N

N

Propriétés et applications potentielles du Resveratrol en
médecine vétérinaire

Alexandre Jobelin

» To cite this version:

Alexandre Jobelin. Propriétés et applications potentielles du Resveratrol en médecine vétérinaire.
Médecine vétérinaire et santé animale. 2020. dumas-04792997

HAL Id: dumas-04792997
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-04792997v1

Submitted on 20 Nov 2024

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Copyright


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-04792997v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

2 ENVA

Ecole nationale vétérinaire d’Alfort

Année 2020

PROPRIETES ET APPLICATIONS POTENTIELLES DU
RESVERATROL EN MEDECINE VETERINAIRE

THESE
Pour obtenir le dipldme d’Etat de
DOCTEUR VETERINAIRE
Présentée et soutenue publiguement devant
La Faculté de Médecine de Créteil (UPEC)
le 8 octobre 2020

Par

Alexandre JOBELIN

sous la direction de
Vincent MAUFFRE

Président du jury : M. Frédéric RELAIX Professeur & la Faculté de Médecine de CRETEIL
1°" Assesseur : M. Vincent MAUFFRE Maitre de Conférences a 'EnvA
2"d Assesseur : Mme Caroline GILBERT Professeur a 'lEnvA
Ecole nationale vétérinaire d’Alfort E _-
7, avenue du général de Gaulle ,’; =i

UNIVERSITE
PARIS-EST CRETEIL MINISTERE
VAL DE MARNE DEL'AGRICULTURE |

m 4IJL;P !:|l U[: -Alfort Cedex U PEC

Connaissance - Action ET DE
vet-alfort.fr il L'ALIMENTATION







Liste du corps enseignant

Février 2020

Liste des membres du corps enseignant

Directeur : Pr Christophe Degueurce
Directeur des formations : Pr Henry Chateau

Directrice de la scolarité et de la vie étudiante : Dr Catherine Colmin

) ENVA

Ecole nationale vétérinaire d'Alfort

Directeurs honoraires : MM. les Professeurs C. Pilet, B. Toma, A.-L. Parodi, R. Moraillon, J.-P. Cotard, J.-P. Mialot & M. Gogny

Département d’Elevage et de Pathologie des Equidés et des Carnivores (DEPEC)
Chef du département : Pr Grandjean Dominique - Adjoint : Pr Blot Stéphane

Unité pédagogique d’anesthésie, réanimation, urgences, soins intensifs
- Dr Fernandez Parra Rocio, Maitre de conférences associée
- Pr Verwaerde Patrick*

Unité pédagogique de clinique équine

- Pr Audigié Fabrice

- Dr Bertoni Lélia, Maitre de conférences

- Dr Bourzac Céline, Chargée d’enseignement contractuelle
- Dr Coudry Virginie, Praticien hospitalier

- Pr Denoix Jean-Marie

- Dr Giraudet Aude, Praticien hospitalier

- Dr Jacquet Sandrine, Praticien hospitalier

- Dr Mespoulhés-Riviére Céline, Praticien hospitalier®

- Dr Moiroud Claire, Praticien hospitalier

- Dr Tanquerel Ludovic, Chargé d’enseignement contractuel

Unité pédagogique de médecine et imagerie médicale
- Dr Benchekroun Ghita, Maitre de conférences

- Pr Blot Stéphane*

- Dr Canonne-Guibert Morgane, Maitre de conférences

- Dr Freiche-Legros Valérie, Praticien hospitalier

- Dr Maurey-Guénec Christelle, Maitre de conférences

Unité pédagogique de médecine de I’élevage et du sport

- Dr Cabrera Gonzales Joaquin, Chargé d’enseignement contractuel
- Dr Fontbonne Alain, Maitre de conférences

- Pr Grandjean Dominique*

- Dr Hoummady Sara, Chargée d’enseignement contractuelle

- Dr Maenhoudt Cindy, Praticien hospitalier

- Dr Nudelmann Nicolas, Maitre de conférences

- Dr Ribeiro dos Santos Natalia, Praticien hospitalier

Unité pédagogique de pathologie chirurgicale
- Dr Decambron Adeline, Maitre de conférences
- Pr Fayolle Pascal

- Dr Manassero Mathieu, Maitre de conférences
- Pr Viateau-Duval Véronique*

Discipline : cardiologie
- Pr Chetboul Valérie
- Dr Saponaro Vittorio, Praticien hospitalier

Discipline : ophtalmologie
- Dr Chahory Sabine, Maitre de conférences

Discipline : nouveaux animaux de compagnie
- Dr Pignon Charly, Praticien hospitalier
- Dr Volait Laetitia, Praticien hospitalier

Département des Productions Animales et de Santé Publique (DPASP)
Chef du département : Pr Millemann Yves - Adjoint : Pr Dufour Barbara

Unité pédagogique d’hygiéne, qualité et sécurité des aliments
- Dr Bolnot Francois, Maitre de conférences

- Pr Carlier Vincent

- Dr Gauthier Michel, Maitre de conférences associé

- Dr Mtimet Narjes, Chargée d’enseignement contractuelle

Unité pédagogique de maladies réglementées, zoonoses et épidém iologie
- Dr Crozet Guillaume, Chargé d’enseignement contractuel

- Pr Dufour Barbara*

- Pr Haddad/Hoang-Xuan Nadia

- Dr Riviére Julie, Maitre de conférences

Unité pédagogique de pathologie des animaux de production
- Pr Adjou Karim

- Dr Belbis Guillaume, Maitre de conférences*

- Dr Delsart Maxime, Maitre de conférences associé

- Pr Millemann Yves

- Dr Plassard Vincent, Praticien hospitalier

- Dr Ravary-Plumiogn Bérangére, Maitre de conférences

Unité pédagogi de rep tion animale

- Dr Constant Fablenne Maitre de conférences*

- Dr Denis Marine, Chargée d’enseignement contractuelle

- Dr Desbois Christophe, Maitre de conférences (rattaché au DEPEC)
- Dr Mauffré Vincent, Maitre de conférences

rurale

Unité pédagogique de zoo
- Dr Arné Pascal, Maitre de conférences

- Dr Barassin Isabelle, Maitre de conférences

- Pr Bossé Philippe*

- Dr De Paula Reis Alline, Maitre de conférences
- Pr Grimard-Ballif Bénédicte

- Pr Ponter Andrew

Rattachée DPASP
- Dr Wolgust Valérie, Praticien hospitalier

Département des Sciences Biologiques et Pharmaceutiques (DSBP)
Chef du département : Pr Desquilbet Loic - Adjoint : Pr Filot-Storck Fanny

Unité pédagogique d’anatomie des animaux domestiques
- Dr Boissady Emilie, Chargée d’enseignement contractuelle
- Pr Chateau Henry

- Pr Crevier-Denoix Nathalie

- Pr Robert Céline*

Unité pédagogique de bactériologie, immunologie, virologie
- Pr Boulouis Henri-Jean

- Pr Eloit Marc

- Dr Lagrée Anne-Claire, Maftre de conférences

- Pr Le Poder Sophie

- Dr Le Roux Delphine, Maitre de conférences*

Unité pédagoegique de biochimie, biologie clinique
- Pr Bellier Sylvain*

- Dr Deshuillers Pierre, Maitre de conférences

- Dr Lagrange Isabelle, Praticien hospitalier

Unité pédagogi d’histologie, anatomie patholog
- Dr Cordonnier-Lefort Nathalie, Maitre de conférences
- Pr Fontaine Jean-Jacques

- Dr Laloy Eve, Maitre de conférences

- Dr Reyes-Gomez Edouard, Maitre de conférences*

Unité péd. de m t,

- Mme Conan Muriel, Professeur certlﬁe (Anglais)
- Pr Desquilbet Loic, (Biostatistique, Epidémiologie)

- Dr Legrand Chantal, Maitre de conférences associée
- Dr Marignac Genevieve, Maitre de conférences*

- Dr Rose Héléne, Maitre de conférences associée

ion, outils scientifiques

Unité de parasitologie, maladies parasitaires, dermatologie

- Dr Blaga Radu, Maitre de conférences (rattaché au DPASP)

- Dr Briand Amaury, Assistant d’Enseignement et de Recherche Contractuel
(rattaché au DEPEC)

- Dr Cochet-Faivre No&lle, Praticien hospitalier (rattachée au DEPEC)

- Pr Guillot Jacques*

- Dr Polack Bruno, Maitre de conférences

- Dr Risco-Castillo Veronica, Maitre de conférences

Unité pédagogique de pharmacie et toxicologie
- Dr Kohlhauer Matthias, Maitre de conférences

- Dr Perrot Sébastien, Maitre de conférances*

- Pr Tissier Renaud

Unité pédagogique de physiologie, éthologie, génétique

- Dr Chevallier Lucie, Maitre de conférences (Génétique)

- Dr Crépeaux Guillemette, Maitre de conférences (Physiologie, Pharmacologie)
- Pr Gilbert Caroline (Ethologie)

- Pr Pilot-Storck Fanny (Physiologie, Pharmacologie)

- Pr Tiret Laurent (Physiologie, Pharmacologie)*

- Dr Titeux Emmanuelle (Ethologie), Praticien hospitalier

Discipline : &ducation physique et sportive
- M. Philips Pascal, Professeur certifié

* responsable d’unité pédagogique

Professeurs émérites :

Pr Combrisson Héléne, Pr Enriquez Brigitte, Pr Panthier Jean-Jacques, Pr Paragon Bernard.







Remerciements

Au Président du Jury de cette thése, Professeur Frédéric RELAIX a la Faculté de
Médecine de Créteil,

Je vous adresse mes hommages respectueux pour m’avoir fait 'honneur d’accepter la
présidence du jury de ma thése.

A M Vincent MAUFFRE, Maitre de conférences a I’EnvA,
Je vous adresse ces remerciements chaleureux pour m’avoir encadré et soutenu dans
la réalisation de ce travail avec gentillesse, bienveillance et disponibilité.

A Mme Caroline GILBERT, Professeur a PEnvA,
Je vous adresse ces sinceres remerciements pour m’avoir fait 'honneur d’étre mon
assesseur de these et d’avoir participé a ce travail.

A M Régis GOUGEON, Professeur a I'lUVV Jules Gutot,
Je vous adresse ces sincéres remerciements pour avoir participé a I'élaboration de ce
travail.

A M Nicolas POLY,
Je vous adresse ces sincéres remerciements pour avoir participé par l'intermédiaire de
vos contacts a I'écriture de mon manuscrit.






Table des matieres

(TS =0 LTSRN o U= PSSR 4
LiSte dES tADI@AUX ...eeeeeeii e e e e e et eaaeeaanne 6
LiSte deS @DI@VIAtIONS ...ciiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt 8
INEFOTUCTION e 11
Premiére partie : présentation de lafiliere vitivinicole ... 13
A.DUfruit 212 MOIECUIE........cooiiiii 13
1. La maturation Q'UNE D@IE ..............eeuiiiiiiiiiieii ettt a e et ee e e e as 13
A I - VLT o P PRSP 14
T - T v | LU RPPRPPPPPRR 14
o T I W o = ol = PP UPSRPTRIIN 15
(o3 I B o1 1o 1= PSR 16
(o I I o 1= o] T T PP P PP OPP PP PPPPN 16
T IV o 1 {Tor= Ui [o] o PP PPPT R UPPTPUPTP 17
B LB FOUIRGE. ...ttt e e 17
b. L’égrappage 0OU Eraflage. ...........uueiiiiiiiiiiiee et e e e 18
(o - 01T T o I o1 1Y PRSP 18
d. La fermentation alcoolique et |a MacCEration .............cueiiiiiiiiiiiiee e 18
€. L’écoulage et 1€ PreSSUIAQgE ......cccuuiii ittt 18
f. La fermentation MalOIACQUE ............coiuiieeiiiiee ettt e e nneees 18
B. Le marc de raisin : une source de polyphénals...............coooiiiiiiiin e, 20

I TS oY o o) Lo = RS

2. Les non flavonoides

a. Les acides phénols et 1EUIS DENVES .........cueii i 21
o T TS 1] 7T = PRSI 21
C. Un stilbéne de choiX : 1€ reSVEratrol.........ccoooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
1. Présentation de 12 MOIBCUIE..........oooiii it e e e e s eeaaee s 22
2. HIiStOrIQUE dU FESVATALION .......oueiiiieiiieie ettt snree s 22
3. SOUICES AU FESVEIALION ... eeiiiee ettt e e ettt e e e e e e e e e e e e s s et e e eeeessannntaeeeeaeeesaannneneeaaeeens 23
4. La biodisponibilité du rESVEIALIOl ...........ccoiuiiiiiiiiie e 24
Deuxiéme partie : propriétés du reSVEratrol...........oovuiiiiiii e 27
A. Les aspects généraux de la réponse au stress oxydatif............ceeeeeieeiiiiiiiiiiiiiiieeenns 27
1. Le Stress OXYdatif ... 27
2. Origines et réles des especes réactives a 'oxygene (ERQ) .........ccccceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeen 27
3. Les cibles des espéces réactives a 'oxygéne (ERQO)...........cocciiiiiiiiiiiiiiiiniie e 29
4. La réponse des antioxydants au Stress oXYdatif............cooiiiiiiiiiiiii e 29
5. Le resvératrol en tant qU’antioXydant..................cooiiiiiiiiiiii et 30
B. Les aspects généraux de la réponse anti-inflammatoire.............cccccceeviiiiiiiiiiiieenns 31
1. LINfamMMALION QIGUE ...........coiiiiiiieii ettt e e eaa e e 31
2. L’inflammation CRAIONIQUE ................ccuuiiiiiuiii ittt 32
3. Les principales cytokines pro-inflammatoires ............ccoovieee i 3332
a. Le TUmMOr NeCrosiS FACIOr (TINF) . ..coiiiiiiiiiie ittt e et e e e e 3332
D. L'INtErIEUKINE-6 (IL-6).....eeeeeiiiiiiieiee ettt e e e e e ettt e e e e e s asbb e e e e e e e e e annbbeeeeaeeeeanenees 33
C. LINTEEUKING-L (IL-1) . etiieeiiieie ettt e et e ettt e s et e e et bt e e e et e e sabee e e s nneees 33
o B I T | (=T L0 Lo A (PO EPPT T UUPPUPRPRT 33
4. Le resvératrol en tant qu’anti-inflammatoire ............ccccooeoiiiiiiiie e 3433
C. Applications du pouvoir antioxydant et anti-inflammatoire .............ccccccceeiiiieiiiiinnn. 34
1. Prévention des maladies cardioVasCUIAINES. ...........ccuuiiiiieeeii e e e e e e e 34
a. Le resvératrol et es fONCHIONS VASCUIAITES...........c.c.oiiiiiiiiiiiieiice e 34
b. Le resvératrol et 'hypertrophie cardiaqUe ...............ooiiiiiiiii e 35
c. Le resvératrol et les lésions d’ischémie — reperfusion ...........cccccoviieeiiiiee e 35
d. Le resvératrol et I'insuffiSance CardiaqUe .............cocuuiiiiieiiiiiiieiie e e e e 36

Page 1



2. Prévention de [a CANCEIOGENESE ......uuiiiiiiiiiie it e ieiete e et e e sttt e e st e e e st a e e s sstaee e s snsaeeesansaeeeas 36

a. Le resvératrol au cours de FiNitiation .............cooiiiiiiiiiii s 37
b. Le resvératrol au cours de 1a ProMOTION ...........cuereiiiieeeiiireeeiieeeesieeeeseeeeesssaeeeesereeessseeeessneeeesnneeens 38
C. Le resvératrol au cours de la progreSSION.........cccuuuieiie e iecciiee et e e e e e a e e e s raes 39
3. Prévention du diabéte et de S&S COMPLICALIONS ........ccoiuiiiiiiiiiiiieiee et 39
a. Resvératrol et complications vasculaires li€es au diabete..........cccceeeeviieeiriiiee e 39

b. Resvératrol et complications cardiaques liées au diabéte

c. Resvératrol et complications rénales liées au diabete...........

d. Resvératrol et complications hépatiques liées au diabete
e. Resvératrol et complications pancréatiques liées au diabete ...........ccccveeieiiiiiiiiiieei e, 4140
f. Resvératrol et complications sur la rate li€es au diabete ..........cccccovcevieiiiie e 41
g. Resvératrol et complications sur le systeme reproducteur liées au diabéte ...........ccccccveeviieerinnnnn. 41
h. Resvératrol et complications du développement embryonnaire liées au diabéte ................cccvvveeeee.. 41
4. Prévention dans les maladies OCUIAITES ...........cccuuveiiiiiieiiiiiiee e 41
5. Prévention des troubles du SYStEME NEIVEUX .........c.ueiiiiiiiieiiiiie e 4241
8. RESVEratrol €t EPIEPSIE ... veeeeiiiee e 4241
b. Resveératrol et dOUIBUr NOCICEPLIVE ......ciiiuiiieieiiee et e et e e et s e e s naeeeeas 42
6. Prévention des maladies de I'appareil reprodUCIEUN ...............eeveveeeeeeeeeeeerireiereeerereeerernrernrnn. 42
7. Prévention des maladies MENAIES..........ooviiiiiiiiiic et 43
a. Le resvératrol face aux lésions rénales d’origine médicamenteuse .............ccveeeviiieeiniiienniieee e, 43
b. Le resvératrol face aux Iésions rénales induites par le phénoméne d’'ischémie/reperfusion ......... 4443
c. Le resvératrol face aux Iésions rénales induites par le vieillissement............cccccooviieeiiiiniiiene e, 44
Troisiéme partie : applications potentielles du resveratrol et pistes de développement....... 45
A. Un intérét pour la valorisation des sous-produits de la vinification ..............ccccccceeenns 45
1. Une piste pour 1€S VItICUIBUIS .........ccoe i, 47
2. UNE PISE POUI PEIEVEULF ... s aaaasesssssssssssesssssssssnsnsnnnsnnnnnnns 48
3. Une piste pour I'impact @nvViroNNEMENTLA...................uuuueuuuereeeuiieriiirieeuseesesssssessrsnerersrernr.. 48
a. Impact environnemental du SECIEUN VItICOIE.........oiiiiiiiiiiie e 48
b. Impact environnemental du secteur de '€1eVage ..........ooouviiiiiiiiiiiiii e 49
B. Un intérét zootechnique préventif pour les périodes « & riSqQUe »...........ccccvvveeeieeennnnns 50
1. Le stress oxydatif chez les animaux de rentes ... 50
2. Les phénomenes inflammatoires chez les animaux de rente........cccccccovvvviiiieiee e, 52
3. Les conséquences du stress oxydatif et des phénomeénes inflammatoire sur les performances
Lo L= EST= T 1= L SRS S 52
A BN BlEVAGE DOVIN ... 52
(T = =Y (Y= T [ o o] (o1 o PRSPPI 55
C. EN €1evage de VOIAIIIES ..........oviiiiiie ettt et 55
4. L’intérét des antioxydants dans I'alimentation animale ..................ccccccccccoiiniiiiiiiiee, 56
a. Lutte contre le StreSS OXYAatif.........cooiiieiiiiie e 56
b. Lutte contre les phénoménes inflammatoires et amélioration de la réponse immunitaire ................. 56
C. Le resvératrol : une NOUVEllE PEISPECLIVE .......couiiiiiiiiii e 56
C. Des études préliminaires PromMettEUSES .....ccceeeeeeeeeeeeeeeeee e 57
1. Utilisation de sous-produits de la vinification chez les ruminants...........ccccccvvveeeeevicciiieeneeennn 57

a. En élevage bovin
b. En élevage ovin / caprin ..

