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PrŽcipitation dans des mŽlanges eau - solvant



13

Observation de la prŽcipitation par microscopie optique

Solvant pur (pas de prŽcipitation)

Grands cristaux (50 µm)
Dans les rŽgions riches en solvant

Petits cristaux (1 µm)
Dans les rŽgions pauvres en solvant

Tr•s peu de solvant
Sous quelle forme est le solutŽ?
Diffusion lumi•re + RX

A sursaturation ŽlevŽe 
la prŽcipitation produit
des nanoparticules amorphes

Pouvons nous conserver
la dispersion dans cet Žtat?
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Evolution spontanŽe des dispersions de particules amorphes
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Cristallisation des dispersions de particules amorphes

Particules amorphes
solubilitŽ >> cristal
ˆ cause de " G fusion

Germination de
cristaux dans la
solution sursaturŽe

Croissance des cristaux
par transfert des solutŽs
via la solution

La bio - disponibilitŽ des grandes molŽcules hydrophobes (mŽdicaments)
est limitŽe par la faible solubilitŽ de leurs cristaux

Les particules amorphes ont une solubilitŽ beaucoup plus ŽlevŽe,
Mais ces solubilitŽs ŽlevŽes conduisent ˆ la perte de lÕŽtat amorphe

Alternatives (pas enti•rement satisfaisantes): transporteurs
Probl•mes semblables: soit dispo insufÞsante, soit germination de cristaux
Nous ne savons pas rŽguler assez prŽcisŽment cette disponibilitŽ
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2•me exemple: les tannins produits par les plantes

Tannins = polyphenols 
Ex: epigallocatechin gallate
(feuilles de thŽ) 

Faible solubilitŽ dans lÕeau
(films sur tasse de thŽ)

Se lient aux protŽines
(effets antinutritionnels forts)

Effets bŽnŽfiques: capteurs de radicaux libres

O• trouvons nous des tanins? 
Raisins, pommes, baiesÉ
Ecorces de ch•ne, ch‰taignier, eucalyptus, 
Toutes les boissons ˆ base de plantes =
ThŽ, vin, cidre, cacao

Cycles hydrophobes Donneurs de liaisons H
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Pourquoi les plantes produisent-elles des tanins?
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Pourquoi les plantes produisent-elles des tanins?

1) RŽsistance aux parasites 2) Protection contre les herbivores

Enzymes =cellulase, pectinase Enzymes = trypsine, pepsine
Parois cellulaires dŽtruites ProtŽines alimentaires digŽrŽes

Enzymes prŽcipitŽs par les tanins Enzymes prŽcipitŽs, inactivŽs

Tanins, huiles essentielles = syst•mes de dŽfense des plantes
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Comment tolŽrons nous les tanins dans notre alimentation?

But: Žviter les effets antinutritionnels,
conserver les effets bŽnŽfiques
! contr™ler la biodisponibilitŽ des tanins

Outil: certaines protŽines de la salive
Ç basiques È et  Ç riches en proline È
PrŽsentes chez les herbivores 
dont lÕalimentation est riche en tanins
Absentes chez les carnivores

Fonctions: 
1) Contr™le: piŽger les tanins avant 

quÕils nÕatteignent nos enzymes digestifs
2) Signal: astringence = sensation tactile 

dans la cavitŽ buccale

Relation structure - fonction de ces protŽines?

FonctionsFonctions

Anti-Anti-
bactŽriennesbactŽriennes

TamponsTampons

DigestionDigestion

MinŽral-MinŽral-
isationisation

LubriÞcatioLubriÞcatio
n &Visco-n &Visco-
elasticitŽelasticitŽ

Films deFilms de
surfacesurface

Anti-Anti-
FongiquesFongiques

Anti-Anti-
ViralesVirales

Anhydrases carboniques,Anhydrases carboniques,
HistatinesHistatines

Amylases,Amylases,
Mucines, LipasesMucines, Lipases

Cystatines,Histatines, Cystatines,Histatines, 
StatherinesStatherines

Mucines, StatherinesMucines, Statherines

Amylases,Amylases,
Cystatines, Mucines, Cystatines, Mucines, 
ProtŽines riches en proline, StatherinesProtŽines riches en proline, Statherines

HistatinesHistatines

Cystatines,Cystatines,
MucinesMucines

Amylases, Cystatines,Amylases, Cystatines,
Histatines, Mucines,Histatines, Mucines,
PeroxidasesPeroxidases

Les protŽines de la salive
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Deux protŽines de la salive humaine

ÒII-1Ó: riche en proline (35 %)
GlycosylŽe: oligosaccharides sur les N

A pH neutre: 6 charges Ð, 21 charges+
M = 20000
Pas dÕhŽlices $
SŽquences PPPPP rigides?

Lie les tanins, ne prŽcipite pas

Agit sur la viscositŽ de la salive
(lubrification de la cavitŽ orale)

O

N

Accepteur de liaisons H

interactions hydrophobes

H

1 FLIS GKPVGRRPQGGNQPQRPPPPP
26    GKPQGPPPQGGNQSQGPPPPP
47    GKPEGRPPQGRNQSQGPPPHP
68    GKPERPPPQGGNQSQGTPPPP
89    GKPERPPPQGGNQSHRPPPPP
110   GKPERPPPQGGNQSRGPPPHR
131   GKPEGPPPQEGNKSRSAR

1 S PPG  KPQGPPQQE
14   G N KPQGPPPP 
24   G  KPQGPPPA
33   GGNPQQPQAPPA
45   G  KPQ GPPPPPQ
56   GGRPPRPAQGQQPPQ

ÒIB-5Ó: riche en proline (41 %)
Lie les tanins, prŽcipite
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Structure de la protŽine glycosylŽe par diffusion aux petits angles de RX

Surprise: la protŽine est totalement non structurŽe:
Cha”ne avec longueur de persistance, extension tr•s grande (10 nm)

EfficacitŽ de capture des tanins ? (r™le des sections polyproline?)
R™le des oligosaccharides?

Contr™le de la viscositŽ de la salive (par interaction avec mucines et
polysaccharides?)
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Interactions tanins - protŽine glycosylŽe

tanins / protŽine < seuil
Pas dÕagrŽgation 
des protŽines

tanins / protŽine < seuil 
AgrŽgation limitŽe
Proteine-tanin-protŽine
AgrŽgats non denses

tanins / protŽine >> seuil
AgrŽgats denses
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Processus dÕagrŽgation des protŽines glycosylŽes

1) Il y a un seuil (rapport tanin/protŽines)
2) Les agrŽgats sont denses (cÏur proline + tanins)
3) La taille des agrŽgats est limitŽe (oligoaccharides)

1+2+3 !  CÕest un processus de micellisation
1+2 !  Tous les tanins > seuil sont capturŽs
2+3 !  Perte de la fonction lubrifiante des protŽines

Fonctions de la protŽine glycosylŽe:
RŽgulation prŽcise de la concentration en tanins
Signalisation des dŽpassements (astringence)

Aussi: effets de la protŽine non - glycosylŽe
(prŽcipitation !  astringence)
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2) + 3) = contr™le de la biodisponibilitŽ de grandes molŽcules hydrophobes

Conclusions

1) ProtŽines Ç structurŽes È ou Ç non structurŽes È?

2) RŽgulation prŽcise de la concentration dÕun ligand

3) Signalisation des dŽpassements de concentration


