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Introduction générale



Introduction générale :

L'oxygéne est nécessaire pour produire de I'énergie sous forme d’adénosine tri-phosphate (ATP) par
I'intermédiaire des chaines mitochondriales de transport d’électrons. Ce gain d’électrons aboutit a la
formation d’especes réactives de I'oxygene (ERO), appelées également formes réactives de |'oxygéne par
certains auteurs, au potentiel oxydant tres élevé dont font partie les radicaux libre (Magali; 2013). Dans
certaines situations, cette production augmente fortement, entrainant un stress oxydatif que I'on défini
comme un déséquilibre entre la production et la destruction de ces molécules En raison de leur capacités a
endommager presque tous les types de molécules dans I'organisme (protéines, lipides, sucres, et ADN)
(GUTTERIDGE ; 1993). Cette agression de nos cellules est une des causes initiale de plusieurs maladies :
cancer, cataracte, sclérose latérale amyotrophique, syndrome de détresse respiratoire aigu, oedeme
pulmonaire, vieillissement accéléré (Faiver ;2003) ils serait dii a I'accumulation des dommages cellulaires
et moléculaires causés par les radicaux libres dus a I'oxygene. Ces RL, utils a I'organisme a faibles doses,
sont produits par divers mécanismes physiologiques. Lorsque la production devient excessive, les différents
systemes antioxydants se divisent en ceux qui tendent a empécher la formation des dérivés réactifs de

I’oxygéne (Magali ;2013). les systémes antioxydants se divisent en deux grands types :

enzymatique tel que les (catalase-super oxyde dismutase — glutathion peroxydase. réductase et s-

transférase — les thioredoxine - les thioredoxine réductase — héme oxygénase) .

non enzymatique tel que les (glutathion — cytochrome C — le protéine de stress thermique — protéine thiol
— acide urique — le coenzyme Q10 — les caroténoides — les vitamines “A.E.C “ — oligo élément “ Zn-Mn-Cu “
et le polyphénole “comme le flavonoide” ) Parmi les antioxydants en trouve que les polyphénoles
constituent l'une des principales classes de métabolismes secondaires qui se localisent généralement au
niveau des différentes parties de la plante ; ils sont communément subdivisées Tanins, lignines , flavonoides
et anthocyanes qui dérivent tous de I'assemblement d’unités phénolique ( Li-weber ;2009) Comme il est
bien connu Aujourd’hui il a été estimé que les principes actifs provenant des végétaux représents 25% des
médicaments prescrits soit un total de 120 composés d’origine naturelle provenant de 90 plantes différentes
(Potterat et Hostettmann; 1995). L'utilisation des plantes médicinales en phytothérapie est trés connu
actuellement une région d’intérét auprés du public, selon OMS (2003), environ 65-80% de la population
mondiale a recours a la médecine traditionnelle pour satisfaire ses besoins en soins de santé primaire

(Lhuillier ; 2007).



et utilise aussi comme matieres premieres pour la synthése de médicaments ou comme modeéles pour les

composés pharmacologiquement actifs (AMEENAH ;2006).

Les flavonoides constituent un groupe de produits naturels appartenant a la famille des polyphénols,
largement représentés dans la quasi-totalité des plantes, faisant partie intégrante de notre nourriture
quotidienne. lls possédent potentiellement des activités biologiques, antiinflammatoires, anti-cancérigenes,

antimicrobiennes et anti-oxydantes., (Marfak ; 2003).

Dans cette étude on identifie les mécanismes des effets protecteurs des composantes implicites dans les

plantes médicinales contre le stresse oxydatif.



Chapitre : |

Stress Oxydant et Systeme de
défense Antioxydant



I-Stress oxydant :

La notion de stress oxydant dans les systemes biologiques remonte aux années 1970 suit aux recherches
sur I'activation de I'oxygéne moléculaire et sur sa potentielle toxicité dans les organes des mammiféres. Le

concept de stress oxydant fut développé par Sies et ses collaborateurs, avec des termes synonymes tels que

« stress pro-oxydant » ou « stress réducteur » (Sies H et al ; 1985) .

1-Définition :

on appelé stress oxydatif, par augmentation de la production d’espéces réactives de I'oxygéne et/ou par
carence en micronutriments antioxydants ou cofacteurs des systéemes enzymatiques antioxydants ( Jean-
Marie Reimund; 2002) C’'est un déséquilibre de la balance Pro-oxydant_ Antioxydant en faveur des
premiers (GROUSSARD ; 2006 ) qui entraine des lésions biochimiques au niveau des cellules de I'organisme
du fait de leurs conséquences sur le plan moléculaire, telles que les altérations au niveau des protéines,
I’apparition de cassures au niveau de I’ADN, ou des atteintes de I'intégrité de la membrane cellulaire par

I'induction de la peroxydation lipidique (Papa Madiéye GUEYE ; 2007) .

Tout déséquilibre entraine un état de ” Stress Oxydatif’”’

Antioxvdants

|
= |

Déséquilibre

Fig1: Balance radicaux libres /antioxydants  (Shimizu ; 2004).



2 - Radicaux libres :

2-1- Définition : Dérives instable et toxique de 'oxygéne qui réagissent et de dégradent '’ADN, les

lipides, les protéines. Augmentes par situation : Stress, tabac, alcoolisme, surpoids, exercices physique mal

géré .....etc. (BECKMANKB, AMESBN ; 1998).

L’essentiel des RL provient de I'activité mitochondrial mais également d’autres origines cellulaire telles que

les peroxysomes, les lipo-oxygénases, la NADH oxygénase, le cytochrome P450.

Un radical libre est défini comme un seul électron (électron célibataire) sur orbital externe (couche de
valence) . Cet électron célibataire offre une trés grande réactivité chimique au “ radical libre”. (JACQUES R.

POORTAMANS ; 2009) .

La présence d’un électron célibataire confére aux radicaux libres une grande réactivité (demi-vie courte) et
ils peuvent étre aussi bien des espéces oxydantes que réductrices. Cette instabilité rend difficile leur mise en
évidence au niveau des différents milieux biologiques ; leurs constantes de vitesse réactionnelles variables
selon leurs natures, sont tres élevées et peuvent aller de 105 a1010 mol-1.L.s-1 (Bonnefont-Rousselot et al ;

2003).

Donc un RL est une espéce chimiques, atome ou molécule, contenant un électron célibataire ou non

apparie (Anglos et al ; 2005 , Wolin et al ; 2005, wassmann et al ; 2004) .
2-2-Role Biologique de ROS :

Le paradoxe des radicaux libres en biologie est gu’ils constituent des espéces extrémement dangereuses,
susceptibles d'engendrer un nombre considérable de maladies, tout en étant des especes indispensables a la
vie. lls remplissent en effet de trés nombreuses fonctions utiles qui a part la phagocytose, ont été

découvertes récemment.

Les radicaux libres participent au fonctionnement de certaines enzymes, a la transduction de signaux
cellulaires, a la défense immunitaire contre les agents pathogeénes, a la destruction par apoptose des cellules
tumorales, a la régulation de la dilatation capillaire, au fonctionnement de certains neurones et notamment
ceux de la mémoire, a la fécondation de l'ovule, a la régulation des genes (Favier ; 2003) , a la production

énergétique, au réglement de la croissance des cellules (Touafek, 2010 ; Marfak, 2011).



Plusieurs études (Cadet et al ;2002 ,Favier ; 2003, Halliwelle et Gutteridge ;2007) ont bien montré le réle
des radicaux libres et des espéces oxygénées réactives dans la genese de nombreuses maladies. En effet, La
production excessive de radicaux libres provoque des lésions directes de molécules biologiques (oxydation
de I'ADN, des protéines, des lipides, des glucides), mais aussi des lésions secondaires dues au caractéere

cytotoxique et mutagene des métabolites libérés notamment lors de I'oxydation des lipides (Favier ; 2003) .
2- 3 - Principale source de ROS :

La production de ces espéces oxydantes est une conséquence inévitable du métabolisme aérobie. En effet,
I’organisme a besoin d’O, pour produire de I'énergie au cours des réactions dites de respirations oxydatives.
Cependant, une faible partie de I'oxygéne échappe a sa réduction en eau, au niveau de la mitochondrie. Elle
peut alors étre a I'origine de la production de radicaux libres oxygénés. Les autres sources de production de

radicaux libres sont représentées dans le tableaul. Elles sont classées en deux catégories :
2-3-1- Les production endogeéne : les RL sont des produits des réactions de I'organisme .
2-3-2- Les production exogeéene :

les étres vivants sont exposés quotidiennement a des polluants (fumée de cigarette, rayons ultraviolets,

radiations...) susceptibles d’étre a I'origine de la production de radicaux libres .(Justine et al ; 2005)

Tableau 01 : principales sources des ROS (Durackova Z etal ; 2008) .

