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Résumé : L’efficacité du régime méditerranéen 

dans la prévention du cancer et des maladies 

cardiovasculaires a attiré l’attention de la 

communauté scientifique. L’établissement de 

corrélations entre études épidémiologiques et 

études in vitro a suggéré que les polyphénols 

pourraient y jouer un rôle central. Une bonne 

connaissance de la biodisponibilité de ces 

composés est indispensable pour comprendre ce 

phénomène. Ces dernières années, un certain 

nombre d’études s’est donc intéressé à 

l’absorption et à la métabolisation des 

différentes familles de composés phénoliques 

(acides phénoliques, flavonoïdes, stilbènes, 

composés antioxydants de l’huile d’olive et 

tanins). Ces études sont recensées et discutées 

dans le présent article. Les effets santé des 

polyphénols sont au préalable rapidement 

rappelés. 

Abstract : For several years, the efficiency of 

the Mediterranean diet in preventing cancer and 

cardiovascular diseases has attracted the 

attention of the scientific community. Linking 

epidemiologic studies with in vitro studies, the 

central role of polyphenols in this prevention 

appears quite likely. Still, there is a lack of 

evidence concerning the bioavailability of some 

of these compounds. In the past few years, a 

number of studies on the absorption and 

metabolism of the different families (phenolic 

acids, flavonoids, stilbenes, olive oil antioxidant 

compounds and tannins) have been published 

and are here reviewed and discussed, along with 

a short discussion concerning polyphenol health 

effects. 

Mot-clés: biodisponibilité, pharmacocinétique, conjugaison, 

composés phénoliques, acides phénoliques, flavonoïdes, 

stilbènes, composés antioxydants de l’huile d’olive, tanins. 

Keywords: bioavailability, pharmacokinetic, conjugation, 

phenolic compounds, phenolic acids, flavonoids, stilbenes, olive 

oil antioxidant compounds, tannins. 
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Contexte général de l’activité biologique des polyphénols 

Le régime méditerranéen est associé à un allongement de l’espérance de vie lié à une 

protection contre diverses pathologies [1-4]. Par corrélation avec des études épidémiologiques, il a 

été suggéré que sa dominante en fruits et légumes (associée par ailleurs dans ce régime pauvre en 

graisses saturées, à une consommation modérée de produits laitiers et d’alcool) pourrait être à 

l’origine de la prévention des maladies cardio-vasculaires (MCV) [5] et de certains cancers [6, 7]. 

Des effets similaires ont été rapportés pour d’autres produits, dérivés des végétaux, comme le thé 

[8], le vin (« paradoxe français ») [4], ainsi que pour les céréales complètes [9-11]. 

Tous ces aliments ont un dénominateur commun : ils contiennent des polyphénols, qu’il 

s’agisse d’acides phénoliques [12-16], de flavonoïdes [17-25, 14, 26] ou de tanins [14] (figure 1). 

Les premières estimations évaluaient à 1 g par jour l’apport en composés phénoliques dans 

l’alimentation [27], mais l’affinement des techniques de dosage dans les aliments [25] et la prise en 

compte des variations dans les habitudes de consommation de produits végétaux d’un pays à l’autre 

[28] ont permis de réaliser qu’il n’était en fait pas possible de donner un chiffre exact pour la 

consommation totale de polyphénols tant celle-ci varie selon les aliments consommés et selon leur 

teneur en polyphénols, elle-même variable [29]. Les enquêtes rapportent par exemple une 

consommation de flavones et de flavanones de l’ordre de 25,9  14,5 mg/jour aux Pays-Bas [30] à 

68,2 mg par jour pour l’Etude des Sept Pays réalisée dans divers pays d’Europe et aux Etats-Unis 

[31], et une consommation de flavan-3-ols allant de 25,4  32,0 mg/jour chez les femmes 

ménopausées de l’Iowa [32] à 50  56,0 mg aux Pays-Bas [33] avec de fortes variations 

interindividuelles.  

Parmi les nombreuses études épidémiologiques effectuées sur des populations très diverses 

[34-38, 33, 32, 39, 40, 30, 41-43], seules quelques-unes montrent une corrélation inverse 

significative entre la consommation de flavonoïdes et les MCV [39, 31, 30, 42] ou le cancer [41, 



 

 3 

43], après correction par les facteurs de risques connus (les autres études vont en général dans le 

sens d’une diminution de la fréquence de ces pathologies, bien que les résultats ne soient pas 

significatifs). 

Une autre approche consiste à évaluer l’effet des composés phénoliques sur les MCV et le 

cancer grâce à des modèles animaux ou par des études in vitro. A l’origine, les polyphénols (les 

flavonoïdes en particulier) ont surtout été considérés comme des molécules dangereuses pouvant 

être à l’origine de certaines mutations par altération de l’ADN [44-46]. Cependant, il semblerait que 

ces effets délétères mis en évidence in vitro soient fortement dépendants des conditions de test, et se 

retrouvent rarement in vivo [46], grâce notamment à la métabolisation importante de ces molécules 

dans l’organisme [47]. 

Par la suite, il a au contraire été suggéré que le pouvoir antioxydant des polyphénols ainsi que 

leurs propriétés chélatrices participeraient à la protection de nombreuses structures (lipoprotéines, 

bicouches lipidiques, ADN…) [48, 49], permettant ainsi de lutter contre les dégâts engendrés par 

les radicaux libres continuellement produits dans les cellules par des réactions enzymatiques ou 

chimiques [50]. Ces composés phénoliques seraient ainsi capables d’inhiber les différentes étapes 

du processus de cancérisation [51, 46]. Les mécanismes d’action proposés sont le piégeage de la 

substance cancérogène (notamment par formation de complexes) ou la modification de l’activité des 

enzymes impliquées dans la détoxification des cancérogènes. Certains flavonoïdes par exemple 

peuvent agir en phase d’initiation [52], diminuant la production de radicaux libres ou inhibant la 

cyclooxygénase et la lipoxygénase. Ces deux enzymes interviennent dans la synthèse des 

eicosanoïdes, précurseurs de molécules biologiquement actives impliquées dans le processus de 

cancérisation et les MCV [53]. Les flavonoïdes peuvent également réagir avec les fonctions époxy 

des xénobiotiques, très réactives vis-à-vis des macromolécules. D’autres composés phénoliques 

peuvent inhiber les phases de promotion et de progression de la cancérisation. Le resvératrol [54] et 
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les composés du thé vert [45] sont capables d’inhiber la prolifération cellulaire par induction de 

l’apoptose. Les flavan-3-ols pourraient inhiber la protéine kinase C ou d’autres kinases impliquées 

dans la régulation de la prolifération cellulaire. 

De même, les composés phénoliques peuvent agir sur de nombreux processus impliqués dans 

le développement des MCV, par exemple en inhibant l’oxydation des LDL à l’origine de 

l’athérosclérose [55, 56]. In vitro, parmi les flavonoïdes étudiés, les flavonols et les flavan-3-ols 

sont les plus efficaces [57, 58], suivis par les flavonols (notamment la quercétine [59]), tandis que 

leurs dérivés glycosylés, les flavones et la génistéine ont une activité plus faible. De nombreux 

extraits végétaux et aliments testés chez le rat (thé vert [60], natto [61]), chez le hamster 

hyperlipidémique (mélange d’extrait de citron et d’acide ascorbique [62]), chez le lapin (thé vert ou 

noir [63]) ou chez l’homme (vin rouge [64, 65]) ont permis de montrer des effets similaires in vivo. 

Des extraits de vin rouge permettent d’inhiber la formation de pentanal et d’hexanal, composés 

volatils formés à l’issue des réactions d’oxydation des LDL [66], tandis que la consommation 

chronique (8 semaines) d’isoflavones aglycones réduit de manière significative la formation 

d’hydroperoxydes d’ester de cholestérol chez le lapin [67]. Les composés agiraient également de 

manière indirecte, par régénération des antioxydants vitaminiques (α-tocophérol [59]), chélation des 

métaux bivalents impliqués dans le processus [68, 69] ou encore en modifiant la lipémie ou la 

cholestérolémie, facteurs de risque bien connus responsables de l’apparition de maladies cardio-

vasculaires (inhibition de l’activité de plusieurs enzymes impliquées dans la synthèse et la 

régulation du cholestérol plasmatique [70], réduction de la disponibilité du cholestérol exogène 

[63], diminution des concentrations plasmatiques de LDL [62, 71]). 

Les polyphénols pourraient également prévenir les MCV en intervenant sur l’agrégation 

plaquettaire [72, 73] à l’origine de thromboses. Cependant, ces effets montrés in vitro ne semblent 

pas directement transposables in vivo : les concentrations retrouvées dans le plasma des sujets ne 
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sont probablement pas suffisantes pour diminuer l’agrégation in vivo [73]. Les composés 

phénoliques agiraient à deux niveaux : soit en diminuant la concentration en radicaux libres, soit en 

inhibant les enzymes impliquées dans le métabolisme de l’acide arachidonique [74, 53]. Ce dernier 

mécanisme est également celui de l’action des polyphénols sur les réactions inflammatoires. 

Les polyphénols peuvent ainsi réduire ou bloquer de nombreux mécanismes impliqués dans la 

genèse ou l’amplification de pathologies cardio-vasculaires ou cancéreuses. Mais l’effet des 

composés phénoliques ne se limite pas à ces deux pathologies. En effet, ces composés pourraient 

également induire des effets vasodilatateurs [74], exercer un effet antimicrobien [45] et une action 

antivirale par inhibition de la transcriptase reverse, stimuler le système immunitaire [46], jouer un 

rôle protecteur dans plusieurs maladies neuro-dégénératives [75-77], et réduire le développement 

d’ulcères par liaison avec certaines protéines de l’épithélium gastrique [78]. 

 

Cependant, si l’on connaît l’activité bénéfique potentielle de ces molécules, notre 

connaissance de leur devenir dans l’organisme est en revanche beaucoup plus limitée : y sont-ils 

absorbés? Métabolisés ? Et si oui, les formes circulantes et les concentrations retrouvées dans 

l’organisme permettent-elles une action antioxydante significative ? Seules des études de 

biodisponibilité peuvent répondre à ces questions. 

La biodisponibilité des composés phénoliques est restée pendant très longtemps méconnue : 

les études réalisées au cours des années 60 à 80 utilisaient pour la plupart des flavonoïdes 

aglycones, qui ne représentent pas les formes les plus abondantes des aliments. De plus, elles 

mettaient en œuvre des doses élevées de polyphénols (en raison de la faible sensibilité des méthodes 

analytiques), ce qui pouvait modifier leur répartition dans les différents compartiments (urine, fèces, 

tissus…). Enfin, l’identification s’avérait difficile lorsque les standards commerciaux n’étaient pas 

disponibles. Ces premières études ont cependant permis de faire avancer les connaissances sur le 
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rôle de la flore intestinale dans la métabolisation des polyphénols. Depuis une vingtaine d’années, la 

plus grande sensibilité des techniques analytiques a permis de doser les métabolites plasmatiques 

après ingestion de teneurs proches des quantités habituellement ingérées. 

Lorsqu’un polyphénol est ingéré, il traverse plusieurs compartiments dans lesquels il peut être 

métabolisé, accumulé ou éliminé (figure 2). La métabolisation a pour conséquence de diminuer la 

toxicité des molécules [79]. Deux grandes phases de détoxification sont à distinguer, communes à 

l’ensemble des xénobiotiques.  

Les enzymes de phase I réalisent un grand nombre de réactions : hydroxylation des cycles 

aromatiques et des chaînes aliphatiques, N-désalkylation, O-désalkylation, S-désalkylation, 

sulfoxydation, désulfuration, désamination, déshalogenation [80], ce qui a pour conséquence 

d’augmenter la polarité des phénols. Ces réactions peuvent avoir lieu dans tous les tissus, exceptés 

les muscles et le tissu adipeux. Les polyphénols sont assez peu affectés par cette voie de 

détoxification.  

Les enzymes de phase II assurent la conjugaison des molécules, l’augmentation de leur 

polarité facilitant leur élimination. Parmi ces enzymes, l’uridine 5’-diphosphate 

glucuronosyltransférase (UGT) transfère un acide glucuronique, et la phénolsulfotransférase (PST) 

un groupement sulfate. Ces enzymes présentent un fort polymorphisme, à l’origine de nombreuses 

différences interindividuelles [81]. Certaines d’entre elles sont par ailleurs spécifiques des phénols 

[82]. Les PST ont une capacité métabolique plus faible que l’UGT et cette voie de détoxification est 

beaucoup plus rapidement saturée que la glucuronidation. Toutefois, la saturation de la 

métabolisation par l’UGT a été observée avec les flavan-3-ols chez l’homme [83]. Enfin, les 

phénols peuvent être méthylés par la catéchol-O-méthyltransférase (COMT). Cette enzyme 

transfère un groupement méthyle à partir de la S-adénosylméthionine sur un noyau catéchol. 

Glucuronidation et méthylation se produisent dès la traversée des entérocytes [84-88]. L’activité 
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métabolique n’est pas la même tout au long de l’intestin : elle est plus forte au niveau du jéjunum 

qu’au niveau de l’iléon, tandis que l’absorption est plus importante dans ce dernier segment. 

Les possibilités de métabolisation dans le tube digestif ne s’arrêtent pas à l’action des 

entérocytes. En effet, les polyphénols sont intensivement dégradés par la flore intestinale. Les 

principales voies de dégradation sont l’hydrolyse des formes glycosylées [89-92], estérifiées [93] ou 

acétylées, la scission des noyaux aromatiques [94, 95], la dépolymérisation des tanins et l’hydrolyse 

des fibres [96]. De plus, de récentes études ont permis de montrer que certaines enzymes de la paroi 

intestinale possédaient également une activité hydrolytique vis-à-vis des flavonoïdes glycosylés 

[97]. L’ensemble de ces métabolites peut être ensuite réabsorbé au niveau du côlon et métabolisé 

dans l’organisme. Le foie renferme la totalité des enzymes citées précédemment, mais son activité 

UGT est 7 fois plus faible que dans l’intestin grêle [83]. Il serait le principal mais non le seul site de 

la sulfatation [82], et peut également participer au stockage de certains composés. Il constitue la 

première étape de l’élimination par voie biliaire et du cycle entéro-hépatique.  

