la vigne dans l’inhibition de 

la production du NO dans les RAW 264.7 après activation au LPS.  

 

Concernant la production des ROS intracellulaires, nous avons observé qu’aussi bien les 

composés individuels que leurs mélanges réduisaient les ROS de façons dose-dépendante. 

Concernant les effets des molécules individuelles, l’inhibition de la production des ROS 

intracellulaires par le resvératrol est moindre par rapport à ses oligomères. Cette observation a 

déjà été rapportée par Zghonda et al. (2011) dans les cellules musculaires lisses vasculaires 

(Zghonda et al., 2011).  

Il existe plusieurs études qui ont évalué les activités antioxydantes pour des mélanges de 

resvératrol et d’autres polyphénols (génistéine, catéchine, quercétine, curcumine) sur différents 

modèles cellulaire (MDCK, PC12, érythrocytes humains, EAhy926) (Chu et al., 2016; Conte 

et al., 2003; Mikstacka et al., 2010; Zhou et al., 2021). Les auteurs ont observé que les 

interactions étaient soit synergiques soit additives pour l’inhibition des marqueurs oxydatifs 

(ROS intracellulaires, peroxydation lipidique, expression de la NADPH oxydase) et 

l’augmentation des enzymes antioxydantes (SOD, CAT, HO-1) et du Nrf-2. 

Une seule étude a évalué les effets antioxydants in vitro d’un mélange du resvératrol avec un 

autre stilbène, le ptérostilbène (Mikstacka et al., 2010). Dans cette étude effectuée dans les 

érythrocytes humains, les auteurs ont observé que le mélange inhibait synergiquement et 

additivement la péroxydation lipidique à des faibles concentrations et fortes concentrations, 

respectivement (Mikstacka et al., 2010). 

Ainsi, notre étude montre pour la première fois les interactions antioxydantes entre le 

resvératrol et ses oligomères dans les macrophages RAW 264.7. 

 

En conclusion, les résultats de la littérature indiquent, des effets anti-inflammatoires et 

antioxydants additifs ou synergiques pour des mélanges entre le resvératrol et d’autres 
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polyphénols de différentes familles, dans la majorité des cas. Nos travaux confirment que la 

capacité des stilbènes à réduire l’inflammation et le stress oxydatif est potentialisée quand ils 

sont en mélanges. 

 

Dans la deuxième partie du chapitre, nous avons étudié les effets biologiques des métabolites 

du resvératrol sur les macrophages, dans le but d’émettre des hypothèses sur le « paradoxe du 

resvératrol ». En accord avec les résultats obtenus dans la littérature, le resvératrol est plus 

efficace que ses métabolites vis-à-vis des deux activités biologiques étudiées (Hoshino et al., 

2010; Walker et al., 2014). Etant donné que les concentrations des métabolites du resvératrol 

observées dans la circulation sanguine peuvent être 20 fois plus élevées que celle du resvératrol 

(Brown et al., 2010), nous pouvons imaginer que les métabolites pourraient contribuer en partie 

à son efficacité pharmacologique. 

D’autre part, nous avons observé que le R3S est plus actif que les métabolites glucuronidés 

pour inhiber la production de NO mais reste toutefois moins actif que le resvératrol. Par contre, 

l’étude de Hoshino a montré que le R3S inhibait l’inflammation et le stress oxydatif in vitro 

avec une efficacité similaire à celle du composé parent (Hoshino et al., 2010). Concernant 

l’inhibition la production des ROS intracellulaires, le R4’G présente l’activité maximale. Nos 

résultats suggèrent que les conjugués du resvératrol pourraient contribuer en partie à l’activité 

biologique de la molécule mère. 
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I. Contexte général et objectifs du chapitre III 
 

 

De précédentes études réalisées au laboratoire sur l’ε-viniférine ont mis en évidence que les 

glucuronides de ce composé étaient déglucuronidés par les macrophages RAW 264.7 en culture. 

Nous avons donc émis l’hypothèse que ce métabolisme pouvait moduler l’activité biologique 

des composés. 

Ainsi, le principal objectif de ce chapitre était d’évaluer le devenir du resvératrol dans des 

macrophages en culture.  