2. Utilisation des sous-produits de la vinification chez les monogastriques ...........cccoevvveeeeeeennn. 59

T = oY Vo T o To o] 1TSS 59

D. EN @levage de VOIAIIE. ..........cooiiiii ettt e et 60

1070} o] 1V =T o 1SS 67
Liste des références bibliographiqQUes .........oovvviiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 69
F N 1 a1 = PSPPSR UPPTR PP 83

Page 2



Page 3



Liste des figures

Figure 1 : étapes du développement du raisin (Ribéreau-Gayon et al., 2012) .............ccovvieeeeeennn. 14
Figure 2 : schématisation d'une rafle (Cabanis et al., 1998) ..........cccoeeiiiiiiiiiiiiiiie e, 15

Figure 3 : compaosition chimique de la rafle (en pourcentage de poids frais) (Cabanis et al., 1998)

...................................................................................................................................................... 15
Figure 4 : composition chimique de la pellicule (en pourcentage de poids frais) (Cabanis et al.,

ST ) OO PEPRR SR 15
Figure 5 : composition chimique d’un jus de raisin (Cabanis et al., 1998).........cccceeeevviiiiiiiiinnneeenn. 16

Figure 6 : composition chimique d’'un pépin (en pourcentage de poids frais) (Cabanis et al., 1998)

Figure 7 : représentation schématique de la composition en sucres, acides et polyphénols des
différentes structures de la baie de raisin. (« Research on berry composition and ripening », 1989)

...................................................................................................................................................... 17
Figure 8: schématisation du procédé de vinification du vin rouge (El Achkar, 2017).........cccc......... 19
Figure 9 : estimation des quantités des principaux sous-produits obtenus a partir de 1 000 kg de
raisin (MoNtaigNe €1 @l., 1O86G) .......uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiietiieeeeebeeebe bbb 20
Figure 10 : structure de base des flavonoides (Coste, 2015).......ccieeeiieeeiiiiiiiiiiie e 21
Figure 11 : structure de base d’un StIIDENE ..............uiiiiiiiiiiiiii 21
Figure 12 : structure du trans- et cis-resvératrol (Wikipédia, 2020)..........ccooiiiuiiriiiiieeeniiiiiiieeeeenn. 22
Figure 13 : hellébore blanc (RE€, 1999) ......uuuiiiii e e e e 23
Figure 14 : renouée du Japon (TirCiS, 2012) ....cci i e e e e 23
Figure 15 : la voie de biosynthése du resvératrol (Jeandet et al., 2002) ..........ccvvevveeeeiiiiiiiineennnn. 23
Figure 16 : représentation de I'absorption et du métabolisme des polyphénols chez les
MONOQJASLHQUES (GESSNET €1 Al., 2007 ....uuuuiuuiuiiiiiiieiiiiieieeeeeeeaaaeeeaae e esbebeeeeeeeeeeseeennnnnnnnes 25
Figure 17 : principales especes réactives de 'oxygéne représentées dans le tableau suivant
(Migdal €t SEITES, 2000) ...ieeiiiiiiie e et e ettt e e e e e e e eeate e e e e eeeeeeeeann e e e e eeeeeeanann e aaeaeeeeenaes 28
Figure 18 : différentes sources d’antioxydants pour répondre aux situations de stress oxydant
(8= T g o = = 2 1 ) OSSPSR 30

Figure 19 : illustration schématique des voies de signalisation des sirtuines (Singh et al., 2018) ..31

Figure 20 : schématisation du role central NF-kB dans le processus inflammatoire (Liu et al., 2017)

Page 4



Figure 21 : action du resvératrol au cours des étapes de la cancérogeneseErreur | Signet non
défini.39

Figure 22 : schéma d’économie circulaire pour une distillerie (Baron, 2015) ............cccccvvvveeeeeennn. 46

Figure 23 : photos de coproduits issus de distilleries : pépins de raisin (A), pulpe de raisin en poudre
(B), non broyée (C) et en granulés (D) (Auvray, 2012) .......cooeuriiiiiie e e e e e e e e e aannes 48

Figure 24 : résultats de I'Analyse de Cycle de Vie de la distillation des marcs de raisin (IFV, 2013)
Figure 25 : représentation des proportions de production de gaz a effet de serre dans le secteur de

oYY = To [N (Y @ T2 0 1 ) SRR 50

Figure 26 : origines endogénes ou exogenes de situations de stress oxydatif : (Aurousseau, 2002)

Page 5



Liste des tableaux

Tableau 1 : Tableau récapitulatif de I'intérét de I'utilisation du resvératrol ou des sous-produits de la
vinification dans un contexte d’élevage d’animaux de rentes..............cccccvviiiiniiiinnnnnnns 62

Page 6



Page 7



Liste des abréviations

ACV
ADN
AGPI
AMPK
Angll
ATP
CH4
COX
CYP450
DMLA
eNOS
ERO
FGF
GMQ
GSH px
IL-

LDL
LOX
LPS
NADPH
NO
NOX
PAL
PNN

ROS

Page 8

Analyse de Cycle de Vie

Acide désoxyribonucléique

Acide gras polyinsaturé
Adénosine monophosphate kinase
Angiotensine-I|

Adénosine triphosphate

Méthane

Cyclooxygénase

Cytochrome P450
Dégénérescence maculaire liée a I'adge
Oxyde nitrique synthase endothéliale
Espéce réactive a 'oxygéne
Fibroblast growth factor

Gain moyen quotidien

Glutathion peroxydase
Interleukine-

Lipoprotéines de basse densité
Lipooxygénase
Lipopolysaccharide

Adénine dinucléotide phosphate
Oxyde nitrique

NADPH oxydase

Phénylalanine ammonium lyase
Polynucléaires neutrophiles

Reactive oxygen species



SIRT1
SOD
STS
TNF
TNFR

VEGF

Sirtuine 1

Superoxyde dismutase

Stilbéne synthase

Tumor Necrosis Factor

Tumor Necrosis Factor Receptor

Vascular Endothelial Growth Factor

Page 9






Introduction

La production de raisins (Vitis vinifera) représente une part importante de la production de
fruits dans le monde avec prés de 78 millions de tonnes produites sur 7,4 millions d’hectares en
2018. Le raisin, fruit charnu, est obtenu aprés maturation de plusieurs semaines. Durant cette
maturation la vigne est soumise a des conditions de stress physiques (irradiations, UV), chimiques,
et biologiques (infections par des agents pathogénes comme Botrytis cinerea). En réponse a ces
conditions, la vigne synthétise une molécule : le resvératrol (Hasan et Bae, 2017). Celui-ci est un
polyphénol de la famille des stilbenes qui est produit de maniére naturelle par plus de 72 espéces
de végétaux différentes (Soleas et al., 1997). Il a été extrait des racines de I'hellébore blanc
(Veratrum grandiflorum) pour la premiére fois par M. Takaoka en 1939 (Takaoka, 1939) et dans la
peau de raisin en 1976. C’est a la suite de sa découverte dans le vin rouge en 1992 qu’est né le
« French paradox » et qu’il est devenu le centre d’intérét de nombreuses recherches (Renaud et de
Lorgeril, 1992).

Aujourd’hui nous retrouvons cette molécule, pour son réle antioxydant, dans une large
gamme de produits cosmétiques. Mais les recherches sur les propriétés du resvératrol continuent
dans l'objectif de prouver son utilité dans la prévention ainsi que dans le traitement de certaines
affections humaines comme la maladie d’Alzheimer, la polyarthrite rhumatoide ou encore d’autres
maladies cardiovasculaires.

Ce manuscrit présente, dans une premiére partie, 'une des sources de resvératrol encore trop
peu valorisée dans un contexte actuel de recyclage et de développement durable : les sous-produits
de la vinification dont le principal est le marc de raisins (62 % des déchets totaux) (Schieber et al.,
2001). Dans une deuxieme partie, les différentes propriétés du resvératrol démontrées au cours
d’études in vitro et in vivo dans la prévention de plusieurs affections seront explorées. A la suite de
ce tour d’horizon, nous verrons que son utilisation peut avoir un réel intérét dans un contexte
d’élevage d’animaux de rente. Enfin, nous finirons par une présentation des résultats de quelques
études qui se sont penchées sur l'intérét de I'utilisation des sous-produits de la vinification comme
compléments alimentaires en élevage.
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Premiere partie : présentation de la filiere
vitivinicole

La vigne (Vitis vinifera) représente une part importante de la production de fruits avec une
production mondiale de 78 millions de tonnes de raisins sur 7,4 millions d’hectares en 2018. Les
principaux producteurs de raisins sont la Chine, I'ltalie, les Etats-Unis et la France. Environ 60 %
des récoltes sont utilisées pour la production de vin (Bilan OIV 2019).

A. Du fruit a la molécule

Avant de commencer a étudier la molécule et ses bienfaits, il est important de comprendre
d’ou elle vient, ou elle se trouve et comment elle a été synthétisée par la vigne. C’est pourquoi dans
cette premiere partie nous nous intéressons a la formation d’'une baie de raisin, sa maturation, ainsi
que le procédé de vinification qui permet d’obtenir des sous-produits riches en resvératrol, notre
molécule d’intérét. Nous limiterons notre étude au procédé de vinification du vin rouge dont les
cépages sont les plus riches en resvératrol.

1. La maturation d’une baie

Le développement de la baie de raisin se déroule en trois grandes phases (Figure 1Figure-1) :

- une premiere phase de croissance fait suite a la floraison et débutant par la nouaison. La
floraison aboutit a une autopollinisation® pour la plupart des variétés de Vitis vinifera dont la
fleur est hermaphrodite?. Une fois fécondé, I'ovule donne naissance a un fruit : le grain de
raisin ; c’est la nouaison. Durant cette premiere phase de croissance les grains de raisin
s’enrichissent en acides organiques et augmentent de volume. La croissance de la baie se
fait essentiellement par augmentation de la taille des cellules ;

- une deuxiéme phase de ralentissement de croissance : la véraison. Durant cette phase, les
hormones de croissance ne sont plus synthétisées. Les baies se chargent alors en pigments
colorés et en sucre ;

- une troisiéme et derniére phase de croissance correspond a la maturation des raisins durant
laquelle les raisins accumulent les éléments minéraux, les acides aminés ainsi que les
composés phénoliques.

1 « Déplacement d’un grain de pollen d’une fleur vers le stigmate de la méme fleur ou d’une fleur de la méme
plante. » (Wikipédia, 2018)

2 se dit d’'une fleur ayant a la fois étamines et pistil
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Figure 1 : étapes du développement du raisin (Ribéreau-Gayon et al., 2012)
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2. Leraisin

Le raisin est une baie, classée dans le groupe des fruits charnus a pépins. Il est composé de
deux parties : la rafle servant de « squelette » et le fruit qui est lui-méme composé d’'une pellicule,
de la pulpe et de pépins.

En général, la rafle représente 3 a 6 % du poids de la grappe mdre et la baie 94 a 97 %. Au
sein de la baie, la pellicule représente 15 a 20 % du poids de la baie, comparativement a la pulpe
qui en représente 75 a 85 % et aux pépins qui en représentent 3 a 6 % (Cabanis et al., 1998).

a. Larafle

La rafle, aussi appelée rape, grappe ou encore bois de la grappe est le support ligneux servant
de support aux baies. Elle est rattachée au sarment® par un pédoncule. (Figure 2)

La composition chimique de la rafle (Figure 3) se rapproche de celle des feuilles. En effet elle
est riche en matiéres minérales mais plutét pauvre en sucres et acides organiques. De plus les rafles
issues de cépages rouges sont particulierement riches en tanins.

3 Branche de vigne de I'année a partir du moment ou elle est lignifiée
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Figure 2 : schématisation d'une rafle (Cabanis et al., 1998)

/——— Sarment

«——  Pédoncule

Bourrelet

Rachis

Pédicelle

Figure 3 : composition chimique de la rafle (en pourcentage de poids frais) (Cabanis et al., 1998)

Bau. ..o 78-80
OSBS  iiee D5-LS
Acides orgamiques. .. ... 0.5-1.6
Tatins. ... 2-7
Minéraux. .. .....................................2-25
Composés azotés........_.......................1-1.5

b. La pellicule

La pellicule de la baie, aussi appelée exocarpe, comprend la cuticule (formée de cires
lipidiques), les cellules de I'épiderme et les cellules de I'hypoderme. L’épaisseur de ces couches est
variable en fonction des cépages (Cabanis et al., 1998).

Cette pellicule est riche en cellulose, pectine et protéines. Elle est, en revanche, pauvre en
sucres (Figure 4Figure-4).

Figure 4 : composition chimique de la pellicule (en pourcentage de poids frais) (Cabanis et al., 1998)

Eam. 78-80
Acides orgamigiies. ..o 0.8-1.6
Tamins. ... 0.4-3
Pigments. ... 0-0.5
Composés azotés. ..., 1,5-2
BEnSraus. ... ... 1.5-2
GBS i -2
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c. La pulpe

La pulpe, aussi appelée mésocarpe, est constituée de 25 a 30 couches de cellules. Elle
représente la fraction la plus importante de la baie de raisin. A maturité, les vacuoles de ces cellules
représentent 99 % de leur volume. Les 1 % restants correspondent aux parois cellulosiques trés
minces des faisceaux fibrovasculaires.

La pulpe est quant a elle, riche en sucres (glucose et fructose) et en acides tartrique et malique
(Figure 5).

Figure 5 : composition chimique d’un jus de raisin (Cabanis et al., 1998)

Teneur (%a)
Eanm. ..o T0-80
L 14-25
Polysacchandes ... ... 0305
Acides organiques. ... ..., 0,9-2.7
Polyphenols. ... 0,03
Composes azotés. .. ..o, 0.4-1
IVIEETAIIR. ..ot 0.08-0.3

d. Les pépins

La baie de raisin contient, en temps normal, quatre pépins. Elle peut cependant en contenir
moins suite a 'absence ou a I'avortement de certains ovules. Un pépin est composé d’'un épiderme
enveloppant un albumen et un embryon (Cabanis et al., 1998).

La cuticule du pépin contient principalement des composés phénoligues (tanins), des matiéres
azotées et des phosphates (Figure 6).

Figure 6 : composition chimique d’un pépin (en pourcentage de poids frais) (Cabanis et al., 1998)

Eaw. .o 2545
Composés glocidiques. ... 343
Lipides. ..o 13-20
Tamins. ... 4-10
Composés azotées. ... 4-6.5
BVIETISTATIR . .ot 24

Voici une représentation schématique de la composition en acides, sucres et polyphénols des
différentes structures de la baie de raisin (Figure 7Figure-7) :
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Figure 7 : représentation schématique de la composition en sucres, acides et polyphénols des
différentes structures de la baie de raisin. (« Research on berry composition and ripening », 1989)
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3. La vinification

La vinification est un procédé de transformation du raisin en vin comprenant plusieurs étapes
gue nous allons présenter dans cette partie. En plus du vin, plusieurs sous-produits sont issus de la
vinification. Le vin, fruit de ces plusieurs mois de vinification étant réservé a I'alimentation humaine,
c’est la valorisation des sous-produits qui nous intéressera plus particulierement comme alternative
dans la médecine vétérinaire.

a. Le foulage

Le foulage est la premiére étape de la vinification. Il arrive juste aprés les vendanges, il s’agit

de l'écrasement du raisin de fagcon a rompre la pellicule pour dégager la pulpe et le jus
(Gaston, 2016).

Page 17



b. L’égrappage ou éraflage

Cette étape vise a séparer les baies des rafles. L'éraflage peut étre partiel ou total. Il permet
de diminuer le volume de cuverie* mais aussi d’augmenter le degré alcoolique et I'acidité du vin. Le
foulage et I'éraflage sont souvent réalisés en méme temps par un matériel commun (Gaston, 2016).

c. La mise en cuve

Aprés foulage et éraflage, la vendange est disposée dans une cuve a fermentation ou elle est
soumise a plusieurs interventions comme le sulfitage®, la correction de I'acidité, I'apport de tanins®,
etc. (Gaston, 2016).

d. La fermentation alcoolique et la macération

La fermentation alcoolique permet la transformation des sucres présents dans le jus en éthanol
et en dioxyde de carbone.

La macération permet principalement I'extraction des composés phénoliques, des substances
minérales, des polysaccharides et des substances azotés a partir des pépins, des pellicules et
éventuellement des rafles (Gaston, 2016).

e. L’écoulage et le pressurage

L’écoulage consiste a transférer le vin, appelé vin de goutte, dans une nouvelle cuve en le
séparant des marcs de raisin qui correspondent aux résidus secs.

Le pressurage, consiste a presser ce dernier pour donner les vins de presse, plus riches en
extraits divers (Gaston, 2016).

Vins de goutte et vins de presse peuvent étre assemblés en fonction des besoins de
production.

f. La fermentation malolactique

La fermentation malolactique est une fermentation qui permet la transformation de l'acide
malique responsable d’une acidité importante en acide lactique. Au cours de cette étape, I'acidité
diminue et permet au vin de gagner un meilleur profil organoleptique (Gaston, 2016).

4 Le volume de cuverie correspond au volume de raisin contenu dans 'ensemble des cuves d’une exploitation
vinicole

5 consiste a apporter une quantité d’anhydride sulfureux pour permettre une bonne vinification et favoriser une
meilleure conservation

6 Substances végeétales de la famille des polyphénols qui ont la capacité de précipiter les protéines. lls vont
étre responsables de la couleur, du caractéere et du godt du vin.
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Figure 8: schématisation du procédé de vinification du vin rouge (El Achkar, 2017)
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B. Le marc de raisin : une source de polyphénols

La vinification permet d’obtenir de nombreux sous-produits tels que les marcs de raisin puis
les bourbes et les lies de fermentation’. Les marcs de raisin (62 % des déchets totaux),
correspondant a la partie solide aprés foulage, égrappage puis pressurage, peuvent représenter de
7 & 23 % du poids des raisins (Figure 9) (Schieber et al., 2001). La composition des marcs varie en
fonction des variétés de raisin et du procédé de vinification employé. Nous allons nous intéresser
plus particulierement a I'un de ses constituants : les polyphénols.

Figure 9 : estimation des quantités des principaux sous-produits obtenus a partir de 1 000 kg de raisin
(Montaigne et al., 1986)

1 000 kg de raisin

v
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_____ 4
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Les polyphénols sont les produits du métabolisme secondaire du régne végétal que I'on
retrouve dans les différentes parties de la vigne (sarments, rafles, baies) donc dans le marc de raisin.
lls regroupent un vaste ensemble de substances chimigues comprenant au moins un cycle
benzénique et un ou plusieurs groupes hydroxyles (Escarpa et Gonzalez, 2001). lls regroupent des
molécules simples comme les acides phénols a des composés hautement polymérisés de plus de
30 000 g/mol comme les tanins. Les composés phénoliques peuvent étre répartis en deux grands
groupes : les flavonoides et les non flavonoides.

1. Les flavonoides

Les flavonoides sont des composés comprenant 15 atomes de carbone formant une structure
C6-C3-C6 soit deux cycles benzéniques reliés par un pont de trois carbones. Il existe différentes
classes de flavonoides en fonction du degré d’oxydation de I'hétérocycle central (C) (Figure 10).
Dans le marc de raisin, les plus représentés sont les anthocyanes, les flavanols et les flavonols qui
ne seront pas développés dans ce travail. En effet la littérature étant conséquente sur ces molécules
utilisées comme alternatives a la médecine traditionnelle, nous avons fait le choix de nous
concentrer sur les stilbénes et plus précisément le resvératrol.

7 dépbts restant au fond des cuves apres soutirage
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Figure 10 : structure de base des flavonoides (Coste, 2015)
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2. Les non flavonoides
a. Les acides phénols et leurs dérivés

lIs sont représentés essentiellement par des dérivés de l'acide hydroxybenzoique (acide
gallique) et hydroxycinnamique (acide caféique). Pour la méme raison que les flavonoides, ceux-ci
ne seront pas plus développés dans ce manuscrit non plus.

b. Les stilbénes

Les stilbénes sont des composés polyphénoliques qui ont une structure C6-C2-C6 soit deux
cycles benzéniques reliés par un pont éthyléne (Figure 11). A partir de ce squelette, il existe de
nombreux composés dont la nature varie en fonction de la position des groupements hydroxyles et
de la conformation stérique (trans- ou cis-) de la molécule.

