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I. Synthèse de mes travaux de recherche 
 

L’activité de recherche que j’ai mise en place a pour but de mieux comprendre le rôle 
des protéines salivaires dans la perception de la flaveur.  

La flaveur est l’un des principaux moteurs de la prise alimentaire et de l’acceptabilité 
des aliments. Il s’agit d’une perception multimodale correspondant à l’intégration 
fonctionnelle des informations en provenance des sens chimiques de l’olfaction, la gustation 
et de la perception trigéminale(Thomas-Danguin 2009). Une partie des mécanismes 
moléculaires impliqués dans ces différents sens ne sont toujours pas connus. Ainsi malgré 
l’importance de la sensation d’astringence, les bases moléculaires de cette sensation n’ont 
toujours pas été élucidés. De même les mécanismes moléculaires péri-récepteurs sont encore 
peu connus, alors qu’ils sont susceptibles de moduler la répartition, la disponibilité et la 
nature des molécules de la flaveur activant les récepteurs sensoriels. Il a ainsi été récemment 
rapporté que la salive pouvait moduler la libération des molécules d’arôme en fonction de sa 
composition et de son activité enzymatique. Les protéines salivaires ancrées à la surface de 
la muqueuse orale et formant la pellicule mucosale pourraient également être impliquées 
dans la rémanence aromatique. Malgré leur importance, il existe encore peu d’information 
sur ces mécanismes.   

Dans ce contexte mon projet de recherche a pour objectif de répondre à trois 
questions scientifiques :  

• Quel(s) est (sont) le(s) mécanisme(s) moléculaire(s) à l’origine de la sensation 
d’astringence ?  

• Quels sont les mécanismes moléculaires en bouche modifiant la perception 
aromatique et à l’origine de la persistance aromatique ?  

• Comment ces mécanismes s’impactent ils les uns et les autres ?  
 
Il me semble important d’adresser ces trois questions en même temps pour les raisons 

suivantes : 
Premièrement, des mécanismes moléculaires distincts mais impliquant chacun des 

protéines salivaires identiques et la muqueuse orale interviennent dans la perception 
aromatique(Buffo et al. 2005; Doyennette et al. 2014; Linforth and Taylor 2000; Wright et al. 
2003)  et de l’astringence(Nayak and Carpenter 2008; Ployon et al. 2018)  en bouche. 
Deuxièmement, les tanins, qui sont des composés astringents, modifieraient la persistance 
aromatique. Ainsi, certaines compagnies œnologiques proposent des fractions de tannins 
pour leurs effets sur la persistance aromatique. Cependant, à l’heure actuelle il n’existe 
aucune étude ayant permis de montrer par quel mécanisme moléculaire croisé les tanins 
modifieraient la persistance aromatique. Troisièmement, les interactions à un niveau 
perceptuel entre l’astringence et la perception aromatique contribuent aux propriétés 
sensorielles global de l’aliment.  

 
Mon projet de recherche vise donc à avoir une compréhension claire de ces 

mécanismes et de leurs interactions à un niveau moléculaire et perceptuel, afin de proposer 
des solutions pour une meilleurs acceptation des aliments astringents. En effet, les tanins ont 
des propriétés antioxydantes bénéfiques pour la santé et pourraient contribuer à réduire le 
risque de certaines maladies comme les maladies cardiovasculaires. Cependant, les aliments 
riches en tanins sont généralement rejetés par le consommateur à cause de l’impact négatif 
de l’astringence sur l’image sensorielle de la flaveur des aliments. L’astringence est également 
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un problème pour l’utilisation de certaines fractions de protéines végétales alors qu’elles 
constituent des sources de protéines pertinentes et durables.  
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II. Stratégie de recherche 
 

Afin d’étudier ces différents mécanismes, mes travaux de recherche s’appuient sur des 
approches in-vivo, ex-vivo et in-vitro, multidisciplinaires mêlant biophysique, biochimie, 
biologie moléculaire, chimie analytique et analyse sensorielle.  
 

Les approches in-vitro reposent sur le développement d’objets modèles tels que la 
production et la purification de protéines cibles ou le développement d’un modèle de 
muqueuse orale. Les interactions de ces objets avec les molécules de la flaveur sont ensuite 
étudiées en milieu modèle afin d’être correctement caractérisées.   

 
Les approches ex-vivo permettent de mieux rendre compte de la réalité biologique des 

systèmes étudiés et portent par exemple sur l’effet des tannins sur les forces de friction à la 
surface de langue de porc.  

 
Enfin les approches in vivo chez l’homme sont généralement plus difficiles à mettre en 

œuvre et requièrent le développement d’instruments ou de méthodologies spécifiques. De 
plus, elles nécessitent de prendre en compte plusieurs variables en même temps qui ne 
peuvent pas être toutes contrôlées ou même mesurées ainsi que la forte variabilité 
interindividuelle.  

 
Les allers-et-retours entre ces trois approches sont nécessaires afin d’affiner notre 

compréhension du rôle des mécanismes moléculaires étudiés dans la perception.  
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III. Développement et caractérisation d’un modèle de 
muqueuse orale 

 

La muqueuse orale et la salive sont des barrières de défense qui assurent la protection 
des tissus oraux profonds contre l’abrasion mécanique lors de la mastication, qui contrôlent 
la pénétration de micro-organismes et de molécules potentiellement toxiques pour 
l’organisme. Pour cela, la muqueuse orale est constituée d’un épithélium stratifié qui est 
recouvert d’une fine couche de protéines, appelée pellicule mucosale. Cette couche 
détermine les propriétés de surface de la muqueuse orale. Ainsi, ces propriétés de 
lubrification lui permettent de limiter les forces de friction à la surface de la muqueuse orale, 
pendant que sa composition détermine sa capacité à interagir avec les composés de la 
matrice alimentaire ou les micro-organismes. Malgré le fait que plusieurs études aient 
suggéré son implication dans la perception de la flaveur, il existe encore peu de données sur 
les mécanismes moléculaires d’interaction entre la pellicule mucosale et les molécules de la 
flaveur. En effet, peu d’études se sont intéressées à ces mécanismes. La plupart d’entre elles 
ont été réalisées in vivo(Wright et al. 2003) sans être capables d’identifier la contribution 
spécifique de la pellicule mucosale. Les études réalisées in vitro ont utilisé une pellicule 
mucosale reconstituée sur une surface synthétique(Bongaerts et al. 2007) qui différaient de la  
pellicule mucosale in vivo en terme de composition, ultrastructure  et propriétés(Dresselhuis 
et al. 2008; Joiner et al. 2004). La capacité des protéines à interagir avec les composés de la 
flaveur ou de lubrifier la surface de la pellicule mucosale dépend de leur structure(Canon et 
al. 2011; Canon et al. 2018; Pagès-Hélary et al. 2014). Ceci suggère que la composition de la 
pellicule mucosale intervient sur son action dans la perception de la flaveur.  

 

A. Formation de la pellicule mucosale et rôle de MUC1 
 

La pellicule mucosale résulte d’un ancrage spécifique des protéines salivaires à la 
surface des cellules épithéliales composant la muqueuse orale. MUC5B, l’a-amylase salivaire, 
les cystatines, les protéines riches en prolines acides(Bradway et al. 1992) ainsi que 
l’immunoglobuline A(Gibbins and Carpenter 2013)  figurent parmi les protéines qui ont été 
identifiées au niveau de la pellicule mucosale. Cependant, le mécanisme exact d’absorption 
de ces protéines à la surface des cellules épithéliales et de formation de la pellicule mucosale 
est mal connu(Ployon et al. 2016). A côté des protéines salivaires, une mucine 
transmembranaire, MUC1, a été identifiée parmi les protéines composant la pellicule 
mucosale(Gibbins et al. 2013). Son expression par les cellules orales épithéliales a été 
confirmée(Ukkonen et al. 2017). La pellicule mucosale assure un rôle de lubrification de la 
surface de la muqueuse orale. Ainsi sa présence modifie les propriétés de surface de la 
muqueuse orale. Cependant, les modèles de muqueuses orales qui existaient jusqu’à présent 
ne la prenaient pas en compte. Récemment, Teubl et al. (2013) ont développé un modèle 
d’épithélium oral basé sur la lignée TR146, sur lequel est déposé un film constitué de mucines 
gastriques de porc. Cependant, de par la composition de leur film réduite à la seule présence 
de mucines et la nature de celles-ci, ce modèle ne constitue pas un modèle réaliste. J’ai donc 
développé un nouveau modèle de muqueuse orale prenant en compte la pellicule mucosale. 
Ce développement a été réalisé dans le cadre de la thèse de Sarah Ployon que j’ai co-dirigé 
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et financé par une projet ANR Jeune Chercheuse – Jeune Chercheur (ANR JC-JC) intitulé 
« MUcosal salivary Film and Flavor Interaction » (MUFFIN), que j’ai dirigé. Le développement 
d’un modèle réaliste de muqueuse orale prenant en compte la pellicule salivaire représente 
une innovation majeure pour la communauté scientifique travaillant sur les processus oraux 
intervenant dans la perception de la flaveur.  

 Publication n°1: Ployon, S.;  Belloir, C.;  Bonnotte, A.;  Lherminier, J.;  Canon, F.; 
Morzel, M., The membrane-associated MUC1 improves adhesion of salivary MUC5B on 
buccal cells. Application to development of an in vitro cellular model of oral epithelium. Arch. 
Oral Biol. 2016, 61, 149-55. 

 
Figure 1. Développement d'un modèle de muqueuse orale. 

Le modèle mis au point utilise la lignée cellulaire immortalisée TR146, issue d’un 
carcinome de muqueuse orale. Ces cellules présentent à leur surface des structures 
topographiques typiques des cellules buccales humaines, appelées microplicae(Rupniak et 
al. 1985) (Figure 1a). Ces structures pourraient faciliter la formation de la pellicule mucosale 
sans que cela n’ait été démontré. Des expériences d’immunocytochimie ont montré que 
MUC1 n’était pas exprimé à la surface des cellules TR146. Ainsi, la lignée TR146 a été 
transfectée de manière stable par un gène codant pour la protéine MUC1/Y-LSP, donnant 
naissance à la lignée cellulaire TR146-MUC1/Y-LSP. Un protocole pour reformer la pellicule 
mucosale à la surface des cellules a été mis au point. Il a été validé par des expériences 
d’immunomarquage confirmant l’ancrage de MUC5B, protéine composant majoritairement 
la pellicule mucosale, à la surface des cellules après rinçage de ces dernières (figure 1b et 1c). 
Des expériences d’immunocytochimie ont montré que la présence de MUC1 augmentait de 
manière significative l’ancrage de MUC5B (figure 1d). Ainsi, MUC1 semble jouer un rôle clé 
dans la formation de la pellicule mucosale(Gibbins et al. 2013), en fournissant un point 
d’ancrage aux protéines salivaires mucosales. MUC1 est une protéine polymorphique avec 
une importante variabilité interindividuelle(Hanisch and Müller 2000). Ainsi, comme les 
interactions protéine-protéine dépendent de la structure des deux partenaires, la variabilité 
structurale de MUC1 pourrait impacter la composition et donc les propriétés de la pellicule 
mucosale et son impact sur la flaveur.  

 

B. Impact de la pellicule mucosale sur les propriétés de surface de la 
muqueuse orale.  

Je présente ci-dessous un article se rapportant au travail de post-doctorat de Ece 
Aybeke, financé dans le cadre du projet ANR MUFFIN que j’ai dirigé. Ce travail porte sur la 
caractérisation des changements de propriétés de la surface cellulaire suite à la formation de 
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la pellicule mucosale, en utilisant une approche basée sur la microscopie à force atomique 
(AFM).  

Publication n°2: Aybeke, E. N.; Ployon, S.; Brulé, M.; De Fonseca, B.; Bourillot, E.; 
Morzel, M.; Lesniewska, E.; Canon, F., Nano-imaging of the physical surface properties of 
human buccal cells and changes induced by saliva. Langmuir 2019. 

 
Figure 2. Caractérisation du modèle de muqueuse orale cellulaire par AFM: topographie des cellules transfectées 
avec (b) et sans (a) pellicule mucosale; cartographie des forces de rétention et répulsion avec une pointe 
fonctionnalisée avec une molécule hydrophobe d’une cellules transfectées (c) et comparaison des valeurs 
moyennes pour les 4 conditions ; cartographie de la phase (e) et de l’amplitude (f) des ondes réfléchies à 8,6 GHz 
d’une cellule transfectée et comparaison des valeurs moyennes de la phase et de l’amplitude pour les différentes 
conditions testées à 4,3 (g) et 8,6 (h) GHz. Conditions testées : cellules natives TR146 sans (N) et avec pellicule 
mucosale (NS); cellules transfectées TR146-MU1/Y-LSD sans (T) et avec pellicule mucosale (TS).   