 

II. Etude du métabolisme du resvératrol dans les macrophages en 

culture 
 

II.1. Métabolisme du resvératrol dans les cellules RAW264.7 

 

II.1.1. Déterminat ion des métabolites du resvératrol produits par les 

cellules RAW264.7 

 

Au cours d'une des expériences menées au laboratoire sur les activités anti-inflammatoires du 

resvératrol dans la lignée cellulaire RAW264.7, une analyse des milieux de culture a révélé 

l’apparition d’un nouveau composé. Nous avons alors émis l’hypothèse d’un métabolisme du 

resvératrol dans ces cellules. 

Ainsi, le resvératrol, à différentes concentrations (5, 10 et 25 µM), a été incubé avec des 

macrophages pendant 24 heures en présence de LPS (0,1 µg/ml). L'analyse des milieux de 

culture a été réalisée par UHPLC-DAD-MS (Figure 22).  
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Figure 22 : Profil UHPLC-DAD et quantification du resvératrol et du resvératrol-3-O-

glucuronide. 

(A) Profil UHPLC-DAD du resvératrol à t = 0 à un temps de rétention = 6,7 minutes, et apparition de 

son métabolite à un temps de rétention = 5,1 minutes après traitement des cellules RAW264.7 avec 10 

µM de resvératrol pendant 24 h. (B) La glucuronidation du resvératrol dans les milieux cellulaires 

RAW264.7 a été déterminée par analyse UHPLC. Les données sont des moyennes ± SD, n = 4 par 

condition de traitement. 

 

Nous avons observé l'apparition d'un pic à un temps de rétention de 5,1 minutes pour les trois 

concentrations testées. Ce nouveau pic avait une masse sur charge (m/z) de 404,11, ce qui 

correspond au m/z d'un glucuronide de resvératrol (Figure 22A). Comme rapporté dans l’état 

de l’art, les deux glucuronides de resvératrol identifiés dans la littérature sont R3G et R4'G. 

Après nous être référés aux standards de ces deux molécules, nous avons pu identifier le 

nouveau pic comme étant R3G. Nous avons également mis en évidence que la glucuronidation 

du resvératrol en R3G n'était pas proportionnelle à la concentration en resvératrol (98%, 61,5% 

et 20% de R3G pour 5, 10 et 25 µM de resvératrol respectivement) (Figure 22B). Pour la suite 

de notre étude, nous avons choisi la concentration de 10 µM, qui est une concentration 

intermédiaire pour laquelle le resvératrol n’est pas totalement métabolisé et pour laquelle le 

glucuronide apparait de manière significative. 

 

II.1.2. Métabolisme du resvératrol par les cellules RAW264.7 en fonct ion 

du temps 

 

Après avoir mis en évidence la glucuronidation du resvératrol dans des macrophages en culture, 

nous avons souhaité étudier ce métabolisme dans des conditions normales « contrôle » et 

inflammatoires « LPS ». Ainsi, après incubation du resvératrol à 10 µM avec des cellules 
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RAW264.7 (avec ou sans LPS), la glucuronidation du resvératrol est étudiée à différents temps 

allant de 1h à 24h (Figure 23).  

 

 

 

 

Figure 23: Profil UHPLC-DAD du resvératrol et du R3G et cinétique d'apparition du R3G. 

(A) Profil UHPLC-DAD du resvératrol et de son glucuronide R3G en fonction du temps dans le milieu 

d’incubation RAW264.7 après traitement avec 10 μM de resvératrol. (B) Cinétique d’apparition du R3G 

dans le milieu cellulaire des RAW264.7 dans les conditions contrôles et (C) dans les conditions LPS. 

Les données sont des moyennes ± SD, n=4 par traitement. 

 

Dans la condition « contrôle », la concentration de resvératrol diminue progressivement en 

fonction du temps, atteignant 1,5 µM en 24h. Dans le même temps, la concentration de R3G 

augmente progressivement jusqu’à 8 µM (Figure 23A et 23B). Ces résultats suggèrent que le 

resvératrol peut être presque entièrement transformé en son glucuronide. Le métabolisme du 

(A) 
Resvératrol t= 0 

R3G 
t = 8h 

t = 16h 

t = 24h 
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resvératrol a également été étudié dans des conditions inflammatoires « LPS ». De même que 

dans la condition « contrôle », la concentration en resvératrol diminue progressivement. 

Cependant, le resvératrol semble être moins glucuronidé (resvératrol : 2,76 μM et R3G : 5,17 

μM) (Figure 23C). 