Les isomeéres trans- et cis- du resvératrol et leurs glucosides (trans- et cis-picéides) constituent
les stilbénes les plus classiquement présents dans le marc de raisin (Kammerer et al. 2004).

Figure 11 : structure de base d’un stilbéne

8 Correspond a la configuration géométrique de la molécule en fonction de la position des principaux groupes
fonctionnels qui sont capables de tourner autour de la chaine principale. Si les deux groupes sont situés du
méme c6té on parlera de configuration cis- « ensemble » en latin. Si les deux groupes sont de part et d’autre
on parlera de conformation trans- « a travers » en latin.
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C. Un stilbene de choix : le resvératrol

1. Présentation de la molécule
Comme nous venons de le voir, le resvératrol est un polyphénol de la famille des stilbénes.

Il existe sous deux formes diastéréoisomeres®, a savoir trans- (E) ou cis- (Z) (Figure 12). La
forme trans- est photosensible : une simple exposition a la lumiére suffit a transformer de maniére
irréversible le trans-resvératrol en cis-resvératrol.

Figure 12 : structure du trans- et cis-resvératrol (Wikipédia, 2020)
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L’'isomere 3,4’,5 trihydroxy-trans-stilbéne appelé aussi trans-resvératrol est la forme bioactive
du resvératrol. C’est donc cette forme de la molécule que nous allons étudier dans le reste de ce
document.

2. Historique du resveératrol

L’origine de son nom provient d’une plante : I'hellébore blanc (Veratrum grandiflorum) (Figure
13Figure-13) d’'ou il a été extrait des racines pour la premiéere fois en 1939 par Takaoka (Takaoka,
1939).

En 1963, c’est Nonomura et al. qui le décrivent a partir de la renouée du japon (Polygonum
cuspidatum) (Figure 14) utilisée en médecine traditionnelle chinoise et japonaise sous forme
d’infusion pour traiter les inflammations.

C’est ensuite en 1976 qu’il fut mis en évidence dans la peau de raisin et dans le vin rouge en
1992. De la est né le concept du « French paradox » (Renaud et de Lorgeril, 1992). En effet la
situation de la France est paradoxale dans la mesure ou le régime alimentaire des francais est riche
en graisses saturées mais la mortalité a la suite de maladies cardiovasculaires reste plus faible que
dans le reste des pays d’Europe ou qu'aux Etats-Unis. Renaud et de Lorgeril ont alors mis en
évidence un lien entre la consommation de vin et la diminution de la mortalité suite & une maladie
cardiovasculaire (Renaud et de Lorgeril, 1992).

9 Les diastéréréosimoeres sont des molécules qui ont le méme enchainement d’atomes, mais qui ne sont ni
superposables, ni image I'une de I'autre dans un miroir.
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Figure 13 : hellébore blanc (Ree, 1999) Figure 14 : renouée du Japon (Tircis, 2012)

3. Sources du resvératrol

Le resvératrol est un polyphénol considéré comme une phytoalexine® produite de maniere
naturelle par plus de 72 espéces différentes (Soleas et al., 1997). Il est synthétisé en réponse a un
stress qui peut étre d’origine physique (irradiations UV), chimique, biologique (infections par des
agents pathogénes, par exemple le champignon Botrytis cinerea) ou encore suite a des carences
nutritionnelles comme un déficit en eau (Hasan et Bae, 2017).

La plante synthétise le resvératrol grace a une cascade enzymatique en plusieurs étapes
(Figure 15). Premiérement, la synthése des phénylpropanoides et flavonoides est réalisée a partir
de phénylalanine grace a la phénylalanine ammonium lyase (PAL). Ensuite I'activation de la stilbéne
synthase (STS) permet la construction du squelette stilbénique (Jeandet et al., 2002).

Figure 15 : la voie de biosynthese du resvératrol (Jeandet et al., 2002)
NH henylalamne
g g o /(1AL
CaH\ &
p-Coumaric acid

lo s(n\Tr\Iro-

A

R
=
/4._
{=]
=
L )]
=
2z
8.5
=3
o d

p-CoumaroyI -CoA Malonyl C°

S-Cys

Lmear tetraketide intermediate

\CHS

OH

OH

/

Resveratrol " oH O
TRENDS in Biolechnology

10 substance chimique produite par les plantes en réponse a un stress comme une agression par des
champignons ou des bactéries.
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Le trans-resveératrol peut atteindre des concentrations proches de 100 mg/kg de poids frais
dans la peau de raisin et de I'ordre de 20 mg/kg dans les pépins pour I'espéce Vitis riparia ou chez
des hybrides tels que Vitis monticula x Vitis riparia (Li et al., 2006).

L'espéce, le cépage'?, la technique de vinification mais aussi et surtout le climat durant la
maturation sont des facteurs qui influencent la concentration des baies et des pépins en trans-
resveératrol extractible (Kammerer et al., 2004 ; Li et al., 2006).

Les études concernant la différence de concentration en resvératrol entre la peau et les pépins
pour la vigne européenne Vitis vinifera sont contradictoires. Pour Li et al., il n’existe aucune
différence entre la peau et les pépins (Li et al., 2006). En revanche, une autre équipe a montré que
cette concentration était plus élevée dans la peau de la baie que dans les pépins avec des
concentrations respectives de I'ordre de 80 et 20 mg/kg de matiére séche (Kammerer et al., 2004).

4. La biodisponibilité du resvératrol

L’absorption du resvératrol se fait, en région intestinale, par diffusion passive ou par liaison
avec des transporteurs membranaires de type ABC. Le resvératrol, présentant des caractéristiques
lipophiles'?, a une absorption élevée'® au sein de l'organisme (Gambini et al., 2015). Cette
absorption peut néanmoins varier en fonction de la fagon dont il est consommé et du type d’aliment
ingére.

Chez 'homme, le resvératrol est en partie déglycosylé dans la lumiére intestinale puis dans
les cellules épithéliales de lintestin par différentes enzymes. Il se retrouve dans le sang
essentiellement sous trois formes : libre, monoglucuronide ou monosulfite (Planas et al., 2012). De
par sa nature lipophile, le resvératrol se retrouve li¢ a I'albumine et aux lipoprotéines de basse
densité (LDL) pour son transport dans la circulation sanguine. Sa distribution se fait ensuite par le
réseau artériel principalement au foie et aux reins ou il est métabolisé notamment par des systémes
de détoxification comme le cytochrome P450 (CYP450). Ces métabolites sont rapidement excrétés
dans l'urine ou la bile, leur passage dans le sang est donc de courte durée (Gambini et al., 2015).
La fraction de polyphénols qui traversent l'intestin gréle sans étre absorbés, ainsi que les métabolites
conjugués des polyphénols excrétés par le foie via la bile, pénétrent dans le célon et sont
transformés en divers métabolites grace a l'activité enzymatique du microbiote du célon (Gessner
et al., 2017) (Figure 16).

Comme pour beaucoup de polyphénols, le resvératrol a une biodisponibilité faible aprés
ingestion orale chez '’humain (Goldberg et al., 2003) en liaison avec sa faible solubilité dans I'eau
(Gambini et al., 2015). En effet sa distribution dans les tissus reste trés faible (Gambini et al., 2015).
Cependant, malgré sa faible biodisponibilité, le resvératrol présente une efficacité in vivo qui peut
s’expliquer par 'activité de ses métabolites au sein de I'organisme ou bien par la reconversion des
glucoronides en resvératrol dans les organes cibles comme le foie (Gambini et al., 2015).

11 variété de vigne (et de raisin)
12 qui a de I'affinité pour les graisses

13 environ 75 % du resvératrol administré par voie orale ou intraveineuse est absorbé
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Pour augmenter le taux de resvératrol circulant, il n’est pas nécessaire d’augmenter la quantité
de resvératrol ingérée étant donné la saturation des transporteurs en région intestinale (Vitaglione
et al., 2005). Cependant, il pourrait étre augmenté artificiellement par 'administration intraveineuse
de resvératrol. Cependant, étant donné sa rapidité de métabolisation hépatique, il serait nécessaire
de renouveler ces administrations trés fréquemment afin d’obtenir un taux circulant élevé permettant
a l'organisme de profiter de ses effets biologiques, effets que nous allons détailler par la suite

(DeUX|eme partie : propriétés du resvératrolbeuxieme-partie—proprietés-duresveratrol) (Gessner et
l., 2017).

Contrairement aux animaux monogastriques qui bénéficient d’une littérature abondante, les
études sur la biodisponibilité des polyphénols chez les ruminants sont trés rares. Aucune étude ne
traite de la biodisponibilité et du métabolisme du resvératrol en particulier chez les ruminants.
Cependant, pour d’autres polyphénols, des études ont montré qu'ils étaient capables de résister a
la fermentation du rumen, pour atteindre Tlintestin gréle, principal site d’absorption
(Gessner et al., 2017).

Figure 16: représentation de [I'absorption et du métabolisme des polyphénols chez les
monogastriqgues (Gessner et al., 2017)
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En conclusion, le resvératrol est un stilbene de la famille des polyphénols présents dans de
nombreuses plantes et plus principalement dans la vigne vitis vinifera. C’est au cours du cycle de
développement du raisin, que la synthése du resvératrol se fait en réponse a divers stress. La
concentration en resvératrol varie en fonction des différents cépages de vigne. Elle difféere également
entre les différentes parties de la plante (serments, feuilles et baies). Le vin, produit final de la
vinification contient du resvératrol. Mais la vinification permet I'obtention de nombreux sous-produits,
comme les marcs de raisin qui sont tres riches en resvératrol. Malgré une bonne absorption, la
diffusion tissulaire et la biodisponibilité de cette molécule reste faible. Cependant une efficacité in
vivo de cette molécule a été démontrée, c’est pourquoi la valorisation de sous-produits riches en
resvératrol constitue une piste intéressante de recherche en médecine vétérinaire.
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Deuxieme partie : proprietés du resveratrol

Aprés avoir fait un tour d’horizon sur la synthése du resvératrol ainsi que sa biodisponibilité et
son métabolisme au sein de I'organisme, nous allons nous intéresser dans une seconde partie aux
propriétés de cette molécule qui sont répertoriées dans la littérature. Cette littérature montre que les
deux principaux roles du resvératrol sont une action antioxydante et une action anti inflammatoire.
C’est pourquoi nous allons présenter dans un premier temps la physiologie du stress oxydatif et de
I'inflammation avant de détailler dans un second temps I'implication du resvératrol dans ces deux
processus biologiques.

A. Les aspects généraux de laréponse au stress oxydatif

1. Le stress oxydatif

En condition physiologigue dans un organisme, il s’opére un équilibre entre des radicaux libres
et des molécules antioxydantes. Les radicaux libres sont des molécules contenant du dioxygéene a
I'origine d’agressions de certains constituants des cellules lorsqu’ils sont en concentration trop
importante.

La situation de stress oxydatif résulte donc d’'un déséquilibre entre la production de ces
radicaux libres aussi appelés espéeces réactives a I'oxygéne (ERO) et la capacité antioxydante
intracellulaire conduisant a une bonne régulation de I'état (oxydé ou réduit) des cellules. Les
situations de stress oxydatif peuvent étre bénéfiques pour 'organisme agressé tant qu’elles sont
maitrisées. En effet, elles permettent la stimulation de réponses immunitaires, inflammatoires,
phagocytaires ou de détoxification. En revanche, lors d’agressions intenses et prolongées de
'organisme, la surproduction d’ERO excéde la capacité antioxydante conduisant alors a une
situation de stress chronique associée a de nombreuses affections'# (Delattre et al., 2005).

2. Origines et roles des espeéces réactives a I’'oxygéne (ERO)

La chaine respiratoire mitochondriale joue un réle majeur dans la cellule en lui fournissant une
source d’énergie essentielle : les molécules d’adénosine triphosphate (ATP). Au cours de cette
production d’ATP, des électrons libres s’échappent et réagissent avec un atome d’oxygene pour
donner naissance a des radicaux primaires aussi appelés « espéces réactives de I'oxygéne » (ERO)
ou « reactive oxygen species » (ROS) en anglais (Migdal et Serres, 2011).

Les ERO sont des atomes, ions ou molécules contenant un ou plusieurs électrons non
appariés rendant le composé extrémement réactif (Figure 17).

14 diabéte, cancers, maladies cardiovasculaires, affections articulaires...
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Figure 17 : principales espéces réactives de I’'oxygéne représentées dans le tableau suivant (Migdal

et Serres, 2011)
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Les ERO primaires, dont le principal est I'anion superoxyde, sont générés soit par réduction
incompléte de I'oxygéne au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale soit par activation de
différents systémes enzymatigues comme la NADPH oxydase (NOX), la xanthine oxydase ou les
enzymes du réticulum endoplasmique (cytochrome P450). Ces réactions se font dans des contextes
d’inflammation, d’épisodes infectieux ou d’exposition a des toxiques environnementaux®
(Gutteridge, 1994). C’est a partir de ces ERO primaires que les ERO secondaires (radical hydroxyle,

radical peroxyle) et les espéces non radicalaires (peroxyde d’hydrogéne) sont formées.

Les ERO peuvent avoir un role physiologique ou au contraire, un effet toxique, en fonction de
leur concentration :

- en situation physiologique, les ERO sont générées en faible quantité et sont utiles
notamment pour I'adaptation au stress. Plusieurs ERO activent des facteurs de transcription
sensibles au stress comme Nrf2 (Zhang et Hannink, 2003). Lors de I'activation de Nrf2,
I'expression d’'un grand nombre de génes impliqués dans la cytoprotection?®, tels que les
enzymes antioxydantes, est induite (Kim et al., 2010) ;

- enrevanche, si les ERO se retrouvent en trop grande quantité dans I'organisme alors elles
deviennent pathologiques en activant des genes codant pour I'expression de cytokines pro-
inflammatoires ou de protéines d’adhésion.

15 exemple des radicaux hydroxyles hautement réactifs formés a partir du peroxyde d’hydrogéne lors de
concentrations élevées de métaux comme le fer et le cuivre

16 processus par lequel les composés chimiques protégent les cellules contre les agents nocifs
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3. Les cibles des espéces réactives a I’oxygéene (ERO)

Les ERO font subir des dommages oxydatifs a plusieurs molécules dont les principales sont
I'acide désoxyribonucléique (ADN), les protéines, les lipides membranaires et les lipoprotéines.

L’ADN est une cible privilégiée des ERO. L’attaque de I’ADN entraine la modification des bases
puriques et pyrimidiques ou des cassures au niveau de la double hélice (Badouard, 2006). Si la
capacité de réparation de 'ADN est submergée par une accumulation de produits oxydatifs de
I’ADN, les ERO ont alors un role mutagene potentiel et provoquent des altérations du message
génétique a l'origine de la mise place d’'un processus de cancérogenese.

Les protéines sont également impactées par les ERO. L’oxydation des acides aminés
provoque la formation de groupements carbonyles qui conduit a la perte d’acides aminés essentiels
et a 'agrégation des protéines (Morzel et al., 2006).

Les lipides et principalement les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont les cibles des radicaux
hydroxyles qui viennent casser les doubles liaisons et former des radicaux peroxydes. Ces réactions
aboutissent a une altération de la fluidité membranaire pouvant conduire a la mort cellulaire. De plus
les peroxydations des structures membranaires déclenchent la formation de substances pro-
inflammatoires (Pré, 1991).

Enfin, les lipoprotéines circulantes peuvent elles aussi étre oxydées par une attaque
radicalaire et aboutir a la formation de LDL oxydées captées par des récepteurs spécifiques des
macrophages. Ces macrophages se transforment petit a petit en cellules spumeuses qui sont
retrouvées lors des premiéres phases de l'athérosclérose. De plus, les LDL oxydées sont
immunogénes!’ et les immuns complexes peuvent engendrer la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires suite a I'activation de la voie classique du complément (Nakajima et al., 2006).

4. Laréponse des antioxydants au stress oxydatif

En réponse a 'augmentation des ERO, 'organisme peut se protéger grace a deux sources
d’antioxydant (« toutes substances qui, présentes a faible concentration par rapport a celle du
substrat oxydable, retardent ou inhibent significativement I'oxydation de ce substrat » (Bonnefont-
Rousselot, 2007)).

La premiere source d’antioxydant est endogéne, composée d’enzymes (les superoxydes
dismutases (SOD), de glutathions peroxydases (GSH px), de protéines (ferritine, transferrine,
albumine) ou encore de systemes de réparation des dommages oxydatifs comme les endonucléases

(Eigure 18Figure-18).

La deuxiéme source d’antioxydant est exogéne et provient de I'alimentation (vitamines A, E,
C, polyphénols).

17 capable de provoquer la formation d’anticorps
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Figure 18 : différentes sources d’antioxydants pour répondre aux situations de stress oxydant (Durand
et al., 2013)
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Le stress oxydatif peut étre induit par des facteurs alimentaires, tels que les acides gras
polyinsaturés ou les acides gras oxydés'® et une consommation accrue d'antioxydants endogeénes,
en particulier de vitamine E.

5. Le resvératrol en tant qu’antioxydant

La principale action antioxydante du resvératrol est I'activation de la sirtuine 1 (SIRT1). SIRT1
est une protéine enzymatique qui est impliquée dans la régulation des espéces réactives a 'oxygéne
(ERO), des enzymes antioxydantes, de la réparation de 'ADN, du dysfonctionnement mitochondrial
et du stress oxydatif dans la cellule par le biais de facteurs de transcription clés tels que NRf2, p53,
NF-kB, FOXO et PGC-1 (Figure 19) (Singh et al., 2018). Nous ne développerons pas tous ces
mécanismes moléculaires au cours de cette thése mais nous nous limiterons au mécanisme SIRT1
qui est la cible principale du resvératrol et un réle central dans la régulation du stress oxydatif.

L’activation de SIRT1 permet d’activer 'oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS), qui
engendre une production d’oxyde nitrique vasculaire accrue a partir des cellules endothéliales. Ceci
favorise alors la biogenése mitochondriale, améliore la fonction endothéliale et atténue la mort
cellulaire par apoptose?®.

18 qui représentent une charge oxydative pour le corps par la formation de produits de peroxydation lipidique

19 « Mécanisme de mort cellulaire programmée, intervenant pendant le développement de I'embryon et
permettant la différenciation des organes définitifs a partir des structures embryonnaires » (Larousse, 2020a)

Page 30



Figure 19 : illustration schématique des voies de signalisation des sirtuines (Singh et al., 2018)
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B. Les aspects généraux de laréponse anti-inflammatoire

1. L’inflammation aigue

L’inflammation est un ensemble de mécanismes de protection par lesquels I'organisme se
défend de diverses agressions? et répare les tissus lésés. C’est un processus rapide, dynamique
et réversible conduisant & sa résolution.

Lors de la premiere phase de linflammation, les cellules inflammatoires résidentes
(macrophages tissulaires, mastocytes) sont activées et vont synthétiser des cytokines et chimiokines
pro-inflammatoires responsables du recrutement de polynucléaires neutrophiles (PNN). Ces cellules
faisant partie du systéme immunitaire inné vont jouer un réle dans I'élimination directe du pathogéne.

Au niveau moléculaire, le processus inflammatoire est principalement régulé par le nuclear
factor-kappa B (NF-xB). Le NF-kB est activé par les ERO, ce qui explique le lien mécanique entre
le stress oxydatif et linflammation. Il peut également étre activé par les virus, les toxines
bactériennes, les cytokines pro-inflammatoires et de nombreux autres facteurs de stress. C’est lors
de l'activation de NF-kB que les cytokines pro-inflammatoires, les chimiokines, les enzymes
inflammatoires et les molécules d’adhésions sont induites (Figure 20) (Vendrame et Klimis-Zacas,
2015).