Dans cette étude, la topographie, l’hydrophobicité et les propriétés électriques de la 
surface cellulaire, des cellules natives et transfectées avec et sans pellicule mucosale, ont été 
caractérisées avec différentes techniques basées sur l’AFM. L’AFM classique a permis de 
caractériser la topographie de la surface des cellules (figures 2a et 2b). La fonctionnalisation 
de la pointe AFM (Chemical force microscopy (CFM)) avec un alcanthiol a permis de sonder 
le caractère hydrophobe de la surface de la muqueuse (figures 2c et 2d). Enfin, l’utilisation de 
la microscopie à sonde locale micro-onde (SMM ; scanning microwave microscopy) a rendu 
possible la mesure des propriétés diélectriques à la surface du modèle de muqueuse (figures 
2e, 2f, 2g et 2h).  

Ces mesures ont montré que la transfection de la lignée cellulaire TR146 ne modifiait 
pas la topographie de la surface des cellules. Elles ont également révélé l’existence de zones 
plus hydrophobes et plus hydrophiles à la surface des cellules transfectées par MUC1/Y-LSP 
(figure 2c et 2d). Ceci suggère la présence à la fois de domaines hydrophiles et hydrophobes 
au niveau de la partie extracellulaire de MUC1. MUC1/Y-LSP présente une version raccourcie 
de sa partie extra-cellulaire par rapport aux autres isoformes de MUC1, avec en particulier 
l’absence de la région VNTR fortement glycosylée. De plus, le SEA domaine présente une 
délétion de 15 acides aminés, conduisant à une altération de sa structure tridimensionnelle. 
Cette déstructuration du SEA domaine pourrait être à l’origine de l’émergence en surface de 
régions hydrophobes normalement enfouies dans le cœur hydrophobe de ce domaine.  
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En parallèle la présence de ce domaine extracellulaire, induit d’importants 
changements de la constante diélectrique à la surface du modèle cellulaire, se traduisant par 
des modifications de la phase et de l’amplitude des micro-ondes réfléchies au longueurs 
d’ondes les plus élevées (8.6 GHz) (figure 2h). Des changements sont également observables 
à une longueur d’onde plus courte (4.3 GHz) traduisant des changements plus en profondeur, 
qui pourraient résulter de changements au niveau intracellulaire dus à la présence de la queue 
cytosolique de MUC1/Y-LSP (figure 2g).  

La formation de la pellicule mucosale, correspondant à l’ancrage spécifique de 
protéines salivaires à la surface cellulaire, ne modifie pas de manière significative les 
propriétés d’hydrophobicité à la surface des cellules natives bien que modifiant les propriétés 
électriques (changement significatif de la phase à 8.6 GHz). En revanche, elle tend à diminuer 
la présence des zones les plus hydrophobes et les plus hydrophiles en présence de MUC1/Y-
LSP. Ces zones sont probablement masquées suite à l’ancrage des protéines salivaires, et 
seraient donc impliquées dans les interactions entre MUC1/Y-LSP et les protéines salivaires. 
Ceci suggère que des interactions non-covalentes de différentes natures, impliquant à la fois 
des effets hydrophobes et des liaisons électrostatiques, participent à l’ancrage des protéines 
salivaires à MUC1.  

Ainsi, la présence des protéines formant la pellicule induit de forts changements des 
propriétés de surface de la muqueuse orale pouvant moduler ses interactions avec les 
molécules de la flaveur.  
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IV. Etude des mécanismes moléculaires à l’origine de la 
sensation d’astringence 

 

A. Rôle de la muqueuse orale dans la sensation d’astringence 
 

La sensation d’astringence est une sensation de sécheresse, de rugosité et de 
constriction des muqueuses. Cette sensation présente la particularité d’être rémanente et de 
mettre plusieurs dizaines de secondes (20-40s) à se développer (Lyman and Green 1990) 
après que l’aliment ait été mise en bouche. Cette sensation est généralement ressentie lors 
de la consommation d’aliments d’origine végétale riches en tanins. Ces derniers participent 
aux mécanismes de défense des végétaux et présentent des effets antinutritionnels dus à leur 
capacité à inhiber les enzymes digestives. Les tanins ne sont pas les seules molécules 
astringentes et d’autres molécules telles que certaines protéines ou des ions sont décrits 
comme étant astringents. Malgré l’importance de l’astringence dans la perception de la 
flaveur de l’aliment, les mécanismes moléculaires impliqués restent encore mal compris.  

 
Il a été récemment confirmé que l’astringence est médiée via le nerf trijumaux sans 

que la nature des récepteurs sensoriels impliqués n’ait été clairement identifiée(Schöbel et al. 
2014). Les auteurs suggèrent l’implication de chemorécepteurs de type « transient receptor 
potential » (TRP), qui seraient activés par certains tanins(Kurogi et al. 2012) ou leurs 
métabolites(Kurogi et al. 2015). Ces récepteurs sont exprimés au niveau de terminaisons 
nerveuses libres trigéminales enfouies dans la muqueuse orale(Kichko et al. 2018). Ainsi, cette 
hypothèse suppose que les tanins diffusent à travers la pellicule mucosale et la muqueuse 
orale jusqu’à ces récepteurs. Cette hypothèse souffre également du fait que l’astringence est 
généralement décrite comme une sensation tactile(Breslin et al. 1993; Green 1993). Ainsi, 
l’astringence aurait pour origine l’activation de mécanorécepteurs(Guinard and Mazzucchelli 
1996) situés au niveau de la muqueuse orale. Cette activation résulterait d’une augmentation 
des forces de friction à la surface de la muqueuse orale suite à la perte du pouvoir de 
lubrification des protéines salivaires et/ou de la pellicule mucosale. L’hypothèse la plus 
couramment admise postule que l’agrégation et la précipitation des protéines salivaires par 
les molécules astringentes, à l’origine de la perte de leur pouvoir de lubrification(Bate-Smith 
1973) et/ou de changements au niveau de la pellicule mucosale(Horne et al. 2002), serait à 
l’origine des changements de force de friction en bouche. Cependant, il a été montré que la 
présence de salive n’est pas nécessaire à la perception de l’astringence et qu’à l’inverse elle 
diminue sa perception (Nayak and Carpenter 2008). Dans cette autre hypothèse, les protéines 
salivaires joueraient un rôle de protection de la pellicule mucosale qui serait plus directement 
impliquée dans la perception de l’astringence. En faveur de cette hypothèse, il a été montré 
chez l’animal qu’un régime riche en tanin induit une augmentation de la sécrétion de 
protéines riches en proline (PRP) salivaires (Ann and Carlson 1985; Clauss et al. 2005; 
Mehansho et al. 1983; Mehansho et al. 1985; Mehansho et al. 1987; Shimada 2006) et que 
ces protéines ont une affinité particulière pour les tanins(Hagerman and Butler 1981). Afin 
d’étudier la validité de cette hypothèse, j’ai mis en place une étude présentée dans la 
publication suivante. 
 

Publication n°3 : Ployon, S.;  Morzel, M.;  Belloir, C.;  Bonnotte, A.;  Bourillot, E.;  
Briand, L.;  Lesniewska, E.;  Lherminier, J.;  Aybeke, E.; Canon, F., Mechanisms of astringency: 



 14 

Structural alteration of the oral mucosal pellicle by dietary tannins and protective effect of 
bPRPs. Food Chem. 2018, 253, 79-87. 
 
 Dans ce travail, le modèle de muqueuse précédemment développé a été mis en 
présence de deux tanins (l’épigallocachine gallate (EgCG) et l’épigallocatéchine (EgC)) à 
différentes concentrations. Ces deux tanins diffèrent par la présence d’un groupe galloyle au 
niveau de la structure de l’EgCG (figure 3). Des expériences d’immunofluorescences et de 
microscopie électronique à balayage, présentées sur la figure 3, ont montré la formation de 
larges agrégats au niveau de la pellicule mucosale en présence des deux tanins étudiés, 
lorsqu’ils sont à des concentrations supérieures à leur seuil de perception de la sensation 
d’astringence.  
 

 
Figure 3. Sur la gauche, immunofluorescence des mucines MUC5 à la surface des cellules TR146/MUC1/Y-LSP en 
fonction de la présence d’EgCG ou EgC aux concentrations de 0.05 mM et 1mM. Sur la droite, images de 
microscopie électronique à balayage de la surface des cellules TR146/MUC1/Y-LSP en fonction de la présence 
d’EgCG ou EgC aux concentrations de 0.05 mM et 1 mM.  

La figure 4 présente le pourcentage de l’aire des agrégats en fonction de leur taille. 
L’analyse de la taille des particules à 75% de l’aire totale montre une augmentation 
significative de la taille des agrégats avec la concentration en tanins. La présence du groupe 
galloyle supplémentaire sur l’EgCG tend à augmenter la taille des agrégats formés, bien que 
cette différence ne soit pas significative. L’ajout au milieu de culture cellulaire de la PRP IB5 
à une concentration physiologique avant l’addition de tanins, a réduit de manière significative 
l’agrégation de la pellicule mucosale. En parallèle, des expériences de microscopie à force 
atomique (AFM) ont mise en évidence une augmentation des forces de friction au niveau de 
la pellicule mucosale avec la formation d’agrégats.  
Ainsi, cette étude a montré que les tanins agrègent la pellicule mucosale, induisant une 
augmentation des forces de friction à la surface de la muqueuse orale, et que la présence de 
PRP diminue cette agrégation.  

Ces observations penchent donc en faveur d’un rôle de protection de la pellicule 
mucosale des PRP salivaires alors que l’agrégation de la pellicule mucosale par les tanins 
induit une augmentation des forces de friction.  
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Figure 4. Répartition de l’aire total des agrégats en fonction de la taille des agrégats et taille des particules à 75% 
de l’aire totale en fonction des conditions étudiées.  

  

B. Caractérisation des interactions tanins – protéines riches en 
prolines  

 
La synthèse de PRP salivaires constitue un mécanisme d’adaptation à la consommation 

d’aliments riches en tanins (Ann and Carlson 1985; Clauss et al. 2005; Mehansho et al. 1983; 
Mehansho et al. 1985; Mehansho et al. 1987; Shimada 2006). Chez l’homme, l’ensemble des 
PRP synthétisées est codé par seulement 6 gènes (PRB1, PRB2, PRB3, PRB4, PRH1 et PRH2), 
tous situés sur le chromosome 12 (Maeda 1985; Maeda et al. 1985). Parmi ces gènes qui 
semblent avoir un ancêtre commun (Azen et al. 1996; Stubbs et al. 1998), deux codent pour 
des PRP acides (PRH1 et PRH2) et quatre pour des PRP basiques et glycosylées (PRB1, PRB2, 
PRB3 et PRB4) (Kim and Maeda 1986). Ils codent pour des pro-protéines qui subissent divers 
processus de maturation au cours de leur excrétion. Ces modifications post-traductionnelles 
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(glycosylation, phosphorylation et clivage) conduisent à la sécrétion d’une vingtaine de PRP 
dans la salive (Bennick 2002; Lyons et al. 1988).  

Comme leur nom l’indique, les PRP montrent une richesse “anormale” en proline. 
Alors que cet acide aminé ne représente que 5% des acides aminés totaux chez les protéines 
structurées, un minimum de 20% est rencontré chez les PRP. Ce taux peut atteindre 40% pour 
les PRPs de certaines espèces comme l’homme, le rat et la souris (Kauffman and Keller 1979; 
Mehansho and Carlson 1983; Mehansho et al. 1985; Mole et al. 1990). La présence accrue de 
glycine, acide glutamique et glutamine est aussi une caractéristique de ces protéines. Le taux 
de ces quatre acides aminés avoisine les 70 à 90% (Mole et al. 1990). Ces protéines ont ainsi 
un index de complexité très faible. Ces quatre acides aminés qui empêchent la formation de 
structures secondaires chez ces protéines (Dunker et al. 2001) sont qualifiés de casseurs 
d’hélice. De plus, chez les PRP, ces acides aminés sont organisés sous la forme de nombreuses 
séquences répétées au sein de la chaîne peptidique. Ainsi, les PRP appartiennent à la famille 
des protéines intrinsèquement désordonnées (IDP). Sur la base de la valeur de leur point 
isoélectrique (pI) et de leur éventuelle glycosylation, les PRP salivaires sont divisées en trois 
classes, les PRP acides (aPRP), les PRP basiques (bPRP) et les PRP glycosylées (gPRP).  