Source endogens Source exogene
NADPH Oxydases Tabagisme
Chaine respiratoire mitochondrial Cytokine pro- inflammatoire
Xanthine Oxydase Chimiothérapie
Atherogénése Radiation ionisantes
Lipo-Oxygénase Radiation UV
Phagocytes Toxique enviromementaux
Inflammation Champs électriques
Etat d’ishémie —reperfusion Xénobiotique pro —oxydant




2-4- Les Principaux mode de production des ROS :

Les ROS sont constamment généres a l'intérieur des cellules suite a I'exposition aux xénobiotique dans
notre environnement ambiant et /ou a un certaine nombre de métabolismes endogénes, impliquant des

enzymes de redox et de la chaine respiratoire lors de transfert d’électron (Borg, J et al ; 2008) .

D’autres activités enzymatique fournissent aussi des ROS, notamment les : NADPH Oxydases au cours de
I'inflammation et les cytochromes P450 au cours de la détoxication des xénobiotique ainsi, la mitochondrie,
la membrane plasmique et le réticulum endoplasmique sont les sieges principaux de libération des ROS (

Barouki R , Morel Y ; 2001).

2-4-1-La chaine respiratoire mitochondriale :

Les transporteures d’électrons sont ordonnés par ordre croissant de potentiel redox ils sont regroupés
dans 4 complexes de haut poids moléculaire (complexes 1.2.3.4) — 2 élément mobiles ( CoQ et cytochrome c)

relient les complexes fixes .

Complexe 1 :NADH déshydrogénase/NADH-CoQ réductase par lI'intermédiaire de ce complexe , les e-

apportés par le NADH sont transférés au CoQ .

Complexe :2 luccinate déshydrogénase fait partie du complexe 2 . les e- sont transférés du FADH2 au CoQ.

I’oxydation du FADH2 couplée a la réduction du CoQ_.

La CoQ est laissé sous forme réduite a I'issue des transferts d’électrons a partir du NADH et du FADH2.

C’est un élément mobile qui transfére les électrons au complexe 3. (M-C-BOURIN ; 2011) .

Complexe 3 : permet redox la de le CoQ avec réduction du cytochrome C par transfert d’e- ; des protons
sont expulsés dans I'espace inter membranaire. le cytochrome C localisé a la face externe de la membrane

interne. ( P. Kamoun et al ; 2003)

Complexe 4 : ou (cytochrome-C oxydase) ce complexe transfert les e- depuis le cytochrome C a I'O2 par
intermédiaire des cytochromes a et a3. ce complexe est inhibé par le cayanure, I'azide ou encore le
monoxyde de carbone (Francoise et al ; 2011) . Le fonctionnement de la chaine respiratoire est non
seulement associe a la synthése d’ATP mais aussi a la production de radicaux libres oxygénes (Bernard

Sablonniere; 2010) .



La mitochondrie produit de facon normal de tres faible quantité de ces radicaux tout disfonctionnement
de la chaine respiratoire entraine I'accumulation de ces radicaux au niveau des complexes .La mitochondrie
représente le site majeur de production cellulaire . d’'ROS : dans la cellule non phagocytaires 80% de
proviennent du fonctionnement de la chaine respiratoire (carriére et al ; 2006) Ces radicaux sont issus de la
fixation sur 'O, d’électron s’échappant des complexes de la chaine respiratoire. le produit de cette réaction
est I'anion super oxyde ( O,’) , toxique pour les constituants de la mitochondrie . Un systéme de tonification
de ces radicaux est d’ailleurs localise dans la mitochondrie (super oxyde dismutase mitochondriale).

(Bernard sablonniére et al, 2010).

|Phosphorilation oxydative |

L CLELTTT

Matrice
mitochondriale

ADP + P, ATP

Chaine de transport d’électrons Chimiosmose

I NADH-ubiquinone II Svccnale-ubiquinone Il Ubskquinolcytochsome c [y Cytochrome
oxidicreductase oxdioreductase oxidioreductase oxdase

@ Eiecton P, Phosphate incrganique Q Ubsquinone Cyt €© cytochrome c v ATP synthase

Fig 02 : La chaine respiratoire mitochondriale (Bernard sablonniere et al , 2010 )

2-4-2- Les NADPH OXYDASE :

La NOX est une enzyme cellulaire initialement complexe enzymatigue membranaire appartenant a la
classe des oxydo-réductases (enzymes de classe 1). Cette enzyme catalyse la réaction d’oxydation du
NADPH par le dioxygéne (O,) (Tsarasoa .M ;2014), et connue dans les cellules phagocytaires, a I'origine de
la production extracellulaire d’anions super oxydes nécessaire a la destruction d’éléments étrangers qui
seront finalement phagocytés. C'est en 1989 que la NOX a été mise en évidence dans les cellules
endothéliales vasculaires puis dans les cellules musculaires et dans les fibroblastes de I'adventice de tres
nombreuses publications internationales ont abondamment décrit la structure, les fonctions
physiologiques et les implications pathologiques de cette enzyme essentielle pour ’homéostasie redox
cellulaire. Il est maintenant reconnu que la NOX joue un réle prépondérant dans la production d’0,°- par
les cellules vasculaires, et que son activation anormale est associée a un dysfonctionnement endothélial, a
une hypertrophie vasculaire et a un risque élevé d’athérosclérose Contrairement a I'enzyme présente au
niveau des cellules phagocytaires a laquelle elle ressemble beaucoup sur un plan structural, la NOX

vasculaire est constitutivement active et produit I'anion super oxyde de facon permanente.
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Autre différence importante, I’'anion super oxyde Formé par le leucocyte est libéré dans le compartiment
extracellulaire, alors qu’il 'est en grande partie au niveau intracellulaire pour les autres types cellulaires,

dont les cellules vasculaires. (J-| boudeux ; 2006) .

NOX
20, + NADPH »  20,°-+NADP" +H'
PSSP R O
Sl ST Crz o] ie s
Swppreroxicle = =
Swperoasxicle Cisrrul ases
F 1w clrmaoacgem
Feas . Perosicle R T —
H. Ok e )
Hgrod ron oyl Chosy -+ H-O3
F.adical )
] == "—'II\__I-:ll |r||:|—|'-:-c||J.--|--..|-

Hivwr prorccbullcar-i e
el

Fig 3 : Réaction d’oxydation du NADPH par le dioxygéne O,, (Tsarasoa .M ;2014)

2-4-3- La NADPH cytochrome P450 réductase "’Réticulum Endoplasmique:

Le réticulum endoplasmique lisse contient des enzymes qui catalysent une série de réaction pour
détoxifier les molécules liposolubles et d’autre produits métabolique toxique (Freeman et al ; 1983 ) . La plus
connue de ces enzymes est le cytochrome P 450 qui oxyde les acide gras insaturés, produisant ainsi des ROS

(Morel et al ; 1999). Il semble que cette production radicalaire régule certaines fonctions du réticulum.

2-4-4- Autres Sources de ROS :

A- la xanthine oxydase :
La (XO) est une enzyme soluble qui génére les ROS en réduisant I’'hypoxanthine en xanthine et la xanthine

en acide urique (Hrrison ; 200 2). Dans la deuxieme réaction I’oxygéne moléculaire agit comme un accepteur

d’électrons produisant ainsi I'anion superoxyde (Harrison ;2002, Da Silva et al ;2004 ):

X0

Xanthine + 2 O, + H,0 » Acide urique + 2 0,°- + 2H"
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Cette enzyme est présente dans le sang, les cellules endothéliales des capillaires et de fagon tres
importante dans le foie et les intestins. La localisation cellulaire de la XO est principalement cytoplasmique

(Harrison ;2002).

B -peroxysome :

Le peroxysome est une source importante dans la production cellulaire de H,0, car cet organite contient de
nombreuses enzymes générant du H,0,. Toutefois ce dernier est utilisé comme substrat par la catalase
peroxysomale afin de réaliser des réactions de peroxydation d’autres substrats. Ces réactions sont

importantes dans les processus de détoxification présents dans le foie et le rein ( Moure et al ;2001 ).

C- NO SYNTHASE :

L’ (NOS) est une molécule remarquable qui joue un réle large en biologie humaine allant de I'homéostasie
a la pathologie. La polyvalence de cette enzyme est encore plus remarquable étant donné la simplicité de
son action: la synthése de l'oxyde nitrique gazeux bimoléculaire (NO). NOS existe sous trois isoformes
nommeés pour les tissus dans les quels ils sont d'abord clone et caractérisé. NOS endothéliale (eNOS), la NOS
neuronale (NNOS), et macrophages NOS inductible (iNOS) sont des enzymes contenant heme qui catalyser la
NADPH Oxydation a cing électrons et O,-dépendante de la L-arginine-NO et citrulline. Ces enzymes ont forte

similarité de séquence au cytochrome P-450 réductase et sont uniquesence qu'ils sont les seuls mammiferes

Des protéines qui catalysent a la fois une réaction d'hydroxylation et une réduction de la NADPH (Amandine

Marechal ; 2007).
2-5-Les principaux espeéces réactives des I'oxygéne :

Les (ROS) incluant comme le radical hydroxyl (OH’), le radical superoxyde (O,) et sa forme protonnée
(HOy), le radical peroxyl (ROO) et les especes non radicalaires comme le peroxyde d’hydrogene (H,0,) et
I'oxygene singulet (102) sont des molécules hautement réactives (Chu et al; 2010). sont pas des radicaux

libres, mais sont aussi réactives et peuvent étre des précurseurs de radicaux (Yoshikawa et al ;2000) .

donc L'ensemble des RL et de leurs précurseurs est souvent appelé (ROS) (Fulbert et Cals ;1992) L’ (ROS)
inclut les RL de I'oxygene (radical superoxyde, radical hydroxyle, monoxyde d’azote, etc..) mais aussi
certains dérivés réactives non radicalaires dont la toxicité est plus importante tels que le peroxyde

d’hydrogéne et le peroxynitrit ( Halliwell et Whiteman ; 2004) .