20 infection par un pathogene, brilure, allergie...
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Une fois l'agression maitrisée, la réaction inflammatoire est arrétée. Les macrophages
nettoient les débris cellulaires et sécretent également des cytokines permettant la réparation du tissu
par les fibroblastes et les cellules endothéliales.

Des cytokines anti-inflammatoires comme linterleukine-10  (IL-10) remplacent
progressivement les médiateurs de linflammation et inhibent leur sécrétion et leurs actions.
L’inflammation entre alors en phase de résolution (Noack et Kolopp-Sarda, 2018).

Figure 20 : schématisation du réle central NF-kB dans le processus inflammatoire (Liu et al., 2017)
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2. L’'inflammation chronique

L’homéostasie?! tissulaire est régulée par un équilibre entre recrutement, prolifération,
migration et mort des cellules impliquées. Un déséquilibre de cette balance conduit & une réponse
inflammatoire soutenue entrainant une inflammation chronique irréversible (Lawrence et Gilroy,

2007). L’inflammation chronique correspond donc a un échec de l'inflammation aigué et induit de
nombreuses affections.

La production de cytokines et chimiokines favorise la survie et le maintien des cellules sur le
site inflammatoire ce qui peut engendrer une hyperplasie et une destruction du tissu.

21 « processus de régulation par lequel I'organisme maintient les différentes constantes du milieu intérieur
(ensemble des liquides de I'organisme) entre les limites des valeurs normales.» (Larousse, 2020b)
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3. Les principales cytokines pro-inflammatoires

a. Le Tumor Necrosis Factor (TNF)

Le TNF est une cytokine produite principalement par les monocytes, macrophages et certains
lymphocytes T. Le TNF peut favoriser l'inflammation et la dégradation tissulaire par I'intermédiaire
du récepteur 1 (TNFR1) ou avoir un role sur les effets homéostatiques locaux tels que la survie
cellulaire ou la régénération tissulaire par l'intermédiaire du récepteur 2 (TNFR2).

Une des fonctions pathogéniques principales du TNF est son réle inflammatoire associé a sa
production chronique incontrélée qui engendre une production de médiateurs pro-inflammatoires
comme linterleukine-6 (IL-6). De plus le TNF favorise la destruction tissulaire a la suite du
recrutement et la survie des cellules immunitaires au niveau du site inflammatoire (Noack et Kolopp-
Sarda, 2018).

On retrouve aussi l'implication du TNF dans les maladies cardiovasculaires en induisant
I'apoptose des cardiomyocytes et dans la cancérogenése par son action pro tumorale au sein d’'un
environnement inflammatoire (Noack et Kolopp-Sarda, 2018).

b. L’interleukine-6 (IL-6)

L’IL-6 est une cytokine produite principalement par les cellules stromales et immunitaires. Elle
a un role important dans la régulation du systéeme immunitaire en modulant I’'hématopoiése et
I'accumulation de polynucléaires neutrophiles sur le site infectieux. L’IL-6 intervient également dans
la régulation des lymphocytes B et T. Elle permet la différenciation des cellules T naives en
lymphocytes Th17 pro-inflammatoires. Cette cytokine a donc un réle protecteur dans de nombreuses
situations, notamment lors d’infections, mais sa surproduction lors de maladies inflammatoires
chroniques est a I'origine de I'évolution vers une chronicité (Noack et Kolopp-Sarda, 2018).

c. L’interleukine-1 (IL-1)

L’IL-1 est une cytokine produite principalement par les macrophages, les monocytes et les
cellules dendritiques. Cette cytokine est un pyrogéne? endogéne qui permet a I'organisme de se
défendre contre des infections en activant les cellules du systeme immunitaire inné telles que les
polynucléaires neutrophiles. Elle agit également sur la différenciation des lymphocytes T en Th17
pro inflammatoires.

L’IL-1 est un facteur pathogénique majeur dans I'auto-inflammation, I'auto-immunité ou les
infections. En grande quantité, I'lL-1 est associée aux pathogenéses inflammatoires mais également
dans la pathogenése des maladies cardiaques (Noack et Kolopp-Sarda, 2018).

d. L’interleukine-17 (IL-17)

L’IL-17 est une cytokine pro-inflammatoire produite principalement par les lymphocytes Th17.
Elle intervient dans la défense de I'héte contre les infections bactériennes extracellulaires et
fongiques. Sa synergie avec d’autres cytokines favorise I'activation des polynucléaires neutrophiles.
L’IL-17 va également stimuler la production des métalloprotéases matricielles impliquées dans la
destruction tissulaire. Cette cytokine intervient donc dans la destruction tissulaire des maladies
inflammatoires (Noack et Kolopp-Sarda, 2018).

22 « se dit d’'une substance qui provoque la fieévre » (Larousse, 2020c)
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4. Le resvératrol en tant qu’anti-inflammatoire

Le resvératrol est un anti-inflammatoire a différents niveaux. Il diminue la production de
cytokines pro-inflammatoires et est un inhibiteur de la fonction cyclooxygénase (COX), ce qui inhibe
la synthese de prostaglandines donc limite I'inflammation et la douleur (Das et Das, 2007).

Le resvératrol est un composant actif inhibant la COX-1 mais aussi la transcription de COX-2
par une régulation négative combinée a d’autres voies (Das et Das, 2007). Le resvératrol est
egalement décrit comme inhibiteur de I'activité des lipooxygénases (LOX) qui produisent d’autres
signaux inflammatoires (Aggarwal et al., 2006).

Une étude a démontré que le resvératrol était capable de prévenir l'inflammation et le stress
oxydatif en activant la signalisation Nrf2 et SIRT1 (Kim et al., 2018). L’activation de ces deux voies,
par le biais de la voie NF-kB, permet un rétrocontrole négatif sur la production des cytokines pro-
inflammatoires notamment IL-1, IL-6, TNF-o (Kim et al., 2018). De plus une activation par le
resvératrol a été observée sur les marqueurs de linflammation aigue comme la protéine anti-
inflammatoire IL-10 (Kim et al., 2018).

Dans des modéles d’inflammation chronique chez des rongeurs, le resvératrol administré par
voie orale est capable d’avoir un impact sur la diminution des cytokines inflammatoires (IL-1B, IL-6,
TNF-a et TGF-B1) (Sanchez-Fidalgo et al., 2010 ; Rahal et al., 2012). D’autres auteurs ont rapporté
des conclusions semblables sur une inflammation, cette fois-ci aigie, de l'iléon chez des souris. En
plus de la diminution de I'expression des cytokines pro-inflammatoires, ils ont mis en évidence une
augmentation significative du nombre de cellules T régulatrices mais aussi des cytokines anti-
inflammatoires IL-10 dans l'iléon, les noeuds lymphatiques mésentériques et la rate (Bereswill et al.,
2010).

C. Applications du pouvoir antioxydant et anti-inflammatoire

1. Prévention des maladies cardiovasculaires

De nombreuses études ont démontré I'importance du stress oxydatif, de I'inflammation et des
Iésions endothéliales dans les maladies cardiovasculaires (Banez et al., 2020). Le resvératrol est
capable d’agir au niveau cardiovasculaire en stimulant la production endothéliale d’oxyde nitrique
(NO) tout en en prévenant I'agrégation plaquettaire mais aussi en réduisant le stress oxydatif et
Iinflammation (Li et al., 2012).

a. Le resvératrol et les fonctions vasculaires

Le resvératrol a montré un intérét lors d’affections aussi bien aigués que chroniques sur le
systeme vasculaire. Il a été démontré que les composés phénoliques dont le resvératrol amélioraient
la fonction endothéliale en favorisant la vasodilatation de I'artére brachiale chez des patients atteints
de maladie coronarienne (Lekakis et al., 2005).

Des traitements de plus longue durée réalisés sur des rats en hypertension artérielle avec une
supplémentation alimentaire en resvératrol se sont montrés concluant en stimulant une relaxation
de I'endothélium des anneaux aortiques (Rush et al., 2007). Cette vasodilatation endothéliale de
I'aorte a également été mise en évidence dans une étude utilisant un modéle de rat initialement sain
(Soylemez et al., 2009).
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L’effet vasoprotecteur du resvératrol lui est conféré grace au rétrocontréle positif qu’il exerce
sur l'oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS) qui permet une production accrue de NO
vasculaire a partir des cellules endothéliales (Wallerath et al., 2002). A cela, s’ajoute un role
inhibiteur de molécules vasoconstrictrices telles que I'angiotensine-Il (Angll) (Liu et al., 2005).

Le resvératrol a également montré un intérét dans la prévention de I'athérosclérose®. Des
études ont été réalisées sur différents modeles animaux (lapins, souris, porc) & plus ou moins long
terme a diverses posologies (Azorin-Ortufio et al., 2012a ; Matos et al., 2012 ; Berbée et al., 2013).
Ces trois études ont mis en évidence le r6le protecteur du resvératrol contre I'athérosclérose en
permettant une amélioration de la fonction vasculaire.

L’athérosclérose et la dysfonction vasculaire sont toutes deux associées a une augmentation
de la pression artérielle. Le resvératrol, par son role antioxydant en inhibant la nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate (NADPH) oxydases (NOX) améliore I'hypertension. En effet, la NADPH
oxydase est responsable de 'augmentation de la pression artérielle en présence d’autres facteurs
prohypertenseurs comme I'angiotensine Il (Angll) (Yousefian et al., 2019). L’intérét hypotenseur du
resvératrol a également été démontré dans une étude sur des rats hypertendus (Dolinsky et al.,
2013).

Néanmoins d’aprés une étude, il apparait qu’une dose minimale de 10 mg/kg pendant un mois
est nécessaire pour abaisser la pression artérielle dans la plupart des modéles animaux (Dolinsky
et Dyck, 2011).

b. Le resvératrol et ’hypertrophie cardiaque

L’hypertrophie cardiaque est une hypertrophie compensatoire du coeur en réponse a un stress
tel que I'hypertension. Des études ont montré dans des modéles de rats en hypertension que le
traitement & base de resvératrol s’était avéré bénéfique pour prévenir le développement d’une
hypertrophie concentrique®* (Thandapilly et al., 2010). Dans cette étude, I'hypertrophie concentrique
ainsi que le dysfonctionnement systolique et diastolique du ventricule gauche des rats hypertendus
ont été améliorés significativement ; en revanche la pression artérielle n’a pas été abaissée.

Une autre étude a montré l'intérét du resvératrol dans la prévention de I'hypertrophie cardiaque
grace a son action d’inhibition de la synthése de molécules prohypertrophiques comme par exemple
la rapamycine ou la kinase p70S6 qui contribuent a I’hypertrophie du ventricule gauche (Dolinsky et
al., 2009).

c. Leresvératrol et les |ésions d’ischémie — reperfusion

Le stress oxydatif provoque des Iésions d’'ischémie?. Il a ainsi été démontré que le resvératrol
protégeait la fonction cardiaque en inhibant la production d’ERO tout en activant la synthése de
molécules antioxydantes durant les processus d’ischémie - reperfusion? (Goh et al., 2007).

23 Correspond a une perte d’élasticité des artéres.
24 L’hypertrophie de type concentrique induit un rétrécissement de la cavité ventriculaire.

25 |schémie: « diminution ou arrét de la circulation artérielle dans une région plus ou moins étendue d’un organe
ou d’un tissu » (Larousse, 2020d)

26 Correspond a la reprise de la circulation artérielle au sein de I'organe ou du tissu ayant subi I'ischémie.
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La complémentation alimentaire en resvératrol dans des modéles animaux a montré un intérét
dans la protection du myocarde face a des lésions d’ischémie - reperfusion notamment grace a son
action anti-inflammatoire. Une diminution de la fibrose du myocarde a également été observée dans
cette étude (Dong et al., 2015), tout comme I'amélioration de la perfusion du myocarde sur un
modele porcin (Robich et al., 2010).

En ce qui concerne I'angiogenése?’, la littérature est moins consensuelle. Certains auteurs ont
mis en évidence un rdle anti-angiogénique du resvératrol notamment dans linhibition de la
cancérogenese. Or il est a noter que dans cette étude, les doses et la durée d’administration étaient
variables. Des doses supérieures a 30 mg/kg inhiberaient ainsi 'angiogenése alors que des doses
de 5 a 10 mg/kg seraient pro-angiogénique (Dolinsky et Dyck, 2011).

d. Le resvératrol et linsuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque survient a la suite de diverses affections cardiaques comme l'infarctus
du myocarde, I'hypertension ou encore la cardiomyopathie dilatée idiopathique?®.

Le stress oxydatif est impliqué dans la physiopathologie de [linsuffisance cardiaque
congestive?® (Seddon et al., 2007), il semble donc que le resvératrol soit bénéfique dans ce contexte
(Thandapilly et al., 2010).

Enfin, une étude a montré que grace a de multiples cibles, I'utilisation du resvératrol pouvait
étre intéressante dans la prévention de linsuffisance cardiaque qui fait suite a une hypertension
(Rimbaud et al., 2011).

2. Prévention de la cancérogenése

La cancérogenése correspond a un processus dynamique, comprenant de multiples étapes,
qui peut durer de quelques mois a plusieurs années. Durant cette période, une accumulation de
plusieurs événements rares et une sélection progressive de cellules de plus en plus altérées est
observée.

Une étude a démontré qu’un grand nombre de cibles du resvératrol faisait de lui un potentiel
agent chimio préventif majeur (Park et Pezzuto, 2015). Les cibles intracellulaires de ce polyphénol
affectent principalement la croissance cellulaire, I'inflammation, 'apoptose, 'angiogenése ainsi que
l'invasion métastatique.

27 Angiogeneése : « Développement de vaisseaux capillaires a partir de capillaires préexistants. (Ce processus
intervient notamment dans la cicatrisation mais pourrait jouer un réle dans la formation de cancers.) »
(Larousse, 2020d)

28 |diopathique : « Se dit d’une affection qui est définie en elle-méme et n’est ni la conséquence ni la
complication d’une autre. » (Larousse, 2020d)

29 |Insuffisance cardiaque congestive : « Incapacité du coeur a pomper suffisamment de sang pour oxygéner
correctement 'ensemble des organes. » (Vidal, 2020)
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Le modele *°expérimental de cancérogenese proposé en 1948 par Béremblum et Shubik étant
applicable a la plupart des cancers, nous allons étudier les actions du resvératrol au cours de ces
trois grandes étapes que sont l'initiation, la promotion et la progression du processus cancéreux
(Erreur ! Source du renvoi introuvable.Figure-21).

Figure 21 : action du resvératrol au cours des étapes de la cancérogenése

. Resveratrol
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a. Le resvératrol au cours de Finitiation

Cette étape correspond a l'altération, par des mutations, du génome?! d’une cellule normale.
[l y a accumulation d’anomalies génétiques touchant des génes (proto-oncogenes) impliqués dans
le maintien de l'intégrité et des caractéristiques propres a la cellule. L’initiation est un phénoméne
rapide et irréversible : la cellule initiée devient immortelle et insensible aux signaux extérieurs
(Gaston, 2016).

Le stress oxydatif et I'inflammation chronique ont tous les deux un réle important dans
l'initiation de la cancérogenése (Khansari et al., 2009). En effet, I'inflammation chronique induit un
stress oxydatif et réduit la capacité antioxydante des cellules. La surproduction d’ERO réagissant
avec les acides gras et les protéines membranaires altére les propriétés physiologiques des
membranes. De plus la présence d’ERO entraine des mutations et des Iésions de 'ADN (Barzilai et
Yamamoto, 2004).

30 Toutes les cellules qui constituent une tumeur sont, au départ, issues d’'une et unique cellule qui s’est
déréglée

31 Génome : « Ensemble du matériel génétique, c’est-a-dire des molécules d’ADN, d’une cellule » (Larousse,
2020¢€)
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Grace a son rdle antioxydant®?, le resvératrol inhibe les événements liés a linitiation des
tumeurs (Leonard et al., 2003). En plus de ce réle d’antioxydant, le resvératrol posséderait
également des propriétés antimutagéne (Attia, 2012).

Enfin, le resvératrol régule I'activité et I'expression de certaines enzymes du cytochrome P450
(Ko et al., 2017) mais aussi d’enzymes détoxifiantes de phase Il (Wu et al., 2006). Ceci permet de
prévenir l'irréversibilité de I'initiation en transformant les molécules cancérogénes en produits moins
toxiques et solubles (Guengerich, 2000).

b. Le resvératrol au cours de la promotion

La promotion est une étape du processus tumoral aboutissant a une dérégulation du cycle
cellulaire et & une perte des mécanismes de réparation des mutations. Les cellules initiées se
multiplient alors de maniére autonome et forment des Iésions précancéreuses (Gaston, 2016).

Il a ainsi été montré que le resvératrol exercait une activité antiproliférative en induisant
I'apoptose. |l permet également I'arrét des cycles cellulaires en phase G1, qui est un processus
irréversible et qui aboutit a 'apoptose donc a la mort des cellules cancéreuses (Ahmad et al., 2001).

L’apoptose est un mécanisme physiologique génétiquement programmé pour éliminer les
cellules endommagées ou anormales. Elle est également importante dans la régulation de la
croissance physiologique et permet le maintien de I’homéostasie tissulaire (Ko et al., 2017).

La protéine p53 est une protéine qui intervient dans la régulation de I'apoptose en activant les
genes pro-apoptotiques (Bax) et en inhibant des génes anti-apoptotiques (Bcl-2). Le resvératrol est
capable d’activer le facteur p53, donc I'apoptose, dans différentes cellules cancéreuses (Hsieh et
al., 2011).

Le resvératrol peut aussi inhiber directement la synthése d’ADN en diminuant I'activité de la
ribonucléotide réductase et '’ADN polymérase (Fontecave et al., 1998).

Enfin, il existe une autre voie conduisant a la mort cellulaire qui peut étre activée par le
resvératrol : celle des sphingomyélines. Cette voie est une réponse a divers stress
environnementaux comme les UV, les radiations, le stress oxydatif, certaines cytokines (TNF-a. et
IL-1B) ou encore des chimiothérapies dont le céramide est le messager secondaire. En effet le
resvératrol est associé, avec un effet dose dépendant, a une augmentation de la synthése de novo
de céramide qui provoque I'apoptose (Gaston, 2016).

L’inflammation des tissus apparait comme étant un facteur significatif impliqué dans les
mutations épigénétiques® intervenant au stade de linitiation et de la progression du développement
du cancer en induisant des dommages oxydatifs et en favorisant la croissance cellulaire.

La cyclooxygénase-2 (Cox-2) est 'enzyme catalysant la conversion d’acide arachidonique en
prostaglandines. Ce phénoméne apparait dans de nombreuses cellules suite a l'action de
médiateurs de I'inflammation et de divers stimuli tels que les oncogénes, les facteurs promoteurs de
tumeurs ou les facteurs de croissance. Les prostaglandines peuvent stimuler la croissance tumorale,
I'angiogenése et supprimer I'apoptose. Des expressions aberrantes de Cox-2 sont retrouvées dans

82 piege des ERO et protection contre la peroxydation lipidique des membranes

33 Mutations réversibles
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de nombreux cancers tels que le cancer du célon, de la prostate, du foie, du pancréas, du poumon
et de la peau, ce qui témoigne de 'importance de cette enzyme dans le processus de cancérogenése
(Lastra et Villegas, 2005). Lors de la conversion de I'acide arachidonique en prostaglandines par la
Cox-2, la production d’ERO est a I'origine de dommages oxydatifs directs sur '’'ADN (Nikolic et van
Breemen, 2001).