 
Parmi la vingtaine de PRP salivaires humaines, je me suis plus particulièrement 

intéressé à IB5. Cette protéine a été choisie comme modèle pour étudier la structure des PRP 
et leurs interactions avec les tanins. Les protéines salivaires humaines IB5, PRP basique, et II-
1, PRP glycosylée, résultant du clivage de la pro-protéines PRB4S, ont été produites par voie 
hétérologue. L’étude de leur structure a utilisé la diffusion des rayons-X aux petits angles.   

Publication n°4 : Boze, H.;  Marlin, T.;  Durand, D.;  Pérez, J.;  Vernhet, A.;  Canon, F.;  
Sarni-Manchado, P.;  Cheynier, V.; Cabane, B., Proline-rich salivary proteins have extended 
conformations. Biophys. J. 2010, 99, 656-665. 

Cette étude a permis de caractériser la structure globale adoptée par IB5 en solution 
ainsi que son rayon de giration. Les résultats ont montré que les PRP basique sont présents 
en solution sous la forme d’une chaine allongée avec une conformation inhabituellement 
étendue par rapport aux autres IDP.  
 
Afin de caractériser les complexes établis en solution entre les PRP et les tanins, une approche 
basée sur la spectrométrie de masse (MS) a été développée. Une première étude a étudié les 
complexes IB5•nEgCG formés en solution.  
 
 Publication n°5 : Canon, F.;  Paté, F.;  Meudec, E.;  Marlin, T.;  Cheynier, V.;  Giuliani, 
A.; Sarni-Manchado, P., Characterization, stoichiometry and stability of salivary protein-tannin 
complexes by ESI-MS and ESI-MS/MS. Anal. Bioanal. Chem. 2009, 395 (8), 2535-2545. 
 
L’étude des interactions par ESI-MS a confirmé la présence en solution de complexes non-
covalents IB5•tanin(s) et permis de préciser leurs stœchiométries. Ces expériences ont permis 
de montrer que les PRP présentaient plusieurs sites d’interactions leur permettant de fixer 
plusieurs tanins en même temps. Ainsi, la structure allongée des PRP pourrait leur permettre 
de maximiser le rapport nombre de site de fixation / nombre d’acides aminés. En effet, 
l’unique fonction décrite pour les PRP basiques est de lier et piéger les tanins.  
Une autre étude a permis de caractériser l’impact de la structure des tanins sur ces 
interactions.  
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Publication n°6 : Canon, F.; Giuliani, A.; Paté, F.; Sarni-Manchado, P., Ability of a 
salivary intrinsically unstructured protein to bind different tannin targets revealed by mass 
spectrometry. Anal. Bioanal. Chem. 2010, 398, 815-822. 

Des expériences de compétition entre différents tanins et de dissociation des 
complexes IB5•tanin ont mis en évidence l’influence des principales caractéristiques 
structurales des tanins sur cette interaction. En outre, ces expériences ont permis de montrer 
l’implication de liaisons hydrogènes dans les interactions PRP•tanins.  

Une étude précédente comparant l’affinité d’une PRP entière avec celle d’une PRP 
tronquée avait montré une plus forte affinité des PRP entières pour les tanins. Afin d’expliquer 
cette observation, les auteurs ont proposé l’hypothèse qu’un changement de conformation 
des PRP au cours de l’interaction permet au PRP de s’enrouler autour des tanins et de 
maximiser les zones d’interaction (Charlton et al. 1996). Cette hypothèse a été étudiée dans 
la publication suivante :  

Publication n°7 : Canon, F.;  Ballivian, R.;  Chirot, F.;  Antoine, R.;  Sarni-Manchado, P.;  
Lemoine, J. r. m.; Dugourd, P., Folding of a Salivary Intrinsically Disordered Protein upon 
Binding to Tannins. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133 (20), 7847-7852. 

L’étude structurale des édifices IB5•tanin par spectrométrie de mobilité ionique 
couplée à la MS, a mis en évidence pour la première fois des changements conformationnels 
de la protéine IB5 induit par la fixation des tanins en fonction de la stœchiométrie 
d’interaction. Ces réarrangements structuraux ont été confirmés par des expériences couplant 
la MS à la spectroscopie infra-rouge (unplublished data).   
 

Afin d’identifier les sites d’interaction des tanins sur IB5, une nouvelle méthodologie 
basée sur le couplage de la spectrométrie de masse (MS) et de la spectroscopie ultraviolette 
sous vide en utilisant le rayonnement synchrotron (SR) a été développée. Cette nouvelle 
méthodologie permet de fragmenter la chaîne peptidique tout en conservant les liaisons 
faibles. Elle fait l’objet de la publication suivante : 

Publication n°8 : Canon, F.;  Milosavljević, A. R.;  van der Rest, G.;  Réfrégiers, M.;  
Nahon, L.;  Sarni-Manchado, P.;  Cheynier, V.; Giuliani, A., Photodissociation and dissociative 
photoionization mass spectrometry of proteins and noncovalent protein-ligand complexes. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52 (32), 8377-8381. 
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Figure 5. Les ions correspondants à la protéine IB5 et au complexe IB5•B2 3'OG ont été sélectionnés et irradiés 
par une longueur d'onde de 16 eV (a). Les spectres MS/MS générés (b) ont montré la présence de fragments de 
la chaîne peptidique liés au tanin lorsque le complexe IB5•B2 3’OG était sélectionné. Les spectres MS3 VUV/CID  

de ces fragments liés à B2 3’OG montrent le détachement de B2 3’OG. L’analyse des fragments porteur de 
B2 3’OG a permis de mettre en évidence le site d’interaction de ce tanin sur IB5.   

Cette étude a permis de déterminer le site d’interaction préférentiel d’un tanin (B2 3’OG) sur 
IB5(Canon et al. 2013). Cette méthodologie a ensuite été appliquée à d’autres tanins afin de 
comparer les sites d’interactions en fonction de leur structure chimique.  
 
 Publication n°9 : Canon, F.; Ployon, S.;  Mazauric, J.-P.;  Sarni-Manchado, P.;  
Réfrégiers, M.;  Giuliani, A.; Cheynier, V., Binding site of different tannins on a human salivary 
proline-rich protein evidenced by dissociative photoionization tandem mass spectrometry. 
Tetrahedron 2015, 71 (20), 3039-3044. 
 
Les sites d’interaction de trois tanins (EgCG, B2 et B2 3’OG) sur IB5 ont été comparés. Les 
résultats obtenus ont montré que les trois tanins se lient préférentiellement sur le même site 
d’interaction constitué de la séquence : « KPQGPPPPPQGG »(Canon et al. 2015). Cette 
séquence comprend un cluster de 5 prolines qui adopte probablement une conformation de 
type hélice poly-proline II. Ce segment rigide constitue vraisemblablement un point 
d’ancrage initial à la fixation des tanins. Il est entouré de régions flexibles permettant des 
réarrangements de conformation favorable à l’établissement de liaisons hydrogène 
additionnelles.  
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Concernant le mécanisme d’agrégation, une approche multi-technique utilisant les 
informations apportées par la spectrométrie de masse, la diffusion dynamique de la lumière 
(DLS) et la diffusion des rayons X aux petits angles (SAXS, Small Angle X-ray Scattering) a 
permis de caractériser le processus d’agrégation d’IB5 avec l’épigallocatéchine gallate 
(EgCG, un tanin modèle). 

 Publication n°10 : Canon, F.;  Paté, F.;  Cheynier, V.;  Sarni-Manchado, P.;  Giuliani, A.;  
Pérez, J.;  Durand, D.;  Li, J.; Cabane, B., Aggregation of the salivary proline-rich protein IB5 
in the presence of the tannin EgCG. Langmuir 2013, 29 (6), 1926-1937. 

 

Figure 6. a. Spectre ESI-MS d'une solution IB5 – EgCG; b. fractions d'IB5 ayant liées au moins n EgCG; c. spectres 
SAXS de solutions IB5 - EgCG; d. fractions d'IB5 agrégées en fonction de la concentration en EgCG; e. Fractions 
d'IB5 agrégées et ayant liée au moins 3 EgCG en fonction de la concentration en EgCG.  

Les informations obtenues ont permis de déterminer l’affinité de l’interaction, ainsi 
que la stœchiométrie des complexes IB5•nEgCG lorsque ces derniers commencent à 
s’agréger. Cette dernière information a permis de montrer qu’il fallait au moins 3 tanins par 
protéine pour former des agrégats. Enfin, il a été montré au cours de ces expériences que la 
concentration en EgCG au seuil d’agrégation IB5-EgCG était proche du seuil de sensibilité à 
l’astringence de ce tanin. Ceci suggère qu’une fois les PRP précipitées, ces dernières ne 
peuvent plus protéger la pellicule mucosale des tanins qui commencent alors à l’agréger.  
 
 

 Conclusion 
 L’ensemble de ces travaux ont permis de confirmer certaines hypothèses présentes 
dans la littérature sur les mécanismes moléculaires impliqués dans la sensation d’astringence. 
Il a été montré pour la première fois que les tanins agrégent la pellicule mucosale avec pour 
conséquence l’augmentation des forces de friction à la surface des cellules épithéliales. La 
présence de PRP protège l’agrégation de la pellicule mucosale. Ces travaux ont montré que 
ces protéines intrinsèquement désordonnées présentaient une conformation très allongée en 



 20 

solution, leur permettant de fixer plusieurs tanins. Ces derniers se fixent de préférence au 
niveau de clusters polyproline rigides, alors que les acides aminés environnant forment des 
zones de jonction flexibles permettant des réarrangements structuraux lors de l’interaction 
avec les tanins et la maximisation du nombre de liaison hydrogènes.  
 

 
Figure 7. Schéma récapitulant les différentes hypothèses expliquant l'astringence. Les PRP interagissent avec les 
tanins (1) et forment des complexes supramoléculaires solubles (2), formant ensuite des agrégats qui finissent par 
précipiter (3). Les tanins agrègent également la pellicule mucosale (4) et pourraient activer les récepteurs de type 
TRP présents au niveau des extrémités trigéminales libres.   
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V. Etude des mécanismes moléculaires en bouche 
impliquée dans la libération des molécules d’arôme 

Différentes études ont montré des différences de perception pour une même 
molécule, suivant que cette dernière atteigne les récepteurs olfactifs via la voie ortho- ou 
retro-nasale (Burdach et al. 1984; Kuo et al. 1993; Linforth et al. 2002 ; Voirol and Daget 1986). 
Ces observations suggèrent que les processus oraux impactent la quantité et/ou la qualité 
des molécules volatiles atteignant et activant les récepteurs olfactifs. Parmi les différents 
facteurs oraux, il a été montré un impact de la salive sur la libération des molécules d’arômes. 
Les premières études, qui se sont intéressées à l’effet de la salive, ont été réalisées in vitro en 
utilisant de la salive artificielle (Friel and Taylor 2001; van Ruth and Roozen 2000; van Ruth et 
al. 2001). D’autres études in vitro ont également montré un impact de la salive humaine sur 
la libération des molécules d’arôme. Il a ainsi été proposé que des différences de composition 
salivaire, et plus particulièrement des protéines salivaires, puissent être à l’origine de la 
variabilité interindividuelle observée lors la perception de la flaveur(Cabras et al. 2012; 
Dsamou et al. 2012; Mounayar et al. 2013). La salive contient plus de 1200 protéines salivaires 
dont les concentrations varient énormément entre individus(Quintana et al. 2009) sous l’effet 
de différents facteurs tels que l’âge(Dodds et al. 2005; Morzel et al. 2011; Morzel et al. 2012; 
Sevenhuysen et al. 1984), les pathologies et la prise médicamenteuse(Dodds et al. 2005), la 
diète (Morzel et al. 2011; Morzel et al. 2012; Perry et al. 2007) etc…  La muqueuse orale est 
un des autres facteurs oraux suspectés d’intervenir dans la libération en bouche des molécules 
d’arôme. Il a ainsi été proposé que cette dernière soit à l’origine de la persistance aromatique 
en bouche (Buettner et al. 2002; Buffo et al. 2005; Doyennette et al. 2014; Esteban-Fernãndez 
et al. 2016; Wright et al. 2003). Cependant, peu d’études se sont intéressées à vérifier cette 
hypothèse, probablement à cause des difficultés d’une telle étude. En effet, une approche in 
vivo permettant d’isoler spécifiquement l’effet de la muqueuse orale tout en mesurant la 
libération des molécules d’arôme est difficile à mettre en place, alors qu’une approche in vitro 
requière le développement de modèle réaliste de muqueuse orale. Cette dernière est 
composée d’un épithélium oral recouvert par une fragile et fine couche de protéines salivaires 
ancrées à sa surface, appelée la pellicule mucosale. Ainsi, la composition de la pellicule 
mucosale est susceptible d’évoluer en fonction de la composition salivaire ; et des différences 
de composition pourraient être à l’origine de différence de perception entre individus.  