Ainsi, l’évaluation de la biodisponibilité d’un composé nécessite d’étudier à la fois son 

absorption, sa métabolisation et les effets d’un grand nombre de produits de dégradation. La plupart 

des polyphénols suivent les voies de métabolisation tissulaire ou intestinale. Cependant, en fonction 

de leur nature, de leur polarité, de leur charge ou de leur niveau d’oxydation, d’importantes 

différences sont observées. 

1 BIODISPONIBILITE DES ACIDES PHENOLIQUES 

1.1 ABSORPTION DES ACIDES PHENOLIQUES 

Parmi les acides phénoliques, on distingue les acides hydroxybenzoïques et les acides 

hydroxycinnamiques dont les squelettes carbonés respectifs sont en C6-C1 et C6-C3. 
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1.1.1 ABSORPTION DES ACIDES HYDROXYBENZOÏQUES 

La biodisponibilité des acides hydroxybenzoïques est très mal connue. Seule une étude 

réalisée chez l’homme et portant sur l’acide gallique a permis d’en dégager quelques paramètres 

[98]. Les auteurs ont fourni à dix sujets de l’acide gallique soit par le biais d’un extrait de thé noir 

(apportant 50 mg d’acide gallique), soit sous forme de tablettes contenant de « l’acidum gallicum » 

(25 mg d’acide gallique). Un pic plasmatique apparaît 1h15 environ après ingestion, quelle que soit 

la forme d’administration. Par ailleurs, l’acide gallique est partiellement méthylé en acide 4-O-

méthylgallique, qui représente plus de 60 % des formes circulantes. Ces composés sont ensuite 

excrétés dans l’urine : 36,4  4,5 % de la dose sont excrétés par voie urinaire après ingestion 

d’acide gallique en tablettes et 39,6  5,1 % après ingestion de thé noir. 

Cette première étude montre que l’acide gallique est largement absorbé et que son absorption 

n’est a priori pas dépendante du produit dans lequel il est incorporé. Toutefois, la présence de 

métabolites conjugués et leur distribution dans les tissus, paramètres dont la connaissance est 

indispensable afin de déterminer son potentiel in vivo, demeurent inconnues. De plus, il serait 

hasardeux d’extrapoler ce comportement à l’ensemble des acides hydroxybenzoïques. En effet, 

l’acide gallique est le seul à posséder trois groupements hydroxyles qui le rendent très polaire, ce 

qui pourrait fortement influencer son absorption ou sa métabolisation. 

1.1.2 ABSORPTION DES ACIDES HYDROXYCINNAMIQUES 

Les acides hydroxycinnamiques existent sous deux formes principales : les formes 

« simples » (généralement liées aux polypmères pariétaux dans le végétal) et les formes estérifiées 

(par l’acide quinique par exemple) ou plus rarement glycosylées. La biodisponibilité de ces deux 

types d’acides hydroxycinnamiques a révélé de nombreuses différences, ce qui explique pourquoi 

ils seront traités séparément.  
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1.1.2.1 ABSORPTION DES FORMES SIMPLES 

La biodisponibilité des acides hydroxycinnamiques a souvent été évaluée par dosage des 

formes excrétées dans l’urine, mais peu de données sont disponibles sur les cinétiques plasmatiques.  

Toutefois, l’ingestion de fortes doses d’acide caféique par des rats (126 mg/kg de masse 

corporelle) permet d’observer un pic d’acide caféique dans le sang deux heures après ingestion [99]. 

Plus récemment, une étude a montré que la concentration plasmatique en acide férulique était 

comprise entre 0,79 et 2,90 µM après perfusion in situ d’intestin de rat par des doses d’acide 

férulique variant de 10 à 250 µmol [100]. De même, après ingestion par des rats de 5,15 mg/kg de 

masse corporelle un pic d’acide férulique de 5,28 µM est détecté dans le plasma 30 minutes après 

ingestion, tandis que 4,5 h après, les concentrations plasmatiques ne sont plus que de l’ordre de 

0,2 µM [101]. 

Les dimères d’acide férulique peuvent également être absorbés chez le rat [96]. En effet, suite 

à l’administration d’acides diféruliques dissous dans de l’huile de tournesol, la présence de certains 

d’entre eux (acides 5-5-diférulique, 8-5-diférulique, 8-O-4-diférulique et 8-5-benzofurane-

diférulique) a été détectée dans le plasma par spectrométrie de masse. Ce résultat est le premier qui 

met en évidence l’absorption des acides diféruliques. Les concentrations plasmatiques sont de 

l’ordre du micromolaire, 1 heure après ingestion de 4,4 mg d’acide diférulique (toutes formes 

confondues). 

1.1.2.2 ABSORPTION DES FORMES ESTERIFIEES 

Il existe de nombreux esters d’acides hydroxycinnamiques apportés par l’alimentation, 

notamment des acides féruoyl-quinique, caféoyl-quinique, p-coumaroyl-quinique ou des esters de 

l’acide malique ou de l’acide rosmarinique [13]. L’estérification provoque un changement de masse 

molaire et de polarité et, dès lors, pose la question de leur absorption à travers la barrière intestinale.  
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Aucun acide féruoyl ou caféoyl quinique n’a été détecté dans le plasma après ingestion de 

café contenant 898,4  5,0 mg d’acides hydroxycinnamiques totaux dans lequel les formes 

estérifiées, et en particulier l’acide chlorogénique (acide 5’ caféoyl-quinique), sont largement 

majoritaires [102]. Ce dernier n’est pas non plus détecté après ingestion d’une forte dose (247,9 

mg/kg) dissoute dans de l’eau ou du propylène glycol [99]. De même, la plupart des auteurs ne 

détectent pas d’acide chlorogénique dans l’urine [103, 104, 15, 102, 105]. Cependant, certains y 

retrouvent une très faible proportion de la dose ingérée intacte [106-108] et une étude récente a mis 

en évidence la présence d’acide chlorogénique intact dans le plasma après ingestion de 100 g de 

pruneaux apportant 76 mg d’acides hydroxycinnamiques [109]. 

L’absorption de l’acide chlorogénique a été confirmée de manière indirecte sur des patients 

iléostomisés [107]. Ces sujets, dépourvus d’iléon et de gros intestin, n’ont pas de flore intestinale et 

sont incapables d’hydrolyser l’acide chlorogénique. Pour calculer le taux de passage à travers la 

membrane intestinale, les auteurs procèdent par différence : la quantité d’acide chlorogénique 

absorbée est égale à la quantité ingérée par les sujets à laquelle on soustrait la quantité dosée dans le 

fluide iléostomique. De cette manière, les auteurs estiment à 33  14% l’acide chlorogénique 

absorbé. La même expérience réalisée avec de l’acide caféique donne une absorption de 95  4%. 

L’estérification de l’acide caféique n’empêche donc pas son absorption au niveau de la barrière 

intestinale mais la réduit d’un facteur 3 environ. Pour ces mêmes auteurs, cette absorption 

intestinale de l’acide chlorogénique ne représenterait qu’un tiers de son absorption totale, le reste 

étant absorbé au niveau du côlon après dégradation [108]. La dégradation des esters de l’acide 

férulique serait en revanche totale avant absorption, puisqu’après ingestion de 5-O-féruloyl-L-

arabinofuranose, seul l’acide férulique et ses métabolites sont retrouvés dans le plasma [110]. 
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1.2 METABOLISATION DES ACIDES HYDROXYCINNAMIQUES 

Dans le plasma, un pic d’acide 4-méthoxycaféique (acide férulique) apparaît simultanément 

avec le pic d’acide caféique après ingestion de ce composé chez le rat [99]. Ce résultat confirme 

l’action de la catéchol-O-méthyltransférase (COMT) qui est capable de méthyler les acides 

phénoliques possédant un noyau catéchol. 

Après ingestion d’acide chlorogénique, deux pics plasmatiques apparaissent en quantités 

faibles (<0,4 µM) : un pic d’acide caféique et un pic d’acide férulique [109]. De même, de l’acide 

caféique est retrouvé dans le plasma après ingestion de café chez l’homme [111]. Ceci tend à 

démontrer l’hydrolyse du composé caféoyl quinique et la méthylation ultérieure de l’acide caféique 

libéré. L’hydrolyse des formes estérifiées dépendrait de plus de la nature de la molécule estérifiée, 

puisque 54 % de la dose ingérée de 5-O-féruloyl-L-arabinofuranose sont retrouvés dans l’urine sous 

formes métabolisées ou non de l’acide férulique alors qu’on n’en retrouve que 20 % après ingestion 

de féruloyl-arabinoxylane [110]. 

Les acides hydroxycinnamiques circulent également sous formes conjuguées dans le 

compartiment plasmatique : chez le rat, la forme glucuronidée est majoritaire et représente 41 % des 

métabolites plasmatiques après ingestion d’acide caféique [99]. Ce composé est également 

sulfoglucuronidé (~20 %) et la forme native (aglycone) est minoritaire. Il en va de même pour 

l’acide férulique dont 58 % est sous forme sulfatée ou sulfo-glucuronidée, 24 % sous forme libre et 

18 % sous forme glucuronidée [101]. Pour Zhao et al. [110], la forme majoritaire est la forme 

sulfoglucuronidée. On trouve également les formes conjuguées de l’acide férulique et l’acide 

caféique dans le plasma humain après ingestion de pruneaux contenant 760 mg/kg d’acides 

hydroxycinnamiques [109]. 
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L’incubation d’acide chlorogénique avec un extrait de flore fécale provoque une disparition 

de ce composé au profit de l’acide caféique. A l’inverse, lorsque de l’acide chlorogénique est 

incubé avec avec des prélèvements de foie, d’intestin ou du plasma humain, l’hydrolyse n’est pas 

observée. Les auteurs de ce travail en concluent que seule la flore fécale contient une estérase 

capable d’hydrolyser les esters d’acide quinique [93]. Les produits d’hydrolyse détectés dans le 

plasma par Cremin et al. [109] pourraient donc être dus à une réabsorption au niveau du côlon. 

L’ensemble de ces résultats a permis de proposer une voie de métabolisation des acides 

hydroxycinnamiques (figure 3, d’après [102] et [108]). 

1.3 EXCRETION DES ACIDES HYDROXYCINNAMIQUES 

Chez le rat, le taux d’excrétion urinaire de l’acide férulique est de l’ordre de 40 à 50 % [101, 

100] tous métabolites confondus (glucuronidés et sulfatés). Les valeurs retrouvées chez l’homme 

sont en général plus faibles car les dérivés sulfatés n’ont souvent pas été pris en compte. Par 

ailleurs, l’élimination urinaire de l’acide férulique ne dépend pas du mode d’administration car elle 

est de 10,5  2,5 % après administration p.o. et de 11,5  5,4 % après i.v. [103]. Dans les deux cas, 

la dose d’acide férulique était identique (50 mg/kg), ce qui indique que l’absorption intestinale pour 

ce composé n’est pas le facteur limitant de sa biodisponibilité. 

De l’acide férulique est également éliminé par voie urinaire après ingestion d’acide caféique 

[112] chez l’homme. Le pourcentage d’acide caféique d’artichaut excrété dans l’urine sous forme 

native et glucuronidée est assez faible chez l’homme puisqu’il ne représente que 5,6 % de la dose 

ingérée [113]. En revanche, la forme glucuronidée de l’acide férulique est retrouvée à hauteur de 11 

à 25 % après ingestion de tomates (contre 4 à 5 % d’acide férulique natif) [104] ou de bière 

desalcoolisée [114] chez l’homme, mais à hauteur de 2% seulement lorsqu’on comptabilise les 

formes sulfoglucuronidées qui représentent avec les formes sulfatées 84% des formes excrétées 

après ingestion de 5,15mg/kg de masse corporelle d’acide férulique pur chez le rat [101]. Après 
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ingestion d’un extrait de pin maritime, l’élimination urinaire d’acide férulique varie de 2 à 20 % de 

la dose ingérée [115]. Dans toutes les études, on retrouve grande variabilité interindividuelle, 

probablement due au polymorphisme des enzymes de détoxification [81]. D’autres métabolites ont 

été retrouvés dans l’urine après consommation de café ou d’acide férulique pur : l’acide 

isoférulique, l’acide vanillique et l’acide dihydroférulique [102]. La présence d’acide hippurique et 

d’acide 3-hydroxyhippurique relève probablement d’un cycle complexe : dégradation de l’acide 

caféique par la flore intestinale suivie d’une réabsorption puis d’une détoxification par greffage 

d’une glycine dans l’organisme et excrétion urinaire [102, 116, 112].  

Nous avons vu que l’absorption de l’acide chlorogénique est encore controversée. En effet, 

certains auteurs retrouvent 0,86 % de l’acide chlorogénique ingéré intact dans les urines de rats 

[117] ou encore 0,2 % à 0,46 % chez l’homme iléostomisé [107, 108] et 1,7 % chez l’homme 

normal [108] alors que d’autres n’en retrouvent pas [103, 104, 15, 102, 105]. Pour Gonthier et al. 

[106] et Olthof et al. [108] cependant, respectivement 36 % et 50 % de la dose ingérée est retrouvée 

sous forme de métabolites d’origine microbienne (acide hippurique et acide 3-

hydroxyphénylpropionique en majorité, provenant également de l’acide quinique). 

 Il apparaît donc comme acquis que la grande majorité de l’acide chlorogénique ingéré est 

hydrolysé et métabolisée après ingestion tandis qu’une faible partie serait absorbée telle quelle, 

mais les mécanismes d’absorption et les acteurs de cette dégradation demeurent incertains. 

D’une manière générale, l’absorption des formes estérifiées est plus faible que celle de leurs 

équivalents non estérifiés. Les études de dégradation de ces composés par la flore intestinale ont 

permis d’identifier de nombreux métabolites urinaires et de proposer une voie de 

métabolisation. Cependant, les formes circulantes restent encore mal connues. 
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2 BIODISPONIBILITE DES FLAVONOÏDES 

Les flavonoïdes ont un squelette carboné en C6-C3-C6 et comptent, selon la classification de 

Harborne, dix sous-classes définies en fonction du niveau d'oxydation de l'hétérocycle central. Les 

travaux concernant leur biodisponibilité sont très nombreux et pour la plupart très récents. Compte 

tenu de la somme importante de données, nous traiterons chaque sous-classe de flavonoïde de façon 

distincte. 