Tableau 02 : Les principales espéces réactives des l’oxygene ( Migdal ; 2011)

Especes Radicalaires Especes Non Radicalaires
Anion superoxyde 0,” Peroxyde d’hydrogene H,0,
Radical hydroxyle HO Acide hypochloreux HOCI
Monoxyde d’azote ‘NO Peroxynitrite ONOO-

Grande instabilité : stabilisation par  Eléments de décomposition pour la
réaction avec les constituants détoxification par les systémes de
cellulaires. défense enzymatique.

On obtient respectivement le radical libre “ I’'anion super oxyde, le peroxyde d’hydrogéne et le radical libre

le radical hydroxyle “ (Jacques R. Poortmans ; 2009) selon la réaction suivante : (Gardés et al ; 2003) :
+e +& (+2 H") +& +€ (+H")
0, — 0 —_— H0; — °OH(+'OH) — H;0
dioxvedne radical peroxyde radical
e superoxyde d'hydrogéne hydroxyle

L'RL une produits naturellement dansl’organisme (Milane, 2004 ; Borg et Reeber, 2008 ; Haton, 2005) :

- au niveau de la respiration mitochondriale lorsque I'oxygéne échappe a la réduct ion compléte en H,O- au

niveau de certains organites cellulaires tels que les peroxysomes .
-par diverses oxydases cellulaires

- au cours de la phagocytose.

2-6- Les Especes Radicalaire :

A -Anion Super oxyde (0, ):
Dans I'organisme une partie de I'oxygene moléculaire peut capter de maniére univalente et séquentielle un

électron conduisant alors la formation du chef de file des espéces oxygénées réactives : I'anion superoxyde

(Koechlin-Ramonatxo, C; 2006, Al-Mamun, M. et al ; 2007 ) .
02 + é 9 02 -

Donc ce le forme réduit de I'oxygéne moléculaire par la réception d’un électron, C’est la premiére radical

formé lorsque du transport des électrons au niveau de la chaine respiratoire (Harman; 2000) .
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B -Radical hydroxyle (OH°) :

Il produit principalement a partir de I'anion superoxyde et du peroxyde d’hydrogéne en présence d’ions

ferriques, au cours de la réaction d’Haber-Weiss :

0,°- +Fe;" » O,+Fe,” Réaction de Fenton
H,0, + Fe," » °OH +OH +Fe;"
0,°- + H,0, » °0OH+ OH ™ + 0, Reaction d’Haber Weiss

Le OH®° posséde une trés grande réactivité dans les milieux biologiques, pouvant se « combiner » avec de

nombreuses molécules avec une constante de vitesse de I'ordre de10° & 10'® M-1.s-1. (Lacolley, P ; 2007).

Le (°OH) réagit avec les lipides, polypeptides, protéines, et ADN, Spécifiquement la : thiamine et la

guanosine (Ashoka et al ; 1999) L'OH® apparait comme |'espéce radicalaire ayant un role majeur dans la

cytotoxicité des ROS. (Gutterige et

02
02:" —H20?2

Anion super oxyde peroxyde d'hydrogéne

Réactiond' Haber-Weiss

L 4

OH?

Activation des cascades des kinases < Radical hydroxyle

Oxydation des protéines /

Peroxydation lipidique Oxydationde I'AD

Fig. 4 : Schéma des différentes formes des ROS (Gutteridge et Helliwell ;1993).
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En effet, le H,0, se transforme en radical hydroxyle (OH®) par la réaction de Fenton ou celle ou cycle de
Haber- Weise en présence de métaux de transition tels que le fer et le cuivre. Le radical OH° est la plus
réactive des ROS en particulier, vis —a- vis des lipides membranaire en déclenchant la peroxydation

lipidique (Huet et al ; 2007).
C-Radical monoxyde d’azote (NO°):

Est un radical avec un électron non apparie, il est formé par NO Synthétase activée par le calcium (ca+2) sur
L-arginine (un acide aminé chargé, basique) (Fang et al ; 2002) .Il s’agit d’un gaz radicalaire de formule
NO°, appelé “monoxyde d’azote ou oxyde nitrique “ C’est un gaz tres réactif mais tres vite transformé en
NO, qui est un irritant des voies respiratoire et un gaz trés diffusible, il passé trés facilement de I'extérieur

d’une cellule et réciproquement (Simon Beaumont ; 2010).

2-6-2- Les Especes Non Radicalaire:

A- Oxygene Singlet (102) :

Est un oxygéne moléculaire excite extrémement réactif et de durée de vie limitée ( (Marie —Claude
Martini, Monique Seiller, Boris Segalowitch ;2006 ), I'oxygéne moléculaire I'état triplet (biradical) est plus
stable que I'état singulier, ainsi I'oxygene singulier fait partie des EOR. Il peut étre produit par plusieurs
réactions biochimiques d’oxydation incluant la peroxydase et la lipooxygénase, par la réaction entre divers
ROS ou en présence de la lumiere, (Sorg; 200 4).il est formé a partir de I'ion superoxyde selon la réaction

suivante : (Bouhadjrak; 2011).

0°+ Oo > 102 (sous I'action de la lumiére)

B -Peroxyde d’hydrogéne (H,0,) :

Le H,0, qui n’est pas un radical libre peut étre formé secondairement a la dismutation de (02_) par la
superoxyde-dismutase ou produit par réduction bivalente de |'oxygéne grdace a un grand nombre de
déshydrogénases, notamment I'acyl CoA déshydrogénase, la NADH déshydrogénase, la XO ; l'uricase .......

(Jodot, G ; 1994).
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0, +2H" > H,0,+0,

e ., HO
0, +2 - 2 2

Le H,0, (eau oxygénée) est également un agent oxydant tres réactif ; c’est pour cela qu’on I'utilise souvent
comme désinfectant et comme agent de blanchiment. S’il n’est pas rapidement détruit, il peut se
décomposer et produire des radicaux hydroxyles qui s’attaquent aux macromolécules de la cellule (Karp,

G ; 2010).

Malgré une réactivité moins importante, le peroxyde d’hydrogeéne est un oxydant tres puissant. Grace a la
myeloperoxyase des polynucléaireneutrophiles, le peroxyde d’hydrogene est couplé a un ion chlorure

pour donner I’hypochlorite, un agent bactéricide ( Stief ;2000 , 2003).

C -Peroxynitrite :

Est un dérives d’oxygene trés toxique provoque des lésions tissulaire trés graves en plus de I'oxydation de
LDL (Helliwell ; 1997) Il est apparait comme I'espece le plus Toxique pour les tissus au niveau de sites de

I'inflammation et participe dans plusieurs désordre neuroégenératif et des lésions rénal (Knight ;2001 ).

DNPO

acide hypochloreux
{eaun de Javel)

radical hyvdroxyie

oxygéne singulet

Fig 5 : Les différents types des radicaux libres (Knight ;2001 )

3 /- conséquences du Stress Oxydatif :

Le principal danger des radicaux libres vient des dommages qu’ils peuvent provoquer lorsqu’ils réagissent
avec des composants cellulaires importants, tels que ’ADN (Hadj Salem, J ; 2009) les lipides (peroxydation),

les protéines ( Jacob, L ; 2007 ) etc.
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Cette oxydation provoque des dommages sur tout l'organisme, accélérant le vieillissement (maladies
cardiovasculaires et neuro-dégénératives, cancer, diabéte.) (Pincemail, J et al ; 2003) et la dégradation des

cellules et des tissus (Bonnet, C et al ; 2010)

O
| “é‘.‘*‘ﬂ“&"‘.’“ﬁ*‘i“.‘.‘.

Redicol libre N - Altération
ﬁ' ””” T W AA € mitochondriale
0 R " O\ ‘N

Les preuves

supportant la théorie

des radicaux libres du
vieillissement sont
notomment des allérations
démontrées de I'ADN, des
lipides et des protéines; une
croissance du nombre de
rln.irochondries or'\om_xcﬂes avec & ™  Altération

I age; une accélération démontrée S protéinique
de I'ége avec un rayonnement
ionisant; et lo superoxide
dismutase dans la trisomie 21.