Une partie de mes travaux de recherche a pour but de mieux comprendre le rôle des 
protéines salivaires et de la muqueuse orale dans la perception aromatique à travers l’étude 
des mécanismes moléculaires impliqués. Ce chapitre sera divisé en deux parties portant sur 
l’effet des protéines salivaires et sur celui de la muqueuse orale dans la libération des 
molécules d’arôme.  

 

A. Etude des interactions entre les protéines salivaires libres (PSL) et 
les molécules de la flaveur  

 
Afin de vérifier que les effets des protéines salivaires ont un impact sur la libération 

des molécules d’arôme au niveau de la cavité nasale, j’ai mis en place une approche in vivo. 
Cette étude a mesuré par Atmospheric Pressure Chemical Ionization – Mass Spectrometry 
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(APCI-MS) la libération de molécules d’arôme au niveau de la cavité nasale lors de la 
consommation d’eaux aromatisées dans trois conditions physiologiques différentes (sécrétion 
salivaire au repos ou stimulée et bouche rincée). Les résultats obtenus montrent un effet de 
la variabilité interindividuelle, des conditions physiologiques et de l’hydrophobicité des 
molécules sur les paramètres de libération. L’étude des corrélations entre les paramètres 
physiologiques des sujets et les paramètres de libération des molécules d’arôme a montré 
de fortes corrélations entre les temps de libération « longs » et les concentrations en certaines 
protéines salivaires (alpha-amylase, lipocaline) avec des « p-values » significatives selon 
l’hydrophobicité de la molécule. Ces observations indiquent que la présence de protéines au 
niveau de la salive favorise la rémanence en bouche des molécules d’arôme via des 
interactions non-covalentes impliquant des effets hydrophobes.  

 
Afin de vérifier l’effet de protéines salivaires telles que l’alpha-amylase, une étude in 

vitro a été mise en place dans le cadre de la thèse de Sandy Pagès-Hélary. Cette étude s’est 
plus particulièrement intéressée à l’impact de l’alpha-amylase et des mucines qui sont les 
familles de protéines salivaires majoritaires. Cet effet a été mis en regard avec celui d’un pool 
de salive humaine.  

 

Publication n°11 : Pagès-Hélary, S.; Andriot, I.; Guichard, E.; Canon, F., Retention 
effect of human saliva on aroma release and respective contribution of salivary mucin and α-
amylase. Food Res. Int. 2014, 64, 424-431. 

 
Figure 8. Rapport des coefficients de partage air/liquide en présence de mucine et d'eau (Km/Kw) (A) et en 
présence d’alpha-amylase et d’eau (Ka/Km) (B) en fonction du log P des esters et cétones étudiés.  

 
Cette étude a montré un effet de rétention des molécules d’arôme par l’alpha-amylase 

et une mucine. Une corrélation linéaire entre l’hydrophobicité des molécules d’arôme (pour 
deux familles chimiques : cétone et ester) et leur rétention par l’alpha-amylase et les mucines 
est observée. Cette étude a également montré que lorsque les l’alpha-amylase et les mucines 
étaient toutes les deux en solution, l’effet de rétention observé ne correspondait pas à la 
somme de leur effet individuel, mais était inférieur. Cette observation suggère que des 
interactions inter-protéiques peuvent s’établir entre ces deux familles de protéines comme 
précédemment reporté conduisant à des effets de compétition et/ou d’encombrement 
stérique au niveau des sites d’interactions avec les molécules d’arôme. La comparaison avec 
un pool de salive humaine a montré une activité hydrolytique de la salive humaine sur les 
esters, comme précédemment observé. 
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Figure 9. Concentration dans l'espace de tête des différentes cétones en fonction du temps (A) et vitesse de 

dégradation enzymatique en fonction du log P des molécules.  

Les résultats de cette étude m’ont conduit à m’interroger sur l’effet de la variabilité 
interindividuelle de l’activité enzymatique salivaire sur la libération des molécules d’arôme. 
Je présente ci-dessous un article se rapportant au travail de Carolina Muñoz-González (post-
doctorat financé par l’obtention d’un financement dans le cadre du programme « Agreenskills 
plus »).  

 
Publication n°12 : Muñoz-González, C.; Feron, G.;  Brulé, M.; Canon, F., Understanding 

the release and metabolism of aroma compounds using micro-volume saliva samples by ex 
vivo approaches. Food Chem. 2018, 240, 275-285. 

 
 Au cours de cette étude, nous avons comparé l’effet de la salive de trois individus sur 
3 familles de molécules d’arôme (cétones, aldéhydes et alcools). Le tableau 1 présente l’effet 
des salives individuelles sur la libération des molécules d’arôme avec à gauche la salive non-
traitée et à droite la salive après centrifugation. Nous observons des effets très contrastés en 
fonction de la famille chimique des molécules d’arôme. Alors que certaines molécules sont 
très peu (alcools) affectées par la salive, d’autres (aldéhydes et cétones) le sont très fortement 
telles que l’hexanal et l’octanal. Concernant, l’effet de la variabilité interindividuelle, nous 
observons des différences significatives entre les différentes salives non-traitées alors que la 
centrifugation des salives tend à gommer ces différences. Ainsi, il apparaît que la salive affecte 
la libération des molécules d’arômes en fonction de leur structure et de sa composition. Le 
niveau d’activité salivaire a été corrélé à la capacité anti-oxydante totale de la salive, comme 
précédemment reporté(Piombino et al. 2014).  
Les résultats obtenus ont montré que cet effet était attribuable à une réduction des  
aldéhydes en alcool et était dépendant de la concentration en NADH. Les molécules affectées 
et les métabolites identifiés sont présentés dans le tableau 2.  
 



 24 

Tableau 1. Concentration relative en molécules d'arôme dans l'espace de tête par rapport à l'eau par « Headspace 
Sampling – Gas chromatography » (HS-GC). Des lettres différentes entre les différentes salives indiquent des 
différences significatives.  

 
 

Ces réactions résultent probablement de l’activité d’enzymes appartenant à la super-
famille des oxydo-reductases, qui sont des enzymes NAD(P)H+ dépendantes. Parmi celles-ci, 
les Aldo-Keto Reductases (AKR) sont de bonnes candidates(Barski et al. 2008). Ces enzymes 
interviennent dans la détoxification et l’élimination des groupements carbonyles 
chimiquement réactifs. La réduction des groupes carbonyle est rapide en une seule étape, 
modifie la polarité et prépare les molécules xénobiotiques à être conjuguée (Bachur 1976). 
Ces réactions affectent les aldéhydes et cétones générés de manières endogènes ou 
rencontrés dans l’environnement et l’alimentation. Ainsi, la capacité de la salive humaine à 
catalyser ces réactions pourrait représenter un mode d’inactivation et de détoxification de 
composés potentiellement toxiques à l’entrée de l’organisme. Bien qu’il s’agisse d’une étude 
ex-vivo, ces réactions ont été récemment reportées au niveau de l’épithélium olfactif dans 
des expériences ex-vivo et in-vitro (Robert-Hazotte et al. 2019; Schoumacker et al. 2016). 
Ainsi, elles apparaissent comme un mécanisme général de détoxification de ces molécules. 
D’autre part, un article tend à montrer que ces réactions métaboliques modulent la 
perception aromatique (Ijichi et al. 2019) et pourraient donc être à l’origine de différence 
interindividuelle de perception de la flaveur.  
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Tableau 2. Molécules et métabolites correspondants identifiés par HS-SPME-GC/MS en présence de salive. 

 
 
 
 Ainsi après avoir montré que la variabilité interindividuelle affectait la libération des 
molécules d’arôme, nous avons proposé l’hypothèse que des troubles de la salivation 
puissent modifier la libération des molécules d’arôme en bouche et conduire à des troubles 
de la perception. Les personnes âgées sont souvent atteintes de trouble de la salivation et 
de la perception aromatique. Ces troubles de la perception peuvent avoir des conséquences 
importantes comme elles peuvent influer sur la prise alimentaire.  L’article ci-dessous présente 
une étude systématique de la littérature étudiant les relations entre prise alimentaire et 
trouble de la salivation, qui a été réalisé dans le cadre du post-doctorat de Carolina Muñoz-
González.  
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Publication n°13 : Muñoz-González, C.; Vandenberghe-Descamps, M.;  Feron, G.;  
Canon, F.;  Labouré, H.; Sulmont-Rossé, C., Association between salivary hypofunction and 
food consumption in the elderlies. A systematic literature review. The journal of nutrition, 
health & aging 2018, 22 (3), 407-419. 

 
Cette étude a montré que l’hyposalivation était corrélée avec une perte de l’appétit, 

une diète déséquilibrée mais pas avec la prise alimentaire totale. Une relation entre les 
déficiences salivaires et la malnutrition a également été mis en évidence. Cependant, 
l’observation de ces corrélations ne donnent pas d’information sur l’impact de ces troubles 
salivaires sur la libération des molécules d’arôme. Ainsi, nous avons posé l’hypothèse que 
l’hyposalivation liée à l’âge impactait la libération des molécules d’arôme. L’article ci-dessous 
présente l’étude de cette hypothèse et a été réalisé dans le cadre du travail de post-doctorat 
de Carolina Muñoz-González.  
 

Publication n°14 : Muñoz-González, C.; Brulé, M.; Feron, G.; Canon, F., Does 
interindividual variability of saliva affect the release and metabolization of aroma compounds 
ex vivo? The particular case of elderly suffering or not from hyposalivation. Journal of Texture 
Studies 2019, 50, 36–44. 

 
A partir d’un panel de 110 personnes âgées, 15 personnes souffrant d’hyposalivation 

et 15 personnes avec une salivation normale ont été recrutées. Ces deux groupes étaient 
appariés en sexe et en âge. Les deux groupes différaient de manière significative au niveau 
de leurs flux salivaires stimulés et non-stimulés ainsi que de leur indice de masse corporelle. 
Les personnes souffrant d’hyposalivation présentent un indice de masse corporelle 
significativement plus élevé que les individus normaux.  Les salives des 30 sujets ont été 
incubées avec trois molécules d’arôme : Ethyl hexanoate, octanal, 2-nonanone.  
 

 
Figure 10. Libération de l'éthyl hexanoate, de l'octanal et de la 2-nonanone en présence d'eau, des salives des 
individus du groupe contrôle (control) et de celles des individus hyposalivateurs (HPS). 

 
La figure 10 présente les résultats obtenus et montre que la salive des hyposalivateurs 

affecte de manière significative la libération des molécules d’arôme par rapport à la salive du 
groupe contrôle et à de l’eau pour les trois molécules étudiées. Ainsi, les trois molécules sont 
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sensiblement moins libérées en présence de la salive des hyposalivateurs. Il a pu être confirmé 
seulement pour l’octanal que cette différence provenait de l’activité métabolique de la salive. 
Nous avons également observé que la capacité antioxydante totale de la salive était 
significativement plus élevée chez les hyposalivateurs. Ainsi la capacité antioxydante apparaît 
comme un facteur important de la modulation de la métabolisation des molécules d’arôme 
en bouche et pourrait être à l’origine de différence de perception aromatique.  

 
 

B. Etude des interactions entre les protéines de la pellicule de la 
muqueuse orale et les molécules de la flaveur  

 
 Différents auteurs ont suggéré que la muqueuse orale était impliquée dans la 
persistance aromatique en bouche. Cependant les mécanismes moléculaires impliqués dans 
ce phénomène sensoriel n’ont pas été caractérisés jusqu’à présent. Dans la partie précédente, 
j’ai montré que les protéines salivaires libres, pouvaient affecter la libération des molécules 
d’arôme via l’établissement de liaisons non-covalentes ou la métabolisation de ces dernières. 
Les protéines salivaires libres sont avalées à chaque déglutition, alors que les protéines de la 
pellicule mucosale sont ancrées à la surface des cellules épithéliales. Ainsi, une des 
hypothèses expliquant l’origine de la persistance aromatique en bouche propose que ce 
phénomène résulte de l’absorption et de la désorption des molécules d’arômes à la surface 
de la muqueuse via des liaisons faibles (non-covalentes) entre protéines salivaires liées à la 
pellicule mucosale et molécules d’arôme.  
 