2.1 BIODISPONIBILITE DES FLAVONOLS 

Les flavonols et les flavones existent sous plusieurs formes : la forme aglycone à laquelle 

correspondent plusieurs formes glycosylées (par un ose ou un diholoside). Ces dernières sont 

largement majoritaires dans les aliments. Cependant, devant la diversité des composés à analyser, 

les auteurs hydrolysent préalablement les formes glycosylées et expriment les teneurs en équivalent 

aglycone. Parmi les flavonols, la quercétine est la plus abondante.  

2.1.1 ABSORPTION DES FLAVONOLS 

La biodisponibilité des flavonols, et en particulier de la quercétine et de ses dérivés 

glycosylés, a été largement étudiée. Ceci s’explique probablement par l’abondance de la quercétine 

dans certains aliments, mais également en raison du pouvoir antioxydant élevé de la molécule 

aglycone. 

L’apparition des flavonols dans le compartiment plasmatique est relativement lente. En effet, 

chez des rats dont l’alimentation a été supplémentée avec 0,25% (p/p) de quercétine aglycone, la 

concentration en quercétine native est maximale dans le sang 8 heures après ingestion [118] et 12 

heures après le repas pour l’ensemble de ses métabolites (toutes formes confondues). De plus, la 

concentration reste constante (50 µM) entre 12 et 24 heures. Chez l’homme, des profils cinétiques 

similaires ont été observés : un pic plasmatique de quercétine est obtenu 16,8 heures après ingestion 

d’oignons frits contenant 64 mg d’équivalent quercétine aglycone [119].  
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La vitesse d’absorption semble très dépendante de la solubilité de la quercétine dans la 

matrice alimentaire. En effet, l’absorption de quercétine aglycone chez le rat provoque un pic 

plasmatique 30 minutes seulement après absorption lorsqu’elle est dissoute dans du propylène 

glycol, alors qu’en solution dans l’eau, dans laquelle elle est 5 fois moins soluble, la concentration 

plasmatique continue à augmenter 8 heures après le début de l’expérience [120]. Cependant, si la 

cinétique d’absorption est modifiée, la quantité absorbée ne semble pas être affectée par le 

changement de milieu.  

2.1.1.1 LA PRESENCE DE FORMES GLYCOSYLEES DANS LE PLASMA : UN SUJET DE CONTROVERSE 

L’absorption des formes glycosylées a longtemps été contestée : alors que certaines équipes 

retrouvaient des flavonols encore glycosylés dans le plasma, d’autres ne les détectaient que sous 

formes métabolisées et aglycones. En fait, cette controverse est née en raison des techniques 

d’analyse utilisées, trop peu spécifiques pour distinguer les métabolites conjugués des formes 

glycosylées ; les auteurs pratiquaient en effet l’hydrolyse acide des échantillons, ce qui entraîne à la 

fois l’hydrolyse des métabolites conjugués et la libération des parties aglycones des flavonols 

glycosylés éventuellement présents [121]. En analysant le plasma ainsi obtenu par couplage CLHP-

UV (barrettes de diodes) [122, 123], il n’est donc pas possible de distinguer formes glycosylées et 

métabolites puisque seules des formes aglycones sont détectées. De plus, même si une hydrolyse 

acide préalable n’est pas pratiquée, les temps de rétention des flavonols glycosylés et des 

métabolites glucuronidés sont très proches dans ces conditions d’analyse [124, 125], ce qui semble 

normal au vu de la similitude de leur structures chimiques. Cette similitude a donc probablement été 

à l’origine d’une erreur d’interprétation. L’absence de flavonols glycosylés dans le plasma après 

administration orale est maintenant unanimement admise.  

2.1.1.2 PARAMETRES INFLUENÇANT L’ABSORPTION DES FLAVONOLS 
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L’apparition des métabolites issus des flavonols glycosylés est retardée par rapport à la 

cinétique d’apparition des métabolites issus des formes aglycones. Chez l’homme, la concentration 

maximale dans le plasma est atteinte avec un retard variant de 1,6 à 5,6 heures après consommation 

de rutine (quercétine-3-O-rhamnoside) par rapport à la quercétine [126]. Chez le rat nourri avec une 

alimentation contenant 0,2% (p/p) de quercétine ou 0,4% (p/p) de rutine, la quercétine est détectable 

dans le plasma 2 heures après le début du repas contre 4 heures pour la supplémentation en rutine 

[127]. Deux phénomènes peuvent expliquer ce délai d’apparition : l’absorption des flavonols 

aglycones dès l’estomac et le délai nécessaire à l’hydrolyse des flavonols glycosylés dans le tractus 

digestif avant absorption. 

L’absorption stomacale des nutriments semble peu importante. Elle a été mise en évidence par 

perfusion in situ de quercétine, de rutine et/ou d’isoquercitrine (quercétine 3-O-glucose) [128]. 

Seule la perfusion de quercétine aglycone permet de retrouver ce composé dans l’organisme (bile), 

alors que dans le cas des formes glycosylées, des métabolites apparaissent avec un retard de 

quelques heures dans le sang. Toute la rutine ingérée est hydrolysée au niveau du système intestinal 

puisque seule de la quercétine est retrouvée (en faible quantité) dans le caecum après 24 heures 

[127]. 

L’absorption intestinale varie en fonction de la nature de la glycosylation. En effet, l’aire sous 

la courbe de la rutine dans le compartiment plasmatique est plus faible que celle de la quercétine, 

bien que la dose de rutine ingérée soit deux fois plus forte [126]. En revanche, l’isoquercitrine est 

plus absorbée que la quercétine : la perfusion d’isolat d’intestin de rat par de l’isoquercitrine montre 

une absorption nette (absorption totale – excrétion dans la lumière intestinale) de 25% contre 14% 

seulement pour la quercétine aglycone [129]. Une autre étude chez le rat confirme ces résultats : 

l’absorption de 20 mg de quercétine, de rutine ou de quercétine 3-O-glucoside donne des 

concentrations plasmatiques maximales respectives de 11,2  1,8 ; 2,5  2,0 et 33,2  3,5 µM [130]. 
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La nature et la position du sucre influencent fortement l’absorption des flavonols, ce qui peut 

expliquer les différences de biodisponibilité observées d’un aliment à l’autre. La quercétine des 

oignons est ainsi mieux absorbée que celle du vin ou du thé, probablement car ces deux dernières 

sources contiennent principalement de la quercétine estérifiée par un rutinoside [131], de même 

pour les flavonols des oignons, mieux absorbés que ceux des pommes ou que la quercétine aglycone 

[132, 121]. On peut déduire que l’absorption est favorisée lorsque le substituant est un glucose ou 

dans une moindre mesure un galactose, et que les formes glycosylées par un diholoside comme le 

rutinose sont les moins bien absorbées. Il a été montré que la déglycosylation de la quercétine-3-

glycoside aurait lieu au niveau intestinal [133], grâce à une enzyme extra-cellulaire présente sur la 

bordure en brosse, la lactase phlorizine hydrolase (LPH) [134]. La SGLT1, d’abord soupçonnée de 

transporter les formes glycosylées dans la muqueuse puis de permettre un relargage de quercétine 

dans l’intestin [135], n’aurait en fait aucun rôle dans le phénomène malgré l’existence d’interactions 

avec les formes glycosylées de la quercétine dans l’intestin [136]. Enfin, les formes glycosylées par 

un rutinoside seraient préférentiellement déglycosylées dans le côlon par la flore colique puis 

absorbées à ce niveau [108, 137, 138].  

2.1.2 METABOLISATION DES FLAVONOLS 

2.1.2.1 METABOLISATION DANS L’ORGANISME 

Tout comme les acides phénoliques, les flavonols peuvent subir trois voies de 

métabolisation dans l’organisme : la méthylation par la catéchol-O-méthyltransférase (COMT), 

l’action des enzymes de phase I et la conjugaison par les enzymes de phase II. 

La méthylation est une voie importante de métabolisation des flavonols. Elle s’effectue 

préférentiellement sur les groupements ortho-diphénoliques du cycle B. L’ingestion de quercétine 

aglycone par des rats provoque l’apparition dans le plasma d’isorhamnétine (3’-O-

méthylquercétine) et de tamarixétine (4’-O-méthylquercétine), qui sont des flavonols également 
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trouvés à l’état naturel [127, 118, 139, 120]. Les flavonols glycosylés (quercétine 3-O-rhamnoside 

ou quercétine 3-O-glucoside) conduisent à la formation des mêmes métabolites [130]. De même, 

l’administration orale à des porcs de 50 mg/kg (de poids corporel) de quercétine provoque 

l’apparition des deux composés méthylés et d’un composé déshydroxylé, le kaempférol [140]. Cette 

métabolisation peut se faire au niveau de l’intestin comme cela a été montré par perfusion d’intestin 

de rats [129]. Dans le compartiment plasmatique, le rapport formes méthylées / formes natives varie 

au cours du temps : il est de 50% environ quatre heures après l’ingestion, puis il augmente 

progressivement pour atteindre 85% après 24 heures. La concentration plasmatique en 

isorhamnétine est environ deux fois plus grande que la concentration en tamarixétine, ce qui semble 

indiquer que la COMT favorise la méthylation en position 3’. La tamarixétine disparaît entre 12 et 

24 heures au profit de l’isorhamnétine.  

L’action des enzymes de phase I est en revanche une voie plus minoritaire. L’incubation in 

vitro de kaempférol avec des microsomes de foie de rats, contenant notamment le cytochrome P450, 

l’un des agents responsables des métabolisations de phase I, a montré que ce composé était 

intensivement transformé en quercétine par ajout d’un groupement hydroxyle en ortho sur le cycle 

B [141]. Cette réaction transforme ainsi le cycle B en un groupement catéchol et prépare la voie à 

l’action de la COMT. 

Les enzymes de phase II peuvent conjuguer l’ensemble des flavonols (méthylés ou non) [141, 

120, 84, 142, 129]. Toutefois, il existe des différences d’une espèce animale à l’autre. 

Chez le rat, la métabolisation est rapide et totale puisqu’aucun auteur n’a détecté de 

quercétine aglycone dans le plasma. Les formes sulfatées ou sulfoglucuronidées de la quercétine et 

surtout de sa forme méthylée l’isorhamnétine sont majoritaires (environ 90 %) dans le plasma de 

rats ayant reçu pendant 14 jours une alimentation supplémentée par 0,25 % (p/p) de quercétine 

[118, 139]. Deux glucuronides non sulfatés, la quercétine-3-O-β-D-glucuronide et la quercétine-4’-
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O-β-D-glucuronide, ont cependant été identifiés chez le rat après ingestion orale d’une forte dose de 

quercétine (250 mg/kg de masse corporelle) [143]. Enfin, chez le porc, les métabolites circulants 

sont majoritairement des formes glucuronidées, la quercétine non conjuguée ne représentant que 1 à 

7 % des formes plasmatiques [140]. 

Chez l’homme, les études réalisées semblent indiquer que les métabolites glucuronidés 

représenteraient une part plus importante que chez le rat. Une étude in vitro suggère que d’autres 

métabolites glucuronidés pourraient être formés : l’incubation de quercétine avec de l’UDP-

glucuronosyltransférase extraite d’une culture cellulaire de foie humain (responsable de la 

glucuronidation de nombreuses molécules), a montré que l’affinité apparente (1/Km) de l’enzyme 

était la plus forte pour la forme glucuronidée en 4’ puis en 3’ puis en 7 [144]. Cependant, en tenant 

compte des vitesses de réaction, c’est in fine la quercétine-7-O-β-D-glucuronide qui serait le 

métabolite majoritairement formé, bien que ce composé n’ait pas été identifié dans les études in 

vivo. La consommation d’oignons (apportant 79,2 mg de quercétine en équivalent aglycone) a 

permis d’identifier par RMN et spectrométrie de masse la présence de trois métabolites 

plasmatiques : la quercétine 3-glucuronide, l’isorhamnétine 3-glucuronide et la quercétine 3’-sulfate 

[145], ce dernier représentant environ le tiers des métabolites circulants.  

La proportion des métabolites sulfatés ou glucuronidés diffère donc d’une espèce à l’autre, ce 

qui ne permet pas réellement d’extrapoler à l’homme les résultats obtenus sur modèle animal. 

Cependant, il est important de remarquer que, dans toutes les espèces étudiées, les flavonols 

circulent exclusivement sous forme conjuguée. 

Afin de déterminer si les flavonols se trouvaient dans la fraction lipidique (HDL-LDL-

VLDL), dans la fraction aqueuse ou liés aux protéines, le spectre du sang de rats nourris avec un 

régime contenant 0,5 % (p/p) de quercétine a été comparé à celui de rats recevant un régime non 

supplémenté [125]. Le plasma des rats supplémentés présente une absorbance à 411 nm qui ne 
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correspond pas à la λmax de la quercétine (375 nm) dans du tampon phosphate. L’effet batochrome 

est également observé après incubation de quercétine avec de l’albumine (1/5, mol/mol), ce qui 

suggère un transport des flavonols par l’albumine. Plus de 90 % de la quercétine seraient liés à 

l’albumine [125]. Cette hypothèse a pu être confirmée par d’autres techniques : ultracentrifugation 

d’une solution de [4-
14

C]-quercétine dans du plasma ou utilisation de la fluorescence [146]. Cette 

dernière technique a de plus permis de mieux caractériser la nature du 

complexe albumine/quercétine : stoechiométrie 1/1, maintenu par des liaisons faibles de type Van 

der Waals avec une forte constante de liaison (environ 6.10
4
 M

-1
 à 25°C). Cependant, le 

pourcentage de liaison dépend de deux paramètres : il augmente fortement avec l’augmentation du 

rapport albumine/quercétine et dépend de la structure chimique de la molécule [146, 118]. En effet, 

le kaempférol, qui ne diffère de la quercétine que par l’absence d’un groupement hydroxyle en 

position 3’, présente une capacité de liaison environ 10 fois plus faible que la quercétine. La 

glycosylation des flavonols en position 3 réduit également la formation de complexes 

flavonol/serum albumine bovine. A l’inverse, la fisétine, qui ne possède pas de groupement 

hydroxyle en position 5, a une capacité de liaison 2 fois plus forte que la quercétine.  

