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Glossaire

Cytotoxicité : est la propriété d'un agent chimique ou biologique a étre toxique pour
les cellules, éventuellement jusqu'a les détruire (Dictionnaire médical de I'Académie
de Médecine).

Oxydation : est une réaction chimique dans laquelle intervient une molécule
d’oxygene. Dans ce processus oxydatif, un élément chimique, le réducteur, céde des
électrons a un atome d’oxygene, qui est I’oxydant de la réaction chimique
(Dictionnaire medicale).

Apoptose : est un mécanisme physiologique de mort cellulaire programmée. Elle
s’oppose a la lyse cellulaire, processus pathologique (Dictionnaire médicale).
Astringence : sensation de sécheresse, de rugosité et de constriction au niveau des
tissus buccaux, provoquée par les tanins (I’Institut national de recherche pour
I'agriculture, I'alimentation et I'environnement) INRAE.

Phytoestrogénes : composés non stéroidiens présents dans plusieurs vegétaux et
partageant des structures similaires avec les oestrogenes (Journal médecine science).
Entérocytes : Cellule la plus répandue de la muqueuse de lintestin gréleelle est
caractérise par un renouvellement cellulaire rapide (durée de vie de 3 a 4 jours) et par
son importante fonction d'absorption : de nombreux nutriments (eau, électrolytes,
glucides, lipides, protéines et vitamines liposolubles) sont absorbés par son
intermédiaire (Larousse meédical).

cytochrome P4500 : lls sont principalement exprimés dans le foie.permettent la
détoxification et [I'élimination des xénobiotiques, évitant l'accumulation dans
l'organisme de substances potentiellement toxiques (Dictionnaire médical de
I'Academie de Médecine).

L’athérosclérose : Maladie se présentant, selon la définition de ’OMS en 1958,
comme « une association variable de remaniements de I’intima des grosses et
moyennes artéres, consistant en une accumulation segmentaire de lipides, de glucides
complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépots calcaires, le
tout accompagné de modifications de la média »Dictionnaire médical de I'Académie
de Médecine).

maladie neurodégénérative : maladies chroniques progressives qui touchent le

systéeme nerveux central (santé publique France).



Glossaire

L’ostéoporose : maladie diffuse du squelette caractérisée par une diminution de la
densité osseuse et des altérations de la micro-architecture des os Dictionnaire médical
de I'Académie de Médecine) .

topoisomérases : enzyme nucléaire ubiquitaire dont la fonction principale est
d'assurer le bon déroulement de la condensation et de la décondensation des
chromosomes au cours de la division cellulaire (Journal médecine science).
cardiotoxicité : « cardiotoxicité », ou toxicité cardiaque, est un terme utilisé pour
definir les substances chimiques qui sont toxiques pour le cceur, provoquant des
altérations musculaires ou un dysfonctionnement de I’¢lectrophysiologie cardiaque
(Molecular devices).

adipocytes : sont des cellules animales présentes dans les tissus adipeux, et
spécialisées dans le stockage des lipides (matiere grasse). (Medical Subject Headings)
mastocytes : des cellules immunitaires qui ont principalement été étudiées pour leur
implication dans les réactions allergiques (journal médecine science).

astragaline : est un compose organique de la famille des flavonols, un sous-groupe de
flavonoides. (National institutes of health).

glioblastome : Tumeur gliale hautement maligne, dont la fréquence est de 15 a 20%
de toutes les tumeurs intracraniennes, avec un pic entre 45 et 55 ans.
Macroscopiquement, elle est volumineuse, hémorragique, nécrotique, souvent
hémispheérique, frontale ou en aile de papillon dans le corps calleux (Dictionnaire
médical de I'Académie de Médecine).

pharmacie galénique : du nom du célebre médecin grec, Galien, est la science et l'art
de préparer un principe actif pour le rendre administrable au patient sous une forme
qualifiée de galénique. Comprimé, pilule, sachet, solution injectable (European
Directory for Quality of Medecine)

Métabolisme hépatique phase I: phase de détoxification par la sulfoxyation et la
désulfuration

métabolisme hépatique 11 : assure la conjugaison des molécules, I’augmentation

de leur polarité facilitant leur élimination (thése de doctorat)
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Introduction

Depuis toujours les plantes médicinales ont été utilisées pour soigner différentes
maladies. D’apres I’OMS (organisation mondiale de la sant¢), 80% de la population mondial a
recours a la plantes pour se soigner, ceci sous plusieurs formes. Dans les pays en voie de
développement la phytotérapie traditionnelle est 1’'unique moyen de se soigner. Par contre
dans les pays developpés les phytomédicaments sont produits a partir des plantes
médicinales .La nature, avec ces 250000 a 500000 espéces de plantes, est considérée comme
la source d’une formidable diversité de molécules, possédant parfois des propriétés
thérapeutiques, mais servant aussi de modeles a I’imagination des chimistes, pour créer des
molécules plus actives. Cependant Seule une poignée de ces richesses a été exploitée (Krief,
2003).

Depuis toujours en Chine, la Scutellaria baicalensis, contenant de la baicaleine, la
flavone responsable de son activité antimicrobienne, a longtemps été appliquée sur les plaies
buccales infectées et les maladies parodontales. Les Européens utilisaient des plantes comme
remedes folkloriques traditionnels qui contiendraient des flavonoides ayant une activité
thérapeutique. (Elkali et al., 2020).

Parmi les composés qui ont fait I’objet de plusieurs recherches « Les flavonoides » .Ce
sont des meétabolites secondaires des plantes est appartiennent a la grande famille des
polyphénols .Le terme métabolite secondaire est utilisé pour décrire une large gamme de
composés chimiques dans les plantes qui ne sont pas impliqués dans les processus
biochimique de la croissance et de la reproduction des plantes. D'apres les chercheurs, il en
existe plus de 9 000 molécules de flavonoides, sans compter celles qui n'ont pas encore été
identifiées. Elles sont présentes dans les fruits, les légumes consommés quotidiennement par
I’étre humain. En plus de leur rdle protecteurs contre les agents pathogénes chez le végétal ces
composés présentent également plusieurs propriétés biologiques tres intéressantes telles que
les propriéetés antioxydantes antibactériennes et anti-inflammatoires ce qui fait qu’ils rentrent

dans la composition de divers remedes a base des plantes (Elkali et al., 2020).

Néanmoins, leur manque de solubilité et leur instabilité rend difficile leur utilisation.
Depuis la pharmacie galénique moderne a développée des systéemes d’administration
susceptibles de promouvoir le passage transmembranaire et /ou intracellulaire vers la cible
souhaitée, tout en protégeant le principe actif dans une matiére inactive a fin d’améliorer les
propriétés de conservation, de présentation et de biodisponibilite (Elkali et al., 2020).

Gréace a leurs nombreuse propriétés, les flavonoides sont utilisés dans de
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nombreux domaines tels que 1’agroalimentaire (colorant alimentaire), la cosmétologie
(protection de vieillissement de la peau) et dans 1’industrie pharmaceutique (anti-inflamatoire,
veinotonique) (Dupas, 2005).

Notre present travail vise & mettre en avant les avantages de ces composes.Et I’import ance

d’un régime alimentaire enrichi en flavonoides.

Ce document est devisé en deux chapitres, la premiére sera consacré a une synthese
bibliographique sur les connaissances actuelles sur les flavonoides, suivi d’un second chapitre

qui présentera les activités des flavonoides sur 1’organisme humains. Enfin, nous terminerons
par une conclusion.
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1. Définition générale

Les flavonoides sont un groupe de polyphénols naturels présents dans les légumes, les fruits,
les céréales et les thés. Leurs structure moléculaire est similaire a celle de la flavone (du latin
flavus ; jaune) d’ou l'appellation "flavonoides ". Ils ont étais découvert réellement en 1936 par
Albert Szent-Gyorgyi qui isolait du citron une substance qui avait le pouvoir de soigner les
maladies dues a la fragilité des vaisseaux sanguins capillaires nommée « vitamine P ». Cette
désignation a été rapidement remplacé par « flavonoides » car ils ne sont pas indispensable a
la vie (Heut., 1962).

En tant que métabolites secondaires des plantes, ils jouent un réle important dans de
nombreux processus biologiques et dans les réponses des plantes aux facteurs
environnementaux. Les flavonoides, qui sont courants dans l'alimentation humaine, ont des
effets antioxydants ainsi que d'autres activités biologiques dont I’effet antibactérien et anti-
inflammatoire qui peuvent réduire le risque de maladie.

Les fonctions biologiques des flavonoides sont liées a leur cytotoxicité potentielle et a leur
capacité a interagir avec les enzymes. Cette capacité dépend des modeéles de substitution
structurelle dans leurs anneaux C6-C3-C6 (Shen et al.,2022).

2. Structure des flavonoides

A D’état naturelle les flavonoides peuvent se présenter sous forme d’aglycones de glycosides
et de déerivé methylés. Tous les flavonoides ont une méme structure constituée de deux cycles
aromatique C6 (A, B) liés entre eux par une chaine a trois carbone qui forme généralement
un troisieme cycle pyrone (figurel). Cependant, Les flavonoides sont divises en six groupes
principaux selon le degré de saturation de la structure de base, sa conformation spatiale et son
oxydation (Raj et al., 2001).

Figure 1 : Structure de base des flavonoides ( Abedini.,2013).
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2.1. Les flavones

Les flavones sont des composés jaunes ou incolores prédominants au niveau de légumes a
feuilles et herbes. La plupart d’entre eux possédent un groupe hydroxyle en position 5 de
cycle A (Panche et al.,2016). Typigquement, I'apigenine et la lutéoline sont des flavones
communes qui ont toutes une hydroxylation en C5 et C7 mais différentes les unes des autres
par la substitution de groupes -OH sur leurs anneaux B, entre autres, l'apigénine (4'-OH)
(figure2) et la Iutéoline (3',4’-OH) (figure3). Quant a la chrysine elle ne porte aucun
groupement hydroxyle sur le cycle B. Cependant aucun flavone n’a le groupe hydroxyle en
C3 de cycle C, Leurs pouvoirs induisant I'apoptose dans les cellules tumorales, les activités
inhibitrices du protéasome , les effets d'inhibition de la métalloprotéinase matricielle (MMP)
et les capacités de piégeage de I'oxygene réactif sont de l'ordre de lutéoline > apigénine >
chrysine . De plus, par rapport a la chrysine, I'apigénine a montré une plus grande capacité a
inhiber la production de cytokines pro-inflammatoires stimulées par le lipopolysaccharide
dans les cellules mononucléaires du sang périphérique humain ( Liu Yet al.,2022) .