 A l’aide du modèle de muqueuse développé, j’ai mis en place une étude in vitro afin 
de tester l’hypothèse proposée ci-dessus. L’effet du modèle de muqueuse a été étudié à la 
fois en condition statique par GC-FID et dynamique par PTR-MS. En conditions statiques, 
300 µL de tampon contenant la molécule testée à une concentration de 10-4 mol/l (10-3 mol/ 
pour le guaicol et les pyrazines et 7 x 10-5 pour la 2-decanone) ont été ajoutés dans un flacon 
contenant les cellules épithéliales avec ou sans pellicule. La figure 11 présente les ratios des 
coefficients de partage en présence des cellules avec ou sans pellicule et en condition 
contrôle. Ainsi, un ratio inférieur à 1 indique un effet de « rétention » des cellules avec ou sans 
pellicule. Les significativités sont indiquées par rapport au contrôle. Ainsi, cette figure montre 
que les molécules suivantes sont significativement moins libérées en présence des cellules 
épithliales :  pentan 2,3 dione, le trans-2-hexenal, ethyl-hexanoate, nonan-2-one et decan-2-
one. Le graphique 10 présente les ratios de K de la série des méthyl kétones en fonction de 
leur hydrophobicité ici apparentée à leur log P (coefficient de partage eau/octanol). Une 
corrélation linéaire est observée à la fois pour les coefficients de partage en présence de 
cellules sans pellicule et de cellules avec pellicule. Cette observation indique que l’effet des 
cellules sur la libération des cétones linéaires augmente avec l’hydrophobicité de ces 
molécules. Une telle observation a été précédemment observée en présence de mucine et 
d’alpha-amylase, dont l’origine avait été attribué à l’établissement d’interactions non-
covalentes. L’analyse des solutions d’arôme mises en présence des cellules a montré 
l’apparition d’un nouveau composé pour les molécules significativement impactée par la 
présence des cellules. La nature de ce nouveau composé varie en fonction de la molécule 
mise présence des cellules, suggérant une métabolisation de cette dernière en un nouveau 
composé par les cellules épithéliales avec ou sans pellicule. 
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Figure 11. Ratios des coefficients de partage (air/liquide) des molécules d’arôme en présence en présence des 
cellules épithéliales TR146/MUC1-Y-LSP avec (KTP/KHC) ou sans (KT/KHC) pellicule mucosale et d’une condition 

contrôle. Les significativités sont indiquées par rapport à la condition contrôle.  

 
Figure 12. Présentation des coefficients de partage KTP/KHC et KT/KHC en fonction du log P des molécules 

appartenant à la série linéaire des cétones méthylées étudiées.  

 
Tableau 3. Composés nouveaux identifiés en fonction de la molécule initiale mise au contact des cellules 
épithéliales. 

Molécule initiale Molécule nouvelle identifiée 

Non-2-anone Nonan-2-ol 

Decan-2-one Decan-2-ol 

Pentan-2,3-dione 
2-hydroxy-pentan-3-one 

+ 3-hydroxy-pentan-2-one 

Trans-2-hexenal Acide hexanoïque 

Hexanoate d’éthyle Acide hexanoïque 
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 Concernant la métabolisation des molécules d’arôme, il est observé comme dans les 
études précédentes une réduction des groupement carbonyle avec la réduction des cétones 
en alcool mais également une oxydation du groupe carbonyle du trans-2-hexenal en groupe 
carboxyle. Il est également observé l’hydrolyse d’un ester, l’hexanoate d’éthyle, en un acide 
carboxylique, l’acide hexanoïque.  
 
 En parallèle une étude en condition dynamique a été réalisée en mesurant la 
composition de l’espace de tête par PTR-MS de solutions de pentan-2-one et d’octan-2-one 
en présence des cellules TR146/MUC1/Y-LSP avec et sans pellicule mucosale. De même 
qu’en condition statique, les spectres de masse n’ont pas révélé la formation de métabolite 
pour ces deux molécules.  
 

 
Figure 13. Spectres PTR-MS au cours du temps (a), intégration des aires des ions au cours du temps (b), et aire 
cumulée au cours du temps.  

 
Table 1. Effet des cellules TR146/MUC1/Y-LSD avec (TP) ou sans (T) pellicule mucosale sur les aires cumulées de 
libération au cours du temps de la pentan-2-one.  

 
 
Table 2. Effet des cellules TR146/MUC1/Y-LSD avec (TP) ou sans (T) pellicule mucosale sur les aires cumulées de 
libération au cours du temps de la pentan-2-one. 

 Octan-2-one 

Condition Imax CA(5) CA(15) CA(30) CA(60) CA(90) CA(120) CA(150) 

T 1,06 a, 1 1,05 a,1 1,02 a,1 0,97 a,1 0,91 a,1 0,88 b,2 0,85 b,1 0,83 b,1 

TP 1,01 a, 1 1,08 a,1 1,06 a,1 1,01 a,1 0,95 a,1 0,92 a,1 0,91 b,1 0,90 b,1 

 Pentan-2-one 

Condition Imax CA(5) CA(15) CA(30) CA(60) CA(90) CA(120) CA(150) 

T 1,11 b,1 1,06 a,1 1,04 a,1 1,01 a,1 0,98 a,1 0,96 a,1 0,94 b,1 0,93 b,1 

TP 1,12 b,2 1,04 a,1 1,00 a,1 0,97 a,1 0,93 b,2 0,91 b,2 0,89 b,2 0,88 b,2 
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Pour ces deux molécules, il est observé un effet significatif sur les aires cumulées au cours du 
temps en présence des cellules avec une diminution de la quantité de molécule libérée, à 
partir de 60s. Un effet de la présence de la pellicule mucosale est également observé pour 
les deux molécules avec dans le cas de la penta-2-one un effet d’augmentation de la rétention 
et dans le cas de l’octan-2-one une diminution de la rétention pour les temps les plus longs. 
Cet effet de rétention pourrait avoir pour origine l’établissement de liaisons non-covalentes 
entre les molécules d’arôme et la surface des cellules. La caractérisation des propriétés 
physico-chimiques de la surface des cellules a montré la présence à la fois de zones très 
hydrophobes et de zones très hydrophyles lors de l’expression de MUC1/Y-LSP et une 
diminution des zones les plus hydrophobes et hydrophyles après formation de la pellicule 
mucosale. Ainsi, la diminution de rétention de l’octan-2one en présence de la pellicule 
mucosale pourrait être due à la disparition de ces zones très hydrophobes, qui à l’inverse 
favoriseraient les interactions avec la pentan-2-one, qui présente une hydrophobicité 
moindre.  
 

Conclusion 
 La thématique de recherche que j’ai développée autour des mécanismes moléculaires 
en bouche affectant la libération des molécules d’arôme s’est appuyée sur les travaux 
pionniers d’Andy Taylor, Andreas Buettner ou encore de Saskia van Ruth, qui ont révélé les 
mécanismes moléculaires impliqués. Ainsi, l’originalité de mes travaux réside dans la mise en 
évidence de nouvelles réactions métaboliques, de la forte variabilité interindividuelle de cette 
réactivité au niveau salivaire, et de l’existence de ces mécanismes au niveau de la muqueuse 
orale.  L’ensemble de ces mécanismes moléculaires peut à la fois impacter la quantité et la 
qualité des molécules d’arôme atteignant les récepteurs olfactifs. Ceci apparaît d’autant plus 
important qu’un article récemment publié a montré que ces mécanismes pouvaient modifier 
la perception(Ijichi et al. 2019), venant renforcer l’intérêt de continuer d’explorer cette 
thématique de recherche.  
 

 
Figure 14. Schéma résumant les réactions de métabolisation des molécules d’arôme en bouche. 
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VI. Perspectives de mon activité de recherche 

A. Développement d’un nouveau modèle de muqueuse orale  
 

La figure 15 présente la structure de MUC1 et de ces 
différentes isoformes. Le modèle de muqueuse 
précédemment développé repose sur la transfection de la 
lignée TR146 par un gène codant pour l’isoforme MUC1/Y-
LSP. Cette isoforme a été caractérisée dans le cas de 
cellules cancéreuses alors que les isoformes 1 et 2 sont les 
isoformes sauvages. Ainsi, MUC1/Y-LSP diffère des 
isoformes sauvages par l’absence de la région « variable 
number tandem repeat » (VNTR) et par la délétion de 15 
acides aminés au niveau du SEA domaine. La région VNTR 
est composée de la répétition (20 à 120 répétitions) 
pratiquement à l’identique de la séquence de 20 acides 
aminés (PDTRPAPGSTAPPAHGVTSA). Ce domaine forme 
une structure rigide fortement glycosylée, commune aux 
mucines et conférant aux surfaces qu’elles recouvrent des 
propriétés hydrophiles et répulsives à la fois 
électrostatiquement et stériquement. Cette délétion 
entraine l’absence d’auto-clivage de MUC1 en sous-unités 
a et b (Zhang et al. 2013). A l’inverse, les isoformes 
sauvages sont composées de deux sous-unités, reliées 
entre elles par des liaisons non-covalentes au niveau du 
domaine SEA bien structuré (Macao et al. 2005; Parry et al. 
2001). Ce clivage pourrait avoir une fonction de protection 
de la muqueuse en permettant le largage de la sous-unité 
a en cas d’agrégation de cette dernière par des molécules 
exogènes (Macao et al. 2005).   

La partie cytoplasmique de MUC1 comporte 7 sites potentiels de phosphorylation, 
suggérant un rôle de signalisation de MUC1. Ainsi un changement de conformation ou la 
rupture des 2 sous-unités pourrait activer un mécanisme de signalisation intra-cellulaire.  

 

B. Application du nouveau modèle de muqueuse à la sensation 
d’astringence  
 
L’agrégation de la pellicule mucosale par les tanins pourrait conduire à des 

changements de conformation de MUC1 ou à une rupture de ses deux unités, activant le 
mécanisme de signalisation cellulaire. D’autre part, les cellules épithéliales ont la capacité de 
libérer de l’acétylcholine, qui est un neurotransmetteur (Kummer et al. 2008), alors que les 
terminaisons nerveuses libres trigéminales possèdent des récepteurs à cette molécule 
(Alimohammadi and Silver 2000; Hans et al. 2012). Ainsi, je propose ici l’hypothèse qu’un tel 
mécanisme puisse être impliqué dans la sensation d’astringence. En faveur de cette 
hypothèse, il a été montré une relation entre la sensibilité trigéminale de personnes souffrant 
du burning-mouth syndrome et l’expression de MUC1.  

Figure 15. Structure et isoformes de 
MUC1. 
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Une seconde hypothèse est que la rupture des deux sous-unités de MUC1 suite à 
l’agrégation de la pellicule mucosale entraîne un détachement de cette dernière. Ainsi, la 
pellicule mucosale ne pourrait plus remplir sa fonction de lubrification à la surface de la 
muqueuse orale, entrainant une augmentation des forces de frictions et par voie de 
conséquence l’activation des mécanorécepteurs enfouis dans la muqueuse. Ces hypothèses 
seront testées dans le cadre de la thèse de Clément Niveau (2019-2022), qui a obtenu un 
financement de l’école doctorale E2S Environnement – Santé.  

   

C. Application du nouveau modèle de muqueuse à la perception 
aromatique  

 
 La caractérisation du modèle de muqueuse orale par AFM a montré que l’expression 
de MUC1/Y-LSP à la surface des cellules épithéliales modifiait fortement les propriétés de 
surface de ces dernières. Sachant que MUC1/Y-LSP ne possède pas le domaine VNTR 
richement glycosylé à l’origine des propriétés de lubrification de MUC1, il est probable que 
les propriétés de surface de cellules épithéliales exprimant les isoformes 1 ou 2 de MUC1 
soient différentes de celles de la lignée TR146/MUC1/Y-LSP. Ces différences pourraient 
impacter les interactions entre la muqueuse et les molécules d’arôme.  
 
 

D. Identification et caractérisation des enzymes salivaires impliquées 
dans la métabolisation des molécules d’arôme en bouche  
 
Après avoir mis en évidence l’existence de réactions enzymatiques au niveau de la 

salive, l’étape suivante est d’identifier les enzymes impliquées et de caractériser leur structure 
et leur réactivité. Un nouveau chargé de recherche, Mathieu Schwartz, a été recruté cette 
année pour mener à bien cette thématique. Nous nous attèlerons également à mettre en 
évidence l’impact de ces réactions sur la perception.  