En parallèle, le dosage de la quercétine (aglycone + conjuguée) contenue dans les LDL de 

sujets ayant ingéré des oignons a été réalisé [142]. La concentration de quercétine incorporée (et de 

ses métabolites conjugués) est très faible (0,03 nmol/mg de LDL). Par comparaison, cela représente 

moins de 1 % de la concentration en α-tocophérol.  

La quercétine, ainsi que l’ensemble des flavonols, semble donc très largement liée à 

l’albumine. Ceci constitue un paramètre important du point de vue de l’action potentielle de ces 

composés dans l’organisme. 
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2.1.2.2 METABOLISATION PAR LA FLORE INTESTINALE 

La première action de la flore fécale consiste à hydrolyser les flavonols glycosylés (figure 4). 

Les vitesses de dégradation diffèrent d’un flavonol à l’autre : il faut 60 minutes pour dégrader la 

rutine en quercétine et 20 minutes pour l’isoquercitrine [137, 138]. Ces résultats sont corrélés aux 

activités β-glucosidase et α-rhamnosidase mesurées dans la suspension fécale qui sont 

respectivement de 6,2  0,1 et 1,2  0,4 nmol/min/mg de protéine. Ces éléments corroborent les 

cinétiques d’apparition dans le plasma et permettent d’expliquer le délai d’apparition de la 

quercétine après ingestion de rutine.  

En augmentant les temps d’incubation, les dégradations se poursuivent avec notamment 

l’apparition de l’acide 3,4-dihydroxyphénylacétique dans un premier temps, puis celle de l’acide 3-

hydroxyphénylacétique [138, 108]. D’autres composés ont également été identifiés in vivo après 

administration de rutine deutérée chez des rats [147] : l’acide 3-méthoxy-4-hydroxyphénylacétique, 

l’acide 3,4-dihydroxytoluène et l’acide 3-(m-hydroxyphényl) propionique. Ces métabolites peuvent 

ensuite être absorbés et sont retrouvés dans l’urine après ingestion de rutine. La destruction de la 

flore intestinale par de la néomycine réduit ou arrête leur excrétion urinaire. 

2.1.3 EXCRETION DES FLAVONOLS 

La vitesse d’élimination peut être caractérisée d’un point de vue pharmacocinétique par le t1/2, 

temps au bout duquel la concentration plasmatique maximale du composé est divisée par deux. 

Calculé après injection i.v. de quercétine, ce t1/2 est de 17,2  3,7 heures chez l’homme [140]. Cette 

vitesse d’excrétion, qui comparativement aux autres flavonoïdes est faible, peut s’expliquer par 

deux mécanismes : le premier est la liaison de la quercétine et de ses métabolites à l’albumine, ce 

qui augmente les délais d’élimination par le rein [125, 148] ; le second est l’élimination 

préférentielle de la quercétine par voie biliaire.  
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L’élimination par voie biliaire peut être évaluée par la pose d’un cathéter. La perfusion à 

15 nM/min pendant 30 minutes de quercétine dans l’intestin de rats a montré que la concentration 

en quercétine (et métabolites) dans le conduit biliaire atteignait 55 µM [129]. La quercétine 

aglycone représente 43 % des formes totales et les formes méthoxylées 57 %. L’élimination des 

composés par voie biliaire fait entrer les métabolites dans le cycle entéro-hépatique. Après excrétion 

de la bile dans la lumière intestinale, ils peuvent être réabsorbés au niveau de l’intestin grêle en 

contribuant ainsi au maintien des concentrations plasmatiques.  

L’excrétion des flavonols par voie urinaire, à l’inverse, est faible. Chez l’homme, l’injection 

intraveineuse de quercétine conduit seulement à une élimination par l’urine de 1,2 % de la dose 

injectée en 9 heures [149]. Ces données pharmacocinétiques ont été confirmées par ingestion par 

voie orale : l’excrétion dans l’urine de la quercétine et de ses métabolites conjugués est constante et 

comprise entre 0,27 et 0,49 % après consommation de 750 à 1500 mL de jus de raisin contant 6,4 

mg/L de quercétine [150]. L’excrétion du kaempférol dans l’urine est plus importante que 

l’excrétion de la quercétine. Après 12 jours de consommation d’un régime dont la seule source de 

flavonols sont les brocolis (12,5 mg de kaempférol et 9,0 mg de quercétine par jour), seul le 

kaempférol est détecté dans l’urine (entre 0,19 et 0,28 µM) [141]. L’excrétion de kaempférol non 

métabolisé est de 2,5  1,3 % après consommation de thé chez l’homme [151]. La détection de ce 

composé à l’état natif dans l’urine pourrait d’ailleurs en faire un marqueur de la consommation de 

flavonols [151, 141]. Comme il a été décrit précédemment, le suivi de rutine radiomarquée au 

deutérium a permis de mettre en évidence l’excrétion de cinq métabolites chez le rat [147], produits 

du métabolisme basal mais également issus de la dégradation de la rutine par la flore intestinale, 

suivie d’une absorption au niveau du côlon, et enfin de la métabolisation par l’organisme. Enfin, 

une partie de la quercétine peut être directement relarguée dans la lumière intestinale après 

absorption et métabolisation par les entérocytes.  



 

 23 

Le relargage des flavonols au niveau des entérocytes a été observé par perfusion d’une 

portion d’intestin (iléon + jéjunum). La quercétine, ainsi que de nombreux métabolites conjugués et 

méthylés se retrouvent dans la lumière intestinale [129]. Ce phénomène aboutit à une élimination 

très rapide des métabolites puisqu’ils ne passent pas dans le reste de l’organisme, et diminue ainsi 

l’absorption nette de la quercétine, définie comme la différence entre la quantité de quercétine 

passant la barrière intestinale et la quantité éliminée. Finalement, si l’on fait le bilan de la perfusion 

in situ de quercétine, 33,3% ne passent pas la barrière intestinale, 52,4% sont métabolisés et 

relargués immédiatement, donc l’absorption nette n’est que de 14,3% de la dose perfusée. 

Cependant, la réabsorption des métabolites ou de la quercétine au niveau du caecum n’est pas prise 

en compte dans ce calcul et l’absorption totale pourrait être plus élevée. 

 La biodisponibilité des flavonols commence à être mieux cernée : les formes glycosylées, 

majoritaires dans l’alimentation, sont hydrolysées avant d’être absorbées et métabolisées. 

Cependant, leur absorption et les cinétiques plasmatiques dépendent fortement de la nature du 

glycoside.  

 Les mécanismes d’absorption sont encore peu connus mais plusieurs hypothèses coexistent. 

Les formes circulantes sont majoritairement des formes méthylées et/ou conjuguées et l’intestin 

semble avoir un rôle majeur dans la métabolisation des flavonols. L’élimination de ces 

métabolites est lente probablement en raison de leur entrée dans le cycle entéro-hépatique et de 

leur liaison à l’albumine. Leur temps de séjour élevé dans le compartiment plasmatique pourrait 

leur permettre d’exercer un effet antioxydant protecteur après ingestion. 

 En revanche, la distribution dans les tissus ainsi que l’activité des métabolites commencent 

tout juste à être étudiées et les effets précis dans les mécanismes de cancérisation ou 

d’athérosclérose sont loin d’être élucidés. 
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2.2 BIODISPONIBILITE DES FLAVAN-3-OLS 

L’intérêt pour les flavan-3-ols va de pair avec les observations épidémiologiques : la faible 

mortalité par maladies cardio-vasculaires dans les pays d’Asie corrélée avec la forte consommation 

de thé vert, source majeure de flavan-3-ols, a donné lieu à de nombreuses études de biodisponibilité. 

Une attention particulière a été portée sur la (-)-épigallocatéchine gallate en raison de ses effets 

bénéfiques sur le cancer. 

2.2.1 ABSORPTION DES FLAVAN-3-OLS « SIMPLES », ACETYLES ET ESTERIFIES  

Deux formes de flavan-3-ols sont présentes dans les aliments : par exemple, le vin contient 

majoritairement des formes « simples », la (+)-catéchine et la (-)-épicatéchine (EC), tandis que le 

thé contient surtout des formes estérifiées par l’acide gallique, notamment la (-)-épigallocatéchine 

gallate (EGCg) et la (-)-épicatéchine gallate (ECg). De la même manière que pour les formes 

glycosylées des flavonols se pose la question de l’absorption de ces formes acétylées. 

Une partie des flavan-3-ols ingérés est retrouvée à l’état natif dans le compartiment 

plasmatique, quelle que soit la forme absorbée. Ainsi, la consommation de 120 mL de vin, 

contenant 35 mg de catéchine (C), entraîne l’apparition du composé dans le sang [152]. Cependant, 

la concentration plasmatique reste faible : environ 0,08 µM. La consommation d’une infusion de thé 

vert, contenant de l’EGCg, de l’EGC, de l’EC et de l’ECg en quantités connues, provoque une 

augmentation des concentrations plasmatiques des trois premiers flavonoïdes. L’ECg n’est en 

revanche pas détectée [153]. La concentration plasmatique en EGCg est maximale dans le plasma 1 

à 2 heures (en fonction des sujets) après l’ingestion du composé pur [154] et entre 1,6 et 2,7 heures 

après ingestion d’une boisson à base de thé vert [155]. Les résultats précédents montrent que 

l’estérification de l’EGC par l’acide gallique n’empêche pas le passage de l’EGCg dans l’organisme 

[25]. Dans ces conditions, la non absorption de l’ECg reste inexpliquée. 
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Tous les flavan-3-ols ne présentent pas la même biodisponibilité. En effet, la concentration 

plasmatique d’EGC est 20 à 40 % plus forte que celle de l’EGCg après l’ingestion d’une boisson à 

base de thé contenant la même proportion des deux molécules [155]. Pour expliquer ces résultats, 

trois hypothèses peuvent être proposées : soit l’EGCg est moins absorbée que l’EGC ; soit la 

distribution dans les tissus de l’EGCg est plus importante (à taux d’absorption égal, une 

accumulation plus importante dans les tissus diminue la concentration plasmatique) ; soit l’EGCg 

pourrait être hydrolysée en EGC. 

Selon Yang et al. [155], une augmentation de la dose de flavan-3-ols ingérés provoque une 

augmentation non linéaire des concentrations dans le plasma. Le doublement de la quantité de thé 

vert dans une boisson à base de thé (de 1,5 à 3 g), augmente d’un facteur 2,7 la concentration 

maximale d’EGCg dans le plasma, et d’un facteur 3,4 celles de l’EGC et l’EC. En considérant l’aire 

sous la courbe, plus représentative des quantités qui ont transité dans le compartiment plasmatique, 

la tendance est encore plus forte, avec des augmentations d’un facteur 2,5 ; 4,0 et 3,8 

respectivement pour l’EGCg, l’ECG et l’EC. En revanche, le passage de 3,0 à 4,5 g de thé dans la 

boisson n’augmente ni les concentrations plasmatiques ni l’aire sous la courbe. Une autre étude, 

utilisant de l’EGCg radiomarquée ([4-
3
H]-EGCg), a montré que la radioactivité retrouvée dans le 

sang de rats ne variait pas, que les animaux aient ingéré 4 mg/kg ou 20 mg/kg du composé [156]. 

De manière générale, et contrairement aux autres flavonoïdes, l’absorption des flavan-3-ols 

n’est pas proportionnelle à la quantité ingérée. Une des hypothèses permettant d’expliquer ce 

phénomène pourrait être une saturation des protéines de transport dans le sang [155]. La seconde 

hypothèse concerne la saturation des sites de transport de la barrière intestinale. Cependant, 

l’absorption de la (+)-catéchine est constante (35  2%) lorsque la quantité perfusée varie de 1 à 

100 µM [88], ce qui infirme cette hypothèse. Il existe de plus de fortes différences d’absorption 

selon les espèces animales utilisées dans les expériences [157]. 
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2.2.2 METABOLISATION DES FLAVAN-3-OLS 

2.2.2.1 METABOLISATION DES FLAVAN-3-OLS DANS L’ORGANISME 

Les flavan-3-ols sont largement métabolisés dans l’organisme : les flavan-3-ols acétylés par 

l’acide gallique peuvent être hydrolysés, et l’ensemble des flavan-3-ols peut être méthylé et/ou 

conjugué.  

L’hydrolyse de l’EGCg en EGC + acide gallique commence dans la cavité buccale. Ceci a été 

mis en évidence par comparaison des formes circulantes après administration i.v. et p.o. d’EGCg. 

Après injection i.v., seule l’EGCg est détectée dans le sang [158]. Mais si un extrait de thé 

contenant majoritairement de l’EGCg est gardé sous la langue, la quantité d’EGC retrouvée 

augmente avec le temps de contact sous l’effet de la catéchine-estérase salivaire détectée par les 

auteurs. 

Les flavan-3-ols sont largement méthylés et cette méthylation présente de fortes similitudes 

avec la méthylation des flavonols. 95 % de la (+)-catéchine retrouvée dans le foie de rats nourris 

avec une alimentation supplémentée à 0,25 % (p/p) de catéchine sont méthylés selon Manach et al. 

[118] contre seulement 26 % pour Baba et al. [159] après administration de 172 µmol de catéchine 

par kilogramme de masse corporelle. L’EC est également méthylée et la (-)-3’-O-

méthylépicatéchine (Me-EC) représente 53% des formes plasmatiques après administration de 

172 µmol d’EC par kilogramme de masse corporelle [159]. 

La proportion de méthylcatéchine (Me-C) dans le plasma augmente au cours du temps : de 

25% quatre heures après l’ingestion, elle passe à 45% après douze heures et atteint 100% à vingt 

quatre heures [118]. Deux hypothèses permettent d’expliquer la modification du rapport Me-C / C : 

soit la catéchine est éliminée plus rapidement que la Me-C, soit la catéchine est progressivement 

métabolisée en Me-C dans l’organisme. A l’heure actuelle, aucune étude ne permet véritablement 

de trancher entre ces deux hypothèses. L’identification par RMN de la Me-C dans le plasma de rats 
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après ingestion du composé pur a montré que la méthylation se faisait en position 3’ [159], position 

qui est favorisée par la COMT [160]. Pour l’EGCg au contraire, l’analyse des métabolites biliaires 

de l’EGCg montre que la méthylation du composé peut se faire en différents endroits, voire sur 

plusieurs sites. Ainsi, 5 métabolites méthylés ont été purifiés et analysés en RMN (après 

déconjugaison). Les méthylations sont en position 4’’, 3’’, 3’, 4’ et 4’ + 4’’ [161]. 