OH
HO O
OH O
Figure2 : Structure chimique de I’apigenine  Figure3 : structure chimique de la lutéoline
(Liu et al.,2019). (Liuetal., 2019).

2.2  Les flavonols

Contrairement aux flavone, les flavonols possede un groupe hydroxyle en position C3 du
cycle C. De plus, ils ont une large gamme de modéles d” hydroxylation et de methylation. Les
flavonols kaempférol (4'-OH), la quercétine (3',4-OH) et la myricétine (3',4',5'-OH) sont un
groupe typique de flavonoides avec les mémes structures pour les anneaux A et C mais ont
des modes d'hydroxylation différents sur le cycle B (figure 4). Les résultats ont montré que la
quercétine a des propriétes de piégeage des OH plus fortes que le kaempferol, et la

myricétine est le plus puissant piégeur de radicaux hydroxyle, ce qui indique que l'activité de
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piégeage des radicaux augmente avec le nombre croissant, de groupes -OH sur le cycle B
aromatique. De plus, leur efficacité de piégeage de l'acroléine utilisé dans la fabrication
d’herbecides et autres, diminue dans l'ordre myricétine > quercétine > kaempférol . Ces
flavonols peuvent également étre mélangés individuellement avec une matrice a base de
chitosan pour développer des films demballage actifs, dont la myricétine a montré les
interactions intermoléculaires les plus fortes avec la matrice du film, en raison du plus grand
nombre de groupes hydroxyle sur le cycle B. Par conséquent, les films contenant de la
myricétine ont les propriétés mécaniques les plus satisfaisantes et la plus grande capacité a
fournir une barriere a la vapeur d'eau et a ’oxygéne. De plus, des études ont rapporté que la
myricétine est plus efficace que la quercétine dans I’inhibition de l'induction de I'apoptose
dans la lignée cellulaire du cancer de la prostate PC-3. De son coté, la quercétine a un effet

inhibiteur de la tyrosinase plus fort que le kaempférol (Liu Y et al.,2022).

,ﬁv J\ 0 A

‘;‘ 71 oH I/\ﬂ O [;:*n u‘oﬁ

Mw,rncetin Quercetin Kaemplerol

Figure 4: Chemical structures of kaempferol, myricetin and quercetin
(Vusi Pakade et al.,2013).

2.3  Les anthocyanidines

Les anthocyanes sont les glycosides conjugués des anthocyanidines et constituent un groupe
de pigments naturels qui conferent un large spectre de couleurs, allant de I'orange, du rose
saumon, du rouge, du magenta et du violet au bleu foncé dans de nombreux fruits, légumes a
feuilles colorés et tubercules. La majorité des anthocyanines signalées sont basées sur trois
anthocyanidines courantes, a savoir la pélargonidine, la cyanidine et la delphinidine . Ces trois
composés partagent les mémes structures chimiques au niveau des anneaux A et C avec un
cation flavylium caractéristique et trois groupes -OH attachés en C5, C7 et C3. lls ont
differents degrés d'hydroxylation sur le cycle B (figure5). Leurs couleurs semblent

s'approfondir progressivement avec l'augmentation des hydroxylations, par exemple elle



Chapitre | Généralités sur les flavonoides

peuvent aller du 1’orange vers le rouge pour les pélargonidine, du rouge vers le magenta pour

la cyanidine et du violet vers le bleu pour la (delphinidine) (Zhang et al.,2014).

Par ailleurs, le nombre croissant de groupes -OH présents sur le cycle B renforce les activités
antioxydantes des anthocyanidines , par consequent, les fruits et légumes de couleur foncée
peuvent présenter de plus grands avantages pour la santé. De méme, par rapport a la cyanidine
3- O -glucoside, la delphinidine 3- O —glucoside a montré une capacité accrue a stimuler la
sécrétion d'insuline et une plus grande capacité a inhiber la viabilité des cellules cancéreuses
telles que les cellules HCT 116 ( Liu Y et al.,2022).

OH OH
Pelargonidin Peonidin
OCH; OH
OH OH OH
+ 0 + c]
on MO O 0y och, MO O Os OCH,
Z~oH ZoH
OH OH
Delphinidin Malvidin Petunidin

Figure 5 : Structure chimique des différents anthocyanidines
(Salehi et al., 2019).

2.4  Les flavanols

Comparant aux autres groupes de flavonoides, les flavanols sont caractérisés par 1’absence
de la double liaison entre C2 et C3 et de carbonyle C4 dans le cycle C ce qui veut dire deux
carbone chiraux (asymétrique). La catéchine est le flavanol monomeére exemplaire qui existe
sous quatre formes (figure6) :(-)-catéchine (2S, 3R) , (+)-catéchine(2R , 3S) ;(-)-épicatéchine
(2S, 3S), (+)- épicatéchine(2R ,3R) ;La gallocachtéchine avec une autre substitution —OH en
C5 de la catéchine. Par ailleurs 1’estérification du 3-OH du cycle C avec un acide gallique
forme « les catéchines gallées » (Yilong liu et al., 2022) .Les flavanols existe également sous
forme polymérique (proanthocyanidines) appelées tanins condensés (figure7) ce sont des
dimeres, trimeres ,oligomeres et des polyméres d’unités de flavanols liés par des liaisons C-C
soit en 4-6 soit en 4-8 (proanthocyanidines types B). Elles sont classées en procyanidines

(dérivées de la catéhine,de 1’épicatéchine et de leurs esters galiques) et prodelphinidine
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(dérivées de gallocatéchine,de 1’épigallocatéchine et de leurs dérivés galloylés). Les
proanthocyanidines de types A sont formées avec une deuxiéme liaison interflavonoides par
couplage oxydatif C-O. Les tanins condensés sont responsable de 1’astringence des fruits et

des boissons (herrero et al., 2012).

Epicatechin Epigallocatechin gallate

Figure6 : Structure chimique des catéchine (Das et al., 2019) .

R= H or OH

ﬂava_ncl B e proanthocyanidin A-type Emanthcc:anid[n

Figure7 : Structure chimique des proanthocyanidine type A et type B
(Alejo-Armijo et al., 2020).

2.5 Les isoflavones

Les isoflavones sont une sous-classe de flavonoides décrits comme des phytoestrogénes, car
ils présentent la capacité de se lier aux récepteurs des cestrogeénes. Les isoflavones différents
des autres flavonoides par la position du cycle benzénique B qui est lié en C3 plutdt qu’en C2.
Des milliers d’isoflavonoides ont été identifié, dont les trois principale molécules sont :la
génistéine, la daidzéine et la glycitéine (figure 8) qui se présentent sous forme d’acétyl ou de

malonyl glycosides (Herrero et al., 2012).
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Figure 8: Structure chimiques des isoflavones(daidzéine,génistéine,glycitiene)
(Kalaiselvan et al., 2010).

2.6 Les flavanones

Les flavanones sont généralement glycosylées par un disaccharide en position 7 (soit une
néohespéridose ,qui donne un gout amer ou une rutinose ,qui est sans saveur ) (Herrero et al.,
2012). Les flavanones qui ont un carbone chiral en C2 sont les dérivés hydrogénés des
flavones comme la naringénine . 1l existe trois types de flavanones partageant des structures
chimiques similaires qui ne different que par le nombre de groupes hydroxyle sur leur cycle
B, a savoir la pinocembrine (sans hydroxyle), la naringénine (4-OH) (figure 9) et
I'ériodictyol (3',4’-OH) (figure 10). L'analyse d'amarrage a montré que I'ériodictyol a la liaison
la plus favorable avec le site de liaison de 1'ester de phorbol de PKC9, ce qui peut étre di a
son plus grand nombre de groupes hydroxyle sur le cycle B conférant la capacité de former
des liaisons hydrogéne avec la kinase, et ainsi renforcer I’interaction. De plus, I'ériodictyol a
montré des effets inhibiteurs plus forts sur la formation de produits terminaux de glycation
avancée que la naringénine, ce qui peut étre dd en partie a son -OH supplémentaire en
position 3 'du cycle B (Liu Yet al., 2022).

OH
HO o ©/ @(OH

OH O OH O
Naringenin
Figure 9: Structure chimique de la naringénine Figurel0 : Structure chimique de I'ériodictyol

(AjdZanovi¢ et al., 2015). (herrero et al., 2012).
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3. Biosynthése des flavonoides

Plusieurs études scientifiques ont été menées afin d’élucider les voies de biosynthése des
flavonoides d’un point de vue génétique. Les scientifiques ont choisis de travailler sur
différentes plantes comme : le mais ( Zea mays ), le muflier ( Antirrhinum majus ), le pétunia
( Petunia hybrida ) et 1’Arabidopsis ( Arabidopsis thaliana) , en s’intéressant a 1’isolement
des genes impliqués dans la biosynthése des flavonoides .Ces derniers sont synthétisés par la
voie des phénylpropanoides, transformant la phénylalanine en 4-coumaroyl-CoA, qui, dans la
voie de biosynthése des flavonoides va réagir avec 3-Malonyl-CoA en présence d’une
enzymes spécifique, la chalcone synthase (CHS). Cette enzyme déclenche une réaction
enzymatique en chaine produisant ainsi plusieurs chalcones dont dérivent tous les

flavonoides (figurell) (Falcone Ferreyra et al., 2012).
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Figurell : Schéma biosynthétique simplifié des flavonoides (Jan et abbas., (2018).
CHS, chalcone synthase ; CHI, chalcone isomérase; IFS, isoflavonoide synthase
;FNS, flavone synthase; F3H, flavanone-3-hydroxylase; FLS, flavonol synthase;
DFR, dihydroflavonol  réductase; ANS, anthocyanidine  synthase;
UGT, glycosyltransférase; et ANR, anthocyanidine réductase.
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4. Propriétés physico-chimique et biologique
4.1. Solubilité des flavonoides

La faible utilisation des flavonoides dans le domaine pharmaceutique est due a leur manque
de solubilité en solution aqueuse (Goncalves et al., 2020). Certain auteurs indiquent que la
solubilité est influencée par les substituants adhérés aux structures de base. Le nombre de
groupes hydroxyle et de fragments de sucre augmente la solubilité dans I'eau, tandis que la
méthylation des groupes hydroxyle diminue cette solubilité (Halbwirth, 2010).