 

Discussion 

Nos résultats ont mis en évidence la production du métabolite R3G dans la lignée cellulaire de 

macrophages murins RAW264.7. L'identification de ce glucuronide est en accord avec la 

littérature car dans les modèles in vivo de souris et de rat, le resvératrol est presque 

exclusivement glucuronidé en position 3 (en R3G), alors que chez l'homme, les métabolites 

R3G et R4'G sont tous deux formés (Maier-Salamon et al., 2011; Springer & Moco, 2019). De 

plus, dans un modèle murin in vitro, Trepiana et al. (2020) ont démontré que le resvératrol est 

glucuronidé uniquement en R3G dans la lignée cellulaire hépatocytaire AML12, et aucun autre 

métabolite n’est détecté dans le milieu cellulaire (Trepiana et al., 2020). 

Cependant, aucune étude, à notre connaissance, n'a démontré la glucuronidation du resvératrol 

dans les macrophages in vitro. En effet, la seule étude qui caractérise la glucuronidation de 

différents polyphénols dans les macrophages RAW264.7, n'a pas montré de glucuronidation du 

resvératrol alors que les auteurs ont démontré la glucuronidation de 17 polyphénols parmi les 

77 composés testés (Ma et al., 2018). La différence entre nos résultats et ceux de cette dernière 

publication pourrait être attribuée à divers facteurs, tels que des variations dans les conditions 

de culture comme le nombre de cellules, les périodes d'incubation et les durées de traitement. 

Ma et al. (2018) ont rapporté que l'hespéridine (un flavonoïde) est glucuronidée dans les 

macrophages RAW264.7, et que son glucuronide est moins présent dans les cellules traitées par 

le LPS par rapport aux conditions « contrôle » (Ma et al., 2018). 

Pour aller plus loin dans la compréhension de ces différences de métabolisme entre les 

conditions normales et inflammatoires, nous proposons une autre représentation des résultats 

avec uniquement la formation de R3G dans la condition « contrôle » et la condition « LPS » 

(Figure 24). Sur cette cinétique, nous pouvons mettre en évidence 2 intervalles de temps : 

- le premier intervalle, entre 0 et 12h, où les 2 courbes de concentration de R3G suivent une 

cinétique similaire. 

- le second intervalle, entre 12h et 24h, où une différence dans la concentration de glucuronide 

est observée, avec des concentrations plus élevées de R3G formées dans la condition 

« contrôle ». Cette différence devient significative pour les temps de traitement au resvératrol 

à 20h et 24h (p<0,05).  
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Figure 24: Cinétiques de formation de R3G, mettant en évidence la différence entre les cellules 

contrôles et les cellules traitées au LPS. 

La différence entre les 2 conditions est statistiquement significative à 20h et 24h. Les données sont des 

moyennes ± SD, n=4 par traitement. Les astérisques font référence à une différence significative p<0,05. 

 

Sur la base de cette observation, deux hypothèses peuvent être émises concernant la deuxième 

partie du graphique : soit la glucuronidation est plus faible dans les macrophages murins 

stimulés par le LPS, soit il y a une déconjugaison du R3G en resvératrol. 

Une revue récente de 2022 décrit la déglucuronidation des polyphénols dans des conditions 

inflammatoires (Sheridan & Spelman, 2022). Les auteurs ont montré que peu d'études in vitro 

(27 études) et in vivo sur des modèles de souris, de rats ou d'humains (15 études) ont été menées 

sur ce sujet, malgré l'importance de ce mécanisme pour déterminer quelle forme du composé 

est active in vivo.  

L'un des composés les plus étudiés est la quercétine, un flavonoïde. Il a été démontré que les 

glucuronides de la quercétine peuvent être retransformés en quercétine dans les macrophages 

stimulés par le LPS, par l'enzyme β-glucuronidase. 
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II.2. Mécanismes impliqués dans le métabolisme du resvératrol dans les 

macrophages 

Nous avons démontré que le resvératrol peut être glucuronidé aussi bien en condition contrôle 

qu'en condition inflammatoire, avec une différence significative dans l'accumulation du 

glucuronide dans les 2 conditions. Nous émettons l’hypothèse que cette plus faible 

concentration en R3G est associée à une déglucuronidation du resvératrol par la β-

glucuronidase (GUSS).  