En plus de la méthylation, les flavan-3-ols sont glucuronidés et/ou sulfatés. Plusieurs études 

montrent que la catéchine, méthylée ou non, est majoritairement glucuronidée chez le rat [118, 88]. 

La catéchine non conjuguée est cependant détectée à l’état de traces (< 0,2% des formes circulantes) 

et les formes sulfatées ou sulfoglucuronidées représentent respectivement 12% et 24% [159]. L’EC 

est également majoritairement présente sous forme conjuguée chez le rat, et les formes non 

conjuguées de l’EC ou de la Me-EC ne représenteraient que 4% environ des formes circulantes dans 

le plasma. Une autre étude confirme la présence d’EC dans le plasma à l’état de traces (< 1 µM) 

[83]. A l’instar de la catéchine, les formes glucuronidées sont majoritaires, suivies des formes 

sulfoglucuronidées et sulfatées [162]. Chez l’homme, l’EC n’existe que sous forme conjuguée dans 

le plasma et les proportions entre les formes glucuronidées et sulfatées sont respectivement de 1/3 - 

2/3 [153]. La glucuronidation se ferait majoritairement en position 7 du cycle A chez le rat alors que 

la position 3’ du cycle B serait préférée chez l’homme [163]. 

Selon Lee et al. [153], 57 à 71% de l’EGC se trouvent sous forme glucuronidée dans le 

plasma, 23 à 36% sous forme sulfatée et seulement 3 à 13% à l’état natif. La proportion d’EGCg 

non métabolisée dans le plasma est plus importante que pour les autres flavan-3-ols : chez l’homme, 

elle représente 20% des formes circulantes. Mais c’est la forme sulfatée qui est majoritaire 

puisqu’elle constitue 70% des métabolites. Enfin, le métabolite minoritaire est le dérivé glucuronidé 

(10%). Parmi les formes biliaires méthylées de l’EGCg, 60% sont glucuronidées et 40% sont 
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sulfatées [161], à l’exception des formes dont le groupement méthyle se trouve en position 4’’ qui 

sont exclusivement sulfatées. 

La métabolisation des flavan-3-ols est donc très importante mais elle diffère avec la nature 

chimique des composés. Les proportions relatives des formes méthylées, sulfatées ou glucuronidées 

pour un même flavan-3-ol varient d’une équipe à l’autre, ce qui ne permet pas de définir le taux 

moyen de chaque dérivé. Il semble que les flavan-3-ols soient peu présents à l’état natif parmi les 

formes circulantes, excepté pour l’EGCg pour laquelle la forme native représente 20% des formes 

plasmatiques. 

Des études de radiomarquage ont permis de suivre la distribution dans les tissus des flavan-3-

ols. Le cas de l’EGCg a été plus largement étudié du fait de ses propriétés anticancéreuses [164]. Le 

gavage de souris avec de la [
3
H]-EGCg a montré que 14,5 à 18,2% de la radioactivité était encore 

présente dans le tractus digestif 24 heures après administration [165]. L’EGCg (ou ses métabolites) 

pourrait ainsi interagir directement avec les cellules du tube digestif. Le deuxième compartiment qui 

voit une augmentation de la radioactivité est le sang. A nouveau, il y a une légère accumulation de 

la radioactivité sur 24 heures. La radioactivité est ensuite retrouvée dans de nombreux organes : 

cerveau, poumon, cœur, foie, rein, moelle épinière, pancréas, utérus et ovaires, glande mammaire, 

vessie, peau, os et testicules. Les concentrations augmentent progressivement au cours du temps 

pour atteindre à 24 heures une radioactivité moyenne de 20  10
3
 coups / 100 mg de tissus, ce qui 

représente dans le foie 0,89% de la radioactivité ingérée, 0,28% dans le rein et 0,16% dans le 

poumon. Par ailleurs, les radiographies des tissus ont montré que la radioactivité n’était pas répartie 

de manière homogène dans les cellules, ce qui laisse envisager que l’incorporation de l’EGCg ou de 

ses métabolites se fait par des mécanismes spécifiques. Il a également été montré que certains 

métabolites de la (-)-épicatéchine (O--D-glucuronide et 3’-O-méthyl- glucuronide) étaient 
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susceptibles d’atteindre le cerveau en quantité faible (0,4 nmol/g retrouvés chez le rat après 

ingestion de 100 mg/kg de masse corporelle) [162]. 

2.2.2.2 METABOLISATION PAR LA FLORE INTESTINALE 

La flore intestinale joue un rôle prépondérant dans l’absorption des flavan-3-ols. Les 

microorganismes augmentent quantitativement l’absorption et forment de nombreux produits de 

dégradation. 

D’un point de vue quantitatif, la radioactivité excrétée dans l’urine de rats ayant ingéré 4 

mg/kg de [4-
3
H]-EGCg est de 26,8% contre 0,3% seulement lorsque les rats subissent un 

prétraitement aux antibiotiques [156].  

D’un point de vue qualitatif, l’incubation d’ECg avec une suspension de matières fécales 

humaines a montré une importante métabolisation. Quatorze produits de dégradation ont été 

identifiés par RMN [166].  

La première étape libère l’EC et l’acide gallique. Cette réaction peut être suivie de l’ouverture 

du cycle C, dont il résulte des métabolites qui ne diffèrent que par les substituants du cycle B. Puis, 

le réarrangement du cycle A produit deux valérolactones. Enfin, l’ouverture de ce cycle conduit à 

des acides phénoliques dont la chaîne latérale est plus ou moins longue (de C3 à C5). Ce stade avait 

précédemment été décrit chez le cochon d’Inde [94, 95]. La dernière étape est une condensation de 

deux dérivés. 

Les concentrations de certains produits terminaux sont importantes. Ainsi, une accumulation 

d’acide 5-(3’,4’-dihydroxyphényl) valérique a pu être observée in vitro. Ces réactions sont assez 

rapides puisqu’au bout de 12 heures, la concentration en ECg dans le milieu de culture est 

négligeable. La métabolisation présente par ailleurs une spécificité d’espèce. Ainsi les bactéries 

fécales de rats ne sont pas capables de métaboliser les flavan-3-ols de type gallate (ECg et EGCg).  
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2.2.3 EXCRETION DES FLAVAN-3-OLS 

6 à 32% de la radioactivité se retrouvent dans l’urine après ingestion orale d’EGCg 

radiomarquée (figure 5) [156, 165]. Les métabolites excrétés par voie urinaire ne sont pas toujours 

le reflet des formes présentes dans le plasma. En effet, l’EGCg native dosée dans le plasma après 

ingestion de thé vert ou d’une boisson à base de thé vert est détectée dans l’urine à moins de 1% 

[153, 155], quand elle représentait 3 à 13% des formes plasmatiques [155]. De plus, il y a une 

inversion du rapport formes sulfatées/formes glucuronidées qui est de 2 pour 1 dans l’urine contre 1 

pour 2 dans le plasma [153]. Deux hypothèses peuvent expliquer ces différences de proportions des 

métabolites de l’EGCg entre les compartiments plasmatique et urinaire : soit certains d’entre eux 

sont spécifiquement éliminés par une autre voie (biliaire, par exemple), soit ils peuvent subir de 

nouvelles métabolisations au niveau rénal.  

Pour d’autres flavan-3-ols au contraire, les proportions des métabolites dans le plasma et 

l’urine ne varient guère : la 3’-O-Me-EC représente environ 50% des formes urinaires après 

ingestion d’EC ou de poudre de cacao [159]. Les rapports forme native/forme conjuguée ou 3-O 

méthylée et forme sulfatée/forme glucuronidée n’évoluent pas non plus [159, 155]. 

Quels que soient les métabolites considérés, l’excrétion urinaire des flavan-3-ols demeure 

assez faible. Une des raisons invoquées est l’excrétion par voie biliaire. Celle-ci, dans le cas des 

flavan-3-ols, semble plus spécifique des formes méthylées. En effet, après ingestion de fortes doses 

de C et d’EC, 87% des métabolites de la C et 83% de ceux de l’EC excrétés dans la bile sont 

méthylés [167]. Ils représentent 10% des formes absorbées. Il en va de même pour les métabolites 

biliaires de l’EGCg, majoritairement méthylés [161]. Cependant, l’élimination de l’EGCg et de ses 

métabolites par cette voie semble plus faible que pour la C et l’EC puisqu’elle ne représente que 

3,3% de la dose ingérée.  
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Enfin, les flavan-3-ols ingérés sont partiellement retrouvés dans les fèces. 48 h après 

l’ingestion d’EGCg, trois composés majeurs ont été identifiés, dont deux métabolites [156] : 

l’EGCg, représentant 5,4% de la dose ingérée ; l’EGC (40,8%) qui pourrait provenir de l’hydrolyse 

buccale de l’EGCg et un troisième composé d’origine bactérienne (16,8%), identifié en RMN 

comme étant la 5-(3’,5’-hydroxyphényl)--valérolactone et son dérivé glucuronidé (5-(3’,5’-

hydroxyphényl)--valérolactone 3’-O-β-glucuronide). 

 En conclusion, les flavan-3-ols sont très largement métabolisés (méthylation + conjugaison). 

Contrairement aux flavonols, les flavan-3-ols séjournent beaucoup moins longtemps dans le 

compartiment plasmatique et le maintien de concentrations plasmatiques élevées nécessite 

l’ingestion régulière et répétée de ces composés [168]. En revanche, ils séjournent dans le 

tractus digestif et sont retrouvés dans de nombreux tissus, ce qui leur permettraient d’exercer 

une action in situ. 

2.3 BIODISPONIBILITE DES ISOFLAVONES  

La biodisponibilité des isoflavones, principalement présentes dans les aliments à base de soja, 

a été étudiée surtout en raison de leurs effets phytœstrogéniques [169, 170]. Leurs apports varient 

beaucoup d’un individu à l’autre en fonction des habitudes alimentaires. Les deux molécules les 

plus étudiées sont la génistéine et la daidzéine, ainsi que leurs deux dérivés glycosylés, la génistine 

(génistéine 7-O-glucoside) et la daidzine (daidzéine 7-O-glucoside). Les graines de soja, le tofu ou 

le lait de soja (produits non fermentés) contiennent majoritairement des isoflavones glycosylées, 

tandis que les aliments tels que le natto (produit fermenté) contiennent majoritairement des formes 

aglycones.  
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2.3.1 ABSORPTION DES ISOFLAVONES 

Chez l’homme comme chez le rat, les cinétiques plasmatiques dépendent de la forme 

d’absorption (aglycone ou glycosylée). L’ingestion de formes glycosylées a deux conséquences : 

l’apparition des métabolites dans le plasma est retardée, et l’élimination est plus lente. 

Chez le rat, la daidzéine ou la génistéine apparaissent dans la veine porte 3 minutes après 

intubation gastrique [171]. Cette absorption, quasi immédiate, est due à la capacité qu’ont les 

formes aglycones de franchir la membrane gastrique. Piskula et al. [171] ont été les premiers à 

mettre en évidence l’absorption stomacale de flavonoïdes aglycones. Ce phénomène a ensuite été 

confirmé avec la quercétine [128]. La concentration plasmatique de la génistéine augmente jusqu’à 

atteindre un maximum 4 heures après administration [172]. La daidzéine présente la même 

cinétique mais la concentration maximale est atteinte deux heures après ingestion. Toutefois, les 

concentrations en génistéine et en daidzéine ne sont pas significativement différentes à t+2 et t+4 

heures et le décalage de la cinétique de la génistéine par rapport à celle de la daidzéine n’est donc 

pas significatif. Des résultats similaires ont été obtenus chez l’homme après ingestion d’isoflavones 

pures [173]. Les cinétiques d’apparition des isoflavones dans le plasma présentent deux pics, ce qui 

est typique des composés suivant le cycle entéro-hépatique [174]. 

L’ingestion chronique de daidzéine ou de génistéine [175], le statut pré ou post-ménopausal 

ou l’âge des sujets [176] ne semblent pas avoir une influence quelconque sur leur biodisponibilité. 

En revanche, après absorption d’isoflavones glycosylées, l’apparition des composés dans le plasma 

est plus tardive chez le rat, notamment car les formes glycosylées (daidzine et génistine) ne sont pas 

absorbées au niveau de l’estomac [171]. La consommation de produits à base de soja par huit sujets 

humains a montré un pic plasmatique 2 heures après consommation de produits fermentés et 4 

heures après consommation de produits non fermentés [173]. D’autres études réalisées chez 

l’homme mettent en évidence un pic plasmatique plus tardif. Chez des femmes ayant consommé du 
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tofu (apportant 0,9 mg d’isoflavones par kg de masse corporelle, principalement sous formes 

glycosylées), les concentrations sont maximales dans le sang 6,5 heures après l’ingestion [177]. Des 

résultats équivalents ont également été retrouvés avec des sujets masculins : après consommation de 

60 g d’un produit à base de farine de soja, contenant 26,2 mg de daidzéine et 30,3 mg de génistéine, 

les métabolites commencent à apparaître dans le plasma 2 heures après l’ingestion pour atteindre 

une concentration maximale 6 heures plus tard [178]. Comme pour les flavonols, l’apparition 

d’isoflavones dans le compartiment plasmatique est retardée lorsque ces formes sont 

majoritairement glycosylées, ce qui provient du temps nécessaire à l’hydrolyse et de la non 

absorption au niveau gastrique. Cependant, deux études récentes ne retrouvent pas ce retard 

d’absorption des formes glycosylées [174, 179]. 

Par ailleurs, les métabolites séjournent plus longtemps dans le plasma lorsqu’ils proviennent 

d’aliments riches en formes glycosylées [173]. En effet, lorsque la génistéine est apportée par un 

aliment non fermenté, sa concentration plasmatique est constante entre 4 et 24 heures alors qu’elle 

chute fortement 2 heures après ingestion d’un aliment fermenté. L’utilisation du couplage 

LC/MS/MS, a permis de déceler des traces de daidzine et de génistine dans l’urine [180] mais pas 

dans le plasma [181]. Il semblerait donc qu’une faible proportion de formes glycosylées puisse 

passer la barrière intestinale. 