D’autres auteurs ont montré que la solubilité dépend aussi de la composition du solvant et de
la température (morteza et al., 2017). Le comportement de la solubilité de la naringinine
dans des mélanges eau/DMSO (diméthylsulfoxyde) (0-100 %) a différentes températures a été
étudié, cela a montré que la solubilité de la naringinine augmente avec I'augmentation de la
température et de la fraction massique de DMSO dans les mélanges, de sorte que la solubilité
maximale de la naringinine est observée dans le DMSO pur et la température la plus élevée
(figurel2) (Jabbari.,2017). Cependant, le pH influence, également la solubilité des
flavonoides. Par exemple, 1’ héspertine et la naringinine montrent une plus grande solubilité
a pH 8 ce qui a permis de conclure que les flavonoides purs sont plus solubles en milieu

basique qu'en milieu acide (Tommasini et al., 2004) .

5.0E-04
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Figure 12 : représentation graphique de la solubilité de la fraction molaire ( x s ) de la
naringinine en fonction du pourcentage massique dans des solvants mixtes eau/DMSO et a plusieurs
températures sous une pression atmosphérique locale de 0,1 MPa (Jabbari et al 2017).
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4.2 Stabilité

Les flavonoides sont des molécules trés réactives durant leur extraction ou leur purification,
ils sont sensibles a de nombreux facteurs environnants tels la lumiére. Les flavone présentent
une plus grande photostabilité comparent au flavonols cela reviens au fait qu’ils possedent un
groupe hydroxyle libre (-OH) en position 3. L’absence de ce dernier chez les flavones leur
confére une plus grande stabilité en présence de lumiere. La stabilité des flavonoides peut
étre également influencé par 1’oxygene, le pH, la nature de solvant, la température, la
présence d’ion métalique.Ces facteurs peuvent affecter fortement I’autoxydation des
flavonoides (smith et al .,2000). Selon Biesaga (2011), la structure chimique joue un réle trés
important dans la stabilité et I’instabilit¢ des flavonoides. En effet un grand nombre de
groupements hydroxyles favorise la dégradation oxydative tandis que la partie osidique et les

groupements alkyles protégent contre cette dégradation.

4.3  Absorption dans I’ultraviolet et le Visible

Selon Halbwirth (2010), le nombre et le type de substituant attaché a la structure de base
semble avoir un impacte sur I’absorption des ultraviolets. Le spectre UV-Visible des
flavonoides présente deux bondes d’absorption :(bande I) entre 210 et 290 nm qui représente
I’absorption du cycle A et ( bande Il) entre 300 et 400 nm qui représente I’absorption du
cycle (B et C) (figure 13). Les flavonoides avec un groupe hydroxyle en position 3 du cycle
C présentent le maximum d’absorption de la ( bande II) que ceux avec les groupes
hydroxyle dans le cycle B et A . Les méthylations et les glycosylations provoquent un
déplacement hypsochrome des bandes d’absorptions allant vers les plus petites valeurs
(Enaud, 2004).

©
c
S

band 1 band 11

210-290 nin 200-400 ni

Figure 13 : Schéma représentant le domaine d’absorption des flavonoides

dans le domaine UV -visible (Halbwirth., 2010).
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4.4. Inhibition d’enzymes

Les flavonoides sont des inhibiteur de la Xantine oxydase (Van Hoorn et al.,2002) et la
proteine kinase (Delbosc et al.,2001) qui sont responsables de la production d’anion
superoxyde. Il a été également démontré que les flavonoides dont la quercétine et la
myricétine, sont capables de modifier le métabolisme de 1’acide arachidonique plaquettaire
empéchant 1’action des cyclo-oxygénase ou prostaglandine synthase et lipoxygénase .Les
flavonoides permettent , non seulement, de réguler la production des radicaux libre mais

aussi presentent une activité anti inflammatoire(Ghedira et al.,2005).

4.5. Chélation d’ion métallique

Le fer et le cuivre sont des oligo-éléments indispensables & la vie. A 1’état libre (Fe?* et Cu®)
ils sont capables de produire des radicaux hydroxyles trés réactifs a partir de 1’espéce moins
réactive H2O> via la réaction de Fenton. Ces réactifs endommagent les cellules en oxydant les

lipides, les protéines et les sucres ainsi que I’ADN (Symonowicz et Kolanek, 2012).

Les flavonoides piegent les métaux grace aux doublets non-liants de leurs atomes
d’oxygéene, précisément au niveau des trois sites de chélation entre le groupe 5-hydroxy et le
groupe 4-carbonyle, entre le groupe 3-hydroxy et le groupe 4-carbonyle, entre le groupe 3’-4’-
hydroxy du cycle B (groupe catéchol). Les ions métalliques sont alors inactivés et incapable

de réagir avec 1’eau oxygéné (Symonowicz et Kolanek, 2012).

5. Source alimentaire

Il existe plus de 9000 molécules de flavonoides regroupées dans différents sous groupes.
(Majee et al., 2023) Les six groupes cités précédemment sont les plus répondus au sein de
notre alimentation. Le tableaul représente quelques sources alimentaires pour chacun de ces

groupes

Tableaul : sources alimentaires de flavonoides (Corcoran et al., 2012 ;Yilong et al.,2022).

Sous- groupes Flavonoides Source alimentaire
Flavones -Apigénine -Persil,I’olive,la cerise,le céleri.
-Lutéoline -Piment oiseau,
carotte, poivron
Flavonols Quercetine / kaempférol Le thé, oignons,navets,poireaux
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Anthocyanes -Pelargonidine -Fraise, radis rouge, la banane.
-Cyanidine -La cerise, la mdre, 1’ognion
rouge.
Flavanols Epicatéchine, Catéchine Gallate | Le thé.
d'épigallocatéchine.
Isoflavones Daidzeiine /génistéine La légumineuse et le soja.
Flavanones Naringine / taxifoline Les agrumes, la tomate, la
menthe

Merken et Beecher (2000) ont effectué une étude sur la quantité de flavonoides présente dans
divers aliments a 1’aide d’une technique de séparation analytique, la chromatographie liquide
a haute performance. Les résultats ont révélé que les six composés appartenant aux
anthocyanes se retrouvent principalement dans les fruits rouges, les baies et le raisin. La
catéchine, appartenant au sous-groupe des flavanols, est surtout retrouvée au niveau du the.
Les concentrations de catéchine sont plus élevées dans le thé vert que dans le thé noir. Au
niveau des herbes aromatiques, on retrouve des composes appartenant aux flavones comme
I’apigénine et la lutéoline dans le thym. Concernant les flavanones on les retrouve
généralement dans les agrumes. Enfin Les flavonoides de bas poids moléculaire sont
responsables de I’amertume et de 1’acidité des fruits. Par contre les flavonoides de haut poids

moléculaire sont responsables de I’astringence.

6. Facteurs influencant la teneur en flavonoides dans les aliments

Bien qu'il soit bien connu que les fruits, les légumes les jus et le thé sont la principale source
de flavonoides, il existe de nombreux facteurs qui affectent leur finale contenu et par
conséquent, leur bioactivité finale et/ou leurs éventuels effets bénéfiques sur la santé
(Herrero et al., 2012).

Les facteurs environnementaux influencent sans aucun doute la teneur en flavonoides. Des
facteurs tels que le type de sol, le rayonnement UV, les précipitations, l'infection par des
pathogenes et des parasites, la pollution de l'air, I'exposition a des températures extrémes et
d'autres facteurs plus liés a I'agronomie (techniques de culture, conditions de croissance telles

que la culture en serre ou en plein champ, etc (Herrero et al., 2012) .

En général, I'exposition a la lumiére a une influence considérable sur la teneur en flavonoides.
Le degré de maturité affecte a la fois la concentration et la teneur relative des différents

phénols (flavonoides), Cependant les aliments transformés ont une teneur en composes
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flavonique tres différente de celle des produits frais d'origine. L'augmentation des dommages
oxydatifs et de l'action enzymatique peuvent contribuer également & une diminution de
composeés flavonique ainsi que les processus tels que la congélation, la mise en conserve, le
chauffage, l'irradiation, la pasteurisation ont été signalés comme affectant, la teneur en
composés phénoliques des jus de fruits, des raisins, des tomates, du thé, etc. (Herrero et al.,
2012).

La préparation culinaire a également un effet marqué sur la teneur finale en composés
phénolique des aliments ; Les processus tels que le hachage, le déchiquetage, I'épluchage et la
cuisson peuvent faire perdre une quantité importante de composés phénolique dont les
flavonoides. Les couche externes des fruits et [égumes contiennent une plus grande quantité
de composés phénolique que les parties internes. 1’épluchage peut €liminer une quantité

importante de ces composés, la cuisson a également un effet majeur (Herrero et al ., 2012).

7. Extraction des flavonoides

Pour obtenir des composés phénoliques dont les flavonoides a partir d’une matrice, un
traitement préalable de I'échantillon peut étre nécessaire. La préparation de I'échantillon pour
I'extraction des composés phénoliques des aliments peut varier. Certaines boissons sont
analysées directement, en filtrant simplement I'échantillon. Cependant, d'autres échantillons
plus complexes peuvent necessiter un traitement avant l'extraction. En raison de la grande
complexité et de la variabilité des composés phénoliques en termes de polarité, de structure
chimique, de quantités relatives dans I'échantillon et de la complexité de la matrice d’origine,
il n'existe pas de procedure standardisée pour le traitement de I'échantillon avant I’extraction,
chaque échantillon doit étre examiné séparément, en sélectionnant les procédures les plus
appropriées. Par exemple, les échantillons solides doivent généralement étre broyés, moulus
et/ou homogénéisés avant d'étre soumis a I'extraction. L’utilisation des échantillons secs est

recommandé pour éviter leurs dégradation par I’action d’enzymes (Herrero et al., 2012).