Nous avons donc étudié la potentielle déglucuronidation du R3G en milieu inflammatoire. 

Après traitement des cellules contrôles et stimulées par le LPS avec le R3G (10 µΜ), l’analyse 

des milieux a été réalisée à différents temps de traitement (Figure 25).  

 

 

 

Figure 25: Déglucuronidation de R3G dans les cellules contrôle et traitées au LPS. 

Le taux de déglucuronidation de R3G dans les cellules RAW 264.7 contrôle (A) et stimulées par le LPS 

(B) a été déterminé par analyse UHPLC-DAD du milieu cellulaire RAW264.7 à différents temps 

d'incubation (8-32 h). Les cellules contrôles ont été traitées avec 10 µM de R3G et les cellules stimulées 

par le LPS ont été co-traitées avec 10 µM de R3G et 0,1 mg/mL de LPS. 

 

Dans la condition « contrôle », l'apparition de resvératrol n'est observée qu'à un faible 

pourcentage, uniquement après 28 et 32 heures (8 % et 8,5 %, respectivement). Cependant, dans 

les cellules activées par le LPS, 7,4 % du resvératrol apparaît dès 16 heures, et à 32 heures, il y 

a quatre fois plus de resvératrol présent. 

Ainsi, tant en condition « contrôle » qu'en condition « LPS », il existe bien une 

déglucuronidation de R3G, ce qui nous amène à valider notre hypothèse sur la présence d'un 

mécanisme de déglucuronidation, certainement dû à l'activité β-glucuronidase. De plus, en 
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présence de LPS, il existe une déglucuronidation plus importante, suggérant une expression ou 

une activité plus élevée de la β-glucuronidase.  

 

Discussion 

Nos données ont démontré la présence d'une déglucuronidation dans les macrophages activés 

par le LPS, et cette déglucuronidation pourrait être médiée par une activité ou une expression 

plus élevée de l'enzyme β-glucuronidase dans un environnement inflammatoire. Le rôle de la 

β-glucuronidase dans la déglucuronidation d’autres composés phénoliques a été mis en 

évidence. Par exemple, Ishisaka et al. en 2013, ont démontré que les macrophages RAW264.7 

activés par le LPS améliorent de manière significative la déconjugaison du glucuronide de 

quercétine et l'accumulation de son aglycone quercétine in vitro (Ishisaka et al., 2013). 

Hayasaka et al. (2018) ont également signalé une accumulation d'aglycone de lutéoline, après 

traitement de RAW264.7 avec des glucuronides de lutéoline, conséquence d'une inflammation 

in vitro (Hayasaka et al., 2018).  

 

II. 3. Conclusion du chapitre 3 

A notre connaissance, notre étude représente la première mise en évidence que les 

macrophages métabolisent le resvératrol en son glucuronide, le R3G. Il est intéressant de 

noter que ce métabolisme cellulaire du resvératrol ne présente pas de relation proportionnelle 

avec sa concentration, ce qui suggère des mécanismes potentiels de saturation des enzymes du 

métabolisme de la phase II dans les macrophages RAW264.7. Nous avons constaté que le 

métabolisme du resvératrol peut se produire dans des conditions normales et inflammatoires. 

 

La différence de métabolisme entre les conditions normales et inflammatoires a révélé la 

présence d'un mécanisme de déglucuronidation probablement médié par l'enzyme β-

glucuronidase. Il serait intéressant en perspectives de mesurer, l’inhibition de la β-

glucuronidase avec la saccharolactone, un inhibiteur spécifique. En effet, ce mécanisme a déjà 

été démontré pour plusieurs polyphénols, dont la quercétine, la lutéoline et la sésamine, mais 

jamais pour le resvératrol.  

 

Ces résultats mettent en évidence un métabolisme des polyphénols dans des modèles de culture 

cellulaire. Il est important de savoir que le métabolisme d’un composé observé dans un modèle 

in vitro ne reflète pas nécessairement celui in vivo. Les résultats des modèles in vitro ne 
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peuvent donc pas être extrapolés aux modèles in vivo sans prendre en compte l’interaction 

entre ces composés et les enzymes du métabolisme, la microflore intestinale et les transporteurs, 

qui peuvent tous contribuer à la complexité du devenir d’une molécule au sein d’un organisme. 