Le resvératrol, d’'une part, inhibe directement I'activité de la Cox-2 et, d’autre part, inhibe son
expression dans les cellules de peau de souris (Kundu et al., 2006).

c. Leresvératrol au cours de la progression

C’est au cours de cette étape du processus tumoral que les lésions précancéreuses se
transforment en tumeurs. Les cellules tumorales évoluent de maniéres instables sur le plan
génétique et phénotypique. Ces tumeurs peuvent causer une compression des organes voisins, un
envahissement ou une destruction des tissus adjacents entrainant des perturbations physiologiques.
Des mécanismes de néoangiogenése®* seront mis en place pour assurer l'irrigation sanguine et la
croissance des cellules tumorales. Pendant I'angiogenése, les cellules endothéliales peuvent étre
stimulées par divers facteurs de croissance comme le facteur de croissance des fibroblastes (FGF)
et le VEGF. Une étude a ainsi montré que le resvératrol agissait comme un inhibiteur de
I'angiogenése lorsqu’il est administré par voie orale notamment en intervenant sur la voie de
signalisation de FGF et de VEGF (Brakenhielm et al., 2001).

L’invasion métastatique est le dernier stade et correspond a la migration des cellules tumorales
hors de leur localisation initiale via la circulation sanguine ou lymphatique.

Le blocage de I'angiogenése par le resvératrol entraine une réduction de I'apport de nutriments
et d’oxygéne et, par conséquent, une diminution de la taille de la tumeur et une inhibition de la
dissémination des métastases.

3. Prévention du diabete et de ses complications

Le diabéte est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie. Cette maladie
s’explique par un défaut de sécrétion et/ou d’action de I'insuline. Le resvératrol se montre prometteur
en tant que traitement seul ou combiné aux traitements antidiabétiques actuels de cette affection
(Oztiirk et al., 2017).

Le diabéte peut avoir des conséquences sur plusieurs organes. Nous allons voir que le
resvératrol a son role a jouer dans le traitement de ces lésions secondaires.

a. Resvératrol et complications vasculaires liées au diabéte

Une étude a démontré que le resvératrol avait une action bénéfique sur les vasculopathies
liées au diabete. En effet aprés avoir recu un régime a base de resvératrol, les rats diabétiques ont
présenté une diminution de I'épaississement des parois vasculaires, les dép6ts de collagene dans
I'aorte ont été également diminués et la perméabilité vasculaire a été normalisée dans l'aorte, la
rétine, les reins et la barriere hémato-encéphalique (Jing et al., 2010).

34 Angiogenése ne se rapportant qu’au cancer
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b. Resvératrol et complications cardiaques liées au diabéte

La cardiomyopathie diabétique se caractérise par une hypertrophie du ventricule gauche, une
dysfonction diastolique de ce ventricule et/ou une dysfonction systolique du ventricule gauche. Le
diabéte accélere également I'apparition d’insuffisance cardiaque (Lugat et al., 2018). Grace a
différentes voie de signalisation telle que celle impliquant sirtuine 1 (SIRT1), le resvératrol atténue
'apoptose des cardiomyocytes et permet d’améliorer la fonction cardiaque d’individus diabétiques
en réduisant I'hypertrophie (Wang et al., 2014).

c. Resvératrol et complications rénales liées au diabéte

La néphropathie diabétique est 'une des complications les plus graves du diabéte et aboutit
le plus fréquemment a une insuffisance rénale terminale (Kitada et al., 2010). Plusieurs études ont
montré que le resvératrol était capable d’améliorer cette néphropathie dans plusieurs modeéles
animaux atteints de diabéte. Les effets antioxydant et anti-inflammatoire ont permis de normaliser
la protéinurie, la clairance de I'urée et la créatinine qui étaient augmentées chez les rats diabétiques
(Sharma et al., 2006 ; Palsamy et Subramanian, 2011). Le traitement au resvératrol par voie orale
a amélioré le fonctionnement des enzymes antioxydantes comme la superoxyde dismutase (SOD)
dans les reins. Les facteurs représentant la fonction rénale (créatinine plasmatique et azote uréique
sanguin) ont également été normalisés (Chang et al., 2011).

En plus des effets antioxydants, le resvératrol posséde d’autres propriétés qui améliorent les
lésions rénales induites par le diabéte en activant les voies de signalisation de l'adénosine
monophosphate kinase (AMPK) ou SIRT1 (Ding et al., 2010 ; Wu et al., 2012). Enfin, I'hypertrophie
rénale induite par le diabéte est également contrdlée par le resvératrol via la voie TGF-p (Chen et
al., 2011a).

d. Resvératrol et complications hépatiques liées au diabéte

L’hyperglycémie engendre des complications hépatiques, c’est pourquoi une étude s’est
intéressée a I'intérét du resvératrol dans la gestion de ces complications. Cette étude a permis de
mettre en avant le réle antioxydant du resvératrol dans la protection structurelle des hépatocytes
sans affecter leurs fonctions. Avec une complémentation en resvératrol a une dose de 5 mg/kg
pendant 30 jours, une diminution significative des cytokines hépatiques pro-inflammatoires (TNF-a.,
IL-1B, IL-6, NFkB) a été observée (Palsamy et al., 2010). Une autre étude nuance cependant ces
résultats concernant les paramétres inflammatoires. En effet, dans cette autre étude, les auteurs
n’observent une diminution significative que pour IL-18 chez des rats diabétiques complémentés en
resvératrol a une dose de 20 mg/kg durant dix semaines (Szkudelska et al., 2020). Mais ces deux
études s’accordent sur la capacité anti-inflammatoire du resvératrol dans le foie chez des sujets
diabétiques.

Une diminution des teneurs en hydroperoxydes, protéines carbonyles et peroxydes lipidiques
hépatiques ont été également mis en avant dans la premiére étude. Les enzymes liées a la fonction
hépatique (ALAT, ASAT, PAL, gamma GT) et les niveaux accrus de bilirubine dans le sérum ont
aussi été normalisés (Palsamy et al., 2010). Le resvératrol a aussi normalisé bon nombre d’enzymes
clés du métabolisme des glucides dans le foie permettant notamment d’augmenter le glycogéne
hépatique (Palsamy et Subramanian, 2009).

Enfin, dans une autre étude, le resvératrol s’est montré bénéfique pour le maintien de
I'équilibre du métabolisme énergétique grace a la voie de signalisation AMPK et SIRT1 hépatique
dans un modéle de rats diabétiques (Chen et al., 2011b).
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e. Resvératrol et complications pancréatiques liées au diabéte

L’exposition chronique des cellules B du pancréas a une hyperglycémie provoque un
dysfonctionnement de ces cellules. Une étude a montré que I'administration par voie orale de
resvératrol chez des rats permettait de protéger les cellules B des réactions d’oxydation tout en
conservant leurs fonctions et leur intégrité structurelle. En effet I’hyperglycémie a été atténuée en
améliorant la sécrétion d’insuline et en rétablissant le pouvoir antioxydant dans les cellules béta-
pancréatiques des rats diabétiques (Palsamy et Subramanian, 2010).

f. Resvératrol et complications sur larate liées au diabete

Le traitement au resvératrol de rats diabétiques a permis de mettre en avant son pouvoir
antioxydant en diminuant la teneur en anions superoxydes et en protéines carbonyles dans la rate.
Cependant il s’est montré pro-inflammatoire en augmentant la quantité d’IL-6 et de NF-kB (Chang
et al., 2012).

g. Resvératrol et complications sur le systeme reproducteur liées au diabéte

Chez les rats diabétiques, il est reconnu que le diabéte est associé a une augmentation du
nombre de sujets atteints de dysfonction érectile. Une étude a ainsi montré que I'administration de
resvératrol activait 'expression de SIRT 1 et restaurait la fonction érectile. Dans cette méme étude,
d’autres biomarqueurs dérégulés par le diabéte dans les corps caverneux ont également été
normalisés (Yu et al., 2013).

h. Resvératrol et complications du développement embryonnaire liées au diabete

Le diabéte peut induire des altérations de I'expression de certains génes au cours du
développement embryonnaire qui conduisent a une spécialisation tissulaire prématurée et
incorrecte. Une étude a ainsi montré que le resvératrol avait la capacité de supprimer cette

déficience induite par le diabéte au cours de I'organogenése embryonnaire (Singh et al., 2012).

4. Prévention dans les maladies oculaires

La baisse de vision, voir méme la cécité sont des problémes de santé important. Parmi les
pathologies les plus courantes, on retrouve la rétinopathie diabétique, la dégénérescence maculaire
liée a 'dge (DMLA), le glaucome mais aussi les cataractes. Ces derniéres représentent 'une des
causes les plus importantes de perte de vision (Goutham et al., 2017).

L’implication du resvératrol de par son réle antioxydant et anti inflammatoire a été démontré
dans la prévention et le traitement des maladies oculaires telles que la cataracte sénile (Doganay et
al., 2006) ou encore lors de glaucome primitif a angle ouvert (Luna et al., 2009). D’autres études ont
démontré l'effet inhibiteur du resvératrol sur I'inflammation oculaire ainsi que sur les mécanismes
cellulaires et moléculaires sous-jacents comme dans I'uvéite induite par les endotoxines (Kubota et
al., 2009).

Enfin, il a été montré que le resvératrol pouvait atténuer la formation de nouveaux vaisseaux
sanguins nocifs lors de néovascularisation choroidienne (responsable a 90 % de la perte de vision)
dans la forme exsudative de la dégénérescence maculaire liée a I'age (Kanavi et al., 2014).
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5. Prévention des troubles du systeme nerveux

Les troubles nerveux touchent de nombreuses personnes dans le monde. En effet, si I'on
prend 'exemple de I'épilepsie, elle affecte environ 50 millions de personnes dans le monde et touche
de 0,5 a 5 % de la population canine. C’est pourquoi, plusieurs auteurs se sont intéressés a l'intérét
du resvératrol dans le traitement de ces troubles (Meng et al., 2014 ; Saha et Chakrabarti, 2014 ;
Bastianetto et al., 2015).

a. Resvératrol et épilepsie

Une étude a ainsi montré que le resvératrol avait un réle protecteur lors d’épilepsie grace a
une combinaison de multiples effets biologiques et pourrait potentiellement étre utilisé dans le
traitement antiépileptique (Meng et al., 2014). Une autre étude a montré que le resvératrol, molécule
dose-dépendante, était capable d’augmenter la période entre deux crises et de diminuer l'intensité
de ces crises (Saha et Chakrabarti, 2014).

b. Resvératrol et douleur nociceptive

Le resvératrol a présenté des effets analgésiques dans plusieurs modéles animaux. Il est
capable d’inhiber I'expression de COX-2 dans le cortex (Bazzo et al., 2013). Enfin, une autre étude
a montré I'action du resvératrol sur TAMPK, cette enzyme étant impliquée dans le soulagement de
la nociception périphérique (Tillu et al., 2012).

6. Prévention des maladies de I'appareil reproducteur

De nombreux troubles de la reproduction comme la baisse de la fertilité sont directement liés
a des facteurs tels que le vieillissement ou le stress oxydatif. Des études ont donc été menées pour
discuter de l'intérét d’'une complémentation alimentaire a base de resvératrol pour palier a ces
troubles.

Une étude a mis en évidence le r6le du resvératrol par voie orale contre la baisse de fertilité
due au vieillissement chez les souris. Le resvératrol a montré ses effets sur la quantité mais aussi
sur la qualité des ovocytes. Ces effets bénéfiques apparaissent progressivement aprés
complémentation du régime alimentaire en resvératrol des souris sur plus d’'un an (Liu et al., 2013).

Le resvératrol a également montré des effets bénéfiques sur un modéle de lapin male ayant
recu un régime hypercholestérolémiant avec du resvératrol durant six semaines.
L’hypercholestérolémie étant 'une des causes fréquentes de la dysfonction érectile, le resvératrol
permet de rétablir les principaux changements sur les corps caverneux et ainsi de prévenir les
dysfonctions érectiles et dysfonctions de I'endothélium (Soner et al., 2010).

D’autres études ont montré I'effet protecteur du resvératrol sur 'endométriose chez des rats
nourris au resvératrol aprés induction chirurgicale d’endométriose (Dull et al., 2019). C’est grace a
son effet anti-inflammatoire et anti-angiogénique que le resvératrol a permis la réduction de la taille
de I'implant ainsi que des changements histologiques dans les foyers d’endométriose (Ergenogdlu et
al.,, 2013 ; Rudzitis-Auth et al., 2013). Le resvératrol est donc un agent prometteur dans la lutte
contre 'endométriose.
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Dernierement, dans une étude in vitro, le resvératrol a montré un intérét au cours de la
décidualisation®. En effet, dans cette étude, les niveaux d’expression de la prolactine et de I'insulin
growth factor-BP13® ont été augmentés aprés supplémentation en resvératrol. Ceci témoigne d’une
amélioration de la décidualisation (Citrinovitz et al., 2020).

Une autre étude a mis en évidence que le resvératrol administré chez des femelles primates
obeses gravides entrainait des ameéliorations des phénotypes maternel et placentaire tels qu'une
augmentation du flux sanguin utérin, une amélioration de la fonction placentaire et une atténuation
des complications liées au régime trop riche en lipides de ces animaux. Des effets bénéfiques sur
le foie foetal ont également été observés avec notamment une réduction des dép6bts lipidiques dans
celui-ci. Cependant une altération inexpliqguée du développement du pancréas feetal, augmentation
de 42 % de sa masse, a été constatée (Roberts et al., 2014).

Enfin, une derniére étude s’est intéressée a I'ajout de resvératrol dans les paillettes lors de la
conservation du sperme de bélier a 5°C. Cette étude montre que I'ajout de resvératrol permet
d’accroitre la motilité des spermatozoides. Une augmentation de la SOD a également été relevée
par cet auteur d’ou une diminution du stress oxydatif des spermatozoides durant les sept jours de
stockage au frais (Al-Mutary et al., 2020). Cette derniére observation a été également faite dans une
autre étude portant sur du sperme de buffle (Ahmed et al., 2020).Le resvératrol permet aussi de
protéger la morphologie des spermatozoides conservés a 5°C et améliore la fertilité du sperme in
vitro refroidi 72 h (Al-Mutary et al., 2020).

7. Prévention des maladies rénales

Linsuffisance rénale chronique est une maladie rénale d’évolution silencieuse.
Progressivement la fonction de filtration glomérulaire se dégrade et engendre une protéinurie ou
albuminurie. Elle est reconnue comme un facteur de risque dans I'évolution de la maladie rénale
vers un stade terminal mais aussi dans I'apparition de maladies cardiovasculaires entrainant alors
une diminution de la qualité de vie ainsi qu’'un augmentation du risque de mortalité (Kitada et Koya,
2013).

L’insuffisance rénale aiglie est également une maladie qui peut se montrer grave avec un
risque de mortalité important. Cette Iésion peut également engendrer I'aggravation d’'une maladie
rénale chronique sous-jacente vers un stade terminal. Par conséquent, l'utilisation d’un traitement
tel que le resvératrol®” pour prévenir ces deux types de lésions rénales (aigue comme chronique)
semble intéressant (Kitada et Koya, 2013).

a. Le resvératrol face aux Iésions rénales d’origine médicamenteuse

La néphrotoxicité est I'effet secondaire le plus courant lors de ['utilisation de cisplatine en
chimiothérapie. Cette néphrotoxicité est essentiellement la conséquence des dommages a I’ADN,
de linflammation et du stress oxydatif induits par cette molécule dans les tubules proximaux des
reins (Miller et al., 2010). Il a ainsi été démontré que I'administration de resvératrol permettait de

35 étape qui entraine des modifications importantes des cellules de 'endomeétre en préparation de la nidation
lors d’'une gestation

36 deux hormones produites par les cellules différenciées

37 grace a ses effets antioxydants et a son action d’activation de SIRT1
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limiter ces lésions structurelles et fonctionnelles rénales induites par le cisplatine (Do Amaral et al.,
2008).

D’autres études ont montré l'intérét antioxydant et anti-inflammatoire du resvératrol dans la
prévention de lésions rénales suite a l'utilisation d’autres médicaments tels que le glycérol (de Jesus
Soares et al., 2007) (Chander et Chopra, 2006a), la gentamicine (Morales et al., 2002 ; Silan et al.,
2007) ou encore la cyclosporine (Chander et al., 2005).

b.Le resvératrol face aux Iésions rénales induites par le phénoméne
d’ischémie/reperfusion

L’ischémie rénale est un phénomeéne courant lors d’insuffisance rénale aigle. La reperfusion
est alors essentielle a la survie du tissu rénal ischémique. Cependant cette reperfusion aboutit
régulierement a d’autres Iésions rénales de types tubulaires, précoces et irréversibles (Weight et al.,
1996). Ces lésions sont principalement liées au stress oxydatif. Des études ont démontré le r6le du
resvératrol dans la réduction de ces Iésions notamment sur la dysfonction glomérulaire, la nécrose
des cellules tubulaires, linfiltration de cellules inflammatoires, la thrombose glomérulaire, le stress
oxydatif ou encore I'excrétion urinaire dIL-6 (Giovannini et al., 2001). L’'effet antioxydant du
resveératrol atténuant les lésions de reperfusion a également été démontré par une autre étude sur
des rats (Chander et Chopra, 2006b).

Une autre conséquence de l'insuffisance rénale aigle est la microcirculation rénale qui a pour
origine 'augmentation du stress oxydatif (Mayeur et al., 2011). Une étude a montré la capacité du
resvératrol a protéger les cellules tubulaires rénales en améliorant la perfusion capillaire et en
éliminant les espéces réactives a I'azote (Holthoff et al., 2012).

c. Le resvératrol face aux lésions rénales induites par le vieillissement

Le vieillissement provoque une détérioration progressive de la fonction rénale, avec par
exemple I'apparition d’'une fibrose secondaire a I'hypoxie rénale qui peut alors étre observée. Une
étude a montré la capacité du resvératrol a supprimer les marqueurs clés de la fibrose interstitielle,
y compris 'accumulation de myofibroblastes, le dépét de matrice extracellulaire et 'accumulation de
macrophages. Le resvératrol a donc la capacité d’inhiber la fibrose rénale (Li et al., 2010).

Cette partie du manuscrit nous montre bien que la physiologie du stress oxydatif et de
I'inflammation sont deux processus complexes qui restent intimement liés. Ces deux processus font
appel a un grand nombre d’intermédiaires dont nous avons développé de facon succincte les plus
importants comme la voie SIRT1. Le role du resveratrol démontré par des études in vitro et in vivo
présenté ci-dessus dans la prévention et le traitement de certaines affections passe essentiellement
par la régulation de ces deux grands mécanismes. Cette deuxiéme partie du manuscrit présente
I'intérét du resvératrol dans la prévention de maladies cardiovasculaires et rénales, mais aussi dans
la prévention du diabete, de la cancérogénese ou encore de troubles du systeme nerveux comme
I'épilepsie. Bien que le but ultime de ces recherches soit d’étoffer la littérature en médecine humaine,
nous avons fait le choix de sélectionner les propriétés du resvératrol qui sont intéressantes et
potentiellement transposables a la médecine vétérinaire. Les études présentant des résultats sur
des maladies purement humaines telles que la maladie d’Alzheimer par exemple ont été écartées.
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Troisieme partie : applications potentielles du
resveratrol et pistes de développement

Aprés avoir étudié I'origine du resvératrol ainsi que ses propriétés qui ont été démontrées dans
des études in vivo sur des animaux de laboratoires, nous allons nous intéresser, dans cette troisieme
partie, aux applications potentielles de celui-ci dans un contexte de développement durable avec la
valorisation de sous-produits vinicoles. Dans ce manuscrit, nous nous limiterons aux applications
potentielles en élevage d’animaux de rente. En effet, ces animaux étant herbivores ou omnivores®,
la valorisation de ces sous-produits sera beaucoup moins complexe pour profiter de la molécule
dans la mesure ou elle ne nécessiterait pas d’extraction au préalable, les sous-produits pouvant étre
intégrés directement dans la formulation des rations alimentaires distribuées aux animaux.