 
 

E. Caractérisation in vivo de la sensation d’astringence 
 
Afin de mettre en regard les informations obtenues par les approches in vitro et la 

perception de l’astringence, il est également important de mieux caractériser la perception 
des stimuli astringents. En effet, l’évaluation sensorielle des seuils de sensibilité aux molécules 
astringentes est difficile à réaliser à cause de la rémanence de cette sensation et de l’effet 
cumulatif des expositions. De plus, les molécules astringentes sont souvent amères. Cette 
dimension multimodale du stimuli perturbe l’évaluation de la seule composante sensorielle 
astringente. En effet, les différentes composantes sensorielles de la flaveur interagissent entre 
elles lors de l’intégration cérébrale, avec des effets de potentialisation positive ou négative. 
Ainsi, il semble important de développer de nouvelles méthodologies d’évaluation des 
propriétés astringente d’un stimuli.  

Un autre axe de travail porte sur le développement de méthodes d’évaluation 
objectives des changements de lubrification en bouche se produisant lors de la 
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consommation de produits astringents.  Ces méthodes permettront de mieux quantifier l’effet 
des tanins en conditions in vivo. Une collaboration a été développée avec Roberto Vargiolu 
et Hassan Zahouani de l’Ecole Centrale de Lyon dans ce cadre. Ces chercheurs sont des 
spécialistes des mesures tribologiques. Une collaboration a été initiée avec eux afin de 
développer des instruments permettant de mieux caractériser les changements de forces de 
friction en bouche. Ils ont élaboré un premier prototype, qui est en phase de test. Cet 
instrument permettra de réaliser des mesures non-subjectives du niveau de rugosité en 
bouche en présence ou non de stimuli astringents.  
 
 

F. Couplage des méthodes d’analyses sensorielles temporelles et de 
la mesure de l’espace gazeux en bouche.  

 
La mise en regard des données sensorielles et analytiques concerne également la 

perception aromatique. Les méthodes d’analyse sensorielle telles que la méthode de 
« temporal dominance sensation » (TDS) ou celle de « Temporal Check-All-That-Apply » (T-
CATA) permettent de caractériser la cinétique des sensations perçues lors de la dégustation 
d’un aliment au cours du temps, qu’il s’agisse pour le sujet de noter seulement la sensation 
dominante (TDS) ou toutes les sensations perçues à un instant T (T-CATA).  La spectrométrie 
de masse de type PTR-MS permet de suivre la libération des molécules d’arôme au niveau 
de la cavité nasale d’un sujet au cours du temps. Ainsi, nous travaillons actuellement sur le 
couplage des données TDS / T-CATA et PTR-MS.  Ce couplage permettra d’associer les 
données de composition de l’espace gazeux au niveau de la cavité nasale (nosespace) aux 
sensations aromatiques perçues.  

Ce couplage n’est pas aussi évident qu’il n’y paraît car les temps de réponse entre les 
individus et entre les individus et le PTR-MS ne sont pas identiques. De plus, les méthodes 
sensorielles citées caractérisent la cinétique des sensations au niveau d’un panel d’individus 
alors que le PTR-MS caractérise la libération des molécules d’arôme au niveau de la cavité 
nasale d’un seul individu. Enfin, l’intensité mesurée par PTR-MS d’un ion dépend de son 
rendement d’ionisation, ici en lien avec son affinité protonique.      

 
 

G. Etude des relations entre tanins et perception aromatique 
 

Les fournisseurs de tanins œnologiques vantent l’impact positif de leurs produits sur les 
arômes des vins et en particulier sur leur longueur en bouche.  Cependant, à ma 
connaissance, cet effet n’a pas été clairement établi. Il suggère que les interactions des tanins 
avec la muqueuse orale influencent de manière positive la capacité de cette dernière à 
interagir avec les molécules d’arôme. D’autre part, il a été montré que la perception de 
l’astringence pouvait être influencée par la perception d’autre sensation telle que le goût 
sucré. En effet, la perception du sucré diminue l’intensité de l’astringence perçue (Lyman and 
Green 1990). Il est ainsi possible que la perception de certaines notes odorantes, comme des 
notes sucrées, puissent diminuer l’astringence perçue d’un produit. Ainsi, astringence et 
perception aromatique pourrait interagir à la fois à un niveau moléculaire et perceptuel. Une 
meilleure compréhension de ces interactions permettrait de proposer de nouvelles stratégies 
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de reformulation des produits alimentaires, afin par exemple d’augmenter leur richesse en 
polyphénols tout en gardant une bonne acceptabilité.  
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VIII. Animation de recherche et autres activités 
(représentation, expertise,…)  

 

A. Projets significatifs  
 

J’ai choisi de présenter brièvement trois projets, deux auxquels j’ai participés et un 
que j’ai développé mais qui n’a pour l’instant pas été retenu pour financement.  
 
 
Projet ANR Protannin :  Protannin est le premier projet ANR auquel j’ai participé. Ce projet 
avait pour objectif de caractériser la relation structure – fonction des PRP dans le cadre des 
interactions PRP - tanins. Cette première participation à un projet ANR a été très enrichissante 
pour moi car elle m’avait montré à l’époque le mode de fonctionnement de la recherche sur 
projet. J’ai eu en charge la caractérisation des interactions PRP-tanins par spectrométrie de 
masse.  
 
 
Projet ANR MUFFIN : Le projet d’ANR MUcosal salivary Film and Flavor Interaction est le 
premier projet de recherche d’envergure que j’ai mis en place et dirigé. Il a débuté en 2015 
et s’est terminé en septembre 2019. L’objectif de ce projet était de développer un nouveau 
modèle de muqueuse orale prenant en compte pour la première fois la pellicule mucosale 
afin de caractériser les interactions entre la muqueuse orale et les molécules de la flaveur.  
Ce projet fut une expérience enrichissante sur le plan du management car j’ai eu à encadrer 
une petite équipe de recherche composée d’une étudiante en thèse, de deux post-
doctorantes, d’une assistante ingénieure et d’une étudiante en master. 
 
 
Projet MACARON : MACARON est un projet d’ERC consolidator que j’ai déposé en février 
2019. Ce projet a été classé B et n’a donc pas été retenu. Je le cite néanmoins car il m’a 
permis de formuler mes nouvelles hypothèses de travail et de structurer mon futur projet de 
recherche. Ce projet va être adapté au format ANR et une évolution sera proposée à l’appel 
ERC Consolidator Grant 2021. Ce projet a pour objectif d’explorer les nouvelles hypothèses 
que j’ai proposées sur le rôle de MUC1 dans la sensation d’astringence.  
 
 

B. Encadrement d’étudiant et postdoctorants 
Encadrement de thèses (soutenues) 
Co-encadrement de la thèse de Sandy Pagès-Hélary (2012-2015) 

• Encadrement : Elisabeth Guichard – Francis Canon 
• J’ai co-encadré le travail de thèse de Sandy Pagès-Hélary qui portait la « Libération en 

bouche des molécules de la flaveur : influence des composés salivaires au niveau 
macroscopique et moléculaire ». Cette thèse était composées de trois parties : une 
approche sur la libération des molécules d’arôme in vivo, une approche sur la 
libération des molécules d’arôme in vitro en présence de salive artificielle, enfin une 
troisième partie a abordé les liens entre libération et paramètres physiologiques et 
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biochimique. Cette première expérience de co-encadrement m’a permis de mettre en 
place m’a thématique de recherche en explorant des premières pistes d’investigation. 
Cette expérience fut très enrichissante pour moi, au travers des difficultés rencontrées 
sur le plan des résultats scientifiques et des difficultés rencontrées lors de l’étude des 
molécules volatiles et de l’encadrement. Ce travail a conduit à la rédaction d’une 
publication qui a aujourd’hui un assez bon taux de citation (27 citations en 5 ans). 
Cependant, une partie des résultats de cette thèse est encore à valoriser.    

 
Co-encadrement de la thèse de Sarah Ployon (2013-2016) 

• Encadrement : Martine Morzel – Francis Canon 
• J’ai co-encadré le travail de Sarah Ployon sur les « Interactions entre muqueuse orale, 

salive et molécules de la flaveur ». Cette thèse a comporté trois volets : le 
développement du modèle de muqueuse orale, les interactions tanins – muqueuse 
orale et les interactions molécules d’arôme – muqueuse orale.  Ce travail a fait l’objet 
de trois publications et d’une quatrième en correction.  Ce travail a été réalisé dans le 
cadre de l’ANR MUFFIN bien qu’il s’agisse d’un financement de type bourse MENRT. 
Il s’agissait d’une thèse ambitieuse qui a débouché sur des résultats significatifs avec 
le développement du premier modèle de muqueuse orale et les premiers résultats sur 
ses interactions avec les tanins et les molécules d’arôme.  

 
 

Encadrement de thèses (en cours) 
Co-encadrement de la thèse de Mei Wang (2018-2022) 

• Encadrement : Gilles Féron – Francis Canon 
• Je co-encadre le travail de Mei Wang sur l’« Impact du vieillissement sur la perception 

de la sensation d’astringence : comparaison de la population française et chinoise ». 
Mei est une étudiante chinoise dont la bourse est financée par le gouvernement 
chinois. L’encadrement de cette thèse est particulièrement enrichissant sur le plan des 
différences culturelles. Un premier article devrait être soumis l’année prochaine.  

 
Co-encadrement de la thèse de Clément Nivet (2019-2022) 

• Encadrement : Martine Morzel – Francis Canon 
• Je vais co-encadrer le travail de Clément Nivet sur « le rôle de MUC1 dans la 

sensation d’astringence ». Cette thèse va explorer les hypothèses que j’ai proposées 
sur le rôle de MUC1 dans la sensation d’astringence.  

 
 

Encadrement de chercheuses post-doctorantes 
Encadrement du post-doctorat de Carolina Muñoz-González (2015-2018) 

• Encadrement : Francis Canon 
• J’ai encadré le projet de Carolina Muñoz-González sur le développement d’une 

alimentation adaptée aux personnes âgées. Ces travaux ont conduit à la publication 
de 5 articles et 2 autres sont en cours de rédaction.  

 
Encadrement du post-doctorat d’Ece Aybeke (2015-2018) 

• Encadrement : Francis Canon 
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• J’ai encadré Ece dans le cadre de l’ANR MUFFIN. Ce post-doctorat avait pour 
objectif la caractérisation des propriétés de surface du modèle de muqueuse orale 
par AFM. Il a débouché sur deux publications (dont une en commun avec Sarah 
Ployon), une partie des résultats est encore en cours d’analyse.  

 
 

Encadrement d’étudiants 
 
 J’ai également encadré ou co-encadré différents étudiants en stage allant du BTS au 
Master II recherche.   
 

Nom Prénom Année Niveau Sujet 

Courtin Justine 2014 Mater 2 
Etude du rôle de la Lipocaline salivaire 

humaine dans la perception du goût du gras 
Laheurte 
Maxime 

2014-
2015 

BTS 
Etude du rôle de la Lipocaline salivaire 

humaine dans la perception du goût du gras 

Pradels Claire 2015 Master I 
Etude in vitro du rôle de la pellicule 

mucosale sur la libération des arômes 

Toutain 
Paul-Marie 

2016 
Ecole 

d’ingénieur 

Production et purification d’une protéine 
recombinante, la lipocaline salivaire (LCN1), 

et analyse de ses interactions avec les 
molécules de la flaveur 

Julio Raphaël 2018 Master I 
Étude de l’effet des mannoprotéines sur la 
rétention et la libération des arômes du vin 

Thierry Alban 2018 
Ecole 

d’ingénieur 
Développement d’un système de vannes 

automatisées 
 
 

C. Jury de thèse 
 
 J’ai été membre du jury des thèses suivantes :  

• Examinateur de la thèse de Mélanie MILLET (2018, Rennes) « Etude des interactions 
entre (macro-) molécules dans des boissons pouvant conduire à des déstabilisations 
colloïdales ». 

• Examinateur de la thèse de Guilherme TAVARES (2015, Rennes) « Coacervats de ß-
lactoglobuline et de lactoferrine : caractérisation et application potentielle pour 
l'encapsulation de bioactifs ». 

 
 

D. Autres activités 
 
Membre nommé du comité scientifique de la plateforme Chemosens 
 Je siège en tant qu’expert en chimie analytique au comité scientifique de la plateforme 
Chemosens depuis 2016. Cette fonction consiste à fournir des conseils d’orientation ou de 
choix scientifiques lors des réunions du comité.  
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Membre élu du comité scientifique du département CEPIA 
 J’ai été élu en tant que suppléant au comité scientifique du département CEPIA en 
2017. Cette fonction m’amène à participer aux réunions du conseil scientifiques quand mon 
binôme ne peut le faire, à participer à l’évaluation des postes de chargés de recherche et 
d’ingénieur de recherche remontés au département annuellement ou à représenter le CS lors 
des évaluations HCERES d’UMR CEPIA, afin d’aider le CS dans la formulation de ses 
recommandations.   
 