 

Ces résultats soulignent également l’importance du métabolisme dans la description des 

activités biologiques des polyphénols. En effet, nous avons montré que ce métabolisme 

pouvait varier selon les conditions environnementales. Par exemple, dans des conditions 

pathologiques ou dans de nombreuses maladies associées à l'inflammation, les macrophages 

activés pourraient métaboliser les glucuronides circulants en resvératrol. Ainsi, ce phénomène 

restaurerait la forme active de la molécule, ce qui lui permettrait d'exercer ses activités 

biologiques démontrées in vitro. 

 



Discussion et conclusion générale   

 157 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSION ET CONCLUSION GENERALE  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Discussion et conclusion générale   

 158 

 

Le contrôle du stress oxydatif par l’utilisation d’antioxydants naturels, notamment issus des 

plantes, représente une stratégie intéressante dans la prévention de pathologies chroniques dont 

le stress oxydatif ou l’inflammation sont impliqués dans leur physiopathologie. Au sein d’un 

extrait végétal, sont présentes diverses molécules qui peuvent interagir entre elles et dont le 

résultat de ces interactions peut modifier les propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires des 

molécules pures. Les mesures à la fois des activités antiradicalires dans des systèmes 

acellulaires et des activités antioxydantes dans des systèmes cellulaires sont les deux approches 

que nous avons utilisées pour caractériser le potentiel antioxydants des stilbènes seuls ou en 

mélanges. En effet, les polyphénols sont capables de piéger des radicaux libres en interagissant 

directement avec eux et en les neutralisant, et sont également capables de stimuler l’expression 

de systèmes enzymatiques antioxydants ou d’inhiber l’expression de systèmes enzymatiques 

pro-oxydant. Il s’agit donc d’une approche complémentaire permettant de caractériser les effets 

antioxydants dans leur globalité de ces composés. 

 

Les résultats que nous avons obtenus lors de la première partie de ce travail de thèse ont mis 

en évidence que les différents stilbènes, le resvératrol et ses oligomères, l’ε-viniférine et la 

vitisine B, possèdent des activités antiradicalaires, antioxydantes et anti-inflammatoires 

dans les différents modèles que nous avons utilisés. 

 

Un résultat qui nous paraît intéressant montre que ces activités ne semblent pas corrélées 

entre elles. Par exemple, la vitisine B présente une forte activité anti-inflammatoire mais n’a 

pas d’activité antiradicalaire. A l’inverse, le resvératrol présente l’activité anti-inflammatoire 

et antioxydante la plus faible dans les tests cellulaires alors qu’il possède une activité 

antiradicalaire parmi les plus fortes dans les tests acellulaires.  

 

Une première hypothèse permettant d’expliquer la différence observée au niveau des effets 

antiradicalires dans les tests acellulaires serait liée à la structure des composés. Le resvératrol 

aurait une plus grande facilité à libérer ses protons afin de réduire les radicaux libres, 

contrairement à ses oligomères qui possèdent des structures chimiques plus complexes. 

 

Une seconde hypothèse permettant d’expliquer ces observations serait liée à la stabilité des 

composés dans les milieux de culture cellulaire. Nos premières expériences semblent montrer 
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que la vitisine B ne serait pas stable dans le milieu de culture, en effet une proportion importante 

de cette molécule se transforme en vitisine A. Nous faisons l’hypothèse que les activités anti-

inflammatoires de la vitisine B pourraient être dues, non pas à cette molécule uniquement mais 

également à son produit de transformation dans les milieux de culture, la vitisine A. Dans un 

premier temps, des expériences complémentaires visant à confirmer et caractériser la 

transformation de la vitisine B en vitisine A seront réalisées. Dans un second temps les activités 

anti-inflammatoires de la vitisine A seront mesurées et comparées à celles de la vitisine B. En 

corrélant l’ensemble de ces résultats (mesure de l’apparition de la vitisine A dans les milieux et 

culture et mesure des activités anti-inflammatoires de la vitisine A), nous devrions être capable 

de déterminer quelle est la part de la vitisine A dans les activités anti-inflammatoires de la 

vitisine B. 