A. Un intérét pour la valorisation des sous-produits de la
vinification
La vinification engendre des résidus solides (marcs de raisins) et liquides (lies de vin et
bourbes), appelés « sous-produits vinicoles » qui, conformément a la réglementation européenne
(réglementation d’application (CE) 555/2008 du 27 juin 2008), doivent étre éliminés dans le respect
de la réglementation environnementale (Articles D665-31 a D665-36). Pour les viticulteurs francais,

cette obligation communautaire se traduit par I'obligation de livrer la totalité des sous-produits en
distillerie vinicole, a un centre de méthanisation ou encore de compostage (FranceAgriMer, 2017).

Dans la liste des sous-produits issus de la vinification, on retrouve :
- les marcs de raisins : résidus de pressurage des raisins frais, fermentés ou non ;
- leslies de vin : résidus se déposant dans les récipients contenant du vin aprées fermentation ;
- les bourbes : résidus issus du stockage des mo(ts de raisins ;
- les marcs de raisins distillés : marcs de raisins dont on a extrait au minimum l'alcool ;
- les jus d’égouttage des marcs de raisins : jus endogénes aux marcs de raisins. La quantité

de jus d’égouttage varie en fonction du taux de matiére séche des marcs de raisins, du mode
et du temps de stockage, du mode de vinification.

Comme nous l'avons vu en premiére partie, les sous-produits les plus intéressants pour la
valorisation des polyphénols et plus particulierement du resvératrol sont les sous-produits issus de
la vinification. Les marcs de raisins étant trés riches en resvératrol (Boussenna, 2015), c’est pourquoi
nous nous intéresserons principalement a la valorisation de celui-ci pour la suite du manuscrit.

Les coproduits obtenus a partir de la valorisation des marcs de raisins sont trés nombreux
(alimentation animale, encre permanente, colorants alimentaires, bioénergie, composte, alcool,
biocarburant, amendement des terres agricoles...) (Nerantzis et Tataridis, 2006) (Figure 22).
L’objectif de cette thése étant d’étudier les applications potentielles du resvératrol en médecine
vétérinaire, nous limiterons notre étude a la valorisation du marc de raisin dans I'alimentation
animale pour la prévention de certaines affections.

38 pour I'élevage porcin
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Figure 22 : schéma d’économie circulaire pour une distillerie (Baron, 2015)
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1. Une piste pour les viticulteurs

D’un point de vue économique, pour la gestion de ses sous-produits, un viticulteur paye le
transport du marc de raisins vers un centre de distillerie, de compostage ou de méthanisation. Ces
co(ts évoluent logiguement en fonction de la distance parcourue et une étude a ainsi montré qu'ils
pouvaient varier de 7 & 25 €/tonne de marcs de raisin (€/t) (IFV, 2013).

Cependant, dans la majorité des cas, du fait de l'aide a la collecte® et de l'aide a la
transformation, le transport et la valorisation des sous-produits vinicoles en distillerie se font & codt
zéro pour les producteurs de vin. Lorsqu’un co(t est facturé, il est déterminé par les distilleries et
varie en fonction des régions et des campagnes de 21 a 26 €/t (IFV, 2013).

A titre comparatif, le cot de I'épandage d’une tonne de marc de raisins peut varier de 70 €/t 4°
a 110 €/t *1. Le colt du compostage d’'une tonne de marc de raisins peut varier de 63 a 100 €/t. Le
colt de la méthanisation d’une tonne de marc de raisins peut varier de 20 a 82 €/t en fonction de la
facturation ou non d’un colt de traitement par l'unité de méthanisation (IFV, 2013).

Aujourd’hui, la réglementation ne permet pas aux viticulteurs de déposer leurs marcs de raisins
directement chez des éleveurs, pourtant plus proches que la distillerie pour certains viticulteurs, ce
qui limiterait les codts de transport et I'impact environnemental.

Certaines distilleries sont en mesure de stocker les marcs de raisins sous forme de silos
anaérobies et de les transformer en sous-produits comme la pulpe déshydratée et autres coproduits
a destination de I'alimentation du bétail (Figure 23). Un exemple de composition est présenté en
Annexe 1.

Si l'intérét du resvératrol est prouvé dans I'alimentation animale, une piste intéressante pour
les viticulteurs serait alors de doser le taux de resvératrol présent dans leurs marcs de raisins. Les
distilleries pourraient attribuer une bonification aux vignerons en fonction du taux de resvératrol sur
le méme principe que les laiteries avec les taux protéiques et butyreux du lait.

Cette piste de développement présente un réel intérét économique pour les viticulteurs en
zone plus « défavorisée » par des conditions météorologiques affectant leur niveau de production.
Par exemple, une humidité trop importante lors de la maturation du raisin est impliqguée dans le
développement de maladies cryptogamiques*?> comme la « pourriture grise » impactant la production
de vin (Gatti, 2012). En revanche, une étude a montré que 'humidité pendant la maturation favorisait
la formation de trans-resvératrol dans la baie (Bavaresco et al., 2007). Une bonne valorisation du
marc, accompagnée d’une bonification en fonction de son taux de resvératrol, pourrait alors
compenser, & minima, la perte économique liée a la baisse de production. Ce raisonnement peut
s’appliquer également a d’autres conditions climatiques, qui sont certes délétéres pour la production
de vin mais bénéfiques pour la valorisation du resvératrol présent dans les baies (Bavaresco et al.,
2007).

39 aide reversée au producteur de vin lorsqu’il assure le transport
40 pour un épandage collectif
41 pour un épandage sur I'exploitation

42 maladies des plantes dues a un champignon microscopique
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Figure 23 : photos de coproduits issus de distilleries : pépins de raisin (A), pulpe de raisin en poudre
(B), non broyée (C) et en granulés (D) (Auvray, 2012)

2. Une piste pour I'éleveur

Le principal intérét de la valorisation des marcs de raisins pour I'éleveur est la capacité
d’obtenir un complément alimentaire bénéfique pour la prévention de pathologies dans son bétail a
moindre codt. De plus, cette pratique participerait a améliorer I'image de la filiere de I'élevage,
montrée du doigt aujourd’hui, en limitant son impact environnemental.

3. Une piste pour 'impact environnemental

Le réchauffement climatique est un sujet préoccupant dans la société actuelle. Les activités
permettant une réduction de I'impact de 'lHomme sur I'environnement montrent un intérét croissant.
Parmi ces activités, la gestion des déchets représente un élément clé des stratégies de réduction
de la pollution. En effet la gestion et le recyclage des déchets est 'un des objectifs prioritaires dans
le « bon pour I'environnement, notre santé et nos portefeuilles » du « 7° objectif prioritaire du
programme d’action de 'UE pour I'environnement de 'UE» (European Commission, 2019).

a. Impact environnemental du secteur viticole

Afin d’analyser I'impact environnemental de la distillation des marcs de raisins, qui permet
d’obtenir les coproduits vus précédemment, l'institut francais de la vigne et du vin utilise I'’Analyse
de Cycle de Vie (ACV). Cette méthode consiste a quantifier les flux entrants et sortants puis a
traduire ces flux en impacts environnementaux. Les indicateurs d’impact environnemental retenus
sont les dommages sur la santé humaine, la qualité des écosystemes, le changement climatique et
I'épuisement des ressources non renouvelables (IFV, 2013).
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L’ACV de la distillation des marcs de raisins a été réalisée a partir de données collectées
auprés de quatre distilleries vinicoles représentatives de la filiere. Les impacts environnementaux
générés par la filiere sont liés notamment aux émissions dans l'air et au transport. Les impacts
environnementaux évités sont liés aux différents coproduits*® de la filiere. Pour les quatre indicateurs
étudiés, on peut noter que les impacts évités sont plus importants que les impacts générés (Figure
24). (IFV, 2013)

Figure 24 : résultats de I’Analyse de Cycle de Vie de la distillation des marcs de raisin (IFV, 2013)
Santé humaine
Qualité des écosystémes

Changement climatique

Ressources

b. Impact environnemental du secteur de I’élevage

Le secteur de I'agriculture et principalement de I'élevage est particulierement montré du doigt
car les émissions de gaz a effet de serre issus de ce secteur font de lui un contributeur important du
réchauffement climatique. En 2019, I'Institute For Climate Economics** a rapporté que la part de
I'élevage représentait environ 18 % des émissions mondiales. Ces émissions proviennent de la
production de I'alimentation, du transport des aliments, des fermentations entériques des animaux
ainsi que de leurs déjections, de l'utilisation d’énergie sur les lieux d’élevage, de la transformation
des produits alimentaires et de la gestion des déchets (Figure 25).

La gestion des sous-produits du secteur de I'agro-industrie dont font partie les sous-produits
de la vinification ont alors un réle important a jouer. En effet, I'impact environnemental de la
production de I'aliment sera réduit. De plus, nous verrons par la suite que les polyphénols, dont fait
partie le resveératrol, ont également un role a jouer sur la diminution de I'excrétion de méthane par
les ruminants.

43 production industrielle de carburants, engrais de synthése, acide tartrique de synthése, huile de colza,
arémes et parfums, alimentation animale

44 LInstitut de I'économie pour le climat est une association experte de I'’économie et de la finance dont la
mission est de faire avancer I'action contre les changements climatiques
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Figure 25 : représentation des proportions de production de gaz a effet de serre dans le secteur de

I’élevage (FAO, 2013)
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B. Un intérét zootechnique préventif pour les périodes
«arisque »

Outre tous les effets potentiels que nous avons vus dans la partie 2, le resvératrol présente un
intérét potentiel majeur pour la gestion des périodes a risque en élevage d’animaux de rentes. Le
péripartum est un exemple de ces périodes « a risque » pendant laquelle l'incidence des maladies
infectieuses et métaboligues est maximale chez les bovins. En effet, I'existence d'un état
d'immunodépression physiologique a été mise en évidence par différents auteurs au cours de cette
période (Drackley et al., 2005). Ce déficit de la fonction immunitaire intervient, directement ou
indirectement, dans les troubles observés pendant ces six semaines cruciales qui entourent le part.
Il favorise notamment I'expression clinique et la sévérité des affections telles que les mammites et
les infections utérines (Drackley, 1999 ; Drackley et al., 2005).

1. Le stress oxydatif chez les animaux de rentes

Depuis les années 1993, il a été montré que le stress oxydatif avait un impact dans I'étiologie
de certains désordres chez les animaux de rente comme la rétention placentaire, les mammites et
les cedémes de la mamelle (Miller et al., 1993). Les animaux connaissent des situations de stress
oxydatif liés a leurs conditions d’élevage ou de transport au cours de leur vie. Ces situations peuvent
alors impacter leur santé, mais aussi leurs performances et la qualité des produits qu’ils fournissent
(Durand et al., 2013).
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Voici une illustration des différentes origines endogénes*® ou exogenes de situations de stress
oxydatif :(Aurousseau, 2002) (Figure 26)

Figure 26 : origines endogénes ou exogenes de situations de stress oxydatif : (Aurousseau, 2002)

Conditions favorisantles processus de peroxydation
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Niveau Consommation de - transport
d’alimentation xénobiotiques - stress de |’ abattage
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Nous nous intéressons, ici, plus particulierement a la période péripartum qui est 'une des plus
grande « période a risque » avec une augmentation marquée du stress oxydatif chez les animaux
de rente.

Comme nous l'avons vu au début de la deuxiéme partie, le stress oxydatif est le résultat soit
d'une exposition majeure a des ERO, soit d’'une disponibilité insuffisante d’antioxydants, ou alors
une association de ces deux facteurs.

Certains auteurs se sont intéressés aux antioxydants endogénes et a leur concentration
plasmatique en période péripartum. lls ont ainsi démontré qu’en période péripartum, il existait une
diminution de la quantité d’antioxydants, a 'origine d’un stress oxydatif chez ces animaux. De plus,
les ERO sont présentes en quantité augmentée apres le part, secondairement a 'augmentation de
I'activité métabolique. Ceci constitue une seconde composante du stress oxydatif subi par les
animaux au cours de cette période. Il a été souligné par ces auteurs I'importance de I'état corporel
des vaches au tarissement vis-a-vis du stress oxydatif. En effet, ils ont montré que les vaches ayant
une note d’état corporel plus importante étaient plus sensibles au stress oxydatif (Bernabucci et al.,
2005).

Concernant les antioxydants exogeénes, il a été mis en évidence que les concentrations
plasmatiques en vitamine E, principale source d’antioxydant exogene, sont diminuées parallélement
a l'augmentation du taux d’infections intra mammaires et a la diminution d’efficacité des PNN
observées en péripartum (Smith et al., 1997). Cette étude montre que les animaux connaissent des
périodes de carence en antioxydants en plus d’avoir des concentrations plasmatiques d’ERO
beaucoup trop importantes. Ces deux facteurs contribuent a I'importance du stress oxydatif en
période péripartum.

45 qui est produit par la structure elle-méme, en dehors de tout apport extérieur
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Le stress oxydatif est également a I'origine de Iésions sur TADN, mais aussi sur les lipides et
les protéines. Ces lésions débouchent sur des perturbations physiologiques et métaboliques chez
les bovins (Bernabucci et al., 2002) qui peuvent notamment affecter le systéme immunitaire.

2. Les phénomenes inflammatoires chez les animaux de rente

L’inflammation est un processus mettant en jeu de nombreux phénomeénes physiologiques et
pathologiques. En réponse a une infection et/ou des Iésions tissulaires, les composants du systéme
immunitaire inné et du systeme immunitaire acquis se coordonnent et déclenchent une réponse
inflammatoire. Tout comme pour le stress oxydatif, on retrouve un lien entre inflammation,
modifications métaboliques et altération du systéme immunitaire (Trevisi et al., 2012).

Lors de périodes a risques comme le part, I'existence de phénomenes inflammatoires ont été
mis en évidence par de nombreux auteurs (Bertoni et al., 2008 ; LeBlanc, 2014). Les lésions utérines
provoquées au cours du part, les altérations subies par le foie, le tissu adipeux, les muscles et le
tube digestif suite au changement de ration, ou encore les différentes infections auxquelles sont plus
sensibles les animaux en transition vont étre des facteurs favorisant le processus inflammatoire
(Bradford et al., 2015). Il a également été montré que, pendant cette période, les phénomenes
inflammatoires étaient plus intenses et plus marqués qu’en dehors du péripartum, pour un méme
stimulus. En conséquence de cette inflammation, les modifications métaboliques sont exacerbées
et les infections peuvent étre favorisées (Trevisi et al., 2011).

La production de cytokines n'est pas seulement importante pour la régulation des réponses
immunologiques contre les agents pathogenes ou les toxines. Les cytokines ont aussi des effets sur
des voies métaboliques directement liées a la performance des animaux d'élevage. Une étude
récente a montré que les cytokines circulantes et les médiateurs inflammatoires augmentaient la
production et la libération de cytokines dans I'hypothalamus, ce qui engendre un milieu inflammatoire
au sein de celui-ci, initiant des changements dans l'activité des neurones. Les neurones les plus
touchés sont ceux qui régulent l'appétit, la température corporelle, les réponses métaboliques
contrdlant la masse corporelle et 'homéostasie énergétique (Burfeind et al., 2016).

3.Les conséquences du stress oxydatif et des phénomenes
inflammatoire sur les performances des animaux

a. En élevage bovin

i. Les conséquences du stress oxydatif

Chez les vaches laitieres, en période péripartum, le stress oxydatif est a I'origine d'une
augmentation significative de peroxydations lipidiques. Les produits de ces réactions peuvent
entrainer des dommages des membranes et des organites, altérant ainsi leur fonction et modifiant
la transduction des signaux. Diverses études menées sur les cellules endothéliales ont montré que
cette réaction en chaine conduisait & une augmentation du profil pro-inflammatoire de ces cellules.

L’accumulation d’ERO affecte la réponse inflammatoire par une action en tant que messager
secondaire dans les cellules, notamment par I'activation du facteur de transcription NFk-B qui est
sensible au potentiel redox du milieu. En effet I'activation du facteur NFk-B conduit a I'activation de
'expression de diverses cytokines de linflammation aigué comme les molécules d’adhésion
vasculaire. Bien que ces molécules d’adhésion soient essentielles a la migration des leucocytes a
travers les endothéliums pour rejoindre les sites d’infection, une activation accrue peut conduire a
une réaction inflammatoire pathologique. Ainsi, une production accrue de cytokines pro-
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inflammatoires et de molécules d’adhésions entraine un stress oxydatif, ce qui impacte la sensibilité
des animaux aux maladies en période péripartum (Sordillo et al., 2009).

ii. Les conséquences de I'état inflammatoire

Au cours de ces derniéres années, plusieurs études ont montré que les vaches laitiéres hautes
productrices se retrouvaient dans un contexte pro-inflammatoire pendant la phase péripartum
(Bradford et al., 2015). Ce contexte pro-inflammatoire est causé par divers stimuli, tels que le
lipopolysaccharide*® (LPS) des bactéries gram-négatives (Sheldon et al., 2018), les cytokines et les
ERO libérés au cours de maladies infectieuses*’ (Bradford et al., 2015). Bien que cette inflammation
soit principalement de nature subclinique, elle aurait également un impact sur la santé et les
performances des vaches en début de lactation.

Chez les non ruminants, il a été démontré qu’il existait un phénoméne d’inflammation non
spécifique lié a une accumulation de lipides dans le foie de patients diabétiques ou obéses. Ce
mécanisme n’a pas été exploré chez les vaches en péripartum mais des preuves de I'existence d'un
lien entre le développement d’'une inflammation non-spécifique et la présence de maladies
métaboliques ou de lipidose hépatigue commencent a apparaitre dans la littérature. En effet une
étude a ainsi montré que la quantité d’ARN messagers codant pour la cytokine pro-inflammatoire
TNF-a augmentait autour de la mise-bas. Ceci témoigne donc d’une inflammation non spécifique
(Janovick et al., 2011).

Des études sur des vaches laitieres, qui ont été soumises a une inflammation systémique
induite par une injection de LPS ou de cytokines pro-inflammatoires, ont constaté une diminution de
I'apport alimentaire (Yuan et al., 2013) et une forte réduction du rendement laitier (Trevisi et al., 2009
; Yuan et al., 2013).

iii. Exemples d’affections d’origines métaboliques et infectieuses

En plus de la détérioration des performances de I'animal, il est rapporté que l'induction de
l'inflammation est associée a une augmentation de la concentration en acides gras non estérifiés
due a une augmentation de la lipolyse dans le tissu adipeux et d'une augmentation de la
concentration en B-hydroxybutyrate faisant suite a la stimulation de la cétogenése dans le foie
(Trevisi et al., 2009 ; Bradford et al., 2015).

De plus, les vaches soumises a une inflammation induite par le TNF-a avaient une incidence
plus importante de maladies telles que cétose, mammite, maladies respiratoires, métrite et fievre de
lait*® (Yuan et al., 2013).

46 lors d’'une exposition au LPS, la réponse inflammatoire est réduite a cause d’'une réduction de sécrétion
d’interleukines car c’est un phénomeéne trés couteux en énergie et les animaux sont dans un état de stress
métabolique donc ils présentent une disponibilité du glucose et de la glutamine qui est moindre (Sheldon et
al., 2018).

47 mammites ou métrites par exemple

48 aussi appelée hypocalcémie puerpéral, c’est une maladie métabolique qui correspond a une chute du taux
de calcium sanguin souvent dans les jours suivant le vélage
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iv. Les infections utérines

Pendant le gestation, I'utérus est stérile, mais au moment de la mise-bas, le col de l'utérus se
dilate pour laisser passer le veau et se referme en deux a trois jours, ce qui autorise la pénétration
de bactéries dans le tractus génital et donc une contamination virale ou bactérienne*® de l'utérus
chez prés de 90 % des animaux dans les 21 jours suivant le part (Segovia, 2015).