Membre élu du conseil d’unité du CSGA 
J’ai été élu en tant que suppléant au conseil d’unité en 2017, ainsi je siège à ce conseil 

lors ce que mon binôme ne peut le faire afin d’apporter un avis sur les décisions concernant 
l’unité.   
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IX. Liste des travaux.  
 

Liste des publications scientifiques 

2019 

1.    Aybeke, E. N.; Ployon, S.; Brulé, M.;  De Fonseca, B.;  Bourillot, E.;  Morzel, M.;  Lesniewska, 
E.; Canon, F., Nanoscale Mapping of the Physical Surface Properties of Human Buccal Cells 
and Changes Induced by Saliva. Langmuir 2019. 

2.    Heydel, J.-M.; Menetrier, F.; Belloir, C.;  Canon, F.;  Faure, P.;  Lirussi, F.;  Chavanne, E.;  Saliou, 
J.-M.;  Artur, Y.;  Canivenc-Lavier, M.-C.;  Briand, L.; Neiers, F., Characterization of rat 
glutathione transferases in olfactory epithelium and mucus. PLOS ONE 2019, 14 (7), e0220259. 

3.    Muñoz-González, C.; Canon, F.; Feron, G.; Guichard, E.; Pozo-Bayón, M. A., Assessment Wine 
Aroma Persistence by Using an in Vivo PTR-ToF-MS Approach and Its Relationship with Salivary 
Parameters. Molecules 2019, 24 (7), 1277. 

4.   Tournier, C.; Demonteil, L.; Canon, F.; Marduel, A.; Feron, G.; Nicklaus, S., A new masticatory 
performance assessment method for infants: a feasibility study. Journal of texture studies 2019. 

2018 

5.    Canon, F.; Neiers, F.; Guichard, E., Saliva and Flavor Perception: Perspectives. J. Agric. Food 
Chem. 2018, 66 (30), 7873-7879. (I.F.; Notoriety: ; Time Cited : 0) 

6. Deuscher Z., Bonny J.-M., Boué F., Cheynier V., Clerjon S., Devaux M.-F., Meneghel J., Guillon 
F., Jamme F., Le Feunteun S., Passot S., Réfrégiers M., Rogniaux H., Ropartz D., Thévenot J., 
Vallverdu-Queralt A., & Canon F. (2017). Selected case studies presenting advanced 
methodologies to study food and chemical industry materials: From the structural 
characterization of raw materials to the multisensory integration of food. Innovative Food 
Science & Emerging Technologies. (I.F.; Notoriety: ; Time Cited : 0) 

7. Ployon S., Morzel M., Belloir C., Bonnotte A., Bourillot E., Briand L., Lesniewska E., Lherminier 
J., Aybeke E., & Canon F. (2018). Mechanisms of astringency: Structural alteration of the oral 
mucosal pellicle by dietary tannins and protective effect of bPRPs. Food Chemistry, 253, 79-
87. (I.F.; Notoriety: Acceptable ; Time Cited : 3) 

8. Muñoz-González, C. ; Brulé, M. ; Feron, G.; Canon, F. (2018). Does interindividual variability 
of saliva affect the release and metabolization of aroma compounds ex vivo? The particular 
case of elderly suffering or not from hyposalivation. Journal of Texture Studies. (I.F. 1.591 ; 
Notoriety: Acceptable ; Time Cited : 0). 

9. Muñoz-González C., Feron G., Canon F. (2018), Main effects of human saliva on flavour 
perception and the potential contribution to food consumption. Proceedings of the Nutrition 
Society. 

10. Muñoz-González C. Feron G., Brule M. & Canon F. (2018). Understanding the release and 
metabolism of aroma compounds using micro-volume saliva samples by ex vivo approaches. 
Food Chemistry, 240, 275-285. (I.F.; Notoriety: ; Time Cited : 4) 

11. Muñoz-González C., Vandenberghe-Descamps M., Feron G., Canon F., Labouré H., & Sulmont-
Rossé C. (2018). Association between salivary hypofunction and food consumption in the 
elderlies. A systematic literature review. The journal of nutrition, health & aging, 22(3), 407-
419. (Facteur d’impact à 2 ans:; Notoriété à 2 ans:; Nombre de citation dans le WoS: 1) 

2017 

12. Ployon S., Morzel M., & Canon F. (2017). The role of saliva in aroma release and perception. 
Food Chemistry, 226, 212-220. (I.F.; Notoriety: ; Time Cited : 9) 
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2016 

13.   Ployon S., Belloir C., Bonnotte A., Lherminier J., Canon F. and Morzel M. (2016) The 
membrane-associated MUC1 improves adhesion of salivary MUC5B on buccal cells. 
Application to development of an in vitro cellular model of oral epithelium. Archives of Oral 
Biology, 61, pp. 149-55. (I.F. 1,733; Notoriety: ; Time Cited : 5) 

2015 

14. Canon F., Milosavljevic A.R., Nahon L. and Giuliani A. Action spectroscopy of a protonated 
peptide in the far ultraviolet range. Physical Chemistry Chemical Physics, 17(39), pp. 25725-
25733. (Facteur d’impact à 2 ans: 4,449; Notoriété à 2 ans: Excellent; Nombre de citation 
dans le WoS: 11) 

15. Canon F., Ployon S., Mazauric J.-P., Sarni-Manchado P., Réfrégiers M., Giuliani A., & Cheynier 
V. Binding site of different tannins on a human salivary proline-rich protein evidenced by 
dissociative photoionization tandem mass spectrometry. Tetrahedron, 71(20), pp. 3039-3044. 
(Facteur d’impact à 2 ans: 2,645; Notoriété à 2 ans: Excellent; Nombre de citation dans le 
WoS: 17) 

16. Milosavljevic A. R., Nicolas C., Rankovic M. L. J., Canon F., Miron C. and Giuliani A. 2015. K-
Shell Excitation and Ionization of a Gas-Phase Protein: Interplay between Electronic Structure 
and Protein Folding. Journal of Physical Chemistry Letters, 6(16), pp. 3132-3138. (Facteur 
d’impact à 2 ans: 6,585; Notoriété à 2 ans:  Exceptionnelle; Nombre de citation dans le WoS: 
9) 

17. Rankovic M. L., Canon F., Nahon L., Giuliani A. and Milosavljević A. R. (2015) VUV action 
spectroscopy of protonated leucine-enkephalin peptide in the 6-14 eV range. Journal of 
Chemical Physics, 143(24). (Facteur d’impact à 2 ans: 2,894; Notoriété à 2 ans:  Exceptionnelle; 
Nombre de citation dans le WoS: 4) 

18. Rankovic M. L., Canon F., Nahon L., Giuliani A. and Milosavljević A. R. (2015) Photoinduced 
fragmentation of gas-phase protonated leucine-enkephalin peptide in the VUV range. in Diaz, 
C., Rabadan, I., Garcia, G., Mendez, L. and Martin, F., (eds.) Xxix International Conference on 
Photonic, Electronic, and Atomic Collisions. (I.F.; Notoriety: ; Time Cited : 0) 

19. Tournier C., Rodrigues J., Canon F., Salles, C., & Feron G. A method to evaluate chewing 
efficiency in infants through food bolus characterization: a preliminary study. Journal of 
Texture Studies, 46, 113-119. (Facteur d’impact à 2 ans: 1,261; Notoriété à 2 ans: 
Acceptable; Nombre de citation dans le WoS: 1) 

2014 

20. Giuliani A., Milosavljević A. R., Canon F., Nahon L. (2014) Contribution of synchrotron 
radiation to photoactivation studies of biomolecular ions in the gas phase. Mass 
Spectrometry Review, 33(5), 424-441. (Facteur d’impact à 2 ans: 7,735; Notoriété à 2 ans:  
Exceptionnelle; Nombre de citation dans le WoS: 16) 

21. Milosavljević A. R., Cerovski V. Z., Canon F., Ranković, M. L., Škoro N., Nahon L., & Giuliani 
A. (2014). Energy-Dependent UV Photodissociation of Gas-Phase Adenosine Monophosphate 
Nucleotide Ions: The Role of a Single Solvent Molecule. The Journal of Physical Chemistry 
Letters, 5(11), 1994-1999. (Facteur d’impact à 2 ans: 6,585; Notoriété à 2 ans:  
Exceptionnelle; Nombre de citation dans le WoS: 7) 

22. Milosavljević A. R., Cerovski V. Z., Rankovic M. L., Canon F., Nahon L., & Giuliani A. (2014). 
VUV photofragmentation of protonated leucine-enkephalin peptide dimer below ionization 
energy. European Physical Journal D, 68(3). (Facteur d’impact à 2 ans: 1,513; Notoriété à 2 
ans: Correct ; Nombre de citation dans le WoS: 2) 
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23. Pagès-Hélary, S., Andriot, I., Guichard, E., & Canon, F. (2014). Retention effect of human 
saliva on aroma release and respective contribution of salivary mucin and α-amylase. Food 
Research International, 64, 424-431. (Facteur d’impact à 2 ans: 3,005; Notoriété à 2 ans: 
Excellente ; Nombre de citation dans le WoS: 20) 

2013 

24. Brunet C., Antoine R., Dugourd P., Duflot D., Canon F., Giuliani A., Nahon L. (2013) Valence 
shell direct double photodetachment in polyanions. New Journal of Physics 15: 063024. 
(Facteur d’impact à 2 ans: 4,063; Notoriété à 2 ans: Exceptionnelle ; Nombre de citation dans 
le WoS: 4). 

25. Brunet C., Antoine R., Dugourd P, Canon F., Giuliani A., Nahon L. (2013) Photo-induced 
electron detachment of protein polyanions in the VUV range. The Journal of Chemical Physics 
138, 064301. (Facteur d’impact à 2 ans: 3,164; Notoriété à 2 ans: Excellente ; Nombre de 
citation dans le WoS: 10) 

26. Canon F., Paté F., Cheynier V., Sarni-Manchado P., Giuliani A., Pérez J., Durand D., Li J. & 
Cabane B. (2013) Aggregation of the Salivary Proline-Rich Protein IB5 in the Presence of the 
Tannin EgCG. LANGMUIR 29, 1926-1937. (Facteur d’impact à 2 ans: 4,187; Notoriété à 2 ans: 
Excellente ; Nombre de citation dans le WoS: 44)  

27. Canon F., Milosavljević A. R., van der Rest G., Réfrégiers M., Nahon L., Sarni-Manchado P., 
Cheynier V., & Giuliani A. (2013). Photodissociation and dissociative photoionization mass 
spectrometry of proteins and noncovalent protein-ligand complexes. Angewandte Chemie 
International Edition, 52(32), 8377-8381. (Facteur d’impact à 2 ans: 13,734; Notoriété à 2 ans:  
Exceptionnelle; Nombre de citation dans le WoS: 27) 

28. Milosavljević A.R., Cerovski V.Z., Canon F., Nahon L. & Giuliani A. (2013) Nanosolvation-
Induced Stabilization of a Protonated Peptide Dimer Isolated in the Gas Phase. Angewandte 
Chemie International Edition, 52, 7286-7290. (Facteur d’impact à 2 ans: 13,734; Notoriété à 2 
ans:  Exceptionnelle; Nombre de citation dans le WoS: 11) 

2012 

29. Brunet C., Antoine R., Dugourd P., Canon F., Giuliani A., Nahon L. (2011) Formation and 
Fragmentation of Radical Peptide Anions: Insights from Vacuum Ultra Violet Spectroscopy. 
Journal of the American Society for Mass Spectrometry, 23(2): 274-281. (Facteur d’impact à 2 
ans: 4,002; Notoriété à 2 ans: Excellente; Nombre de citation dans le WoS: 34) 

30. Giuliani A., Milosavljević A. R., Hinsen K., Canon F., Nicolas C., Réfrégiers M., Nahon L., 
(2012) Structure and Charge-State Dependence of the Gas-Phase Ionization Energy of 
Proteins Angewandte Chemie International Edition, 51, 9552-9556. (Facteur d’impact à 2 ans: 
13,734; Notoriété à 2 ans:  Exceptionnelle; Nombre de citation dans le WoS: 20) 

31. Milosavljević A.R., Canon F., Nicolas C., Miron C., Nahon L., Giuliani A. (2012) Gas-Phase 
Protein Inner-Shell Spectroscopy by Coupling an Ion Trap with a Soft X-ray Beamline. The 
Journal of Physical Chemistry Letters 3, 1191-1196. (Facteur d’impact à 2 ans: 6,585; 
Notoriété à 2 ans :  Exceptionnelle; Nombre de citation dans le WoS: 33) 