L'objectif principal de ces étapes est de réduire la taille des particules de I'échantillon afin
d'obtenir un échantillon représentatif ce qui conduira, dans la plupart des cas, a une extraction
plus rapide. Un autre parameétre important a prendre en compte est l'objectif final de la
détermination chimique ; si I'analyse alimentaire est axée sur les composés phénoliques totaux
sous forme d'aglycones ou si, au contraire, I'objectif est de déterminer les composés

phénoliques dans leurs formes natives. Dans le premier cas, une étape d'hydrolyse ou de
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digestion peut étre nécessaire pour libérer tous les composés conjugués sous leur forme
aglycone. En général, le HCI est utilisé pour effectuer I'nydrolyse acide des flavonoides. Un
traitement avec du HCI 2 N pendant 1 h devrait étre suffisamment puissant pour libérer tous

les composés phénoliques a leurs formes non conjuguées (Herrero et al., 2012).

Une fois ces étapes sont effectuées, I’échantillon est prét a subir I’extraction. L’objectif de
cette derniere étant de libéré les flavonoides des vacuoles ou ils se trouvent que ce soit par
rupture des tissus de plantes ou par diffusion. la plupart des laboratoires optent pour les
méthodes d’extraction dite conventionnelles en raison de leur faible cout et leurs facilité

d’utilisation (Marston et Hostettmann, 2006).
7.1. Méthodes d’extraction conventionnelles

7.1.1. Macération

C’est une extraction (solid-liquide) simple qui consiste a tremper 1’échantillon pulvérisé dans
le solvant approprié dans un systeme ferme, suivie d’une agitation constante a température
ambiante aprés I’extraction, un processus de séparation est appliqué pour séparer les partie
solide du solvant généralement réalisé par filtration, décantation ou clarification (Alara et al.,
2021).

7.1.2. La décoction

Elle consiste a faire bouillir les échantillons de plantes pendant une période plus courte ou a
verser de ’eau bouillie sur les échantillons de plantes et laisser reposer le mélange pendant

une certaine durée (Alara et al., 2021).
7.1.3. Extraction par I’appareil de soxhlet

Les échantillon pulvérisés sont placés dans des timbles en cellulose et positionnés dans la
chambre d’extraction un peu plus du ballon collecteur sous un condenseur a reflux. Ensuite le
solvant deja ajouté a la bouteille chauffante est chauffé pour produire de la vapeur qui se
condense sous 1’eau courante froide et retombe dans les timbles qui contiennent 1’échantillon.
Enfin I’extrait aqueux est récupéré du balon chauffant. L’extraction soxhlet est avantageuse
car elle nécessite moins de temps et moins de solvant par rapport a la méthode de macération
(Alara etal., 2021).
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7.2. Méthode d’extraction non conventionnelle

7.2.1. Extraction par micro-ondes

L’extraction assistée par micro-ondes implique 1’utilisation de 1’énergie du rayonnement
micro-ondes pour chauffer le mélange soluté-solvant. La chaleur générée facilite la diffusivité
des solvants dans 1’échantillon. Ainsi la diffusion du solvant a travers 1I’échantillon augmente
la rupture des liaisons hydrogene retenant 1’échantillon, permettant ainsi aux composés cibles
de se dissoudre dans le fluide d’extraction. Il a été rapporté que 1’extraction par micro-ondes
(MAE) permet une réduction significative des temps d’extraction d’une grande variété de

composés, réduit également les volumes de solvants utilisés (Chavez-Gonzalez et al., 2020).

De plus, il a été démontré que les rendements d’extraction des composés bioactifs sont
supérieurs aux méthodes conventionnelles telles que la macération et soxhlet. Les solvants les
plus utilisés pour la MAE sont 1’éthanol et le méthanol, qui ont tous deux montré les meilleurs
rendements d’extraction. Quant aux solvants apolaires tels que le dichlorométhane, 1’acétate
d’¢éthyle, 1’éther sont couramment utilisés pour I’extraction des isoflavones, des flavones et
des flavones méthylées en raison de leurs nature apolaire. En revanche, le méthanol et
I’éthanol sont utilisé pour extraire les flavonoides polaire tels que les glycosides de

flavonoides et les aglycones (Chavez-Gonzalez et al., 2020).

8. Biodisponibilité des flavonoides

La biodisponibilité d’un composé actif fait référence a la quantité de ce composé qui est
disponible pour exercer une action bénéfique pour 1’organisme .Le corps humain ne synthétise
pas de flavonoides, mais en général leurs effets sur la santé dépendent principalement de leur
biodisponibilité. Elle dépend de leurs structure, de degré de leur glycosylation et d’acylation,
de leurs taille moléculaire et de leurs solubilité. Les interactions avec les protéines diminuent
généralement la biodisponibilité contrairement aux lipides qui semblent I’améliorer
(Balasundram et al., 2006). Ces paramétres différents d’un flavonoide a un autre, les plus
abondants dans notre alimentation ne sont pas nécessairement ceux conduisant aux

concentrations les plus élevées de métabolite actif dans 1’organisme (Han et al., 2007).

Les isoflavones sont les mieux absorbeés suivis des cateéchines , des flavanones et des
glycosides de quercétine mais avec des cinétique différente tandis que les moins absorbées

sont les catéchines du thé galloylées et les anthocyanes. La biodisponibilité englobe donc les
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¢tapes d’absorption, du métabolisme, du stockage et d’excrétion dans le but de déterminer la

quantité finale actif présente dans I’organisme (Han et al., 2007).

8.1. L absorption

Les flavonoides se retrouvent dans notre alimentation sous différentes formes. Cette
spécificité leur conférerait des metabolismes différents. 1l est bien connu que les aglycone
sont facilement absorbés en raison de leur hydrophobie relativement plus elevée par rapport a
leur homologue glycosides et par conséquent les aglycone sont directement absorbées par les
entérocyte grace au transport par voie passive (Cassidy et Minihane., 2016).

Dans la lumiere de l'intestin gréle, la lactase phlorizine hydrolase (LPH, lactase) hydrolyse les
flavonoides glycosides en leurs aglycones respectifs. La LPH est une protéine
transmembranaire avec une large spécificité de substrat pour une gamme de flavonoides- O -
B- d -glucosides. Les glycosides peuvent étre directement transportés dans I'épithélium
(entérocyte) via des transporteurs épithéliaux tels que le transporteur de glucose dépendant du
sodium, les glycosides étant ensuite hydrolysés par des B-glucosidases intracellulaires dont les

B-glucosidases cytosoliques (Cassidy et Minihane., 2016).

Par conséquent, les glycosides flavonoides sont clivés soit dans la lumiére intestinale soit dans
I'épithélium avant l'absorption.

Cependant, les anthocyanes sont une exception et sont présentes dans le plasma et l'urine sous
forme de glycosides.

La multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2) fait partie de la seconde catégorie de
transporteurs présents sur la membrane apicale des entérocytes et permet le passage des
polyphénols glucuroconjugués ou sulfuconjugués de la lumiére intestinale vers les
entérocytes. Les protéines de transport de la cassette de liaison a I'ATP ABC (ATP-Binding-
cassette) liées a la membrane sont impliquées dans le passage transcellulaire épithélial de
nombreux composés, y compris les flavonoides alimentaires. Ce groupe de protéines est
impliqué dans I'efflux de composés bioactifs soit a travers la membrane basolatérale dans la
circulation sanguine porte, ce qui facilite I'absorption, soit transporté dans la lumiere
intestinale, réduisant ainsi la biodisponibilité. Les principaux membres du groupe ABC
comprennent la glycoprotéine P, les protéines multirésistantes aux médicaments et la protéine

de résistance au cancer du sein (Cassidy et Minihane., 2016).
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8.2. Role de la flore microbienne
Les flavonoides non absorbés dans I’intestin gréle atteignent le colon ou le microbiote le
convertit en métabolite primaire. Les flavonoides peuvent ainsi rejoindre la circulation

systémique et subir un métabolisme secondaire (Van Duynhoven et al., 2011).

Dans le colon on retrouve non seulement des flavonoides issue de 1’alimentation mais
également des meétabolites primaires et secondaires excrétés dans le tractus digestif via le
cycle entéro-hépatique. Un nombre relativement faible de métabolites se forme dans le colon
a partir des différents flavonoides présents grace a trois types de métabolisation: la
déglycosylation éffectuée par les enzymes bactériennes et la déshydrolisation et la
démethylation effectuée par le microbiote. Ce dernier est aussi capable de libérer des
composés aromatiques simples par la dégradation des aglycones comme 1’acide
hydroxyphénylacétique pour les flavonol et 1’acide hydroxyphényl propionique pour les
flavanols. Les flavonoides et leurs produits de bioconversions microbiennes subissent
successivement un métabolisme hépatique de phase | et Il, une absorption dans la circulation
systémique,une interaction avec les organes et enfin une excrétion dans les urines(figure14)
(Van Duynhoven et al., 2011).
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Figure 14: Représentation schématique du devenir métabolique des polyphénols
alimentaires (flavonoides) dans le superorganisme humain-microbien
(Van Duynhoven et al., 2011).

8.3. Meétabolisation dans le cycle entéro-hépatique
Apres leur absorption, les flavonoides peuvent subir un métabolisme de phase | dans le foie

(oxydation ou O-démeéthylation) par le cythochrome P450. Cette réaction transforme le cycle
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B en un groupement catéchol. Au sein de la circulation entéro-hépatique, les aglycones sont
conjugués par des réactions de glucuroconjugaison , de méthylation et de sulfatation(phase I1)
afin de limiter leurs effet toxiques potentiels et de faciliter leurs excrétion bilaire et urinaire .
Les trois principales conjugaisons sont :

- La catéchol-o-méthyltransférase (COMT), qui catalyse le transfert d’un groupement méthyl
depuis 1’adénosyl-méthionine vers les polyphénols contenant un groupement diphénolique
comme la quercétine (dans le foie et les reins).

-Les sulfotransférases (SULT), qui catalysent le transfert d’un sulfate depuis Ia
phosphoadénosine-phosphosulphate  vers un groupement hydroxyle de certains
polyphénols(dans le foie).