Le développement d’'une maladie clinique dépend de I'équilibre entre I'immunité de I'héte et la
pathogénicité des bactéries. Lorsque cette contamination est trop importante et insuffisamment
maitrisée par le systéeme immunitaire, elle peut étre a I'origine de métrites®, phénomeéne observé
chez pres de 40 % des vaches laitieres dans les 10 jours suivant la mise-bas (Sheldon et al., 2009)..
Par la suite, 15 a 20 % des bovins présentent une maladie clinique qui persiste au-dela de trois
semaines post-partum (endométrite clinique®?) et environ 30 % ont une inflammation chronique de
I'utérus sans signes cliniques (endométrite subclinique®?) (Sheldon et al., 2009). Il existe des facteurs
de risques dans l'apparition de ces affections comme la rétention placentaire, la dystocie®, les
naissances gémellaires et la mortinatalité (Sheldon et al., 2009). La présence permanente de
bactéries a la suite de la mise-bas provoque une inflammation sévére et peut aussi étre a l'origine
d'un retard d’involution de l'utérus (Segovia, 2015) et donc d’'un état d’infertilité (Sheldon et al.,
2009). En effet les vaches atteintes d’infections utérines sont moins susceptibles d’ovuler car elles
ont une croissance plus lente du follicule dominant post-partum dans I'ovaire et une perturbation de
la fonction hypothalamique et hypophysaire (Sheldon et al., 2009).

En post-partum, les cellules de 'endométre sécrétent des cytokines lorsqu’elles détectent les
molécules associées aux agents pathogénes. Ces cytokines attirent les neutrophiles et les
macrophages dans l'utérus et permettent une augmentation de leur activité oxydative pour favoriser
I'élimination des bactéries. Seulement, la persistance des neutrophiles dans I'endométre en
I'absence de bactéries serait la caractéristique principale de I'endométrite subclinique (Sheldon et
al., 2009). De plus, lorsque le taux d’cestrogénes est élevé, en péripartum, un grand nombre de
mastocytes sont présents dans 'endométre des bovins (Segovia, 2015).

49 par Escherichia coli, Trueperella pyogenes, des bactéries anaérobies telles que les espéces Fusobacteria,
ou Prevotella et herpésvirus bovin 4 (Sheldon et al., 2018).

50 « La métrite puerpérale doit étre définie comme un animal avec un utérus anormalement élargi et un
écoulement utérin rouge-brun aqueux fétide, associé a des signes de maladie systémique (diminution de la
production de lait, matité ou autres signes de toxémie) et fievre> 39,5 °C, dans les 21 jours apres la mise
bas. Les animaux qui ne sont pas atteints de maladie systémique, mais qui ont un utérus anormalement
élargi et un écoulement utérin purulent détectable dans le vagin , dans les 21 jours suivant I'accouchement,
peuvent étre classés comme atteints de métrite clinique » (Sheldon et al., 2006).

51 « L’'endométrite clinique est caractérisée par la présence d’écoulement utérin purulent (> 50 % de pus)
détectable dans le vagin 21 jours ou plus apres la mise bas, ou d'écoulement mucopurulent (environ 50 %
de pus, 50 % de mucus) détectable dans le vagin aprés 26 jours aprés I'accouchement » (Sheldon et al.,
2006).

52 « En l'absence d'endométrite clinique, une vache atteinte d'endométrite subclinique est définie par plus de
18 % de neutrophiles dans des échantillons de cytologie utérine prélevés 21 a 33 jours post partum, ou plus
de 10 % de neutrophiles & 34 a 47 jours » (Sheldon et al., 2006).

53 accouchement difficile
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v. Les mammites

Les phénomenes inflammatoires au cours du péripartum ont des répercussions localement
sur la santé de la mamelle. En effet, les cytokines pro-inflammatoires semblent jouer un role
prépondérant dans la réponse de la glande mammaire aux agents pathogénes tels que
Staphylococcus aureus, Streptococcus uberis et Escherichia coli. Ainsi, une étude a montré que la
severité de la mammite coliforme pendant la période péripartum était liée a la présence de cytokines
telles que I'lL-1B, I'lL-6, I'IL-8 et le TNF-a. Il a notamment été mis en évidence que I'expression de
TNF-a dans les noeuds lymphatiques supramammaires et dans la circulation était plus importante
en peériode péripartum qu’en milieu de lactation lors d’infection (Segovia, 2015).

De plus, une corrélation inverse entre I'activité des antioxydants et la production de TNF-a a
été mise en évidence, ce qui affaibli d’autant plus les défenses de la mamelle.

b. En élevage porcin

Chez le porc, il existe, tout comme chez les bovins, de nombreuses situations qui provoquent
un état inflammatoire chez les animaux. Plusieurs études ont montré qu’un état inflammatoire, induit
par une injection de LPS d’Escherichia coli chez des porcs, provoquait une réduction de la prise
alimentaire, une augmentation de la température corporelle ainsi qu'une augmentation de la
concentration plasmatique en cytokine pro-inflammatoire (IL-1b, IL-6, TNF-a). Une diminution du
gain de poids moyen quotidien (GMQ) a également été observée (Webel et al., 1997 ; Campos et
al., 2014 ; Wyns et al., 2015).

Le sevrage est une étape importante de la vie des porcelets a 'origine d’'une inflammation
locale de lintestin, appelé inflammation intestinale associée au sevrage. Cette inflammation créé
des anomalies morphologigues au niveau des villosités intestinales suite a la stimulation de
cytokines pro-inflammatoires (McCracken et al., 1995 ; McCracken et al., 1999 ; Pié et al., 2004). Le
processus d’inflammation intestinale associé au sevrage impacte donc la santé et les performances
de croissance des porcelets (Pié et al., 2004).

Une autre étude a montré que la lactation constitue également, chez les truies aussi, une
période « a risque » en ce qui concerne les conséquences du stress oxydatif et les processus
inflammatoires sur le foie par exemple (Rosenbaum et al., 2012). Il est probable que ce stress
oxydatif ainsi que I'état inflammatoire soient la conséquence d’un métabolisme élevé, ou faisant
suite & la survenue de maladies infectieuses comme les mammites ou les métrites qui sont
couramment observées chez les truies aprés la mise-bas (Gessner et al., 2017). Cette période doit
donc étre prise en considération aussi dans ce type d’élevage.

c. En élevage de volailles

Chez les poulets de chair, l'inflammation systémique induite par le LPS de Salmonella
typhimurium entraine une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires et de la
température corporelle (Boever et al., 2009 ; Shen et al., 2010 ; Zhang et al., 2010).

La littérature montre également un impact des processus inflammatoires sur les performances
des animaux. Une diminution de la prise alimentaire, une réduction du gain de poids corporel et une
augmentation du taux de conversion alimentaire ont été observées chez les poulets soumis a
l'injection de LPS (Shen et al., 2010 ; Tan et al., 2014). De plus, il a été montré que les poulets ayant
recu du LPS avaient un poids relatif augmenté de différents organes comme le foie (Shen et al.,
2010), la rate et l'intestin (Korver et al., 1998).
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4. L’intérét des antioxydants dans I'alimentation animale

Comme nous venons de le voir, I'organisme des animaux est soumis a de nombreuses
situations de stress oxydatif. Cette exposition impacte l'intégrité du systéme immunitaire et favorise
le développement de phénomenes inflammatoires.

a. Lutte contre le stress oxydatif

Les réserves en antioxydants de I'organisme permettent une protection contre les dommages
occasionnés par le stress oxydatif par captation des ERO. Cependant nous avons vu précédemment
gue la concentration en antioxydants endogénes ou exogenes® présents dans l'organisme est
insuffisante pour neutraliser cette trop grande quantité d’ERO durant les périodes ou I'exposition au
stress est importante.

Ainsi, une des stratégies permettant de lutter contre ce phénoméne pourrait reposer sur
I'apport d’'une complémentation en antioxydants via I'alimentation.

b. Lutte contre les phénoménes inflammatoires et amélioration de la réponse
immunitaire

Les antioxydants agissent en neutralisant les ERO qui stimulent la libération d’activateurs de
la synthese de cytokines pro-inflammatoires. Chez les bovins, plusieurs micronutriments agissent
sur ce phénoméne via une action antioxydante. C’est plus particulierement le cas de la vitamine E
et du sélénium qui sont les micronutriments dont les effets ont été les plus étudiés dans la littérature.

La vitamine E est un antioxydant de rupture de chaine permettant de limiter la peroxydation
des lipides. Les cellules activées du systéeme immunitaire inné sont particulierement sensibles aux
lésions causées par la peroxydation des lipides puisqu’elles produisent des ERO en grand nombre
et contiennent de nombreux acides gras polyinsaturés au sein de leurs membranes. Ainsi, 'apport
de nutriments permet de limiter la peroxydation. Ceci permet de limiter les effets du stress oxydatif
et donc de limiter les phénoménes inflammatoires qui en découlent.

c. Leresvératrol : une nouvelle perspective

Notons que plusieurs études ont démontré que le resvératrol, administré par voie orale, était
capable de diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires notamment IL-1B, IL-6, TNF a, et
TGF-B1 a partir de modéles de maladies inflammatoires chez les rongeurs (Sanchez-Fidalgo et al.,
2010 ; Rahal et al., 2012). Les mécanismes du resvératrol face a l'inflammation sont complexes
mais la plupart sont liés a une inhibition de NF-kB, via des facteurs de transcription qui ont un réle
central dans la régulation de I'inflammation (Chuang et Mcintosh, 2011 ; Gessner et al., 2017).

De plus nous avons vu que le resvératrol était capable de piéger les ERO et d’activer la voie
de Nrf 2 lui-méme a l'origine de I'activation de diverses enzymes antioxydantes (Kim et al., 2018).

Au-dela de toutes les applications potentielles que nous avons vues en partie 2 sur lesquelles
des études in vivo ont été réalisées, cette perspective nouvelle pourrait donc étre intéressante a
explorer chez les animaux de rente dans le but de réduire les phénoménes oxydatifs et
inflammatoires lors des périodes « a risque ».

5 comme la vitamine E apportée par la ration
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C. Des études préliminaires prometteuses

Plusieurs études sur l'intérét de I'apport du resvératrol chez des animaux monogastriques ou
ruminants ont été conduites. Ces études se montrent plutét prometteuses pour l'utilisation de cette
molécule dans un contexte d’élevage. Nous allons ainsi présenter dans cette premiére partie les
résultats d’études faites chez des ruminants et chez des monogastriques.

1. Utilisation de sous-produits de la vinification chez les ruminants

Il existe une littérature importante sur le réle des polyphénols alimentaires (principalement des
tanins condensés) dans l'alimentation des ruminants. Cependant, au sein d'un méme sous-produit,
I'attribution d'un effet spécifique a son polyphénol est assez difficile car ils sont souvent caractérisés
par des compositions chimiques complexes. De plus, plusieurs travaux ne rapportent que le contenu
des polyphénols totaux ou les principales classes de polyphénols, en omettant leurs profils complets.
C’est pourquoi nous avons décidé de parler seulement des études utilisant le resvératrol comme
source principale de complémentation ainsi que les études utilisant des sous-produits de la
vinification, ces sous-produits étant trés riches en resvératrol. Les autres études ont été écartées
bien que montrant aussi des effets intéressants (Correddu et al., 2020).

a. En élevage bovin

Dans la littérature, plusieurs études se sont intéressées a l'incorporation de polyphénols issus
de sous-produits de la vinification dans la ration sur la production de méthane en élevage bovin.
Cependant les études n’ont pas toutes abouti aux mémes conclusions. Certains auteurs ont conclu
que le marc de raisin n’avait aucun impact sur la production de méthane rapporté au gain de poids
ou a l'apport énergétique chez des broutards allaitant de 14 mois ayant recu une complémentation
de leur ration de base avec 300 g/kg de matiére séche de marcs de raisins (Caetano et al., 2019).

D’autres auteurs ont, quant a eux, complémenté la ration de vaches laitieres en fin de
lactation avec 5 kg de matiére séche de marcs de raisins séchés ou ensilés pendant 18 jours. lls ont
observé une réduction des émissions de méthane (CH4) d’environ 20 % (Moate et al., 2014). La
réduction des émissions de méthane est associée a des changements dans les populations
bactériennes du rumen. Le composant responsable de cette diminution n’a pas été identifié de fagon
certaine (Moate et al., 2014).

Cette étude montre également que le rendement laitier et la concentration du lait des vaches
en protéines n’'ont pas été affectés de facon significative par I'apport de marcs de raisins séchés
dans la ration (Moate et al., 2014). Ces conclusions sur le niveau de production ont été les mémes
dans une autre étude utilisant une complémentation d’ensilage de marcs de raisins sur 21 jours a
une concentration de 0, 50, 75 et 100 g/kg de matiére séche (Santos et al., 2014). Cette étude
rapporte en revanche une amélioration de l'activité antioxydante du lait et suggére la possibilité
d’amélioration de la qualité des matiéres grasses laitieres. Une autre étude a observé, en
contradiction avec les deux études précédentes qu'une complémentation en extrait de pépins de
raisin et de marcs de raisin avait permis une augmentation inattendue de la production de lait
(Gessner et al., 2015).

En ce qui concerne I'effet antioxydant des polyphénols chez les bovins, les résultats divergent
également. Une étude a montré qu’'une complémentation (10 g/j) en polyphénols de raisin chez des
génisses en période péripartum permettait une augmentation de l'activité de la superoxyde
dismutase (enzyme antioxydante) mais n’affectait pas I'activité de la glutathion peroxydase. Ces
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résultats suggerent que les polyphénols de raisins peuvent induire des mécanismes cytoprotecteurs
apres le vélage pour faire face au stress oxydatif et inflammatoire (Colitti et Stefanon, 2006).

Or une autre étude a conclu que le pouvoir antioxydant du plasma restait inchangé méme
aprés une supplémentation de 1 % de pépins de raisin et d’extrait de farine de raisin chez des vaches
laitieres. En effet, les parameétres plasmatiques liés au systéme antioxydant n’ont pas été améliorés
de maniére significative (Gessner et al., 2015).

Cette étude est également I'une des seules a avoir étudié 'intérét de I'apport de polyphénols
issus de sous-produits de la vinification sur les processus inflammatoires chez les bovins. Il en
ressort que la complémentation en extrait de pépins de raisins et de marcs de raisins est capable
d’atténuer I'inflammation et le stress du réticulum endoplasmique dans le foie des vaches laitiéres.
En effet, bien que les résultats ne soient pas statistiquement significatifs, on peut observer une
baisse de tous les marqueurs de l'inflammation. On remarque également une diminution significative
de la concentration hépatique en FGF-21 qui est une hormone métabolique stimulant I'oxydation
des acides gras, la néoglucogenéese et la cétogenese. Cette diminution ainsi que 'augmentation de
la concentration plasmatique de rétinol témoignent d’une diminution des conditions de stress oxydatif
ou inflammatoires dans le foie et pourraient étre responsable de I'amélioration significative des
performances laitieres (Gessner et al., 2015).

b. En élevage ovin / caprin

Une seule étude, in vivo, s’est penchée sur l'intérét, dans les émissions de méthane, du
resvératrol incorporé dans une ration chez des brebis laitieres. Pour cela, les auteurs ont
complémenté la ration avec 0,25 g de resvératrol par jour et par mouton. Cette étude montre que
les émissions de CO2 et de méthane sont toutes les deux réduites de fagon significative aussi bien
en guantité totale qu’ajusté a la quantité de matiére séche ingérée par rapport a la ration de base.
De plus, selon ces auteurs, la complémentation en resvératrol augmenterait la digestibilité des
nutriments en participant & la synthése de certaines enzymes dans l'intestin gréle des moutons et
augmenterait la digestibilité apparente de I'énergie (Chen et al., 2015).

Alors que ces auteurs ont montré l'intérét du resvératrol sur la digestibilité des nutriments,
d’autres auteurs (Abarghuei et al., 2010) ont montré que la supplémentation en marcs de raisins
durant 21 jours était délétere pour les parametres du rumen: une diminution de la digestibilité neutre
des fibres détergentes, une diminution de la digestibilité de la matiére organique ainsi qu’une
diminution de la digestibilité des protéines brutes. Ceci montre qu’il existe des interactions entre les
différents constituants des sous-produits et qu'’il est difficile de comprendre le rble précis de chacun.

Les autres études que I'on trouve dans la littérature parlent de I'intérét de la complémentation
en sous-produits de raisins riches en polyphénols de fagon générale. Une étude a montré qu’'une
complémentation de 300 g/j et par mouton de pépins de raisins durant 10 semaines n’avait influencé
de maniére significative ni la production ni la composition laitiere des brebis. Dans cette étude les
parametres hématologiques, rénaux et hépatiques n’ont également pas été affectés par la
complémentation de la ration. Cependant cette complémentation a montré un effet
immunomodulateur en provoquant une réduction significative des paramétres immunologiques.
L’ajout de pépins de raisin dans une ration de brebis laitiere est donc sans effets néfastes sur leur
production laitiere et leur état de santé (Nudda et al., 2015).

Enfin une derniére étude s’est intéressée a la supplémentation de 1 % et 2 % en farine de
résidus de raisin dans une ration de moutons pour son effet antioxydant dans la lutte contre le stress
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thermique. Ils ont observé une augmentation significative de la capacité antioxydante grace a
'augmentation de la concentration plasmatique en enzymes antioxydantes (SOD et GSH px) lors
d'une complémentation a 2 %. La peroxydation lipidique a également été diminuée chez ces
moutons (Alba et al., 2019). Cette étude rejoint les conclusions des études précédentes sur le fait
que la production et la composition laitiere n’aient pas été affectées. Cette étude conclut qu’une
supplémentation a 2 % de farine de résidus de raisin chez des moutons soumis a un stress
thermique entraine des réponses antioxydantes et anti-inflammatoires (Alba et al., 2019).

L'utilisation de marc de raisin comme complément alimentaire chez des ovins laitiers pourrait
étre adoptée comme stratégie pour réduire les colts d’alimentation et également faire face a la
nécessité de recycler les déchets®® sans effets négatifs sur les performances®® des animaux (Manso
et al., 2016).

2. Utilisation des sous-produits de la vinification chez les
monogastriques

a. En élevage porcin

Plusieurs études se sont intéressées aux effets des polyphénols et plus particulierement du
resvératrol sur la physiopathologie de certaines maladies chez le porc comme modéle animal.

Une étude a montré que la complémentation d’'un régime alimentaire en resvératrol de I'ordre
de 100 mg/kg/j chez le porc était capable d’améliorer le métabolisme du glucose, notamment lors
d’insulino-resistance, dans le foie et les muscles squelettiques (Burgess et al., 2011). De plus une
complémentation de plusieurs mois empéche le développement de Iésions d’athérosclérose dans
'aorte chez les porcs (Azorin-Ortufio et al., 2012b). Le resvératrol, toujours a une dose de
100 mg/kg/j joue également un rdle préventif dans la lutte contre les maladies coronariennes et
améliore la fonction cardiaque dans des modeéles porcins hypercholestérolémiques et dans des
modeéles d’ischémie myocardique chronique (Robich et al., 2010).

Dans la littérature on ne trouve en revanche pas d'études traitant de l'intérét du resvératrol
seul en tant que complément alimentaire dans un contexte de porcs d’élevage. Quelques études
parlent néanmoins des avantages de la complémentation en polyphénols par I'intermédiaire de
sous-produits de la vinification. Le resvératrol est donc inclus dans ces polyphénols mais pas de
maniére exclusive.