32. Milosavljević A. R., Nicolas C., Gil J.-F., Canon F., Réfrégiers M., Nahon L.,  
and Giuliani  A. (2012) Fast in-vacuo photon shutter for synchrotron radiation quadrupole ion 
trap tandem mass spectrometry. Nuclear Instruments and Methods in Physics Research 
Section B: Beam Interactions with Materials and Atoms 2012, 279, 34-36. (Facteur d’impact à 
2 ans : 1,266; Notoriété à 2 ans : Correcte ; Nombre de citation dans le WoS: 11) 

33. Milosavljević A.R., Nicolas C., Gil J.-F., Canon F., Réfrégiers M., Nahon L. and Giuliani A. 
(2012) VUV synchrotron radiation: a new activation technique for tandem mass spectrometry. 
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Journal of Synchrotron Radiation 19, 174-178. (Facteur d’impact à 2 ans : 2,186; Notoriété à 
2 ans : excellente ; ; Nombre de citation dans le WoS: 26) 

 
2011 

34. Bagag, A., Giuliani, A., Canon, F., Réfrégiers, M., Naour, F. (2011) Separation of peptides from 
detergents using ion mobility spectrometry. Rapid Commun. Mass Spectrom., 25, 3436-3440. 
(Facteur d’impact à 2 ans : 2,79 ; Notoriété à 2 ans : excellente; Nombre de citation dans le 
WoS: 5) 

35. Brunet C., Antoine R., Allouche A.-R., Dugourd P., Canon F., Giuliani A., Nahon L. (2011) Gas 
phase Photo-Formation and Vacuum UV Photofragmentation Spectroscopy of Tryptophan and 
Tyrosine Radical-Containing Peptides. The Journal of Physical Chemistry A, 115, 8933-8939. 
(Facteur d’impact à 2 ans: 2,946; Notoriété à 2 ans: Excellente ; ; Nombre de citation dans le 
WoS: 23) 

36. Canon F., Ballivian R., Chirot F., Antoine R., Sarni-Manchado P., Lemoine J. and Dugourd P. 
(2011) Folding of a salivary intrinsically unstructured protein upon binding to tannins. Journal 
of American Chemical Society, 2011, 133, 7847. (Facteur d’impact à 2 ans: 9,907; Notoriété à 
2 ans: Exceptionnelle; ; Nombre de citation dans le WoS: 53) 

2010 

37. Boze H., Marlin T., Durand D., Pérez J., Vernhet A., Canon F., Sarni-Manchado P., Cheynier V. 
and Cabane, B. (2010) Proline-rich salivary proteins have extended conformations. Biophysical 
Journal, 99, 656-665.  (Facteur d’impact à 2 ans: 4,218; Notoriété à 2 ans: Excellente; Nombre 
de citation dans le WoS: 53) 

38. Canon F., Giuliani A., Paté F. and Sarni-Manchado P. (2010) Ability of a salivary intrinsically 
unstructured protein to bind different tannin targets revealed by mass spectrometry. 
Analytical and Bioanalytical Chemistry, 398, (2), 815-822. (Facteur d’impact à 2 ans: 3,841; 
Notoriété à 2 ans: Excellente ; Nombre de citation dans le WoS: 30) 

39. Tarascou I., Souquet J.M., Mazauric J.P., Carrillo S., Coq S., Canon F., Fulcrand H. and 
Cheynier V. (2010) The hidden face of food phenolic composition. Archives of Biochemistry 
and Biophysics, 501, (1), 16-22. (Facteur d’impact à 2 ans: 3,022; Notoriété à 2 ans: 
Excellente; Nombre de citation dans le WoS: 48) 

2009 

40. Canon F., Paté F., Meudec E., Marlin T., Cheynier V., Giuliani A. and Sarni-Manchado P. 
(2009) Characterization, stoichiometry and stability of salivary protein-tannin complexes by 
ESI-MS and ESI-MS/MS. Analytical and Bioanalytical Chemistry, 395, 2535-2545. (Facteur 
d’impact à 2 ans: 3,48; Notoriété à 2 ans: Excellente; Nombre de citation dans le WoS: 33) 

2008 

41. Sautour M., Canon F., Miyamoto T., Dongmo A. and Lacaille-Dubois M.A. (2008) A new 
ecdysteroid and other constituents from two Dioscorea species. Biochemical Systematics and 
Ecology, 36, 559-563. (Facteur d’impact à 2 ans: 1,136; Notoriété à 2 ans:  Correcte; Nombre 
de citation dans le WoS: 4) 

 

Liste des proceedings 

2013 

1. Giuliani A., Milosavljevic A., Canon F., Nahon L. & Réfrégiers M.(2013). Application of VUV 
synchrotron radiation to proteomic and analytical mass spectrometry. 11th International 
Conference on Synchrotron Radiation Instrumentation (Sri 2012), 425. 
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2007 

2. Sautour M., Canon F., Miyamoto T., Dongmo A. and Lacaille-Dubois M.A. (2007)  Ecdysteroids 
from Dioscorea dumetorum, Planta Medica, 73, 418. (Facteur d’impact à 2 ans: 1,848; 
Notoriété à 2 ans :  Correcte) 

 
 

Liste des présentations orales dans des congrès nationaux & internationaux 

2019 

1. Muñoz-gonzález C., Brulé M., Féron G., Canon F., (2019). Interindividual variability of oral 
metabolization and release of aroma compounds in elderly. In 12th Wartburg Symposium on 
Flavor Chemistry and Biology, Eisenach, Germany, May 21 – 24, 2019. 

2018 

2. Canon F., Interactions between saliva, mucosae and flavor compounds (2018). In International 
Conference on Mediterranean Diet and Gastronomy, Evora, Portugal. (Invited Keynote 
Speaker) 

3. Ployon S., Morzel M., Belloir C., Bonotte A. Bourillot E., Briand L., Lesniewska E., Lhermiinier 
J., Aybeke E., Muñoz-González C., Canon F. (2018) New insight into the role of the oral 
mucosa in flavour perception. In The 5th International Conference on Agricultural and 
Biological Sciences, Hangzhou, China. (Invited Keynote Speaker) 

4. Muñoz-gonzález C., Brulé M., Féron G., Canon F., (2018). Application of an in vivo ptr-tof-ms 
approach to determine differences in wine aroma release among wines spiked with different 
types of oenological tannins. In the 5th International Conference on Food Oral Processing, 
Leeds, United Kingdom. 

5. Muñoz-gonzález C., Brulé M., Féron G., Canon F., (2018). Effets de la variabilité 
interindividuelle de la salive humaine (flux et composition) sur la libération d’arômes et la 
perception de la flaveur chez le sujet âgé afin de mettre en place des stratégies d’élaboration 
des produits alimentaires pour un vieillissement en bonne santé « Food4Elderly ». In Les 
Journées Francophones de Nutrition, Nice, France.   

2017 

6. Muñoz-gonzález C., Canon F., Semon E., Feron G., Guichard E., Pozo-bayón M.Á. (2017). 
Application of an in vivo ptr-tof-ms approach to determine differences in wine aroma release 
among wines spiked with different types of oenological tannins. In the 4th Wine Active 
Compounds internation conference, Beaune, France.  

7. Muñoz-González C., Brulé M., Féron G. & Canon F.  (2017). Does human saliva drive flavour 
perception? London, United-Kingdom.  

8. Ployon S., Brulé M., Pradels C., Morzel M., Canon F. (2017). New insight on the role of the 
oral mucosa in aroma release. In 15th Weurman Flavour Research Symposium, Graz, Austria. 

2016 

9. Aybeke E.N., Ployon S., Belloir C., Bourillot E., Lesniewska E., Morzel M., Canon F. (2016). 
Impact of mucosal pellicle on the physical properties of oral epithelial cells. In 19th 

International Scanning Probe Microscopy Conference. Kyoto, Japan. 
10. Ployon S.,  Pradels C., Belloir C., Morzel M., Canon F. (2016). Interactions between aroma 

compounds and the oral mucosa could be responsible for aroma persistence. In 4th 
International Conference on Food Oral Processing. Lausanne, Switzerland. 

2015 
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11. Canon F. 2015. Mass spectrometry for the study of protein-ligand interactions and 
supramolecular complexes: Application to an intrinsically disordered protein. In Paper 
Presented to the 8th SMAP, Ajaccio, France. (Invited Keynote Speaker) 

12. Canon F., Giuliani A., Réfrégiers M., Nahon L., Pérez J., Durand D., Cabane B., Sarni-Manchado 
P., Cheynier V. (2015). Astringency and the interactions between a human salivary proline-rich 
protein and tannins. Saint-Aubin, France (Invited Keynote Speaker) 

13. Canon F. (2015). Contribution des interactions tanins - protéines salivaires dans la sensation 
d'astringence. In 14ème Forum Oenologique de Davayé. Davayé, France. (Invited Keynote 
Speaker) 

2014 

14. Canon F., Ployon S., Milosavljevic A. R., Sarni-Manchado P., Cheynier V., Réfrégiers M., Nahon 
L., & Giuliani, A. (2014). Localization of the binding site of different model tannins on the 
salivary PRP IB5. In  3rd International Conference on Food Oral Processing,  (pp. 85). 
Wageningen, The Netherlands. 

15. Pagès-Hélary S., Guichard E., & Canon F. (2014). Does salivary composition impact the release 
of aroma? In  14th Weurman Flavour Research Symposium). Cambridge, United Kingdom. 

2013 

16. Giuliani A., Milosavljević A. R., Hinsen K., Canon F., Nicolas C., Réfrégiers M., & Nahon, L. 
(2012). Ionization energy of gas phase protein cations and its dependence on charge 
state_and structure. In  Synchrotron SOLEIL Users Meeting. Orsay. 

17. Milosavljević A. R., Canon F., Cerovski V. Z., Nicolas C., Réfrégiers M., Nahon, L., & Giuliani 
A. (2013). Interaction of energetic photons with bare and nanosolvated biopolymers isolated 
in the gas phase. In  2nd Nanoscale Insights into Ion Beam Cancer Therapy. Sopot, Poland. 

2012 

18. Canon F, Milosavljević AR, Sarni-Manchado P, Cheynier V, van der Rest G, Réfrégiers M, 
Nahon L & Giuliani A (2012) Localization of non-covalent protein-ligand binding sites by top-
down mass spectrometry based on vacuum ultra-violet (VUV) activation. In 29ème Journées 
Françaises de la Spectrométrie de Masse, (pp 59). Orléan, France. 

19. Canon F., Sarni-Manchado P., Paté F., Marlin T., Giuliani A., Durand D., Cheynier V. & 
Cabane B. (2012) Astringency, a new insight into salivary PRP – tannin interaction. In Food 
Oral Processing, Beaune, France. 

2011 

20. Canon F., Cabane B., Durand D. Perez J., Paté F., Giuliani A., Marlin T., Cheynier V. & Sarni-
Manchado P. (2011) Study of interactions occurring between proline rich proteins and 
tannins. In Synchrotron SOLEIL Users Meeting, Orsy. 

2010 

21. Canon F., Giuliani A., Ballivian R., Chirot F., Albrieux F., Paté F., Cheynier V., Lemoine J., 
Antoine R., & Dugourd P. & Sarni-Manchado P.(2010) Tannin interactions with a human basic 
salivary proline rich protein studied by mass spectrometry. In XXVth International Conference 
on Polyphenols, Montpellier. 

22. Canon F., Paté F., Giuliani A., Cheynier V. & Sarni-Manchado P. (2010) Understanding 
functions of a human intrinsically unstructured protein involved in astringency. In Journée de 
l'école doctorale Sciences des Aliments - Sciences des Procédés, Montpellier, France. 

2009 
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23. Canon F., Giuliani A., Ballivian R., Chirot F., Albrieux F., Paté F., Cheynier V., Lemoine J., 
Antoine R., Dugourd P. & Sarni-Manchado P. (2009) Mass spectrometry contribution to 
understand function of an human intrinsically unstructured protein involved in astringency. In 
18th International Mass Spectrometry Conference, Bremen, Germany. 

2008 

24. Canon F., Giuliani A., Marlin T., Boze H., Paté F., Bouchut C., Meudec E., Cheynier V. & 
Sarni-Manchado P. (2008) Tannins interactions with a human basic salivary proline rich protein 
studied by mass spectrometry. In XXIVth International Conference on Polyphenols, pp. 67-68, 
Salamanca, Spain. 

25. Canon F., Meudec E., Marlin T., Sarni- Manchado P. & Cheynier V. (2008) Basic salivary 
proline rich proteins involved in astringency studied by mass spectrometry. In 8th European 
Symposium on saliva, pp. 33, Egmund aan Zee, The Netherlands. 

 

Liste des Posters 
 
2018 
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