Fig6 . L esconséquences du stress oxydant ( Bonnet, Cetal; 2010)

3-1- Les dommages oxydatif a ’ADN :

L’ADN est une molécule trés sensible a I'attaque par les radicaux de I'oxygene, cinq classes principales de
dommages oxydatifs médiés par OH° peuvent étre générées. L'attaque radicalaire peut étre directe et
entrainer I'oxydation des bases, engendrant un grand nombre de bases modifiées : 8 oxo guanine, 8 nitro
guanine, formamidopyrimidine, 8 oxo adénine, formimidouracile, 5 hydroxy cytosine, 5 hydroxy méthyl
uracile, thymine diol, oxazolone. Mais le stress oxydant peut aussi attaquer la liaison entre la base et le
désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-méme, créant une coupure de chaine simple
brin (Favier ; 2003). Des dommages indirects peuvent résulter de I'attaque des lipides dans la peroxydation
génere des aldéhydes mutagenes, formant des adduits sur les bases de I’ADN de type MDA-guanine ou

éthénodérivés.
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L'attaque radicalaire des protéines qui sont tres nombreuses a enter en contact avec I’ADN pour le

protéger (histones) ou pour le lire (enzymes et facteurs de la réplication ou de la transcription),

entraine des pontages des protéines ou des adduits sur des bases de type lysinoguanine (Morris, et

al ;1995, Favier;200 3).

TYPES DE «LESIONS» DE 'ADN

LESIONS
AGENTS
™

M\*%‘
)’Cassures( ouble/simple brins)

Liaisons (intra/inter brins)

Radiations ionisantes
Rayons X
Molécules anti-tumorales

UVA/B . Adduits
Carcinogénes —
‘ Diméres de thymine
Cassures simple brin
ROS

Hydrolyse spontanée

8-oxoguanine
Agents alkylants g

Mésappariements

Erreurs de réplication

Délétions/ insertions

Fig 7: Les lésions de 'ADN. (Morris, et al., 1995; Favier, 200 3).

3-2- Les lipides :

Les lipides et principalement leurs AG Plsont la cible privilégiée de I'attaque par le radical hydroxyle
capable d’arracher un hydrogene sur les carbones situés entre deux doubles liaisons (Favier, 2003). Cette
réaction est appelée péroxydation lipidique. Le radical formé (R°) subit un réarrangement interne d{ au

déplacement de la double liaison la plus proche de I'électron célibataire (Fulbert et Clas ;1992).

La péroxydation lipidique provoque une augmentation croissante de la perméabilité des membranes
cellulaires induisant une altération irréversible des propriétés fonctionnelles De la cellule, pouvant aller
jusgu’a la lyse compléte (Favier, 2003).
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Le (MDA), produit lors de la peroxydation lipidique, est étudié depuis les années 1960 comme marqueur
du stress oxydant (Tissier ; 2011) c’est une dérivés toxiques. a une demi-vie plus longue que celle des
radicaux libres et diffuse facilement. Il peut former des liaisons avec les bases de I'ADN et est lui-méme
mutagene .La peroxydation lipidique peut étre évaluée par le dosage des substances réagissant avec TBARS :
Thiobarbiturics acid-reactive substances) (Lefevre et al; 1998).

Les isoprostanes sont les produits terminaux issus de la réaction de peroxydation lipidique de I'acide
arachidonique. lls sont chimiquement stables et éliminés par voie urinaire. Ces deux produits d’oxydation
lipidiques peuvent étre utilisés comme marqueur dans le suivi de pathologie ( Signorini et al ; 2013) ou de

traitement (Hockenberry et al ; 2013) .
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Fig 8 : La péroxydation lipidique
(Hockenberry et al ; 2013)
3-3- Les protéines :

Les protéines sont aussi sensibles aux attaques radicalaires. Les ROS sont capables de Réagir avec différents
acides aminés des chaines des protéines. Les plus sensibles a leur action sont les acides aminés aromatiques
tels que le tryptophane, la tyrosine, I'histidine, sur lesquels le radical OH® s’additionne, modifiant la
conformation de la protéine (Favie ; 2003). Sur les - 22 -acides aminés contenant un atome de soufre tels
gue la cystéine et la méthionine, I'oxydation par les radicaux libres conduit a la formation de ponts

disulfures.
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De nombreux enzymes cellulaires et protéines de transport vont ainsi étres oxydées et inactivées. Les
protéines modifiées par oxydation perdent leurs propriétés biologiques, et deviennent beaucoup plus

sensibles a I'action des protéases ( Favier ; 2003).
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Fig 9 : Nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides aminés des protéines apres
attaque radicalaire (Favier, 2003).

3-4- L'oxydation des sucres :

Les sucres sont attaqués par les ROS (H,0,, O, , "OH ou des radicaux peroxyles d’AGspl, avec abstraction
d’hydrogéne au niveau d’une des liaisons CH-OH. Le radical alkyles (*C-OH) ainsi formé se combine
immédiatement avec de I'oxygéne pour former un carbonyle (C=0) et expulser un radical hydroperoxyde
("OOH). L'opération se prolonge jusqu'a former un composé dicarbonylé (Spiteller et al ; 2006). Par auto-
oxydation (RL), des sucres comme le glucose forment des composés dicarbonylés (contenant deux C=0),
dont les plus connus sont les glyoxal et les glycolaldéhydes, qui pourront se lier a des protéines par réaction
de Maillard et altérer les propriétés chimiques de celles-ci. Ceci a été démontré chez des diabétiques et a été
corrélé avec la sévérité de la maladie au travers des protéines glycosylées .La glyco-oxydation des sucres et
la glycation des protéines a également été mise en évidence dans les agglomérats de protéines

caractéristiques de certaines maladies neurodégénératives (Sayre et al ; 2008).

4 /- Les maladies liées au stress oxydatif :

La plupart des maladies induites par le stress oxydant apparaissent avec l'dge, car le vieillissement
diminue les défenses anti-oxydantes et augmente la production mitochondriale de radicaux. En faisant
apparaitre des molécules biologiques anormales et en sur-exprimant certains génes, le stress oxydant sera la
principale cause initiale de plusieurs maladies : cancer, cataracte, sclérose latérale amyotrophique,

syndrome de détresse respiratoire aigu, oedeme pulmonaire, vieillissement accéléré.
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Le stress oxydant est aussi un des facteurs potentialisant I'apparition de maladies plurifactorielles tel que le

diabéte, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les maladies cardiovasculaires (Favier ; 2003).

ll- Le Systéeme de défense Anti Oxydant :

1- Définition d’Anti Oxydant :

Un antioxydant peut étre défini comme toute substance capable, a concentration relativement faible,
d’entrer en compétition avec d’autres substrats oxydables et ainsi retarder ou empécher |'oxydation de ces
substrats (Berge ; 2006, Droge ; 2002 ) Les systemes anti oxydants peuvent étre classés selon leur mode
d’action, leur localisation cellulaire et leur origine (Delattre et al; 2005), La nature des systémes
antioxydants differe selon les tissus et les types cellulaires et selon qu’on se trouve dans le milieu

Intracellulaire ou extracellulaire ( Bonnefont- Rousselot D et al ;2003 ) .
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Fig 10 : Régulation de la production d’espéces réactives de I’'oxygéne par les systéemes de défenses
antioxydants (D’aprés Pincemail et al ;1999 , 2002).

2- Le Role protecteur d’Anti Oxydant :

Empécher | ‘action de I'oxygene libre (RL) c'est-a-dire qu’ils sont capables d‘empécher autoxydation Eviter
I'altération du produit au cours de son emploi, stockage compris, par des phénoménes d’oxydations
permettre I'emploi de substance intéressantes mais fragiles, acide gras polyinsaturés, huiles végétales
insaturée, acide amine soufrés .... (Marie —Claude Martini, Monique Seiller, Boris Segalowitch ; 2006). Inhibe

ou retard significativement I'oxydation d’une substance.
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La prévention des dégats par la mise a disposition d’électron (céruloplasmie, vitamine C, SOD , GSHPx ) et

la réparation des molécules de ADN ( Zn, acide folique , niacine ) ( Berger ; 2006 ).

3 - Les différents types des Anti Oxydant :

La production excessive ou incontrolée d’espéces oxydantes induit une perturbation du statut redox
pouvant induire de sérieuses altérations des structures cellulaires. Il est donc absolument nécessaire que
cette production d’ROS et d’ERAs soit contrdlée. Pour cela, les cellules disposent de systemes de défenses
antioxydantes classées en antioxydants enzymatiques ou non-enzymatiques. (Loic LENOIR; 2011 ,Gardes

eta; 2003 ).

3-1 Anti oxydante enzymatique :
3-1-1- Super oxyde dismutase (SOD) :

Les SOD sont des métalloprotéines chez les eucaryotes (Fridovich ; 1995) .Est une enzyme antioxydant
primaire essentiel qui réagit en défense de I'organisme contre les produit toxique (Moumen et al ; 1997)
qui assure L’élimination de I'anion super oxyde, premiére espéce toxique formée a partir de I'oxygéne

(Levine et Kidd ; 1996).

Le SOD catalyse la réaction entre I'anion super oxyde et des protons, cela produit de I'oxygéne et du

peroxyde d’hydrogéne : (Murray et al ; 2013).