-Les urdine-5’-diphosphate glucuronosyltransférase (UGTs) (enzymes membranaires situé
dans le réticulum endoplasmique de nombreux tissus adipeux (intestin gréle), qui catalysent
les transferts d’un acide glucoronique vers les polyphénols (figurel5) (Cassidy et Minihane.,
2016).
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Figurel5: Schéma représentatif de I'absorption des flavonoides et du
métabolisme post-absorptif.
(Cassidy et Minihane.,2016).

8.4. Transport plasmatique
Généralement, les flavonoides apparaissent sous formes d’aglycone ou de conjugués dans le

plasma a de faible concentration quelques heurs apres I’ingestion. L’implication du
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microbiotes dans la bioconversion des flavonoides se traduit généralement par I’apparition
retardée des métabolites dans la circulation systémique (Simons et al., 2005). Les flavonoides

circulant sont des conjugués 1i¢ a I’albumine (Manach et al.,2004).

8.5. La distribution tissulaire

Plusieurs études in vivo réalisées sur la souris et le rat en utilisant un marquage radioactif ont
montré que les flavonoides sont retrouvés non seulement dans les organes ou ils sont
métabolisés mais également dans d’autres tissus tels que le cerveau, les cellules endothéliales,
le ceeur, les reins, la vessie, les testicules, les ovaires, la prostate, le pancréas I’os et la peau.
Les concentrations semblent étres variable d’un tissus a un autre environs 30a3000 ng

aglycone /g de tissus (Manach et al.,2004).

8.6. L’excrétion

Les flavonoides sont principalement éliminés par voie biliaire et urinaire. L’implication de
chacune de ses voies dépend de la structure moléculaire du composé : les métabolites
Fortement conjugués sont excrété via la bile dans le duodénum ou ils sont soumis a I’action
des enzymes bactériennes en particulier la beta-glucoronidase dans les segments distaux de
I’intestin, ensuite ils peuvent étres & nouveau réabsorbés (recyclage entéro-hépatique) ce qui
provoque un effet rebond au niveau des concentrations plasmatiques. Tandis que les moins
conjugués, comme les monosulfates ils seront éliminés par voie urinaire .L’élimination
urinaire varie d’une molécule & une autre de 0,3343% de la dose ingérée. Cette excrétion est
faible pour les anthocyanes, les flavanols et les flavonols et élevée pour les isoflavones
(Manach et al., 2004).

Les demi —vies des flavonoides varie et peut aller de 2h jusqu'a 28h. L’élimination lente de
certains flavonoides peut étre expliquée par une excrétion biliaire ou une plus grande

complexation avec les protéines plasmatiques (Manach et al., 2004).

8.7. Méthodes d’étude de la biodisponibilité

Différentes méthodes ont été utilisées pour évaluer la biodisponibilit¢é d’un composé .La
premiére consiste a réalisé un marquage radioactive des molécules ensuite suivre leur devenir
dans I’organisme en mesurant la radioactivite au niveau des organes. Cependant cette

méthode nécessite des équipements lourds (Dupas, 2005).
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La deuxiéme méthode consiste a récupérer les urines du sujet pendant 24h, puis a doser les
composés phénoliques présents. Le résultat obtenu est assez fiable mais ne permet pas de

connaitre la cinétique d’absorption dans I’organisme (Dupas, 2005).

La troisieme méthode est la plus utilisée, elle repose sur la détection éléctrochimique et la
spectrométrie de masse qui permettent de doser les composés présents dans le plasma a des
dose de I’ordre du micromolaire il est ainsi possible de connaitre a la fois les cinétiques
d’absorption et les quantités de flavonoides distribuées aux tissus. Par contre 1’utilisation des
enzymes qui effectuent une hydrolyse des formes conjuguée circulantes est indispensable a
fin de déterminer la concentration totale puisque les formes conjuguées ne sont pas détectées
telles quelles par les méthodes d’analyse, sauf s’il s’agissait des analyses faites par CLHP
(chromatographie en phase liquide a haute performance) couplée a une détection en
spectrométrie de masse (Dupas, 2005).

9. Influence de la matrice alimentaire sur la biodisponibilité des flavonoides

9.1. Interaction Flavonoides-proteines

Plusieurs équipes ont étudiés I'effet de la liaison des flavan-3-ols-protéines du lait sur la
biodisponibilité des flavan-3-ols a partir d'aliments tels que le thé et d'autres aliments
astringents. Egert et al.(2013) ont rapportés que la co-ingestion de thé avec des protéines
(lait, soja ou caséinate) réduisait considérablement la biodisponibilité des catéchines galloyées
du thé. L’étude de I'impact des protéines du lait sur la biodisponibilité des flavan-3-ol du

cacao et du thé (Mullen et al., 2009) a montré des résultats contradictoires .

Cependant, la vasodilatation médiée par le flavan-3-ol était altérée dans les boissons au thé au
lait par rapport au thé seul, ce qui suggére que les interactions avec les protéines du lait
peuvent servir a limiter les avantages cardioprotecteurs (Lorenz et al., 2007) . Une autre
étude a demontré que le piégeage de 'EGCG dans les nanoparticules de B-lactoglobuline
permettait a la fois la suppression de I'amertume et de l'astringence de I'EGCG
(épigallocatéchines gallate) et la libération limitée de I'EGCG dans des conditions de
digestion gastrique. Les interactions flavonoides-protéines jouent non seulement un role
essentiel dans la qualité des aliments et des boissons, mais que leurs effets s'étendent au-dela
de la matrice alimentaire jusqu'a la bouche et le tractus gastro-intestinal, affectant la digestion

et la disponibilité des flavonoides pour I'absorption (Bordenave et al., 2013).
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9.2. Interaction flavonoides-lipides

Azma et al. (2002) ont observé que la co-ingestion de lipide(huile de soja)ou d’émulsifiants
comme le taurocholte ou la lécithine, font augmenter et accélérer 1’absorption intestinale de
la quercétine aglycone chez le rat. Ainsi la présence de la matiere grasse faciliterait
I’incorporation dans les micelles de sels biliaires dans le duodénum ce qui lui faciliterait son
passage a travers la couche aqueuse non agitée et donc de rejoindre la bordure en brosse ou
elle serait absorbé par diffusion passive (Azuma et al., 2002). 1l semble que consommer de
maniére chronique des oignon avec environ 4.6% de matiére grasse que ce sois 1’huile de so0ja,
de poisson ou de graisse de beeuf induise une amélioration de la biodisponibilité de la
querceétine au fil du temps (azuma et al., 2003).

10. Méthodes d’amélioration de la biodisponibilité

Les flavonoides ce sont des substances sensibles aux différents facteurs environnementaux,
contenant des principes actifs facilement oxydables, insoluble dans 1’eau, c’est-a-dire
présentent une faible biodisponibilité insuffisante pour obtenir 1’effet thérapeutique recherché.
Pour augmenter 1’absorption et la biodisponibilité de ses substances plusieurs méthodes ont
¢été proposées telle 1’association avec des lipides et les tensioactifs (Azuma et al., 2002),
Borghetti,(2009) explique également que les complexes de quercétine-cyclodextrine
(encapsulation) améliore la solubilité aqueuse de la quercetine . Cette derniére regroupe
plusieurs technologies permettant la préparation de microparticules individualisées d’une
taille comprise entre 1um-1mm et contiennent environ 5 a 90 de principe actif enrobé par des

matériaux tels les polymeres biodégradable (Richar et Benoit, 2013).

11. Activités biologiques

De nombreuses études épidémiologiques ont établi un lien entre l'incidence de maladies
chroniques telles que les maladies cardiovasculaires et le cancer avec un certains types
d'alimentation. Ces études s'accordent largement sur le fait qu'une alimentation riche en fruits
et legumes joue un role positif dans la prévention des maladies cardiaques, les accidents

vasculaires cérebraux et le Cancer (Verlangieri et al., 1985).

Les effets bénéfiques des fruits et légumes sur le corps humain sont attribués d'abord aux
vitamines A, C et E qu'ils contiennent puis aux flavonoides et a leurs puissantes proprietés
antioxydantes. L'importance des flavonoides pour la santé a été discutée pour la premiere fois

par Rusznyak et Szent-Gyorgyi en 1936, ou ils ont souligné la capacité des flavonoides a
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réduire la perméabilité des vaisseaux sanguins, ayant pour effet un renforcement de I'élasticité

et I'étanchéité des vaisseaux sanguins assurant leur résistance; ainsi que leur action

synergique avec la vitamine C dans le traitement du Scorbut (Dragsted et al., 1993).

23



Chapitre I

Activites des flavonoides sur
P’organisme humain



Chapitre 11 Activités des flavonoides sur I'organisme humain

1. Lutte contre le stress oxydant

1.1 Radicaux libres

Les radicaux libres sont des espéces chimiques (atomes, ions ou molécules) qui possédent un
ou plusieurs électrons célibataires (électron non apparié) sur leur couche externe et capables
d’existence indépendante (Mac, 2007). Ils peuvent étre dérivés de 1’oxygeéne (especes
réactives de 1’oxygeéne, ERO) ou d’autres atomes comme 1’azote (espéces réactives d’azote,
ERA). La présence d’un ¢€lectron célibataire confére aux radicaux libres une grande réactivité
(demi-vie courte) et ils peuvent étre aussi bien des espéces oxydantes que réductrices. De part
leur structures particuliéres, il sont tendance a attirer les électrons d’autres atomes et

molécules pour gagner en stabilité (Delattre et al., 2005).

Les organismes aérobies utilisent 1’oxygéne pour oxyder les substrats riches en carbone et en
hydrogéne. Cependant, quand on oxyde les molécules avec 1’oxygeéne, ce dernier est réduit et
forme des intermédiaires radicalaires, trés réactifs connus sous le nom especes réactives de
I’oxygéne (ERO). Ces dernicres sont des molécules contenant de 1’oxygéne mais dont la
réactivité est bien supéricure a celle de la molécule d’O2. Ces ERO comprennent des radicaux
tels I’anion superoxyde (O2° - ) ou le radical hydroxyle (HO®); et les espéces non radicalaires

telles le peroxyde d’hydrogeéne (H203), I’oxygene singulet (102) (Garrel et al., 2007).

Les ERO ne possedent pas toutes le méme degré de réactivité : par exemple, le radical

hydroxyle OH- est I’espéce la plus réactive alors que I’espece H202 I’est treés peu.