Une étude s’est intéressée a l'effet des polyphénols sur les processus inflammatoires dans
I'intestin gréle chez des porcelets de six semaines. Des porcelets ont regu une complémentation en
pépins de raisin et farine de marcs de raisins a la dose de 10 g/kg en plus de leur ration durant
guatre semaines. Cette étude a conclu que la complémentation permettait de supprimer I'expression
de genes pro-inflammatoires dans la muqueuse duodénale des porcs en croissance. Ce réle anti-
inflammatoire est utile pour contrer I'inflammation digestive fréquente au moment du sevrage des
porcelets. La structure de la muqueuse intestinale a elle aussi été améliorée. La capacité
antioxydante du plasma n’a quant a elle pas été influencée. Pour ces auteurs, I'apport d’'un tel
complément alimentaire en élevage porcin reste une piste pour le maintien de la santé des animaux

55 dont I'élimination est colteuse

56 niveau production et composition des sous-produits obtenus
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ainsi que pour I'amélioration de leurs performances (Gessner et al., 2013). D’autres auteurs (Fiesel
et al., 2014) ont rejoint ces conclusions sur le réle anti-inflammatoire des polyphénols avec une
complémentation de 1 % de la ration, mais dans des portions du tube digestif différentes (duodénum,
iléon, cblon) chez les porcelets. Cette étude a mis également en avant la capacité des polyphénols
a agir sur la flore microbienne. En effet ils régulent la surpopulation de germes pouvant étre
pathogénes chez le porc (Streptococcus spp, Clostridium cluster) (Fiesel et al., 2014). Les deux
études précédentes ont relevé une amélioration du rapport gain/alimentation qu’ils attribuent soit a
I'inhibition des processus inflammatoires soit a I'effet antimicrobien (Fiesel et al., 2014).

Il existe d’autres études relatives a I'apport en polyphénols, pour leur réle antioxydant. Celles-
ci n’ont pas été développées dans cette these car la source des polyphénols n’était pas a partir des
sous-produits du raisin.

b. En élevage de volaille

La littérature portant sur les effets des polyphénols et plus particulierement du resvératrol chez
les poulets de chair et les poules pondeuses est limitée. Seules quelques études se sont
concentrées sur le systéme antioxydant ou 'inflammation.

Une seule étude (Sridhar et al., 2015) s’est intéressée a la complémentation en resvératrol
d’'un régime de base de poulets de chairs recevant, ou non, des aliments contaminés par une
aflatoxine. Cette consommation d’aliments contaminés affecte la santé des volailles et entraine de
lourdes pertes économiques. La supplémentation en resvératrol s’est faite sur 42 jours et
représentait 1 % de la ration des animaux. Cette étude conclut que le resvératrol a amélioré le statut
antioxydant des poulets tout en présentant un effet protecteur des lésions hépatiques induites
lorsque [I'aflatoxine était présente dans [lalimentation. Cependant, dans cette étude, la
complémentation en resvératrol du régime de base seul, a altéré les gains de poids corporel et la
prise alimentaire des volailles a la 4¢ et 5¢ semaine.

De ces études, il ressort que la complémentation de I'alimentation des poulets de chairs avec
des marcs de raisins allant jusqu'a 60 g/kg n’affecte ni les performances de croissance ni la
digestibilité des protéines et des acides aminés des animaux (Gofii et al., 2007 ; Brenes et al., 2008).
De plus, avec une complémentation allant jusqu’a 30 g/kg, la capacité antioxydante du sérum des
poulets complémentés n’a pas montré de différences significatives (Gofii et al., 2007). Cependant,
entre 30 et 60 g/kg, les polyphénols ont montré un intérét sur la capacité antioxydante du sérum
(Brenes et al., 2008). Les auteurs s’accordent sur le fait que la complémentation en marcs de raisins
permettrait de retarder la peroxydation lipidique des viandes de poulets lors du stockage réfrigéré
(Gofii et al., 2007 ; Brenes et al., 2008).

Enfin une derniére étude s’est intéressée aux différences entre une complémentation a base
de marcs de raisins et a base d’extrait de pépins de raisins. Alors que les marcs de raisins ont
présenté un intérét sur la régulation de la population microbienne intestinale ainsi que les
caracteéristiqgues physiques de la muqueuse intestinale, la complémentation en extrait de pépins n’a
pas fait ressortir les mémes conclusions. Ceci suggére donc que les polyphénols issus de différentes
sources ont des effets biologiques différents (Viveros et al., 2011).

La seule étude ayant, a ce jour, montré un effet bénéfique de I'utilisation des polyphénols sur
'expression des cytokines pro-inflammatoires (IL-1p, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFN-y) sans rapporter
d’'impact sur les performances, a utilisé des polyphénols extraits du thé. C’est pourquoi nous ne la
développerons pas plus, mais ceci reste prometteur pour la suite des recherches (Li et al., 2015).

Page 60



Les animaux de rente sont donc soumis a de nombreuses conditions de stress métaboliques,
oxydatifs ou inflammatoires au cours de leur vie engendrant des conséquences physiologiques et
zootechniques. D’un point de vue théorique, le resvératrol se présente comme un bon candidat dans
la prévention de ces affections. La littérature manque cependant de références quant a I'utilisation
du resvératrol en tant que complément alimentaire dans un contexte d’élevage. Il en ressort
néanmoins que son incorporation dans une ration n'a pas d’effets délétéres chez les animaux de
rente. De ces études, il ressort également que la dose mais aussi la forme®” sous laquelle est
incorporé le resvératrol au sein d’'une ration a toute son importance. Le Tableau 1 ci-dessous
présente un résumé de ces études. Bien que les auteurs ne s’accordent pas sur l'intégralité des
résultats obtenus, les sous-produits issus de la vinification riches en resvératrol et autres
polyphénols ont un réle anti-inflammatoire et antioxydant qui est retrouvé dans un grand nombre
d’études. Afin d’aider la filiere de I'élevage a s’ancrer dans une dynamique écoresponsable, la
valorisation de ces sous-produits reste une piste d’'intérét car elle permet de limiter d’'une part I'impact
écologique de la production de l'alimentation animal et, selon certains auteurs, elle permettrait
d’autre part de réduire la production de méthane lié aux fermentations entériques chez les ruminants
qui, rappelons-le, représente 40 % des productions de gaz a effet de serre dans le secteur de
I'élevage. Cette valorisation qui se montre bénéfique pour I'environnement, le serait tout autant pour
les viticulteurs en situation géographique difficile qui connaissent des difficultés pour la valorisation
de leurs vins suite a la souffrance des raisins au court de leur maturation. Enfin, les éleveurs
trouveront également leur intérét en limitant les frais de production et les frais liés aux traitements
suite a une diminution de I'apparition de certaines affections.

57 utilisation de marcs de raisins ou pépins de raisins
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Tableau 1 : Tableau récapitulatif de I'intérét de I'utilisation du resvératrol ou des sous-produits de la vinification dans un contexte d’élevage
d’animaux de rente

Source Quantités ingérées Conclusions (par rapport a un régime de base) Auteurs
Aucun impact du marc sur la production de méthane par unité
Broutards Marcs de ) i ’ & &ti Caetano et al.,
_ . > | 300 g/kg MS 41 jours de gain ou d’apport énergétique (
allaitants raisins ensilés 2019)
Digestibilité de la matiére séche plus faible
Réduction de 20 % des émissions de CH4
Marcs de - _ B )
raisins Rendement laitier et concentration protéiques non affectés
séchés Rendement en matiéres grasses plus faible
(DGM)
. _ Gain de poids plus faible (Moate et al.,
5 kg MSJj 18 jours
Réduction de 20 % des émissions de CH4 2014)
Marcs de Rendement laitier et concentration protéique plus faible
raisins ensilés
Vaches (EGM) Rendement en matiéres grasses plus faible
laitieres . : ,
Gain de poids plus faible
50 g/kg MS P i réd du lai .
Marcs de ' ouvoir réducteur du lait augmenté (Santos et al.,
. o 75 g/kg MS 21 jours
raisins ensilés Rendement et composition laitiére non affectés 2014)
100 g/kg MS
Pépins et . i
extraits de 1% de la _ Rendement laitier améliore (Gessner et al.,
. . 84 jours
farl.n(.a de ration MS Composition laitiere non affectée 2015)
raisins
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Concentration plasmatique des enzymes antioxydantes non affectée

Concentration de FGF21 hépatique diminuée

Activité antioxydante plasmatique augmentée

- Polyphénols : . (Colitti et
Genisses de raisins 10 g/ 44 Jours | Mecanismes cytoprotecteurs post-velage pour faire face au stress Stefanon, 2006)
oxydatif et inflammatoire
Réduction des émissions de CO2 et de méthane
Extraits de . . . o . , (Chen et al.
i 0,25 g/ 2 mois Digestibilité des nutriments augmentée ’
Resvératrol g/ g g 2015)
Digestibilité apparente de I'énergie augmentée
Digestibilité de la matiére organigue diminuée
Mar.c.s de 762 g/kg MS | 28 jours | Digestibilite des protéines brutes diminuée (Abarghuei et
raisins al., 2010)
Pas d’effets néfastes sur les paramétres du rumen
B_r?bls Rendement et composition laitiere non affectés
laitieres oins d dd |
Pep.ln.s € 300 gfj 10_ Paramétres hématologiques, rénaux et hépatigues non affectés (Nudda etal.,
raisins semaines 2015)
Effet immunomodulateur augmenté
Rendements et composition laitiere non affectés
Farines de ité ' ' 4
an 20 de la ' Capacité antioxydante plasmatique augmentée (Alba et al.,
résidus de . 15 jours
raisins ration Activité des enzymes SOD et GSHpx du lait augmentée 2019)

Peroxydation lipidique diminuée
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Réponse antioxydante et anti-inflammatoire augmentée

Réduction du nombre de cellules somatiques

5% dela
Marcs de ration MS _ Rendements et composition laitiere non affectés (Manso et al.,
- 4 semaines
raisins 10% de la Pas de modification du profil laitier en acides gras 2016)
ration MS
Diminution de I'expression de génes pro-inflammatoires en région
- duodénale
Pépins de
raisins et : Amélioration de la structure de la muqueuse duodénale (Gessner et al.,
. 10 g/kg 4 semaines
farine de 2013)
marcs Capacité antioxydante plasmatique non affectée
Amélioration du rapport gain/alimentation
Porcelets Diminution de [I'expression de génes pro-inflammatoires dans
plusieurs portions (duodénum, iléon, célon)
Extrait de Amélioration de la structure de la mugueuse intestinale
pépins et de 1%dela _ (Fiesel et al.,
. 4 semaines . . o . .
marcs de ration Régulation positive de la flore intestinale 2014)
raisins . — : i
Digestibilité totale des nutriments améliorée
Amélioration du rapport gain/alimentation
Poulets de ] 1% de la _ Capacité antioxydante plasmatique améliorée (Sridhar et al.,
. Resvératrol . 42 jours
chair ration Gain de poids diminué sur les semaines 4 et 5 2015)
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Protection contre les Iésions hépatiques liées a 'aflatoxine

Performances de croissances non affectées

5 g/kg
Mar.c's de 15 g/kg 7 jours Digestibilite des acides aminés non affectée (Gonietal,
raisins 2007)
30 g/kg Peroxydation lipidique lors du stockage réfrigéré retardée
Performances de croissances non affectées
10 g/kg . ibilité d id L fecté
Marcs de _ Digestibilité des acides aminés non affectée (Brenes et al.,
. 30 g/kg 7 jours
raisins Capacité antioxydante plasmatique augmentée 2008)
60 g/kg
Peroxydation lipidique lors du stockage réfrigéré retardée
Performances de croissances non affectées
Augmentation des populations bactériennes bénéfiques dans l'iléon
Marcs de 60 g/kg (Enterococcus)
raisins GPC Diminution des populations bactériennes potentiellement pathogénes
dans l'iléon (Clostridium perfringens)
21 jours Amélioration de la morphologie de la muqueuse jéjunale (Vlvzrglsst al.,
Performances de croissances diminuées
Extraits de 7.2 glkg Augmentation des populations bactériennes bénéfiques dans l'iléon
pépins de (Enterococcus)
raisins GSE

Diminution  des  populations  bactériennes
pathogénesdans l'iléon (Clostridium perfringens)

potentiellement
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Conclusion

Les études dans la littérature portant sur l'intérét du resvératrol sont nombreuses. Les résultats
en laboratoire démontrent que cette molécule est prometteuse. Son rdle antioxydant et anti-
inflammatoire lui confere une grande partie de son efficacité dans la prévention de diverses
affections. L’état des lieux de la littérature montre son intérét pour la prévention de maladies
cardiovasculaires, oculaires, hépatiques, rénales, mais aussi dans la prévention du développement
de cancers et des lésions secondaires au diabéte ou a I'obésité. Le resvératrol a aussi un réle a
jouer dans certaines affections de la fonction de reproduction.

Les sous-produits de la vinification sont une source de resvératrol considérable. Cependant,
dans un contexte de valorisation de ces sous-produits en élevage, les études ont montré des effets
variables en fonction des sous-produits pour une méme dose (marcs de raisin séchés, marcs de
raisins distillés, pépins de raisins, etc.). Mais la littérature montre également que le resvératrol est
une molécule dose-dépendante. Cela met en jeu la connaissance de la cinétique de cette molécule
au sein des organismes, de son absorption a son excrétion en passant par sa métabolisation

Beaucoup de zones d’ombre restent encore a élucider au sujet du resvératrol. En effet, au
sein d’'un méme sous-produit il est trés difficile d’attribuer I'effet a sa molécule parmi les nombreux
composés présents. Cependant il ressort de notre étude bibliographigue que I'ajout de sous-produits
issus de la vinification dans une ration ne semble pas avoir d’effets délétéres pour les animaux. La
littérature ne reste cependant pas trés développée en ce qui concerne les effets de I'ajout de ces
sous-produits dans une ration d’animaux de rente.

Pour poursuivre ce travail bibliographique, il serait intéressant de réaliser un travail
expérimental au sein de plusieurs exploitations pour avoir des résultats significatifs. L'impact de
I'ajout du méme sous-produit provenant de la vinification (le marc de raisins par exemple) sur la
survenue de maladies d’origine inflammatoire dans I'exploitation (métrites, mammites, boiteries,
etc.) pourrait étre évalué. En paralléle, on pourra étudier 'impact de ce changement de ration sur le
stress métabolique des animaux dans un contexte d’élevage. Au vu des conclusions sur I'effet dose-
dépendant du resvératrol, il serait également intéressant de comparer les mémes critéres sur
plusieurs lots d’animaux complémentés a des concentrations en sous-produits différentes.
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Annexe

Annexe 1 : Fiche technique d’un coproduit a base de pulpe de raisin déshydratée (Désialis, 2020)
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PROPRIETES ET APPLICATIONS POTENTIELLES
DU RESVERATROL EN MEDECINE VETERINAIRE

AUTEUR : Alexandre JOBELIN
RESUME :

La production de raisins (Vitis vinifera) représente une part importante de la production de
fruits avec prés de 78 millions de tonnes produites sur 7,4 millions d’hectares dans le monde en
2018. Le raisin, fruit charnu, est obtenu aprés maturation de plusieurs semaines. Durant cette
maturation la vigne est soumise a des conditions de stress physiques (irradiations, UV), chimiques,
et biologiques (infections par des agents pathogénes comme Botrytis cinerea). En réponse a ces
conditions, la vigne synthétise une molécule : le resvératrol. Celui-ci est un polyphénol de la famille
des stilbénes qui est produit de maniére naturelle par plus de 72 espéces différentes. C’est a la suite
de sa découverte dans le vin rouge en 1992 qu’est né le « French paradox » et qu'il est devenu le
centre d’'intérét de nombreuses recherches.

Aujourd’hui nous retrouvons cette molécule, essentiellement pour son réle antioxydant, dans
une large gamme de produits cosmétiques. Mais les recherches sur les propriétés du resvératrol
continuent dans I'objectif de démontrer son utilité dans la prévention ainsi que dans le traitement de
certaines affections humaines comme la maladie d’Alzheimer, la polyarthrite rhumatoide et bien
d’autres maladies encore. Les résultats en laboratoire démontrent que cette molécule est
prometteuse. Son rdle antioxydant et anti-inflammatoire lui confére une grande partie de son
efficacité dans la prévention de diverses affections. L’état des lieux de la littérature montre un réel
intérét dans la prévention de maladies cardiovasculaires, oculaires, hépatiques, rénales, mais aussi
pour limiter le développement de cancers et de Iésions secondaires au diabéete et a I'obésité. Le
resvératrol a également un réle a jouer dans certaines affections de la reproduction.

Les sous-produits de la vinification sont une source de resvératrol considérable. Cependant,
dans un contexte de valorisation de ces sous-produits en élevage, les études ont montré des effets
variables en fonction des sous-produits concernés (marcs de raisins séchés, marcs de raisins
distillés, pépins de raisins, etc.) mais également en fonction de la dose ingérée par les animaux. En
revanche, les études disponibles indiquent que I'ajout de sous-produits issus de la vinification dans
une ration ne semble pas avoir d’effets délétéres pour les animaux ainsi que leur production dans
un contexte d’élevage. Dans un contexte de développement d’une agriculture plus durable et au
regard des propriétés démontrées du resvératrol chez 'homme, les applications potentielles chez
les animaux d’élevage justifient la poursuite et 'amplification des recherches sur la valorisation de
ces sous-produits de la vinification.
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PROPERTIES AND POTENTIAL APPLICATIONS
OF RESVERATROL IN VETERINARY MEDECINE

AUTHOR: Alexandre JOBELIN

SUMMARY:

Winegrowing (Vitis vinifera) is a major part of the global fruit production, accounting for 78
million tons grown on 7.4 million hectares of land worldwide in 2018. The grape, a fleshy fruit, is
obtained after a several week long ripening process. During the process, the vine undergoes
physical, chemical, and biological stress conditions (irradiation, UV, infection by pathogens like
Botrytis cinerea). As a response, the grapevine synthetises resveratrol. This stilbenoid is a naturally
produced polyphenol found in more than 72 species. Its finding in red wine in 1992 led to “French
paradox” becoming the focus of many studies.

This molecule is now used essentially as an antioxidant in various cosmetics. Research is still
being conducted on resveratrol in the hope it could prevent or treat human diseases like Alzheimer’s,
rheumatoid arthritis and more. Lab results proved it promising. It has a high efficiency owing to its
antioxidant and anti-inflammatory effects. Paper reviews show it cannot only genuinely prevent
cardiovascular, ocular, hepatic or renal diseases but also reduce the development of cancers or
lesions linked with obesity and diabetes. Resveratrol is also useful in reproductive disorders.

Winemaking by-products are a major source of resveratrol. However, in a context of upcycling
of those by-products in animal husbandry, studies showed mixed results depending on their nature
(dried grape pomace, distilled grape pomace, grape seed, and so on) and on the quantity ingested
by the animals. However, studies show that adding winemaking by-products in the feed ration does

not seem to have adverse effects on animals nor does it seems to impact their production.

In a context of more sustainable agriculture and with resveratrol properties demonstrated in
humans, the potential applications in farm animals justify the amplification of research on the
valorization of these winemaking by-products.

KEYWORDS: RESVERATROL/ VETERINARY MEDECINE/ ACTIVE INGREDIENT/
THERAPEUTIC/ ANIMAL NUTRITION

JURY:

Chairperson: Pr Frédéric RELAIX
1%t Assessor: Dr Vincent MAUFFRE
2"d Assessor: Pr Caroline GILBERT

Ecole nationale vétérinaire d’Alfort

aven iu g r je Gaull -
74 » Maisons-Alfort dex I1\"
[ |
A Ecole nationale vétér

) i )
f | ( rinaire d'Alfort