0,” + 2H* =——= 0,+H,0,

Dans les cellules des mammiféres, lors d’un stress oxydatif, la majorité des anions super oxydes sont ainsi
transformés en peroxydes d’hydrogéne par les SOD a cuivre et Zinc (Cu Zn) ou’ manganéses (Mn)

(Kobayashi (T.) et al ; 1993) .

Les SOD a manganese situées dans la mitochondrie, (Mn — SOD) retrouvées dans le cytoplasme et autre
SOD extracellulaire, il a été suggéré que la Cu, Zn- SOD joue un réle majeur dans le premier linge de défense

antioxydant contre les 02°- (Favier ; 2006) .
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3-1-2- Catalase :

Est une hémoprotéine contenant quatre groupes hemes. Elle posséde une activité peroxydase et est aussi
capable d’utiliser une molécule d’ H,O0, comme substance donneur d’électrons et, une autre molécule

d’H,0, comme oxydant ou accepteur d’électrons (Murray et al ; 2013).

2H,0, CAT 2H,0 + O,

v

Dans le processus de détoxification, la CAT constitue le premier rempart contre I'effet toxique du peroxyde
d’hydrogéne (Masaki et al ; 1998).

Les CAD sont généralement des enzymes hémique ubiquistes dans les organismes aérobie et intervient
notamment la ou’ des oxydases produisent H202 (peroxysomes) certaines catalases ne sont pas hémique et
contiennent du vanadium ou manganése (Jean Pelmont ; 2005). Cette enzyme est localisée essentiellement
dans les peroxysomes (Valko et al ;2006), des hépatocytes et des cellules rénales (Marie —Claude Martini,
Monique Seiller, Boris Segalowitch ; 2006) en plus il est présent dans le sang, la moelle osseuse, les
membranes des muqueuses, le foie(Murray et al; 2013) Tout fois, une certaine quantité de catalase a

également été trouvée dans les mitochondries du coeur de Rat .(Radi et al ; 1991).

3-1-3— glutathion peroxydase (GPx) et Réductase (GR) :
Ces deux enzymes sont localisées dans le cytosol et dans les mitochondries. (Sorg ; 2004).

Le role de la (GPx) est de réduire d’une part le peroxyde d'hydrogéne en molécule d’eau, et d’autre part
les hydroperoxydes organiques (ROOH) en alcools (Marfa ;2003).et a un réle essentiel dans le cycle redox car
elle permet le maintien d’'un milieu intracellulaire réducteur avec un taux élevé de GSH et un faible taux de
GSSG (Deponte ; 2013). Lors de cette réaction, qui demande I'intervention de deux molécules de glutathion

(GSH), celles-ci se transforment en glutathion-disulfure (GSSG). ( Marfak ; 2003).

H-O, + 2GSH . —p 2H0 + GSSG
GPx

ROOH + 2GSH . » ROH + H,0 + GSSG
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3-1-4- Le glutathion S- transférase (GST) :

La GST est une famille de enzyme multifactorielles présentes chez tous les organismes (Renuka B et al ;
2003) . La GST est un systéme tres important dans la protection de la cellule contre les ERO par sa capacité
de conjuguer le glutathion avec les composés électrophiles et la réaction des peroxyde (Zhihua et al;

2004).

3-1-5- Les thioredoxine (TP x) et la thiorédoxine réductase :

Les TPX sont des enzymes a activité antioxydant intrinseque comme toutes les protéines a groupement

thiol (-SH). (Volet et al ; 2008)

La Trx possede trois isoformes chez I'homme : Trx1, Trx2 et Trx3 qui sont respectivement localisées dans le
cytosol, la mitochondrie et les spermatozoides (Mahmod et al; 2013) Elles jouent aussi un réle important

dans la régulation du Systeme immunitaire.

La Trx intervient dans la dégradation des peroxydes lipidiques et hydrogéne et dans la génération du

radical ascorbyl en acide ascorbique (Volet et al ; 2008)

3-1-6- heme oxygénase :

Le systéme (HO) est constitué de trois iso enzymes : la forme HO-1 Inductible, la forme HO-2 constitutive et
la forme HO-3 qui a été récemment clonée L’effet Protecteur de la HO contre le stress oxydant .HO-1 est

majoritairement localisée dans les microsomes et a une masse de 32 000 Da (Grochot-Przeczek et a ; 2012).
Est indirect, puisqu’il est relié au fait que :
- La biliverdine se transforme en bilirubine a activité antioxydante (Ryter et Tyrell ; 2000).

- Le fer produit par I’activité¢ de I’ HO stimule la synthese de la ferritine, qui est aussi impliquée également
dans la réponse antioxydante (Milane ; 2004) Par exempel :
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En cas de stress, de nombreux agents, comme les cytokines, les métaux lourds ou le peroxyde d’hydrogene
peuvent induire HO-1 : elle constitue donc un mécanisme de défense contre les dégats tissulaires causés

par le stress oxydant (Grochot-Przeczek et al. 2012 , Wang ; 2010).

3-2- Les antioxydant non enzymatique :
3-2-1- Le glutathion:

Le GSH est un tripeptide (y-glutamyl-cystéinylglycine) ubiquitaire produit dans différents tissus ou il est
présent a des concentrations de l'ordre de 1 a 10 mM chez les mammiféres (Lu; 2013). C’est un
antioxydant important de par son role de cofacteur de nombreuses enzymes comme les glutatathion —
peroxydases et transférases (Pompella, A et al ; 2003), Le principal sit cellulaire de la synthése du GSH est le

cytosol, a partir du quel il distribué aux autres compartiments cellulaires (Valko et al ; 2007).

3-2-2- Cytochrome C :

Est une petite protéine soluble qui séjourne sur le versant externe de la membrane interne de
mitochondrie. (Florian Horn et al ; 2005) Associée a la face cytosolique de la membrane interne de
forme approximativement sphérique d’'un diametre de 34 A°. Elle est constitué une unique chaine
polypeptique de 104 résidus trés conservés (Serge Weinman ; 2004), est une premiére protéine analysés
en détail, sa faible mass moléculaire en faisait un modele idéal (Jean Pelmont ; 2005) il participe a la
détoxification par saisir que I'électron libre d’O," qui ce produise au niveau de la chaine respiratoire. Aussi
bien, il donne cet électron au complexe IV pour former le cytochrome c oxydé et lel'H,0 (Bounous G.;

2000).

Le cytochrome C oxydase possede une affinité éleve pour I'oxygene. C'est la seul réaction irréversible de
la chaine respiratoire. Elle assure la direction du mouvement des électrons le long de la chaine respiratoire
(Marie — Claud Bourin ; 2011).

3-2-3 - Les protéines de stress thermique :

Cette famille de protéines chaperonne (« Heath shock proteins ») comme la HSP70 joue un réle essentiel

dans les processus de translocation, de stabilisation et d’assemblage des protéines. (Kregel ; 2002).

Ces protéines interviennent dans la réparation des dommages oxydatifs induits au niveau des protéines par

un stress oxydant (Milane ;2004).
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3-2-4 Les protéines thiols :

La plupart des protéines possedent des groupements thiols (-SH) qui réagissent tres facilement avec les
espéces oxygénées activées exemple I'albumine peut étre considérée comme étant un des antioxydants

majeurs du plasma (Picemail ; 2004).

3 -2-5- L’acide urique :

L’acide urique comme produit final du métabolisme des purines , augmente dans le plasma lors d’efforts
physiques intenses ( Baillie et al ; 2007 ) .1l a été proposé comme des meilleurs antioxydant du plasma in
vivo , ou’ il pourrait contribuer a 35 — 60 % de la capacité antioxydant total ( Finaud et al ; 2006, Johnson

et al; 2009) .

L’acide urique peut étre oxydé en différents produit , puis est régénéré par la vitamine C ( Vasconselos et
al; 2007) .1l subsiste certains doutes quant a une réelle fonctionnalité antioxydant de I'acide urique , dont

I'augmentation peut aussi bien avoir des conséquences pro que antioxydants ( Gersch et al ; 2009 ).

3-2-6- Le Coenzyme Q10 ou Ubiquinone :

Transporteur liposoluble d‘électron dans la chaine de transport des électrons, |' CQ10 est située dans la
membrane mitochondriale interne. Elle formée aussi bien dans la cytosol que sans doute dans le
mitochondrie par condensation enzymatique entre I’hydroxybenzote. (P. kamoun, A. Lavoinne, H. De
Verneuil ; 2003). Elles existent soit libres dans la matrice lipidique, soit associes aux complexe protéiques
(Jacques — Henry Weil ; 2001, 2005), c’est un élément mobile qui transfere les électrons au complexe Il
(Marie — Claude Bourin ; 2011) Il peut étre également impliqué dans la régénération de la vitamine E ce
qui amplifie son réle protecteur contre les ROS (Mates J. M et al ; 1999) donc Son effet anti-oxydant
s’exerce aussi au niveau de I’ADN et des protéines, étant donné que le coenzyme Q est le seul anti-oxydant

liposoluble endogéne (Bentinger et al; 2010).