 

Une troisième hypothèse pourrait être liée à la pénétration intracellulaire de ces composés 

dans les cellules pour y exercer leurs activités biologiques. Les oligomères du resvératrol 

pourraient pénétrer en plus grande quantité dans les cellules par rapport au resvératrol. Des 

expériences complémentaires visant à mesurer les concentrations intracellulaires de ces 

stilbènes seront également envisagées pour répondre à cette question. Ces expériences seront 

réalisées dans des conditions permettant d’estimer s’il s’agit d’un transport membranaire actif 

ou non, et en présence d’inhibiteurs de différents systèmes de transports membranaires afin de 

caractériser quel transport est impliqué s’il existe. De plus, des expériences de transport dans 

un modèle cellulaire de barrière intestinale (modèle cellulaire Caco-2) nous permettront de 

déterminer si ces composés sont capables de franchir une barrière cellulaire. 

 

Enfin, une dernière hypothèse serait liée à une biotransformation de ces composés lorsqu’ils 

sont en contact avec les macrophages en composés plus ou moins biologiquement actifs. En 

effet, nos résultats ont mis en évidence d’une part un métabolisme du resvératrol en son 

glucuronide dans les macrophages qu’ils soient activés ou non par le LPS. Nous n’avons 

cependant pas identifié de relation proportionnelle entre l’apparition du glucuronide du 

resvératrol et la concentration de ce dernier. Ce résultat suggère des mécanismes potentiels de 

saturation des enzymes du métabolisme de la phase II dans les macrophages RAW264.7. 

D’autre part, nous avons également observé à la suite de cette glucuronidation du resvératrol, 

sa déglucuronidation redonnant la forme native du resvératrol. Il s’agit, à notre connaissance, 

de la première étude mettant en évidence ce phénomène de conjugaison et déconjugaison dans 

les macrophages. 
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Une perspective de ce travail serait de caractériser l’impact du métabolisme dans les activités 

anti-inflammatoires des stilbènes en utilisant des inhibiteurs des enzymes mise en jeu dans ce 

métabolisme (UDP-glucuronosyl transférase et glucuronidase). 

 

En parallèle, nous avons observé des effets anti-inflammatoires des glucuronides mais pour des 

concentrations bien supérieures à celles de la molécule mère. Les glucuronides du resvératrol 

ont donc des propriétés anti-inflammatoires mais plus faibles que celles du resvératrol.  

L'ensemble de ces observations nous permet de conclure que la présence du métabolisme joue 

un rôle important dans les effets biologiques de la molécule. En effet, nos données démontrent 

que le resvératrol est la forme active responsable des effets inhibiteurs observés in vitro, alors 

que le R3G n'a pas ou peu d'impact sur la production de NO et de ROS. Si le mécanisme de 

déglucuronidation intervenait in vivo, il participerait à la restauration de la forme active de la 

molécule, lui permettant d'exercer ses activités biologiques. 

 

Nous n’avons pas mis en évidence le métabolisme de l’ε-viniférine ou de la vitisine B dans les 

macrophages (résultat non montré). Etant donné que les métabolites semblent moins actifs que 

les molécules mères, ces deux stilbènes n’étant pas métabolisés dans les macrophages, ils 

conservent leur pleine efficacité. Ces observations paraissent donc cohérentes avec une activité 

anti-inflammatoire des stilbènes qui doit tenir compte de leur métabolisme.  

 

La deuxième partie de ce travail de thèse concernait les interactions des stilbènes sur leurs 

activités anti-inflammatoires, anti-oxydantes et antiradicalaires. 

 

Concernant les activités antiradicalaires, nous avons montré, en fonction des combinaisons 

testées et des tests utilisés, principalement des effets additifs et synergiques. Par exemple, toutes 

les combinaisons binaires ont entraîné des interactions additives antiradicalaires dans les tests 

du piégeage du radical DPPH et du NO. Par contre, toujours concernant les activités 

antiradicalaires, les combinaisons binaires ont montré des interactions additives, synergiques 

ou antagonistes en fonction du mélange dans le test FRAP. 

 

Dans la littérature, quelques hypothèses ont été émises pour expliquer les mécanismes 

impliqués dans les interactions des stilbènes. Une interaction additive pourrait s’expliquer par 

la somme des activités individuelles. Une interaction synergique ou antagoniste pourrait 

s'expliquer par un mécanisme de régénération. Lors d’une interaction synergique, le stilbène 
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ayant le potentiel réducteur le plus faible n’agirait pas directement sur l’espèce radicalaire mais 

indirectement en régénérant le stilbène ayant le pouvoir réducteur le plus fort qui à son tour 

prendrait en charge l’espèce radicalaire. Lors d’une interaction antagoniste, il se produirait 

l’inverse. 