Ils sont produits dans de nombreux phénomenes physiologiques dont le mécanisme de
I’inflammation. Lors de ce processus, I’organisme va produire différentes cellules intervenant
dans la réaction inflammatoire : les macrophages, les polynucléaires neutrophiles (PNN). Ces
cellules vont libérer des ERO contre les agents infectieux, permettant ainsi de les éliminer
(Pasquier C, 1995). A T’inverse, en concentration anormalement élevée, les ERO sont
néfastes car elles provoquent des dommages cellulaires en oxydant les lipides, les protéines,
les sucres et I’ADN. Dans ce cas, elles provoquent un vieillissement cellulaire acceléré et peut
étre a l’origine de nombreuses maladies telle que 1’athérosclérose, cancer, maladies

cardiaques et neurodégénératives etc (Pasquier C, 1995).
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1.2. Le stresse oxydant

Lorsque l'un des systémes de protection de l'organisme contre la toxicité des radicaux libres
(RL) échoue, l'action des radicaux libres devient incontr6lée, entrainant des dommages au
niveau moléculaire, cellulaire, organique et éventuellement la mort de [l'organisme
(Durackova et al., 2008). La conséquence des effets délétéres du RL et des métabolites
réactifs est appelée « stress oxydatif ». Le terme a été initialement défini comme un
déséquilibre séveére dans I'équilibre entre la balance entre les prooxydants et les antioxydants
en faveur des premiers (Barouki, 2006 ; Jenkins et al., 2007). Cette définition ne suggére
aucun effet néfaste de ce changement sur la fonction tissulaire, ni n'indique l'origine de ce
déséquilibre, qu'il soit di a une production accrue d'oxydants ou a une diminution de la
capacité de réduction des tissus (figurel6) (Barouki, 2006).

Al mentation Oefense enrymatique

viances C ot | cavmrcalen PIETA (e laee (Amae

o7 gohe v oy e tamuAte

‘EEOE‘

ANTIOXYDANTS

RADICAUX LiDRES

ma3a3gy TIHOICS
Mouwodégerdialves  cardovascuiares

Figure 16: La balance radicaux libre/ antioxydants (Durackova, 2008) .

Par ailleurs, une alimentation riche en fruits et en légumes nous apporte des antioxydants
exogenes tels que : la vitamine C, la vitamine E, les caroténoides et les flavonoides (Pessel ,
2013). Les fruits et 1égumes n’apportent pas tous la méme quantité de flavonoides, il en est de
méme pour la consommation de thé ou de café. Grace a leur pouvoir réducteur, les
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flavonoides sont capables de piéger les radicaux libres (figurel7) ( Pessel , 2013)et (Amic et
al ., 2007) .

L’efficacité de ce piégeage revient d’une part a la présence de la fonction catéchol sur le
cycle B qui est la meilleure donneuse d’hydrogéne. La fonction catéchol permet la
délocalisation des électrons. D’une autre part La double liaison entre C2 et C3 ainsi que la
fonction carbonyle a la position 4 confére a la molécule une délocalisation électronique
stabilisante. De plus, la présence de groupement hydroxyle en position 3 et 5 assure la
capacité de piégeage des radicaux libres. Enlever le 3-OH, le 5-OH ou créer une insaturation

sur le cycle C diminue les propriétés anti-oxydantes des flavonoides.

Selon Amic et al (2007) en absence de la fonction catéchol sur le cycle B, le groupement
hydroxyle 5-OH du cycle A est capable de compenser cette absence et assurer une meilleure

activité anti-radicalaire du flavonoide.

Double liaison C2-
C3 + fonction
carbonyle

Groupement catéchol

Groupements hydroxyles 3-OH et 5-OH

Figure 17 : Schéma représentant les éléments structuraux des flavonoides essentiels a leur

capacité de piégeage des radicaux libres (Pessel , 2013).
2. Les propriétés antibactériennes et antivirales

Les flavonoides sont capables de protéger les plantes des invasions microbiennes. De
Nombreux chercheurs se sont intéressés a mettre en évidence cette propriété des flavonoides
chez I’étre humain. Les études ont révélé que certains sous-groupes de flavonoides ont une
activité inhibitrice contre certains types de bactéries ou virus. Par exemple la Baicaline (BA),

composé flavonoique purifié a partir de 1’herbe médicinale chinoise Huang-chin (Scutellaria
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baicalensis) est utilisé pour ses propriétés anti-inflammatoire et anti-allergique permettant de
traiter les cas de bronchite, néphrite, hépatite, asthme et dermite atopique. Malgré la preuve de
son activité anti-inflammatoire in vitro et in vivo, le mécanisme d’action de cette molécule
reste a déterminer. Les études sur ce flavonoide ont révélé qu’il est capable de réaliser des
complexes avec un certain nombre de chimiokines, interférant ainsi leurs interactions avec les
récepteurs CCR5 et CXCRA4. Or, le virus VIH-1 utilise ces derniers comme co-récepteurs pour
la fusion et I’infection des cellules hotes. Ce mécanisme permet donc d’inhiber I’infection par

le VIH-1 au stade précoce de I’infection (Li, 2000 ; Li, 1993).

Il existe d’autres mécanismes antibactériens dont nous pouvons citer :
- Inhibition de la synthése des acides nucléiques.

-Altération de la fonction de la membrane cytoplasmique

- Inhibition du métabolisme énergétique

- Réduction de I'attachement cellulaire et de la formation de biofilm

- Inhibition de la porine sur la membrane cellulaire

- Modification de la perméabilité membranaire

- Atténuation de la pathogénicité

- des lésions de la membrane cytoplasmique (éventuellement en générant du peroxyde
d'’hydrogéne avec des flavonols (Cushnie et Lamb, 2005), flavan - 3 -ol et composés de

flavanol.

-Inhibition de synthése d'acide nucléique (par inhibition de la topoisomérase) et de la
dihydrofolate réductase par les flavan-3-ols et les isoflavones. Diminution du métabolisme
énergétique avec les classes de flavonols, flavan-3-ols et flavones. Suppression de la synthése
de la paroi cellulaire (causée par I'inhibition de la D-alanine—D-alanine ligase. ( Maresso et
Schneewind, 2008)

-Inhibition d'enzymes telles que la dihydrofolate réductase la listériolysine O (Ruddock et
al., 2011 ;( facteurs de virulence du pathogéne intracellulaire L).monocytogenes et l'uréase
(secrétion de H. pylori au faible pH de I'estomac). ( Maresso et Schneewind, 2008)
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-Inhibition de la sortase (les enzymes qui catalysent I'assemblage des protéines de surface

chez les bactéries Gram-positives ( Maresso et Schneewind, 2008).
-Inhibition des récepteurs de signal TraR et RhIR.

Il a été démontré que la combinaison de ceftazidime et d'apigénine présente dans le persil, le
plantain, le romarin et le cannabis endommage la membrane cytoplasmique d'Enterobacter
cloacae résistant a la ceftazidime et provoque une fuite subséquente de composants

intracellulaires.
3. Effet des flavonoides sur la mémoire et la cognition

L’avancement en age et le vieillissement sont lies a des modifications cognitives. Certains
chercheurs ont voulu démontrer que la consommation de fruits et de Iégumes, de par les
composés polyphénoliques qu’ils contiennent, peut ralentir le vieillissement des
communications neuronales et éviter les troubles cognitifs. Les études réalisées sur des rats
ont montré que la mémoire et la fonction cognitive se sont améliorées grace a la
supplémentation en vitamine E ou en composés polyphénoliques. Une étude similaire a été
réalisée sur de vieux rats, en utilisant des fraises, des myrtilles ou bien des épinards et en
I’opposant a un régime alimentaire témoin.L’¢tude a révélé des résultats similaires, inversant
méme la tendance des troubles cognitifs, le régime supplémenté en myrtilles étant le plus
efficace (Huntley , 2007 ; Huntley , 2009).

4. Les flavonoides dans la prévention de I’ostéoporose chez la femme

meénopausee

Les oestrogenes sont des hormones essentielles au bon fonctionnement de 1’organisme. Elles
possedent, entre autres, des propriétés de régulation de la croissance osseuse, régulant la
production des ostéoblastes, qui synthétisent de I'os, travaillent donc en synergie avec les

ostéoclastes, qui sont capables de résorber I'os.

Pendant et a la post-ménopause, les taux d’oestrogénes sont au plus bas, entrainant ainsi une
diminution de la masse osseuse qui fragilise le squelette. S’installe alors 1’ostéoporose. Pour
prévenir les effets de cette maladie hormono-dépendante, certaines plantes Iégumineuses sont
utilisées et elles sont appelées les phyto-oestrogénes. Cependant d’autres plantes non
Iégumineuses sont riches en phyto-oestrogénes dont exemple de I’Epimede (Epimedium

brevicornum maxim), une plante médicinale utilisée en médecine chinoise afin de renforcer
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les 0s. Cette plante est composée de 3 phyto-oestrogénes différents ; I’icariine , la génistéine
et la daidzéine. L’ensemble formera I’EPF , Le Phyto-oestrogénes dérivés de I’Epimedium
brevicornum maxim., Zhang et al.,(2007) ont realisé une étude randomisée en double aveugle
sur 100 femmes ménopausées . Les patientes ont recu tous les jours soit 4 gélules d’EFP (n =
50) soit des gélules placebo (n = 50) dont I’apparence est identique aux gélules d’EFP. Les
deux groupes ont également recu un apport journalier de 300 mg de calcium. Les effets de
I’EPF ont été mesurés en évaluant la densité minérale osseuse (DMO) des patientes au mois 0,
12 et 24. Au niveau du col fémoral, les résultats ont montré que la DMO du groupe placebo a
diminué de 1,4% entre le mois 0 et le mois 12. En revanche, la DMO a augmenté de 1,1%
entre le début de 1’étude et le 12éme mois pour le groupe recevant de I’EFP. Ces résultats se

sont montrés encore plus significatifs au 24éme mois.
5. Intérét des flavonoides dans la goutte chronique

La goutte est une maladie chronique caractérisée par le dépot de cristaux d’acide urique au
niveau des articulations, plus particulierement celle du gros orteil. Cette maladie se traduit par
de douloureuses crises d’arthrite durant quelques jours puis les symptomes disparaissent pour

plusieurs semaines (Dalbeth , 2016).