3-2-7-Les caroténoides :

Les caroténoides sont des pigment naturels présents dans les aliments d’origine végétale , ce groupe de
pigments est le plus largement distribué dans la nature, avec plus de 600 caroténoides caractérise
structurellement (Charles Alais et al ;200 3 ,2008 ) La plupart des caroténoides et vitamine A interagissent
avec I'oxygeéne singulet et peuvent ainsi empécher I'oxydation des plusieurs substrats dont I'acide gras poly
insaturée (Jean Pelmont ;2005 ) ,elles agissent en piégeant les radicaux et en neutralisant I'électron non

apparié, les transformant ainsi en molécules stables (Pincemail et al ; 2002 ,koechlin—-ramonatxo ; 2006).
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4—- Les vitamines:

4-1- La vitamine C (acide ascorbique) :

Elle est un antioxydant puissant hydrosoluble, capable de piéger / neutraliser a des concentrations trés

faibles les especes réactives de I'oxygéne (Césarini, J.-P ; 2004)

Sa capacité de donation d’électrons dans une large gamme de réactions enzymatiques et non
enzymatiques le qualifie de meilleur agent de détoxification des radicaux oxygénés dans la phase aqueuse

(Blokhina et al ; 2003).

Elle est un réducteur susceptible de limiter la peroxydation lipidique et intervient dans la régénération des
autres antioxydants tels que les a-tocophérol (Greff, M; 2011). Aux concentrations physiologiques, la
vitamine C est capable d’empécher I'oxydation des LDL produite par divers systemes générateurs d’EOA
(neutrophiles activés, cellules endothéliales activées, myéloperoxydase) (Gey et al., 1987) . Lors de son
oxydation en acide déhydroascorbique, elle passe par une forme radicalaire intermédiaire (radical ascorbyl)

qui joue un réle essentiel dans la régénération de la vitamine E oxydée.

Effet de synergie des antioxydants

=< N it Vit €2 SHI
R Vit E< Nt S CGSo
S
C55SC:

Figll : lors de I'interaction des radicaux lipidiques avec la vitamine E, celle - ci est transformée en radical
tocopheryl. La vitamine C permet de régénérer le radical tocophéryl (vit E oxydée) formé en vitamine E
active. (Gey et al., 1987).

4-2- LavitamineE:

Antioxydant liposoluble, elle existe sous 8 formes différentes : 4 tocophérols et 4 tocotrienols (Packer
(L.) etal; 2001, Munne — Bosh (S.) et al ; 2002)

L'a tocophérols, la vitamine la plus active du premier groupe est antioxydant ; il inhibe la formation des

ROS et prévient la peroxydation des acides gras polyinsaturés (Francoise Quentin et al ; 2011).
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La fonction naturelle de la vitamine E est de protéger I'organisme contre les effets nocifs des radicaux
libres, produits lors de processus métabolique normaux ou sou I'effet de facteurs environnementaux .par
sa longe chaine lipidique , la vitamine E se fixe au sien des membranes lipidique , sa fonction phénolique

étant responsable de son activité antioxydant .( Carine Bobier —Rival et al ; 2006 ) .
4-3- vitamine A :

Ce terme regroupe les rétinoides et les provitamines A aussi appelés caroténoides. Ces derniers sont
majoritairement connus comme étant des précurseurs de la vitamine A tels que le B-caroténe. Les
caroténoides sont de puissants agents antiradicalaires qui neutralisent tant des espéces électroniquement
qgue chimiguement actives. lls ont également un réle de protection vis-a-vis des réactions de
photosensibilisation. En fonction de la concentration en caroténoides, leurs effets sont différents : a faible
concentration, ils ont une action anti-oxydante alors qu’a plus forte concentration, ils se comportent

comme des agents pro-oxydants . (Valko et al. 2006).

5- Les Oglio — éléments :

Le cuivre, le zinc, le manganése, le sélénium et le fer sont des métaux essentiels dans la défense
contre le stress oxydant. Ces oligoéléments jouent le rble de cofacteur pour maintenir I'activité

catalytigue des enzymes antioxydantes (Garait ; 2006).

5-1 - Cuivre:

Le cuivre est le co-facteur de nombreuses enzymes étant donné sa facilité a passer de sa forme réduite (Cuz+)
a sa forme oxydée (Cu-:) (Jomova et al. 2011 ; Laliberte et al. 2008). Il possede notamment des propriétés anti-
oxydantes. Il va ainsi catalyser la transformation des EROs via la réaction d’'Haber-Weiss-Fenton. Néanmoins, une
d’augmentation excessive de cuivre conduit a une production de HO- (Laliberte et al; 2008). Les noix, les

graines, les légumes secs et les crustacés sont des produits particulierement riches en cuivre.

5-2- Sélénium :

Le Se ayant des propriétés proches du: soufre remplace celui-ci dans structure de la méthionine et de
cystéine, les sélénométhionines et les sélénocystéines sont les formes prédominantes du sélénium
alimentaire ( Charles Alais; 2003 , 2008 ) , donc le sélénium actif est présente sous forme de
sélénocystéines et son augmentation cellulaire favorise I'activité de sélénoenzyme ( Brown ( K.M . ) et al;
2000 ), le (Se) joue un réle clé dans la protection des cellules et de leurs constituants contre I'attaque
radicalaire. Cette fonction est due a sa présence dans le site actif des glutathions peroxydases

sélénodépendantes, et a I'activité biologique anti radicalaire des scléroprotéines (Lhuillier ; 2007).
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5-3-Zinc:

C’est cofacteur capable de se lier a des nombreuses molécules, il intervient dans leur stabilité et leur
activité. Il intervient dans la synthese de métalloprotéines et des protéinés riches en soufre qui neutralisent
des radicaux (Rostan (E.F.) et al; 2002). Le Zn puis inhiber partiellement les réactions de formation
d’espéces oxygénées induites par le fer ou le cuivre a ce titre I’analyse du rapport sanguin Cuivre / Zinc peut

donner des indications intéressantes sur I'état de stress oxydant d’individué (Burk. F ; 2002).

5-4-Manganeése :

Cofacteur d’enzymes importantes dans la lutte contre le stress oxydant ( par exemple , la super oxyde
dismutase ), il entre également, chez les microorganismes, dans la biosynthése de la vitamine B1 ( thiamine
) et vitamine E . (Charles Alais et al ; 2003, 2008), qui jouent un réle important dans la cycle respiratoire de
carbone (Serge weinman et al ; 2004) ,ll est présent dans la xanthine oxydase ( René Heller et al ; 2004,

2011).

6- Les polyphénols :

Les polyphénols, groupe de molécules de structures variées (Hennebelle et al; 2004), et ce sont, par
ailleurs, les antioxydants les plus abondants dans notre alimentation. (Derbel et Ghedira; 2005). On en
consomme en moyenne 1 g par jour (Basdevant et al., 2001 ; Scalbert et Williamson, 2000). Ils sont classés

en flavonoides, anthocyanes, tanins et stilbéenes. (Derbel et Ghedira, 2005).
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Chapitre Il :

Les Plantes Médicinales et
Composée Phénoliques



1- Les plantes médicinales et Phytothérapie :
1- 1- Les plantes médicinales :

Aujourd'hui les principes actifs des plantes sont des composants essentiels d'une grande partie de nos
médicaments et produits de soins (Hans ; 2007). Malgré les multiples progrés de la médecine moderne, il y
'a un net regain d'intérét vis-a-vis de la phytothérapie. Selon OMS (Organisation Mondiale de la Santé) plus
de 80% de la population mondiale ont recours a la pharmacopée traditionnelle pour faire face aux
problémes de la santé (Farnsworth et al ; 1986). En effet sur les 300 000 espéces végétales recensées sur la
planete plus de 200 000 espéces vivent dans les pays tropicaux d'Afrique ont des vertus médicinales
(Millogo et al ; 2005). Donc les plantes médicinales est une plante dont au moins une partie possede des
propriétés thérapeutique, et qui est inscrite sur la liste des plantes médicinales pharmacologique (Motti et

Musarella ; 1993) .

1- 2- La Phytothérapie:

La phytothérapie consiste a utiliser des plantes comme médicaments pour rétablir et conserver le corps en
bon état. Plus de 80 % de la population mondiale I'utilisent pour les divers problemes de santé (Farnsworth
et Kass ; 1986). Plusieurs études scientifiques ont confirmés les biens faits des plantes médicinales dans la
guérison ou le soulagement de plusieurs maladies y compris le cancer. En effet, un nombre importants
d’études in vitro ont montré que les extraits bruts, aqueux ou hydro-alcooliques, de quelques plantes
médicinales exercent un effet cytotoxique sur différentes lignées de cellules cancéreuses ( Ray et al ; 2010

, Rakhi et al ; 2011). Les flavonoides sont considérés parmi les molécules bioactives les plus importantes.