2.3.2 METABOLISATION DES ISOFLAVONES 

Les isoflavones sont très largement métabolisées. Elles subissent les voies classiques de 

détoxification, méthylation, glucuronidation, sulfatation, mais d’autres métabolites résultant de 

modifications plus profondes ont également été identifiés.  

La daidzéine et la génistéine conduisent à des métabolites assez différents : 

- La daidzéine est partiellement transformée en équol et en O-desméthylanglolensine (O-

DMA). Ces métabolites ont été mis en évidence chez l’homme après ingestion d’un aliment à base 
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de soja [178] et chez le rat après ingestion d’un aliment enrichi en daidzéine [182]. Toutefois, leur 

concentration plasmatique est faible et ils ne sont pas présents chez tous les sujets. En effet, l’O-

DMA n’est détecté que dans l’urine de quatre sujets sur sept et l’équol dans deux seulement. La 

proportion de ces métabolites semble cependant plus importante lors d’une ingestion chronique de 

daidzéine chez le rat [182]. L’équol pourrait être un produit de dégradation de la daidzéine par la 

flore fécale [183, 179]. 

Comparativement aux autres flavonoïdes, la daidzéine est davantage affectée par les enzymes 

de phase I. En effet, après administration de daidzine (7-O-glucoside), plusieurs métabolites de 

phase I ont été identifiés par RMN dans l’urine de rats [184]. Il s’agit notamment de la 3’,4’,7-

trihydroxyisoflavone résultant de l’hydroxylation de la daidzéine en position 3’ et de la 4’,7-

dihydroxyisoflavanone obtenue par réduction du cycle C.  

Plus « classiquement », les isoflavones peuvent être conjuguées par les enzymes de phase II. 

La proportion des métabolites sulfatés de la daidzéine est constante (environ 70%) dans le plasma 

au cours des 8 heures qui suivent l’ingestion chez le rat [172]. Les 30% restants sont répartis en 

formes sulfoglucuronidées (25%) et en formes glucuronidées (5%). Au-delà de 8 heures, la 

proportion des métabolites sulfoglucuronidés augmente au détriment des formes sulfatées, pour 

atteindre 100 % des métabolites circulants à t+24 heures. Les formes sulfatées doivent donc être 

progressivement glucuronidées. Chez l’homme, les résultats sont comparables et les formes 

sulfatées ou sulfoglucuronidées sont également majoritaires [185]. L’analyse des métabolites 

urinaires et biliaires après ingestion de daidzéine chez le rat a permis d’identifier la daidzéine 7-O-

-D-glucuronide [186]. En revanche, l’ingestion de daidzine conduit à l’apparition de quatre 

métabolites dans l’urine. Trois d’entre eux sont des métabolites conjugués, auxquels il faut ajouter 

la forme aglycone. La LC/MS/MS a également permis d’identifier la glycitine, la dihydrodaidzéine, 
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l’équol et le O-DMA glucuronidés en position 7 et/ou 4’ après ingestion d’un isolat de protéine de 

soja [180]. 

- La génistéine chez le rat est majoritairement glucuronidée en position 7 [187]. Elle l’est 

également en position 5. Aucune forme sulfatée n’a été détectée , ce qui contraste avec les 

précédents travaux [180].  

La part de la flore intestinale est encore mal connue mais elle pourrait jouer un rôle important 

dans la dégradation des isoflavones : la fermentation anaérobie de daidzéine et de génistéine avec 

des bactéries de la flore colique humaine provoque la synthèse d’équol, de dihydrodaidzéine et de 

4,7-diol-3-(4-hydroxyphényl) benzopyrane [183]. Cependant, la formation de ces métabolites 

dépend de la nature de la flore intestinale, variable selon les régimes et les individus et par 

conséquent selon les différentes régions du monde, expliquant ainsi que l’équol ne soit pas retrouvé 

dans l’urine de tous les sujets [178, 188]. 

2.3.3 EXCRETION DES ISOFLAVONES 

L’excrétion urinaire de la daidzéine et ses métabolites (équol et O-DMA) représente environ 

20 à 40% de la dose ingérée. Cette valeur est environ deux fois plus importante que celle de la 

génistéine, ce qui amène à formuler deux hypothèses : soit la génistéine est moins absorbée ; soit 

elle est éliminée par une autre voie. Quelle que soit l’hypothèse retenue, la différence de 

comportement de ces deux isoflavones dépend de leur solubilité en milieu aqueux. En effet, plus le 

pH est acide et plus l’écart de solubilité entre ces deux composés se creuse.  

Ainsi, au pH gastrique (compris entre 1 et 2), la daidzéine est beaucoup plus soluble que la 

génistéine [171]. La meilleure solubilité de la daidzéine dans le tractus digestif expliquerait alors sa 

plus forte biodisponibilité. Au pH physiologique (7,4), la meilleure solubilité de la génistéine 

pourrait favoriser son excrétion par voie biliaire. Cette hypothèse a été vérifiée par l’utilisation de 

génistéine radiomarquée ([
14

C]-génistéine). La radioactivité apparaît dans le conduit biliaire 20 
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minutes après le début de la perfusion du composé dans le duodénum des rats [187]. Sur 4 heures, 

70 à 75% de la radioactivité sont retrouvés dans la bile. Une autre équipe a relevé des teneurs plus 

faibles, avec seulement 16% de la dose ingérée retrouvés au cours des 36 heures suivant l’ingestion 

[189].  

Du fait de son excrétion par voie biliaire, la génistéine peut être réabsorbée au niveau de 

l’intestin. Le suivi par RMN de la génistéine 7-O-β-glucuronide a révélé sa présence dans le 

conduit biliaire, puis dans l’intestin grêle où elle est réabsorbée et partiellement excrétée par la voie 

urinaire. De ce fait, 7,4  1,7% de la teneur dosée dans la bile sont retrouvés dans l’urine [187]. De 

la même façon, 2,4  0,5% de la génistéine biliaire non conjuguée sont finalement excrétés dans 

l’urine. Cette étude est la première qui met clairement en évidence la circulation entéro-hépatique 

des flavonoïdes. 

Une faible proportion (de 1 à 4%) des isoflavones ingérées est retrouvée dans les fèces [177, 

190]. Ces composés pourraient avoir traversé de nouveau les entérocytes juste après leur absorption 

ou après excrétion par voie biliaire. La figure 6 présente un résumé du métabolisme et de 

l’excrétion des isoflavones. 

 Malgré les faibles différences structurales qui existent entre la génistéine et la daidzéine (un 

groupement hydroxyle), la biodisponibilité de ces deux isoflavones diffère largement. D’une 

part, les voies métaboliques sont différentes, d’autre part, l’excrétion de la génistéine se fait 

majoritairement par voie biliaire tandis que la daidzéine est plutôt excrétée par voie urinaire. 

2.4 BIODISPONIBILITE DES FLAVANONES 

Ces composés ont été moins étudiés que les précédentes classes de flavonoïdes, probablement 

en raison de leur présence limitée à quelques aliments, notamment les agrumes. Ils seraient présents 

dans le plasma humain à hauteur de 8,2 nmol/L dans le cadre d’une alimentation équilibrée [191] et 
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325 nmol/L pour une alimentation riche en fruits et légumes [192]. Toutefois se pose la question de 

l’absorption des flavanones glycosylées, majoritaires dans les aliments. 

2.4.1 ABSORPTION DES FLAVANONES 

L’ingestion comparée de naringénine et de deux formes glycosylées (la naringénine 7-O-

rhamnoglucoside et la naringénine 7-O-glucoside ou naringine) donne des résultats similaires à 

ceux obtenus avec les flavonols : seule la forme aglycone (la naringénine) est retrouvée dans le 

plasma chez le rat ou le lapin [193, 194], avec une biodisponibilité de l’ordre de 8% [194], les 

formes glycosylées n’étant pas détectées. Les cinétiques d’apparition dans le plasma des formes 

hydrolysées par rapport aux formes aglycones natives présentent un retard qui dépend de la nature 

de la glycosylation : contrairement à la naringénine et à la naringine, la forme aglycone de la 

naringénine 7-O-rhamnoglucoside n’est détectée que 10 heures après ingestion [193], alors que la 

cinétique d’absorption de la naringénine présente un maximum à t = 2h [195]. Les flavanones du jus 

d’orange (hespéridine, narirutine) n’apparaîtraient en revanche dans le plasma que 3 heures après 

ingestion, avec un maximum variant de 5 à 7 heures après ingestion [196]. Les procédés industriels 

appliqués au jus d’orange (pasteurisation, concentration) pourraient avoir une influence bénéfique, 

en limitant la formation de chalcones dans le jus et en augmentant ainsi la quantité de flavanones 

disponibles pour l’absorption [197]. 

2.4.2 METABOLISATION DES FLAVANONES 

Le phénomène de métabolisation semble être saturable : ingérée à faible dose (3,8 mg dans 

150 g de tomates) la naringénine est retrouvée entièrement sous forme conjuguée dans le plasma 

[195], alors que d’autres auteurs utilisant des doses plus importantes ne la retrouvent conjuguée 

qu’à 81% [194] ou 90% [193]. Selon Manach et al. [196], 87% seraient sous forme glucuronidée et 

13% sous forme sulfoglucuronidée. Par ailleurs, d’autres métabolites plasmatiques ont été 

identifiés, notamment l’acide p-coumarique, l’acide p-hydroxyphénylpropionique et l’acide p-
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hydroxybenzoïque. Toutefois, les concentrations de ces acides phénoliques sont faibles et leur 

détection, en limite de sensibilité, ne permet pas de les doser avec précision [193]. 

Dans l’urine, la naringénine est retrouvée sous forme glucuronidée [198], mais les auteurs 

n’ont pas réalisé le dosage des formes sulfatées ou sulfoglucuronidées. Des acides phénoliques 

présents sont retrouvés dans l’urine à des concentrations permettant un dosage fiable [193]. L’acide 

p-hydroxyphénylpropionique est le plus abondant, suivi de l’acide p-coumarique et de l’acide p-

hydroxybenzoïque. Après ingestion de jus de fruits chez des sujets humains (apportant l’équivalent 

de 500 mg de naringine et d’hespéridine), quatre métabolites méthylés apparaissent dans l’urine 

[199]. Comme ces composés méthylés étaient déjà présents sous forme glycosylée dans les jus de 

fruits, il est difficile de savoir si leur présence dans l’urine provient de la méthylation par 

l’organisme ou s’il s’agit de l’absorption des formes méthylées initialement présentes dans les jus 

de fruits et hydrolysées dans l’intestin. 

Le dosage dans les fèces montre que contrairement à la naringénine 7-O-glucoside, la 

naringénine 7-O-rhamnoglucoside n’est totalement hydrolysée en naringénine qu’au bout de 24 

heures [193]. Ceci s’explique par la plus faible activité de l’α-rhamnosidase par rapport à celle de la 

glucosidase. La flore fécale est également capable de réaliser une métabolisation plus poussée : 

l’incubation de [3-
14

C]-hespérétine avec la flore fécale des rats conduit à la formation d’acides 

phénoliques [200]. La présence d’acides phénoliques, à l’état de traces dans le plasma et en plus 

forte quantité dans l’urine après ingestion de flavanones, résulte donc probablement d’une 

dégradation des flavanones par la flore fécale. 

2.4.3 EXCRETION DES FLAVANONES 

Les formes conjuguées et aglycones sont toutes éliminées par voie urinaire. Pour la 

naringénine, la forme aglycone représente 1,9  0,9% et la forme glucuronidée 7,8  1,15% de la 
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dose ingérée [198]. Avec la naringine, le taux d’excrétion est de 0,5  0,2% de la dose ingérée pour 

la forme aglycone et de 12,7  2,2% pour le métabolite glucuronidé. 

Chez l’homme, l’excrétion urinaire de naringénine et d’hespérétine après ingestion orale de 

500 mg de leur équivalent glycosylé est respectivement de 4,89 et 2,97% de la dose ingérée 

(résultats prenant en compte les formes aglycones et les métabolites glucuronidés) [199]. 

Ces quantités augmentent fortement lorsque la source est du jus d’orange ou de 

pamplemousse : l’excrétion urinaire est respectivement de 4,1  1,2% et 7,9  1,7% [196] ou de 

6,81% pour la naringénine et de 24,43% pour l’hespérétine [199], ces valeurs ne semblant pas 

dépendre de la quantité ingérée [196]. Ainsi, la biodisponibilité des flavanones pourrait être 

supérieure dans les jus d’agrumes. 

 A l’heure actuelle, la biodisponibilité des flavanones est loin d’être totalement explorée : 

l’importance de l’excrétion biliaire, l’identification précise des métabolites chez l’homme, la 

distribution dans les tissus, etc. restent à déterminer. Toutefois, les premières études montrent 

que l’absorption des formes glycosylées est similaire à celle des flavonols glycosylés. 

2.5 BIODISPONIBILITE DES DIHYDROCHALCONES 

La phlorétine et son dérivé glycosylé, la phloridzine (phlorétine 3-O-β-D-glucose), présents 

dans les pommes, participent pour environ 10% à l’apport en flavonoïdes de l’alimentation. 

La perfusion in situ d’intestin de rats par de la phlorétine montre que celle-ci est absorbée 

(environ 60%), tout comme la phloridzine [129], mais 80% de la phloridzine retrouvée dans 

l’effluent (fraction non absorbée) sont sous forme aglycone (phlorétine). La phloridzine pourrait 

être hydrolysée par deux voies différentes : soit directement dans la lumière intestinale, soit par une 

β-glycosidase cytosolique des entérocytes puis relarguée dans la lumière intestinale. 
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Aucune trace de phloridzine n’a été détectée dans le plasma après consommation de 1,1 L de 

cidre (apportant 4,8 mg de phlorétine en équivalent aglycone) [201]. En revanche, 21  5% de la 

dose ingérée de ces dihydrochalcones sont retrouvés dans l’urine, ce qui indique qu’elles peuvent 

passer dans la circulation générale après hydrolyse. 

 Les connaissances sur la biodisponibilité des dihydrochalcones sont très incomplètes et 

nécessiteraient de nombreuses études complémentaires. En effet, il est pour l’instant impossible 

d’estimer le temps de séjour dans l’organisme des formes circulantes, paramètre pourtant 

indispensable pour évaluer l’impact qu’elles pourraient avoir sur l’organisme. 