 

Notre travail constitue la première étude sur les effets anti-inflammatoires de mélanges 

d’oligomères de stilbènes. Contrairement aux résultats de la littérature qui indiquent que des 

polyphénols de familles différentes exercent des interactions additives, synergiques ou 

antagonistes, nous avons montré que tous les mélanges testés, qu’ils soient binaires ou ternaires, 

produisent des interactions de nature synergique. Plusieurs hypothèses ont été émises pour 

expliquer les mécanismes de ces interactions. 

Une première hypothèse envisage la formation d’un nouveau composé formé par des 

interactions chimiques entre les composés présents. Cette première hypothèse nous semble peu 

probable dans notre cas. En effet chaque mélange a été analysé par UHPLC-DAD-MS avant 

son utilisation, et nous n’avons jamais observé l’apparition de nouveaux composés mais bien 

la présence des trois composés individuels. 

Une seconde hypothèse qui nous paraît plus probable serait que ces composés agiraient soit 

sur les mêmes voies de signalisation, soit sur des voies de signalisations distinctes mais qui 

aboutiraient toutes à l’inhibition de marqueurs pro-oxydants ou pro-inflammatoires. Dans ce 

cadre, il pourrait être envisagé de poursuivre et de préciser l’étude de ces interactions en se 

focalisant d’une part sur d’autres médiateurs de l’inflammation comme des cytokines pro- ou 

anti-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-α pour les cytokines pro-inflammatoires et IL-10 comme 

principale cytokine anti-inflammatoire) ainsi que sur les voies de signalisation qui les régulent. 

Le stress oxydant et la réponse inflammatoire présentant des voies de signalisation distincte 

mais interconnectées, il est tout à fait envisageable que certains stilbènes au sein d’un mélange 

agissent sur l’une et/ou l’autre de ces voies. En modifiant le potentiel redox intracellulaire, les 

effets de ces mélanges pourraient donc tout à fait avoir des répercussions sur la réponse 

inflammatoire, et vice versa. 

 

L’utilisation d’extraits contenant des combinaisons de molécules naturelles présentent de 

nombreux avantages par rapport à l’utilisation de molécules seules. Une molécule peut être 

utilisée dans un mélange pour moduler l’effet d’une autre molécule, en augmentant ou 

diminuant son effet. Les mélanges de molécules pourraient permettre de cibler différentes voies 

de signalisation afin de potentialiser un effet. Ils pourraient également permettre d’utiliser 
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diverses molécules à faibles concentrations tout en obtenant le même effet, ce qui peut limiter 

la toxicité des composés individuels. Dans notre cas, les effets des mélanges de stilbènes que 

nous avons utilisés sont similaires à ceux observés pour un extrait de sarment de vignes enrichi 

en stilbène ce qui représente une opportunité de valorisation de ces co-produits de la vigne. 

 

En conclusion, les résultats obtenus lors de ce travail de thèse montrent pour la première fois 

une modification du métabolisme du resvératrol par des macrophages activés. Ainsi 

l’environnement inflammatoire présents dans certaines pathologies peut modifier les 

proportions de métabolites et de molécules mères, et ainsi, moduler l’activité biologique.  

Nous avons également montré pour la première fois l’existence d’interactions antiradicalaires 

dans des systèmes acellulaires, antioxydantes et anti-inflamamtoires dans des systèmes 

cellulaires entre le resvératrol, et deux de ses oligomères, l’ε-viniférine et la vitisine B. La 

plupart des résultats obtenus indiquent des interactions additives ou synergiques, quels que 

soient les modèles ou les tests utilisés, montrant ainsi des phénomènes de coopération entre les 

composés de cette même famille. Cette approche et ce domaine de recherche autour de l’activité 

de mélange de molécules naturelles ouvrent de nouvelles perspectives dans le développement 

de compléments alimentaires ou pourquoi pas de médicaments pour la prévention de la 

survenue ou de la progression de pathologies chroniques dont la physiopathologie découle d’un 

stress oxydant ou inflammatoire. 
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