2- Les polyphénols :
2-1- Présentation des polyphénols :

Le terme polyhénols ou composés phénoliques a été introduit en 1980 ( Béta et al ; 2005) ,ce sont de
métabolite secondaire caractéres par la présence d’au moins un noyau aromatique possédant un ou
plusieurs groupe hydroxyles substitues ( Abderrazak Marouf et al ; 2007) , Plus de 8000 structures ont été
identifiées ( Urquiage et Leighton ; 2000 ) . allant de simples molécules comme les acides phénoliques a des

substances hautement polymérisées comme les tanins (Dai, J. et Mumper, R.J ; 2010 ).
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lIs font partie intégrante de |'alimentation humaine et animale (Martin et Andriantsitohaina ; 2002), sont
des molécules largement répandues dans le régne végétal étant trouvé dans tous les fruits et les [égumes.
Ces composés sont présents dans toutes les parties des plantes mais avec une répartition quantitative qui
varient entre les différents tissus (Waksmundzka-Hajnos et al; 2011). L'activité antioxydante des
polyphénols est reconnue et pourrait expliquer leur réle potentiel dans la prévention de plusieurs maladies
associées au stress oxydatif, telles que le cancer, les maladies cardiovasculaires et neurodégénératives. Et
ont une activité antioxydant importante, plus élevée par exemple que celle de la vitamine E (Rice-Evans et
al; 1995, Mckay, D .L. et Blumberg ; 2002). En effet, ils sont capables de piéger des radicaux libres, d’inhiber
la peroxydation lipidique en réduisant les radicaux hydroxyles, super-oxydes et pyroxyles. lls sont aussi

capables de piéger les ions métalliques, car ils ont des propriétés chélatrices (Delattre J et al ; 2005).

Les compose polyhénoles plus importants composés mixtes, sont ceux ayant une structure de base C6-C3-

C3 qui donne naissance aux flavonoides appelés : composés polyphénolique (R. Merghem et al ; 2009).

2 -2- Classifications de polyphénoles :

Les polyphénols peuvent se regrouper en deux grands groupes : Les non flavonoides dont les principaux
composés sont : les acides phénoliques, les stilbénes, les lignanes, les lignines et les coumarines (Hoffmann,
D ;2003). Et les flavonoides, dont on caractérise principalement : les flavones, flavanones, flavonols,

isoflavonones, anthocyanines, proanthocyanidines et flavanols (Pincemail, J ; 2007).
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Fig 12: Classifications de polyphénoles (Hoffmann, D;2003).
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2-2-1- Les non flavonoides :

Ce groupe comprend plusieurs composés parmi lesquels on distingue les acides phénoliques, les stilbénes,

les lignanes, les coumarines et le les xanthon .
2-2-1-1 Acides phénoliques ou phénol simples (C6-C1):

Les acides phénoliques font partie des formes les plus simples des composés phénoliques et se séparent en

deux grands groupes distincts qui sont les acides hydroxybenzoiques et les acides hydroxycinnamiques.
A -Acides hydroxybenzoiques :
4+ Sont dérivés de 'acide benzoiques
4+ ont une formule de base de type C6-C1
+ |Is sont particulierement représentés chez les Gymnospermes et les Angiospermes d’ou ils

sont souvent libérés apres hydrolyse alcaline du matériel végétal

+ existent fréquemment sous formes d’esters ou de glycosides (Macheix et al ; 2005)
+ Les principaux acides hydroxybenzoiques retrouvés dans les végétaux sont les acides

phydroxybenzoique, protocatéchique, vanillique, gallique et syringique (CHANFORAN, C;
2010).
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Tableau 03 : Principaux acides hydroxybenzoiques.

(Sarni-Manchado et Cheynier ; 2006)

Structure RI Rl R} | R4 Acides phénoliques
H H H H Acide benzoique
H H OH H Acide p hydroxy
B R benzoigue
/

H OH OH H Acide

protocatechique

Re H | OCHs [OH | H Acide vanillique
H OH | OH | OH Acide gallique
H | OCH3I [ OH | OCH3 | Acide syringique
OH H H H Acide salicyligue
OH H H OH Acide pentisique

B-Acides hydroxycinnamiques:

s

Sont dérive de I’acide cinnamique.

Ont une formule de base de type C6-C3.

Sont retrouvés dans toutes les parties des fruits et des légumes, quoique les concentrations les
plus élevées soient observées dans la partie externe du fruit mir. Les laitues, les carottes, les
myrtilles, les patates douces (entiéres, cuites, et crues), les pommes de terre, les péches, le jus
d'orange, les pommes, les tomates et le raisin sont les sources les plus riches en acides
hydroxycinnamiques (De La Rosa et al ; 2009).

Existent fréquemment sous formes combinée avec des molécules organiques

Le degré d’hydroxylation du cycle benzénique et son éventuelle modification par des réactions
secondaires sont un des éléments importants de la réactivité chimique de ces molécules

(Macheix et al ; 2005), le tableau 02 représente les principaux acides hydroxycinamiques.
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Tableau 04 : Principaux acides hydroxycinnamiques

(Sarni-Manchado et Cheynier, 2006)

Structure [ Ri R | R} | Acides phé'nhliques |
H H H Acide cinnamigue
BE e il EOTH | B 01 I Acide p coumarique
I |r | ' (JH CIH H Acide caféique
Rz I _ OCH3 OH H Acide erulique
T OCH3 (H OCH3 | Acide sinapique |

2-2-1-2- Stilbéenes C6-C2-C6:

Les stilbénes présentent une structure en C6-C2-Cé avec un cycle A portant deux fonctions hydroxyles en
position méta et un cycle B portant des fonctions hydroxyles ou méthoxyles en méta, ortho et para. Les deux
noyaux aromatiques sont reliés par une double liaison, formant un systéeme conjugué ( BELKHEIRI, N ;
2010).

Les stilbénes se trouvent en petites quantités dans I'alimentation humaine (Fleuriet A et al; 2005); Ils
sont généralement isolés des plantes sous formes hydroxylés, méthylés, esterifiés, glycosylés ou méme
prenylés. Leur solubilité est négligeable dans I'eau et accrue dans la plupart des solvants organiques (JEAN-

DENIS, J. B ; 2005).

Ces composés sont présents dans de nombreuses familles de plantes supérieures mais les principales

sources alimentaires sont le raisin (les graines, la peau, et les tiges) et le vin (Sun et al ; 2006).

Le resvératrol ou le 3, 5,4’-trihydroxystilbene est un polyphénol non flavonoide et appartenant a la classe
des stilbénes, il posséde de nombreuses propriétés biologiques ; cependant, son pouvoir anticancéreux a

suscité un grand intérét (DEMELIN, E ; 2012).

2-2-1-3- Les lignanes et les lignines (C6-C3)2 et (C6-C3) n:

Les monolignols sont les dérivés de l'acide cinnamique, ils servent de précurseurs pour les Composés de

types phénylpropanoides tels que les lignanes et les lignines.
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A-Les lignines (C6-C3) n :
Constituent une classe importante de produits naturels dans le regne végétal et seraient formées par

polymérisation oxydative de monolignols (monomeéres) qui sont les alcools p coumarique, coniférique et

sinapique (Jutiviboonsuk A et al ; 2005) .

B- Lignanes (C6-C3)2:

Les lignanes constituent une classe importante de métabolites secondaire dans le Régene végétal. La
distribution botanique des lignanes est large: plusieurs certaine des composés ont été isolés dans environ
soixante—dix familles .Chez les gymnospermes, Ils sont surtout rencontrés dans les bois alors que chez les
Angiospormes, ils ont été identifiés dans tout les tissus, Ils ont été découvert dans toutes les parties des

plantes : les racines, les feuilles, les fruites est les graines (BAHAZ M et RACHDI H ; 2010).

2-2-1-4- Les coumarines (C6-C3) :

Les coumarines sont des hétérocycles oxygénés ayant comme structure de base le benzo-2-pyrone. llIs ont
été isolés pour la premiere fois par Vogel en 1820 dans le Coumarounaodorata (Lacy, A.et O’Kennedy, R ;
2004). Aujourd'hui, prés de 1000 composés coumariniques sont isolés dans plus de 800 especes de plantes
et dans les microorganismes (Jutiviboonsuk A et al ; 2005), ces sont des substances phénoliques, formées
de I'union de noyau benzénique et pyrone.. ( R.O’Kennedy et al ; 1997) . lls ont la capacité de capter les
radicaux hydroxyles, superoxydes, et peroxydes. lls préviennent également la peroxydation des lipides

membranaires. (Mogode Debete Judith ; 2005).

Les conditions structurales requises pour l'activité antioxydant des coumarines sont similaires a celles

signalées pour les flavonoides. (BOUBACAR SOULEY AMADOU ; 2010).
2-2-2- Les flavonoides (C6-C3-C6) :

Les flavonoides ont des sous-groupes caractérisés a contenant deux ou plusieurs cycles aromatiques
existent sous forme libre dite aglycone ou sous forme d’hétérosides, chacun Portant une ou plusieurs
groupes hydroxyles phénoliques et reliées par un pont carboné (HELLER et FORKMANN ; 1993)., qui sont
Quasiment universels chez les plantes vasculaires. lls constituent des pigments responsables des

colorations jaune, orange, et rouge de différents organes végétaux (Ghedira, K ; 2005).
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Les principales classes des flavonoides sont : les flavonols les flavones, les flavanones, les flavan-3-ols, les

isoflavones et les anthocyanes (Sadasivam, S et Thayumanavan, B ; 2003).