2.6 BIODISPONIBILITE DES FLAVONES 

Très peu d’études de biodisponibilité portent sur ces composés. Les quelques données 

disponibles ont été apportées par des études in vitro. 

Une étude sur des cellules de type Caco-2 (lignée cellulaire épithéliale intestinale humaine) a 

permis de montrer que la [
14

C]-flavone était capable de pénétrer dans la cellule et d’y être 

partiellement accumulée [202]. De plus, les cellules ont démontré leur capacité à relarguer la 

flavone du côté luminal. Comme pour les flavonols, cette dernière observation laisse envisager que 

les flavones peuvent directement être éliminées après absorption et métabolisation par l’entérocyte 

sans entrer dans la circulation générale.  

L’administration d’apigénine, de chrysine ou de tectochrysine à des rats, est suivie d’une 

élimination de ces composés dans l’urine [203]. Par ailleurs, l’apigénine est retrouvée partiellement 

glucuronidée (environ 30%) et sulfatée (de 5 à 10%). 

 La biodisponibilité des flavones reste quasiment inconnue et de nombreuses études devront 

être réalisées pour déterminer les métabolites circulants.  
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2.7 BIODISPONIBILITE DES ANTHOCYANES 

Les anthocyanes font partie des composés abondants du raisin et du vin (pigments) ainsi que 

des fruits rouges. Elles sont présentes principalement sous des formes glycosylées, ce qui a conduit 

pendant longtemps à les considérer comme non absorbables. 

2.7.1 ABSORPTION DES ANTHOCYANES 

Différentes données sont disponibles sur la biodisponibilité des anthocyanes du sureau 

(cyanidine 3-sambubioside (C3S) (xyloglucoside) et cyanidine 3-glucoside (C3G)). C3S et C3G ont 

ainsi été détectées dans le plasma humain [204] ou de rat [205], accompagnées parfois d’une très 

faible proportion de formes aglycones [206]. La concentration est maximale 70 minutes environ 

après ingestion de 720 mg de C3S et de C3G et atteint 40 nM pour les deux composés chez 

l’homme [204]. Les doses d’anthocyanes retrouvées dans le plasma correspondent à moins de 1 % 

des doses ingérées, et ce que des hydrolyses enzymatiques des échantillons aient été pratiquées ou 

non [205, 207, 208]. Par ailleurs, jusque récemment aucun métabolite conjugué n’avait pu être 

détecté dans le plasma [204]. 

La biodisponibilité d’anthocyanes à la structure plus complexe a également été étudiée [209] : 

des rats ont été nourris avec des patates douces (Ipomoea batatas) contenant de la péonidine 3-

caffeoylsophoroside-5-glucoside. A l’instar des formes glycosylées, ce composé acylé et glycosylé 

est retrouvé dans le plasma où sa concentration est maximale 30 minutes après ingestion.  

Le mécanisme de l’absorption des anthocyanes est encore inconnu mais certains auteurs 

évoquent la possibilité d’une diffusion facilitée mettant en jeu les transporteurs du glucose [208]. 

Les quantités absorbées semblent dépendre de la nature du sucre accroché à l’anthocyane, les 

rutinosides étant mieux absorbés que les glucosides. En effet, les quantités cumulées de C3R 

retrouvées dans le plasma de rat sont plus importantes que celles de C3G après gavage avec la 

même quantité de chaque composé (800 µmol/kg de masse corporelle). Le maximum d’absorption 
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(900 nmol/L) survient dans les deux cas dans les 30 minutes suivant le gavage, cependant cette 

concentration chute rapidement jusqu’à 200 nmol/L à t = 240 minutes dans le cas de la C3G alors 

qu’elle se maintient pendant 90 minutes pour le C3R [207]. 

Les formes aglycones étant très rarement retrouvées dans le plasma et dans les urines, on peut 

supposer que le mécanisme d’absorption ne met pas en jeu une hydrolyse intestinale des formes 

glycosylées [205, 210]. Toutefois, Tsuda et al. [210] ont retrouvé l’aglycone de la C3G dans la 

muqueuse intestinale mais pas dans le plasma ; ils supposent que cet aglycone y serait dégradé en 

acide protocatéchique détecté ensuite dans le plasma. L’absorption pourrait également se faire dès 

l’estomac puisque de la C3G a été retrouvée dans les muqueuses gastriques chez le rat après 

ingestion de ce composé [210]. Le foie serait quant à lui le siège du stockage des anthocyanes sous 

forme méthylée, le surplus étant excrété dans l’urine [210] ou dans la bile [205]. Les formes 

aglycones retrouvées dans les urines pourraient être le fruit d’une hydrolyse au niveau rénal [211]. 

Les arabinosides d’anthocyanes seraient absorbés par d’autres mécanismes car les quantités 

retrouvées dans l’organisme diffèrent notablement de celles des autres anthocyanes [208]. 

2.7.2 METABOLISATION DES ANTHOCYANES 

La métabolisation des anthocyanes dans l’organisme est mal connue car peu d’auteurs ont 

réussi à retrouver des formes métabolisées dans les échantillons biologiques. Plusieurs raisons ont 

été invoquées, en particulier l’instabilité des formes conjuguées lors de la congélation des 

échantillons [210, 211] ou la structure de cation flavilyum des anthocyanes qui les rendrait 

résistantes à la conjugaison enzymatique [205]. L’analyse est également compliquée car les 

glucuronides éventuellement formés ne s’hydrolyseraient pas en présence de la -glucuronidase 

classiquement utilisée [208]. 

Des formes méthylées de la C3G, dont la péaonine-3-glucoside (P3G), ont toutefois été 

détectées dans le foie de rats ayant consommé 320mg de C3G [205] et plus récemment des formes 
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glucuronidées et quelques formes sulfatées ont été détectées dans les urines de sujets ayant ingéré 

des fraises [211]. De plus, des acides phénoliques en quantité importante ont également été 

retrouvés, conjugués ou non, dans le plasma et les urines de sujets humains ayant consommé du jus 

de cassis [212], ou de la C3G chez le rat [210], ce qui laisse supposer une métabolisation intense. 

Toutefois, une part de ces acides pourrait provenir des jus ingérés. 

2.7.3 EXCRETION DES ANTHOCYANES 

Dans l’urine, on ne retrouve que 0,06% de la dose ingérée de cyanidine-3-sambubioside et de 

C3G  sous forme native (glycosylée) après ingestion de baies de sureau chez l’homme. Ces deux 

formes peuvent avoir été hydrolysées partiellement car l’urine contient aussi de la cyanidine (forme 

aglycone) [206, 204]. L’excrétion est rapide dans les 4 premières heures puis ralentit jusqu’à 

devenir nulle en 24h. Dans une autre étude réalisée chez l’homme, l’analyse de l’urine après 

consommation de vin rouge apportant 218 mg d’anthocyanes, a montré que 1,5 à 5,1% des 

anthocyanes ingérées étaient retrouvés inchangés dans l’urine [213]. Les anthocyanes du jus de 

cassis (delphinidine-3-glucoside, delphinidine-3-rutinoside, C3G, Cyanidine-3-rutinoside) sont 

également excrétées dans l’urine humaine telles qu’ingérées mais dans des quantités très faibles 

allant de 0,021% à 0,05% de la dose ingérée en environ 100 minutes [214], de même pour les 

anthocyanes de myrtille dont on ne retrouve que 0,004% de la dose ingérée dans les urines [208]. 

Deux études plus récentes ont permis de mettre en évidence la présence de formes 

métabolisées dans les urines. La première, dans laquelle les sujets avaient consommé 200 g de 

fraises (soit 179 µmol de pélargonine-3-glucoside), a mis en évidence la présence dans les urines de 

1,80  0,29% de la dose ingérée, dont 83% sous diverses formes glucuronidées [211] ; la seconde a 

également montré la présence de formes glucuronidées dans l’urine lorsque des sujets humains 

consommaient 12 g de baies de sureau (0,077% de la dose ingérée) [208]. 
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 La biodisponibilité des anthocyanes semble très différente des autres flavonoïdes : d’une 

part, les formes glycosylées et acylées sont retrouvées intactes dans le plasma et dans l’urine, et 

d’autre part, peu de métabolites ou formes conjuguées ont pu être détectés. La présence d’une 

charge positive sur le cycle C de ces flavonoïdes pourrait être à l’origine de leur comportement 

atypique. Cependant, il ne s’agit que de premiers résultats qui demanderaient à être vérifiés sur 

l’ensemble des anthocyanes, dont la diversité est très grande. 

3 BIODISPONIBILITE DES TANINS  

On distingue deux sortes de tanins. Les tanins hydrolysables, polymères d’acide gallique et 

d’acide ellagique, sont peu abondants dans l’alimentation (grenades, cosses de certaines 

légumineuses [14]). Ils sont généralement glycosylés par le D-glucose ou plus rarement estérifiés 

par de l’acide quinique, pour donner des composés dont la masse molaire varie de 500 à plus de 

2800 Da. Une seule étude suggère l’apparition de l’acide tannique dans le plasma et les urines de rat 

après son ingestion [215]. 

A l’inverse, les tanins non hydrolysables (proanthocyanidines) sont des polymères de flavan-

3-ols et de flavan-3,4-diols. Ce sont les plus abondants dans les végétaux et ils sont rarement 

glycosylés. Leur masse molaire varie de 2000 à 4000 Da [29]. Les fruits contiennent de nombreux 

oligomères, notamment des dimères C4 – C8 ou C4 – C6 (procyanidines B1 à B8). En dépit de leur 

abondance dans les végétaux, ils restent assez peu connus en raison de leur grande diversité 

structurale et de la forte variation des teneurs au cours de la maturation des fruits. Sous forme 

polymérisée, ces composés ne peuvent pas traverser la barrière intestinale, alors que les oligomères 

peuvent être absorbés [29].  

Une étude réalisée sur culture cellulaire Caco-2 a permis de déterminer que le coefficient de 

perméabilité d’un oligomère de 6 unités (1740 Da) était dix fois plus faible que celui de la (+)-
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catéchine [216]. En revanche, le coefficient de perméabilité des dimères et trimères est proche de 

celui du monomère. Peu d’études permettent à l’heure actuelle d’évaluer la biodisponibilité des 

procyanidines dimériques. Il a d’abord été montré chez le rat que la procyanidine B3 d’un extrait de 

pépins de raisin n’était pas absorbée, ce qui a conduit les auteurs à conclure que son action 

protectrice aurait lieu uniquement au niveau du tube digestif [217]. Par la suite, d’autres auteurs ont 

retrouvé de la procyanidine B2 en quantité non négligeable dans le plasma 30 minutes après 

ingestion de cacao chez l’homme [218], des procyanidines B2 et B3 après ingestion d’un extrait de 

cannelle chez le rat [219], de la procyanidine B1 dans le plasma humain après ingestion d’un extrait 

de pépins de raisin [220] ou encore de la procyanidine B2 intacte chez le rat après ingestion de cette 

molécule pure [221]. 

Ces derniers auteurs ont également retrouvé dans le plasma des formes conjuguées et libres de 

(-)-épicatéchine dans la même expérimentation. Cela confirme que certains tanins sont partiellement 

hydrolysés dans le tube digestif, libérant ainsi des monomères potentiellement biodisponibles. Si 

l’incubation de procyanidines avec de la salive n’entraîne pas de modification des polymères, 

celles-ci sont en revanche hydrolysées en unités mono- ou dimériques dans un fluide gastrique 

reconstitué [222]. A un pH inférieur à 2 à 37°C, l’hydrolyse des oligomères est complète en 3 

heures environ. Ces paramètres de pH et de temps étant compatibles avec les conditions d’une 

digestion, il est très probable que ces polymères soient hydrolysés au niveau de l’estomac en unités 

monomériques d’EC et de catéchine qui peuvent être ensuite absorbées au niveau de l’intestin. 

Par ailleurs, les procyanidines non hydrolysées au niveau de l’estomac pourraient l’être au 

niveau du côlon : l’incubation de procyanidines radiomarquées au 
14

C avec une culture de flore 

intestinale humaine a en effet montré que les polymères étaient complètement dégradés au bout de 

48 heures [223]. La dégradation va d’ailleurs au-delà de la simple dépolymérisation puisque des 

acides monophénoliques (phénylacétique, phénylpropionique, phénylvalérique) ont été détectés ; la 
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consommation de 80 g chocolat apportant 439 mg de proanthocyanidines fait également augmenter 

l’excrétion urinaire de 6 acides phénoliques chez l’homme [224]. L’acide phénylpropionique est le 

métabolite le plus abondant dans ces conditions et, globalement, les composés produits ont la même 

structure que ceux obtenus après incubation des flavan-3-ols dans les mêmes conditions. 

4  BIODISPONIBILITE DES STILBENES 

Les stilbènes, et notamment le resvératrol, sont des composés présents dans le vin rouge, 

formés en réponse à l’attaque par un champignon (Botrytis cinerea) ou après exposition à l’ozone. 

Leurs propriétés antioxydantes et anticancéreuses ont souvent été rapportées [225, 226, 54].  

Il a été montré, par perfusion d’une portion d’intestin de rat (jéjunum), que le resvératrol 

pouvait traverser la barrière intestinale [87]. Son absorption n’est cependant pas très importante car 

seuls 6 % de la dose perfusée sont absorbés par l’ensemble jéjunum + iléon. Après ingestion de vin 

rouge par des rats (apportant 80 µg/kg masse corporelle de resvératrol), l’apparition du composé 

libre (pas de dosage des formes conjuguées) dans le compartiment plasmatique a été suivie [227]. 

La concentration est maximale (environ 100 nM) 60 minutes après ingestion, mais cette 

concentration est sous-estimée en l’absence de dosage des métabolites conjugués. Chez le lapin, le 

composé est ensuite très rapidement éliminé puisque sa demi-vie dans le plasma après injection i.v. 

est de 14,4 minutes [228]. 

Par ultracentrifugation, il est possible de déterminer la fraction plasmatique contenant le plus 

de resvératrol. La fraction protéique en contient la plus grande partie (76,4  13,2%) [225], tandis 

que seuls 3,72  0,47% du resvératrol sont retrouvés dans les lipoprotéines plasmatiques. 