En condition normale, I’acide urique contenue dans I’organisme se dissout dans le sang pour
étre filtrée par les reins puis éliminée dans les urines. En condition pathologique, c’est-a-dire
en présence d’un fort taux d’acide urique, I’organisme n’arrive plus a éliminer cette molécule

qui se transforme en cristaux d’acide urique (Dalbeth , 2016).

La goutte est la conséquence directe d’une alimentation trop riche en purines (anchois,
harengs, cervelle, ris de veau, haricots sec), en biére, café ou boissons sucrées favorisant une
augmentation rapide de la concentration d’acide urique dans le sang. Cette maladie peut étre
due a un traitement médicamenteux a base de diurétiques de 1’anse ou de diurétiques
thiazidiques dont le mécanisme d’action bloque la réabsorption de sodium et de chlore
entrainant une hypernatriurie, une hyperchlorurie et surtout une augmentation de la

réabsorption tubulaire d’urates lorsque le traitement est prolongé(Pacher., 2006).

La recherche de molécules piégeuses de radicaux libres n’a alors cessé de s’intensifier. Une
variété de nouveaux inhibiteurs de XO, extraits de plantes médicinales, de différentes
structures et activités, a alors été découverte dont les composés phénoliques, coumarines et

plus particulierement les flavonoides.En 1994,Hanasaki et al., se sont penchés sur la capacité
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de 15 flavonoides a inhiber a la fois la production d’acide urique et celle du radical
superoxyde. En 1998, Cos et al ont confirmé les résultats d’Hanasaki et al, en réalisant une

étude de relation structure activité en évaluant le pouvoir inhibiteur de plusieurs flavonoides.
6. Activité des flavonoides contre les tumeurs

Deés les années 1990, les chercheurs se sont intéressés aux propriétés anti-tumorales des
flavonoides (Wattenberg, 1992).Les études expérimentales (modeles animaux, lignees
cellulaires) et épidémiologiques (essais sur les humains) se sont répandues pour pouvoir
mettre en évidence leurs pouvoir anti-cancérigéne .Selon, 1’étude de Conney et al.,(1999) sur
I’administration de thé vert/noir chez des souris atteintes de tumeurs a révélé ’activité anti-
tumorale des catéchines .En effet les flavonoides ont montré leur pouvoir anti-tumoral sur
différents types de cancers tels que les médulloblastomes, les cancers colorectaux, le cancer

de I’estomac, des poumons et du sein (Conney et al.,1999).

Par ailleurs, Lamy et al .,(2007) ont démontré que les anthocyanines sont capables d’inhiber

la migration cellulaire du glioblastome, tumeur primitive du cerveau qui est tres agressive

Wenzel et al, ont montré que les flavones sont capables d’induire la mort cellulaire, la

différentiation et 1’inhibition de la croissance des cellules produites dans le cancer du colon

(Wenzel et al, 2000).

Parmi les flavonoides les plus actifs sur les cellules tumorales, nous citons la quercétine et la
catéchine qui sont tres abondantes dans les aliments tels que le thé vert, les pommes, le
chocolat, les capres et la liveche (Tomofuji et al.,2009). La quercétine prévient la
cancérogenese, surtout le cancer de la peau et du colon. La présence de 20 % de quercétine
dans I’alimentation chez les animaux diminue le cancer du colon et y prévient ’apparition des
cryptes anormales. Le mécanisme suggéré est que la quercétine joue le role d’un antagoniste

des topoisomérases | et Il produites par les cellules tumorales (Tomofuji et al., 2009).

La catéchine, quant a elle, est un inhibiteur de certaines réactions d’oxydation donnant un
ADN anormal, elle inhibe surtout la formation du 8-hydroxydesoxyguanosine (8-OHDG), un
marqueur des dommages oxydatifs de I’ADN. La catéchine a ét¢ démontrée comme étant plus
active que la vitamine E sur les radicaux libres. Elle est tres abondante dans le the sous forme
d’épigallocatéchingallate (EGCG) (Pietta , 2000).
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7. Activité des flavonoides contre la cardiotoxicité, la peroxydation lipidique

et I’atteinte hématologique

Les flavonoides sont aussi connus pour avoir un r6le préventif contre la cardiotoxicité,
I’inhibition de la peroxydation lipidique et leur capacité a prévenir différentes atteintes
hématologiques (Sadzuka et al., 1997). En effet, les flavonoides apportent une protection
contre les radicaux libres en empéchant leur liaison avec les lipides membranaires des cellules
; ce qui se traduit par une diminution du malonyl dialdéhyde (peroxyde lipidique) et par la
protection de la composition hématologique en permettant une bonne régénération
érythrocytaire et une prévention contre la leucopénie et la thrombopénie observées en
présence des radicaux libres (Chaudhuri et al.,2007). Les flavonoides ont une capacité a
capturer et désactiver les radicaux libres. Cette activité antiradicalaire nécessite une structure
orthodiphénolique du cycle B des flavonoides et une double liaison en C2-C3 conjuguée avec
la fonction C4-oxo, responsable de la délocalisation d’électrons (Siess et al., 2000).

8. Activité cardioprotectrice des flavonoides

Les flavonoides sont réputés pour leur effet protecteur sur la santé cardiovasculaire en
modifiant plusieurs processus pathologiques qui interviennent dans I’apparition des maladies

cardiovasculaires. Parmis ces effets nous pouvons citer :

- L’inhibition de I’oxydation du cholestérol LDL par les radicaux libres, étape initiale

importante dans la formation de la plaque d’athérome.

- L’abolition de la tendance des cellules sanguines de petite taille ou plaquettes a se regrouper

et a former des caillots sanguins. Cet effet est souvent décrit comme « I’effet aspirine ».

- La régulation des réponses inflammatoires et immunitaires au niveau de la paroi des

vaisseaux sanguins qui peut étre anormale en cas de maladie cardiovasculaire.

- La régulation du tonus vasculaire ou degre de constriction des petits vaisseaux sanguins qui

contribue a I’hypertension (Ariefdjohan et Savaiano, 2005 ; Ding, 2006).
9. Intérét des flavonoides contre I’obésité

Certains flavonoides sont supposés apporter un intérét dans le métabolisme lipidique en
diminuant la lipidémie. L’effet de quelques flavanones (la naringénine, la naringine,

I’hesperétine et 1’hesperidine) sur la conversion des préadipocytes en adipocytes, sur une
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lignée cellulaire AML-1 a été étudié (Morikawa et al. 2008). Les deux flavonoides sous
forme aglycone, a savoir la naringénine et I’hesperétine, ont induit un arrét de la croissance
des cellules entrainé par une apoptose. L’impact de la naringénine sur différentes protéines
impliquées dans I’apoptose a été déterminé. Le résultat était que dans les cellules traitées avec
ce flavonoide, les taux de protéines antiapoptotiques (p-Akt, NF-xB, et Bcl-2) étaient
diminués, et ceux de Bad (protéines pro-apoptotiques) augmentés. L’exposition des cellules a
la naringénine ou a I’hesperétine durant de courtes périodes a augmenté la taille des gouttes
lipidiques dans le cytoplasme. De plus, I’expression de la fatty acid synthase (intervenant dans
la synthese des acides gras) et des PPAR-y a été augmentée dans les cellules traitées a la
naringénine. Ces résultats suggérent que I’apoptose induite par les flavanones n’intervient pas
sur la conversion des pre-adipocytes en adipocytes. De ce fait, les adipocytes sembleraient ne
pas étre une cible directe pour les activités hypolipémiantes des flavanones (Morikawa et al.,
2008).

10. Role des flavonoides dans la protection des neurones

Les flavonoides sont en effet connus pour étre des agents protecteurs contre la dégénérescence
des neurones. Ce réle a principalement été mis en évidence dans le cas de la maladie de
Parkinson. De nombreuses études suggerent que 1’inflammation joue un rdle dans I’apparition
de cette maladie. Des chercheurs ont évalué ’effet de la lutéoline, un flavonoide possédant
diverses activités et notamment des effets anti-inflammatoires, sur la diminution du captage
de la dopamine et la perte de neurones dans les cultures mésencéphaliques gliales.
L’évaluation de la diminution du captage de dopamine a été réalisée, dans I’étude considérée
grace a un test de stimulation au LPS et la perte de neurones par la mesure de I’immuno-
réactivité de ceux-ci a la tyrosine- hydroxylase. Les résultats ont montré que la lutéoline a
inhibé de maniere dose-dépendante la diminution du captage de la dopamine par les neurones
et la perte de neurones. De plus, la lutéoline a également inhibé significativement I’activation
de la microglie induite et la production excessive du TNF-a (cytokine proinflammatoire), du
NO et du superoxyde dans les cultures de neurones mésencéphaliques et les cultures enrichies
en microglie, démontrant ainsi que la lutéoline était capables de protéger les neurones des

dommages ainsi causes (Chen et al., 2008).

Les études récentes sur différents metabolites végétaux ont montré que les flavonoides
peuvent jouer un réle clé dans les systémes enzymatiques et récepteurs du cerveau, exercant

des effets significatifs sur le systtme nerveux central, comme la prévention de la
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neurodégéneérescence associée a la maladie d’Alzheimer et a la maladie de Parkinson (Panche
et al ., 2015). Les flavonoides sont capables d'inhiber les enzymes, car il existe de solides
rapports sur les enzymes inhibitrices telles que l'aldose réductase, XO, la phosphodiestérase,
la Ca2+ ATPase, la lipoxygénase et la COX dans les maladies neurodégéneratives

préventives.

A la recherche des flavonoides appropriés et nouveaux pour une utilisation thérapeutique dans
la maladie d’Alzheimer (MA). Hu et al. Ont congu une nouvelle série de flavonoides, les ont
évalués et découvert de puissants inhibiteurs de I'acétylcholinestérase (AChE). La plupart
d'entre eux ont montré des activités inhibitrices plus puissantes que la rivastigmine, un
médicament contre la MA. En outre, il a été mentionné que le squelette des isoflavones serait
un modele structurel prometteur pour le développement de nouveaux inhibiteurs de I'AChE
(Khan MT, 2009).