Le resvératrol est largement métabolisé. En effet, la forme glucuronidée représente 99% des 

formes absorbées au niveau de l’intestin [87] et, chez l’homme, une resvératrol 

glucuronosyltransférase a récemment été identifiée dans le foie [229]. Même si des études 

complémentaires sont nécessaires, il semble que la glucuronidation se fasse principalement en 
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position 4’ [87]. Par ailleurs, le resvératrol peut être également sulfaté au niveau du foie et du 

duodénum, toujours chez l’homme [230]. Comme pour la glucuronidation, une resvératrol 

sulfotransférase a été isolée. Il paraît important de noter que ces deux enzymes sont inhibées par 

d’autres composés phénoliques et plus particulièrement par la quercétine [231]. D’une manière 

générale, la conjugaison des molécules a tendance à augmenter leur vitesse d’élimination. Par 

conséquent, si la proportion de resvératrol métabolisée est plus faible à cause de l’action inhibitrice 

des autres substances, son temps de séjour a de grandes chances d’être augmenté, et son potentiel 

protecteur pourrait alors être meilleur. 

Enfin, le resvératrol est distribué dans plusieurs organes chez le rat, la souris et le lapin, 

notamment dans le foie, le cœur, les reins et le cerveau [227, 228, 232]. Le pic hépatique est atteint 

30 minutes après ingestion, mais la concentration dans cet organe reste élevée, entre 30 et 180 

minutes [227, 232]. Elle diminue ensuite lentement jusqu’à disparaître complètement au bout de 

480 minutes. La concentration dans les tissus reste cependant inférieure à 1 nmol/g tissus (poids 

frais) après ingestion orale de 20 mg de trans-resvératrol chez la souris [228]. 

L’urine est l’une des voies d’élimination [227] car le resvératrol est détecté dans la vessie 480 

minutes après ingestion. 

 On sait encore peu de choses sur la biodisponibilité du resvératrol. Il a été montré qu’en 

dépit de sa faible absorption, ce composé est distribué dans de nombreux tissus. Il serait 

cependant intéressant de savoir s’il se trouve sous forme métabolisée ou sous forme libre au 

niveau des organes afin d’évaluer plus précisément le rôle protecteur qu’il pourrait exercer. Par 

ailleurs, la biodisponibilité des autres stilbènes, et notamment du picéide (dérivé glycosylé du 

resvératrol), est inconnue à ce jour.  
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5 BIODISPONIBILITE DES COMPOSES PHENOLIQUES DE L’OLIVE 

L’étude des polyphénols présents dans les huiles est très récente. Les plus étudiés sont le 

tyrosol, l’hydroxytyrosol et son dérivé estérifié, l’oleuropéine, présents dans l’huile d’olive, une des 

composantes importantes du régime méditerranéen [233, 1]. 

5.1 ABSORPTION DES COMPOSES PHENOLIQUES DE L’OLIVE 

Peu de valeurs sont disponibles sur les cinétiques d’apparition et les teneurs de ces composés 

dans le plasma. Bai et al. [234] ont fait ingérer 10 mg d’hydroxytyrosol à des rats et ont ainsi 

montré son apparition rapide dans le plasma. Un pic est atteint dans les 10 minutes suivant 

l’ingestion alors que plus rien n’est détecté 60 minutes après absorption. L’oleuropéine, quant à 

elle, n’atteindrait son pic plasmatique chez le rat que deux heures après ingestion, pour réatteindre 

son niveau basal après 5 heures [235].  

Vissers et al. [236] ont fait ingérer à des patients iléostomisés trois suppléments alimentaires à 

base d’extraits d’olive contenant chacun 100 mg de composés phénoliques. Ils observent des taux 

d’absorption apparents (la quantité de polyphénols absorbée est égale à la quantité ingérée par les 

sujets à laquelle on soustrait la quantité dosée dans le fluide iléostomique) de 55-66% pour le 

« supplément apolaire » constitué majoritairement de tyrosol et d’hydroxytyrosol, de 68-69% pour 

le « supplément polaire » contenant majoritairement de l’oleuropéine et de 66-73% pour le 

verbacoside (oleuropéine glycosylée). La comparaison de l’excrétion urinaire de ces mêmes sujets 

avec celle de sujets normaux permet de penser que la majorité de l’absorption se ferait au niveau de 

l’intestin grêle, le côlon n’ayant dans le phénomène qu’un rôle secondaire [236]. Il n’a en revanche 

pas été déterminé si l’hydrolyse de l’oleuropéine en hydroxytyrosol se produisait avant ou après 

absorption. 

Les mécanismes d’absorption de ces composés phénoliques sont encore mal connus. La 

polarité du tyrosol et de l’hydroxytyrosol laisse penser que son absorption pourrait se faire par 
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diffusion passive [236], ce qui est également suggéré par des données obtenues avec le modèle 

cellulaire Caco-2 [237]. L’oleuropéine glycosylée, moins polaire, serait plutôt absorbée soit via un 

transporteur de glucose, soit par voie trans ou para cellulaire. [236, 238]. Il n’existe pas de données 

concernant l’absorption de l’oleuropéine aglycone.  

5.2 METABOLISATION DES COMPOSES PHENOLIQUES LIPOSOLUBLES 

Plus de 90% des composés phénoliques liposolubles sont retrouvés dans l’urine sous forme 

glucuronidée et une faible partie le serait sous forme méthylée [236, 235]. De plus, Visioli et al. 

[239] ont montré que la proportion de formes glucuronidées du tyrosol et de l’hydroxytyrosol dans 

l’urine augmentait proportionnellement à la dose ingérée, sauf dans le cas de l’ingestion d’une huile 

trop concentrée en polyphénols (1,95 g/L d’huile), ce qui suggère que la glucuronidation de ces 

composés serait saturable. 

Plus de sept métabolites des polyphénols liposolubles ont déjà été identifiés, dont l’acide 

homovanillique et l’alcool correspondant, l’acide 3-dihydroxyphenylacétique et le 3,4 

dihydroxyphénylacétaldéhyde [239-241]. Toutefois, des études complémentaires sont 

indispensables, notamment pour déterminer la distribution dans l’organisme de ces composés.  

5.3 EXCRETION DES COMPOSES PHENOLIQUES LIPOSOLUBLES 

Les pourcentages d’excrétion du tyrosol et de l’hydroxytyrosol dans l’urine sont très variables 

selon les auteurs, la nature de l’organisme et les méthodes de mesures employées. Par 

radiomarquage chez le rat, 94,1  2,6% de la radioactivité fixée sur de l’hydroxytyrosol sont 

retrouvés dans l’urine 24 heures après administration orale du composé dissout dans de l’huile [240] 

contre 70,9  2,1% dans de l’eau ; quand au tyrosol, seuls 72,9  6,3% de la radioactivité y sont 

retrouvés lorsqu’il est dissout dans l’huile et 53,2  5,4% après dissolution dans l’eau. Par 

chromatographie en phase gazeuse couplée à une détection en spectrométrie de masse, seuls 24,7  
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8,5% de la dose de tyrosol ingérée dans 50 mL d’huile d’olive sont retrouvés dans l’urine humaine 

sur 24 heures [242], ou encore 6-12% après ingestion d’un supplément alimentaire de 100 mg 

d’extrait d’huile d’olive [236]. Les valeurs les plus faibles ont cependant été obtenues avec des 

composés extraits de l’huile d’olive tandis que les plus fortes étaient obtenues après ingestion 

d’huile d’olive, qui contient également de l’oleuropéine susceptible d’être hydrolysée en 

hydroxytyrosol, ce dont les auteurs ne tiennent pas compte. L’oleuropéine serait quant à elle 

excrétée à hauteur de 16% pour sa forme glycosylée contre 5-6% pour sa forme aglycone lorsque 

les composés sont ingérés purifiés à partir d’huile d’olive [236]. L’analyse de l’urine par 

LC/MS/MS et par RMN a permis d’identifier de nombreux métabolites méthylés, glucuronidés, 

sulfatés et oxydés [236, 243, 239, 242]. 

 La connaissance de la biodisponibilité des polyphénols de l’olive progresse rapidement. Peu 

de données sont encore disponibles sur les cinétiques d’apparition et les teneurs de ces 

composés dans le plasma, mais on soupçonne que la majorité de l’absorption se ferait au niveau 

de l’intestin grêle, suivie par une métabolisation intense. On connaît encore mal la distribution 

de ces composés dans l’organisme. 
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CONCLUSION 

La biodisponibilité des polyphénols est un domaine de recherche en perpétuelle évolution. Les 

travaux sont très nombreux et pour la plupart très récents. Les doses utilisées, le modèle animal 

choisi et l’influence de la forme d’administration sont autant de variables expérimentales dont 

l’importance est mal connue.  

Tous les polyphénols sont a priori biodisponibles et de ce fait, pourraient participer à la 

protection contre les maladies cardiovasculaires, le cancer… Néanmoins, l’absorption, la 

métabolisation et l’excrétion des polyphénols sont très dépendantes de leurs structures 

chimiques (squelette carboné considéré, position et nombre de groupements phénoliques, présence 

d’une charge…). Quelques éléments ressortent des travaux publiés : 

 L’absorption est d’autant plus forte que la solubilité dans le tractus digestif ou que l’affinité 

pour la membrane intestinale est grande. La forme ingérée (simple, glycosylée ou estérifiée) joue un 

rôle considérable dans la biodisponibilité des polyphénols : les formes glycosylées sont 

préalablement hydrolysées et leur apparition dans le plasma est de ce fait retardée. Ces formes 

pourraient aussi être absorbées telles quelles par transport actif, vraisemblablement au niveau du 

récepteur glucose/sodium dépendant. Cependant le mécanisme réel d’absorption des polyphénols 

reste inconnu. On peut en effet se demander si leur faible masse molaire, leur faible charge ionique 

et leur polarité conduisent à une diffusion passive ou si le passage de la barrière intestinale est 

plutôt réalisé via une diffusion facilitée ou un transport actif (cas des formes glycosylées ?) 

 La métabolisation des polyphénols est très importante. Quelle que soit la classe de 

polyphénols considérée, la proportion de forme native dans le plasma ou l’urine est faible, et les 

métabolites conjugués (formes sulfatées et/ou glucuronidées) sont largement majoritaires (> 75%). 

Par ailleurs, un certain nombre de flavonoïdes et d’acides phénoliques sont méthylés. Enfin, la 

métabolisation par la flore intestinale est intense et serait à l’origine d’un grand nombre de dérivés. 
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Or, à de rares exceptions près, la biodisponibilité de ces métabolites n’est pas prise en compte dans 

la biodisponibilité totale du composé ingéré. 

 Le transport des polyphénols et de leurs métabolites dans le sang est assez peu étudié bien 

que les conséquences en terme d’effet protecteur soit important : la liaison avec une protéine de 

transport réduit fortement la vitesse d’élimination du composé mais sa distribution dans les tissus 

est probablement plus faible. Une association avec la fraction lipoprotéique du sang permettrait une 

action in situ des polyphénols. 

 La distribution dans les tissus reste le point le plus méconnu. De rares études font état de la 

présence de polyphénols et de leurs métabolites dans de nombreux tissus (foie, reins, cerveau, 

poumons…) mais la concentration extravasculaire reste faible. 

 L’élimination est dépendante de la polarité du composé : les composés les moins polaires 

ainsi que les métabolites méthylés sont préférentiellement excrétés par voie biliaire tandis que les 

autres formes sont éliminées par voie urinaire. Cependant, aucune « exclusivité » n’a été mise en 

évidence. Enfin, certains flavonoïdes pourraient être directement relargués au niveau des 

entérocytes après métabolisation. 
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ABREVIATIONS : 

 

CLHP  : Chromatographie Liquide Haute Performance MCV : Maladies cardio-vasculaires 
C3G : Cyanidine-3-glucoside Me-C  : (+)-Méthylcatéchine  

C3S : Cyanidine-3-sambutoside Me-EC  : (-)-Méthylépicatéchine  

COMT : Catéchol-O-méthyltransférase Me-EGCg : (-)-Méthylépigallocatéchine gallate  
EC  : (-)-Epicatéchine  p.o. : par voie orale 

ECg : (-)-Epicatéchine gallate  P3G : péaonine-3-glucoside 

EGC : (-)-Epigallocatéchine  PST : Phénolsulfotransférase 
EGCg : (-)-Epigallocatéchine gallate RMN : Résonance magnétique nucléaire 

HDL : Lipoprotéines de haute densité UGT : Uridine 5’-diphosphate glucuronosyltransférase 

i.v. : par voie intraveineuse VLDL : Lipoprotéines de très faible densité  
LDL : Lipoprotéines de faible densité    

LPH Lactase Phlorizine Hydrolase   
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Figure 1 : Structure chimique des principaux composés phénoliques 
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Figure 2. Schéma du métabolisme des polyphénols (adapté de [25]) 

UGT : uridine 5’-diphosphate glucuronosyltransférase ; PST : phénolsulfotransférase ; COMT : catéchol O-

méthyltransférase 
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Figure 3 : Voie métabolique supposée des acides hydroxycinnamiques dans l’organisme, adapté de [102] et [108] 

(les formes conjuguées ne sont pas indiquées) 
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Ingestion de quercétine-3-rutinoside
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Figure 4 : Voie métabolique supposée de la quercétine-3-rutinoside dans l’organisme, d’après [108]. 

(les formes conjuguées ne sont pas indiquées) 
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Figure 5. Voie métabolique empruntée chez le rat par la (-)-épigallocatéchine après ingestion par voie orale 

(d’après [156]) 

EGCg : (-)-Epigallocatéchine gallate ; EGCg-gluc : (-)-Epigallocatéchine gallate glucuronide ; Me-EGCg-gluc : (-)-

méthoxyépigallocatéchine gallate glucuronide ; Me-EGCg-sulf : (-)-méthoxyépigallocatéchine gallate sulfate ; HPVL : 

5-(3’,5’-dihydroxyphényl)--valérolactone ; HPVL-gluc : 5-(5’-hydroxyphényl)--valérolactone 3’-O-β-glucuronide ; 

AG : acide gallique 
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Figure 6 : Métabolisme et élimination des isoflavones 

O-DMA : O-desméthylanglolensine 

-conj : conjuguée (sulfatée, sulfoglucuronidée ou glucuronidée) 

 

 