Cependant les activités inhibitrices de I'AChE et de la butyrylcholinestérase (BChE) de quatre
dérivés flavonoides ont été examinées dont la quercétine, la rutine, le kaempférol galactoside
et la macluraxanthone. Sur les quatre flavonoides, la macluraxanthone a montré une
inhibition concentration-dépendante de I'AChE et de la BChE. Un certain nombre de
flavonoides ont été étudiés également, pour réduire la production d'AB d'Alzheimer (Khan
MT, 2009).

11. Roéle des flavonoides dans la protection oculaire

Le stress oxydant induit par les rayons ultraviolets (UV) joue un rdle important dans la
progression de la cataracte. Certains flavonoides, comme la fisetine, ont été examinés pour
leur effet protecteur contre le stress oxydant induit par les UV dans des cellules épithéliales de
la lentille (SRAO01/04). Les cellules ont été exposées a différentes intensités d’UVB, et ont été
cultivées avec des concentrations croissantes de fisetine. La viabilité des cellules ainsi que le
stress oxydant (cytometrie de flux) ont été alors mesurés. Aussi, la translocation du NF-
kappaB, impliquée dans les mécanismes inflammatoires, a été suivie par immunocytochimie.
Enfin, ’expression des protéines NF-kappaB/P65, lkappaB et MAPK (mitogen activated
protein Kinase) a été également mesurée (Yao et al., 2008).La fisetine a inhibé D une part,
’activation et la translocation des NF-kappaB/p65 induite par les UVB, et ce via I’inhibition
de la dégradation et de 1’activation du lkappaB. Et d’une autre part la phosphorylation de
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plusieurs protéines de la famille des MAPK (P38 et c-Jun N-terminal kinase (JNK)) induite
par les UVB (Yao et al., 2008).

Les flavonoides, et principalement la fisetine, pourraient donc permettre de limiter le stress
oxydant induit par les rayons UV, ainsi que I’activation des NF-kappaB et MAPK dans les
cellules épithéliales de la lentille oculaire humaine, suggérant ainsi un potentiel effet

protecteur vis-a-vis de 1’apparition de la cataracte (Yao et al., 2008).
12. Intérét des flavonoides contre les inflammations

Une inflammation est une défense immunitaire du corps contre une agression (infection,
brulure, allergie) qui se manifeste par un cedéme, rougeur, sensation de chaleur et une douleur

(Silva et al., 1994).

Les mastocytes sont des cellules qui participent aux réactions allergiques et a I’inflammation
en secrétant des médiateurs inflammatoires comme [’histamine et des cytokines pro-
inflammatoires. L’action pharmacologique des flavonoides suggére qu’ils pourraient présenter
un intérét dans le traitement des désordres allergiques en sous-régulant ces mastocytes (Park
et al., 2008).

En effet, une étude portée sur I’astragaline, la fisetine, le kaempferol, la myricétine, la
quercétine et la rutine, sur les réactions inflammatoires allergiques induites par les mastocytes
a permis de constater que toutes ces molécules, hormis 1’astragaline, inhibaient la sécrétion de
I’histamine. Les cinq flavonoides actifs ont également inhibé la hausse du taux de calcium

intracellulaire.

En effet, la fisetine , la quercétine et la rutine diminuent 1’expression et la production du TNF-
a, de I’'TL-1-B, de I’IL-6 et de I’'IL-8. La myricetine, quant a elle, diminue celles du TNF-a et
de I'IL-6 seulement (Park et al. 2008).

En outre, les flavonoides sont capables de moduler 1’activité enzymatique de [’acide
arachidonique (AA), acide gras produit dans le cadre d’une inflammation. Lorsque les
flavonoides ont été testés contre le métabolisme de I’AA, nombre d’entre eux se sont révélés
efficaces dans I’inhibition des enzymes métabolisantes de I’AA (Kim HP, 2004) (Figure 18)
: la phospholipase A2 (PLAZ2), la cyclo-oxygénase (COX), la lipoxygénase (LOX) ainsi que la
prostaglandine endoperoxyde hydrogéne synthase (PGHS)
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Figure 18 : Mécanisme d'action suggéré des flavonoides sur le cycle de I’inflammation
(Kim HP, 2004)
F = flavonoide, NSAID = Anti-Inflammatoire Non Stéroidien, SAID = Anti-Inflammatoire
Stéroidien, « = » et signifient respectivement : inhibition de I’enzyme et régulation négative

de I’expression de I’enzyme.
13. Effet protecteur vasculaire

Au cours de la derniére décennie, il y a eu une résurgence de I’intérét porté pour les
flavonoides en raison des liens possibles avec la prévention des maladies cardiovasculaires.
On pense que ces composés naturels peuvent protéger les tissus contre les RLO (Radicaux
Libres dérivés de I’Oxygene). Une production accrue de RLO provoque des 1ésions tissulaires

impliquées dans différentes pathologies telles que 1’athérosclérose.

L’athérosclérose joue un role important dans le développement de maladies coronariennes
ainsi que les accidents vasculaires cérébraux (AVC). Cette maladie est caractérisée par
I’accumulation de corps gras (essentiellement le mauvais cholestérol lié a la présence de
lipoprotéines de basse densité (LDL) au sein d’une artére). Cette accumulation va former une
plaque d’athérome qui, a terme, risque de provoquer un rétrécissement, génant le passage du
sang et I’apport en oxygéne a I’organe que I’artére irrigue. Une hypothese majeure suggére

que I’apport d’antioxydants alimentaires chez les personnes a risque pourrait retarder voire
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éviter ’accumulation de LDL dans les artéres du corps humain. Cette hypothese fournit une
stratégie prometteuse dans la prévention de 1’athérosclérose et, par conséquent, I’apparition de

maladies coronariennes (Hollman, 1996).

A T’heure actuelle, plusieurs dizaines de médicaments composés de fraction flavonoique (a
base d’Hespéridine ou de Rutine) sont présents sur le marché pour leur role protecteur des
capillaires sanguins et la leur stimulation de la circulation sanguine ainsi que la lutte contre

’altération des vaisseaux capillaires.
14. Flavonoides comme reméde

Les flavonoides rentrent dans la composition de divers remeédes citant le « DAFLON 1000
mg », contenant 10 pour cent des flavonoides exprimés en hespeéridine, utilisé pour le
traitement des signes fonctionnels liés a la crise hémorroidaire. Ainsi que le
« FLAVONOIDES MYLAN 500mg », dont le principe actif sont les flavonoides micronisés,
composés de diosmine et de flavonoides exprimés en hespéridine, utilisé dans le cas
d’insuffisance veineuse des membres inferieur. Notant aussi la « Créme Anti-dge Aux
Flavonoides », utilisée pour le soin stimulant pour les peaux matures et le soin du visage et du
cou, en améliorant I’élasticité et la réduction des rides et empéche le dessechement et stimule

le renouvellement cellulaire (Base de Donnés Publique des Médicaments).

L’usage des flavonoides est a éviter chez les femmes enceintes et celles qui allaitent, les
enfants, les personnes qui prennent des meédicaments anticoagulants ou qui souffrent

d’hypertension (pression artérielle forte) (Base de Donnés Publique des Médicaments).

De plus certaines plantes tres riches en flavonoides, comme le thé, le café ou le cacao,
contiennent de la caféine. Une consommation trop élevée de ces aliments expose aux effets
indésirables, comme les palpitations, insomnie ou Nervosité. Enfin, la richesse du vin rouge

en flavonoides ne doit pas faire oublier la toxicité de 1’alcool (Hodgsonet al., 2014)
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Conclusion

Les flavonoides sont largement répondus dans le régne végétal et leur incorporation dans une

alimentation équilibrée peut contribuer a la prévention des maladies chroniques
Cependant, il existe plusieurs propriétés non étudiés des flavonoides sur 1I’organisme humain.

L’absence d’études cliniques convaincantes sur ’efficacité de ces derniers, des recherches
supplémentaires sont donc indispensable pour connaitre leurs propriétés ainsi que leurs

efficacités sur la santé humaine
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Résumé

Les flavonoides constituent une classe de composes bioactifs présents dans de nombreux
aliments d’origine végétale tels que les fruits, les légumes, les herbes et le thé, leur
consommation réguliére a été associée a de nombreux bienfaits pour la santé. Ce mémoire se
propose d’examiner les effets des flavonoides sur I’organisme humain. Cette étude nous a
permis de mettre 1’accent sur leurs propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires,
anticancéreuse et cardio-protectrice .Une attention particuliere est accordée aux différents
groupes de flavonoides, ainsi qu’aux étapes d’absorption, de métabolisme, de stockage et
d’excrétion, afin de mieux comprendre leur biodisponibilité dans 1’organisme. Les
flavonoides offrent un potentiel prometteur pour la santé humaine, et leur incorporation dans
une alimentation équilibrée peut contribuer a la prévention des maladies chroniques.
Cependant, il est important de noter que les résultats des études peuvent varier en fonction des
types de flavonoides étudiés, des doses utilisées et des interactions avec d’autres composés.
Des recherches supplémentaires sont necessaires pour mieux comprendre les mécanismes

d’action, la sécurité et I’efficacité des flavonoides dans différentes conditions de santé.

Mots clés: Flavonoides, composés bioactifs, antioxydants, anti inflammatoires,

anticancéreux, cardio- protecteurs, alimentation

Abstract

Flavonoids are a class of bioactive compounds found in many plant-based foods such as
fruits, vegetables, herbs, and tea, and their regular consumption has been associated with
numerous health benefits. This thesis aims to examine the effects of flavonoids on the human
body. This study has allowed us to focus on their antioxidant, anti-inflammatory, anticancer,
andcardio-protective properties. Special attention is given to different groups of flavonoids, as
well as the stages of absorption, metabolism, storage, and excretion, in order to better
understand their bioavailability in the body. Flavonoids offer promising potential for human
health, and their incorporation into a balanced diet can contribute to the prevention of chronic
diseases. However, it is important to note that study results can vary depending on the types
of flavonoids examined, the doses used, and interactions with other compounds. Further
research is needed to better understand the mechanisms of action, safety, and effectiveness of

flavonoids in different health conditions.

Keywords: Flavonoids, bioactive compounds, antioxidants, anti-inflammatory, anticancer,

cardio-protective, diet.