2-2-3- Les Tanins:

Les tanins sont des substances polyphénoliques de structures variées, ayant en commun la propriété de
tanner la peau, c’est-a-dire de rendre imputrescible .On distingue: les tanins hydrolysables et les tanins

condensés (Roux, D. et Catier, O ; 2007).
2-2-3-1- Les tanins condensés :
Polymeres d'unités flavonoides reliées par des liaisons fortes de carbone, non hydrolysable mais peuvent
étre oxydées par les acides forts libérant des anthocyanidines (HOPKINS ; 2003).
2-2-3-2- Les tanins hydrolysables :
Polymeéres a base de glucose dont un radical hydroxyle forme une liaison d'ester avec I'acide gallique.

(HOPKINS ; 2003).

Les plantes riches en tanins sont utilisées pour retendre les tissus souples et pour réparer les tissus
endommagés par un eczéma ou une br(lure, elles rendent les selles plus liquides, facilitant ainsi le transit

intestinal. (ISERIN et al., 2001).

2-3- Biosynthése de polyphénols :

Les polyphénols sont synthétisés par de deux voies biosynthétiques :

2-3-1- La voie de I'acides shikimique :

La voie de I'acide shikimique est la voie la plus importante pour la biosynthése des composés aromatiques
dans les plantes et les micro-organismes, y compris les acides aminés aromatiques : la phénylalanine, la
tyrosine et le tryptophane. Ce sont des métabolites primaires qui servent de précurseurs pour de
nombreux de produits naturels (secondaire) tels que les flavonoides, les acides phénoliques, les
coumarines, les alcaloides... (Ghasemzadeh, A. et Ghasemzadeh, N ; 2011) .donc I’acide shikimique, qui
conduit apres transamination et désamination, aux acides cinnamiques et a leurs nombreux dérivés tels

que les acides benzoiques ou les phénols simples (Knaggs ; 2003).
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Dans cette voie, les hydrates de carbones produisent lors de leur dégradation par la voie des pentoses-
P et la glycolyse, I'érythrose 4-P et le phosphoénol pyruvate respectivement. Ces derniers sont a I’
origine des composes phenoliques C6-C1 formant les tannins hydrolysables et de la chalcone qui est la

molécule de base de tous les flavonoides et tannins condensés (Dewick ; 1995).

2-3-2- La voie de I'acide malonique / I’acétate :

La glycolyse et la B-oxydation aboutissent a la formation de I'acétyl CoA donnant le malonate. C’'est a
travers cette voie que s’effectue la cyclisation des chaines polycétoniques, obtenues par condensation
répétée d’'unités « Acétate » qui se fait par carboxylation de I'acétyl-CoA. Cette réaction est catalysée par

I’enzyme acétyl-CoA carboxylase ( AKROUM S ;2010) .

l Hydrates de carbone | | Lipides

‘/\ Acides gras

C Voie des Pentoses P Z Glycolyse ) l

. N
1 l C ﬂ-UJ\ijdll()n J

Ervthrose 4 -P P-énol Pyruvate l
ACIDE S s S s §
GALLIOUE Acide shikimique Tcu_vl CoA
NH, — -— NH,
/ \ Malonyl CoA
v Tyrosine Phénylalanine

3 Malonvl CoA
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HYDROLYSABLES NH;== ‘/NH; y ‘
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Acide cinnamique

Polvethylcétone
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ANTHOCYANES

|

TANNINS CONDENSES
Fig 13 : Représentation des voies de biosynthése des polyphénols.

( AKROUM S ;2010)
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2-4- Effets biologiques des polyphénols:

Les polyphénols sont associés a de nombreux processus physiologiques dans la qualité alimentaire,
impliqués lorsque la plante est soumise a des blessures mécaniques. La capacité d’'une espéce végétale a
résister a I'attaque des insectes et des microorganismes est souvent corrélée avec la teneur en composés

phénoliques (Bahorun ; 1997).

Ces composés montrent des activités antioxydantes (Gomez-Caravaca et al ; 2006 , Xiuzhen et al ; 2010) et

d’autre activités .

Action sur les cellules du .
systéme immunitaire Anti-tumoraux

Anti-oxydant

T

Détoxifiant «—— < POLYPHENOLS<——> An’ri—inflamma‘roirec

NF-x8

iINOS

Anti-agrégant
Vasodilatateur Anti-thrombotique
ST

eNOS NO
Anti-angiogénique Anfi-apoptotique

Fig 14 : Effets biologiques des polyphénols (Martin et Andriantsitohaina ; 2002).

2-5- Flavonoides :
2-5-1- Définition :

Les flavonoides sont des métabolites secondaires des plantes qui appartiennent a la famille des
polyphénols qui compte presque 8000 composés polyphénoliques naturels (Stalikas ; 2007). Ce sont des
pigments quasi universels des végétaux presque toujours hydrosolubles. (Pietta ; 2000, Ghedira ; 2005), Ils
sont responsables de la coloration des fleurs, des fruits et parfois des feuilles assurant ainsi la protection

des tissus contre les agressions des ultraviolets ( Rajnerayanama et al ; 2001),

-35-



ce composés avec les caroténoides donnent leur couleur aux fleures, fruit et feuilles (Jean- Francois et al ;

2009, 2012).

On les trouve dans les vacuoles des cellules a I'été d’hétérosides ou constituants des plastes particuliers les

chromos plastes (R. Merghem, Bahaeddine ; 2009).
2-5-2- Distribution et Localisation des flavonoides dans les plantes :

L’organisme humain ne synthétise pas de flavonoides mais, de maniere générale, elles sont largement
rencontrées dans le régne végétal. Nous retrouvons les flavonoides dans notre alimentation quotidienne

(Manach, C et al; 2004, Scalbert, A et al ; 2000, Aherne et al ; 2002).

Les flavonoides sont des métabolites secondaires des plantes. Ces molécules ont été identifiées dans

presque toutes les parties de la plante : les feuilles, les racines, les tiges, les fleures, les graines et I'écorce.

Les flavonoides sont trouvés dans les fruits, les légumes, les noix, les herbes, les épices, aussi bien que
dans le thé et le vin rouge. lls sont consommeés régulierement avec I'alimentation humaine qui nous apporte
environ 75 mg de flavonoides par jour. En effet, le thé, les agrumes, les pommes, I’huile d’olive, les oignons,
le cacao et plusieurs autres fruits et légumes sont trés riches en flavonoides, les flavanols et les flavonols y
seraient les plus abondants (Schewe et Sies ; 2003) .Quelques plantes riches en flavonoides : Les flavonoides
sont surtout abondants et Diversifiés chez les plantes supérieures, particulierement dans certaines familles :
Apiaceeés, Astéracées, Fabacées , Polygonacées et Rutacées . Présent dans tous les organes aériens, ils ont
une teneur maximale dans les organes jeunes (feuilles et boutons floraux) (Abderrazak Marouf et Joél

Reynaud ; 2007) .

2-5-3- Structure chimique et classification des flavonoides :

Les flavonoides sont des phénylbenzo-pyrones (phénylchromones). Leur structure Moléculaire, C6-C3-C6
(Heim et al., 2002), Deux cycles aromatiques (A et B) sont liés par une chaine de 3 carbones formant un

hétérocycle oxygéné (C) (Macheix et al ; 2006 ,De Rijke et al ; 2006 ).

Fig 15 : Structure générale des flavonoides (Heim et al ; 2002).
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Leur cycle A est synthétisé par la condensation de 3 molécules du malonyl-coenzyme A, issue du
métabolisme du glucose. Les cycles B et C ont comme précurseur immédiat I’acide cinnamique qui est
formé par la voie de I’acide shikimique. Ce dernier, lui-méme, dérivé du métabolisme du glucose plus de
6500 flavonoides ont été identifiés a partir de sources végétales (Harborne et Williams ; 2000, Boumendjel

etal; 2002 ).

Hétérosides
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Fig. 16: Différents types structuraux de flavonoides. (Birt et al ;2001 , Havsteen ; 2002)

Les flavonoides se répartissent en quinze familles de composés, dont les plus importantes sont les
suivantes :flavones, flavonols, flavanones, flavanonols, isoflavones, isoflavanones, chalcones, aurones et

anthocyanes (Harborne et Williama ;2000 , Kuresh et al ;2002 , Bruneton ; 2009).

2-5-3-1- Les 4 oxo —flavonoides:

A-Les flavones :

Les flavones présent une doubles liaison en position 2-3 et la noyau aromatique b est fixé en position 2
(Fig.11) . De maniére générale, les flavones sont présentes sous forme de 7-o- glycosides. Moins répandues
dans les fruits et légumes que les flavonols, les flavones sont principalement présentes sous forme de

glycosides lutéoline et d’apigénine. Les sources principales de flavones sont le persil (240 a 1850mg / kg pf)

et le céleri (20 a 120 mg d’apigénine /kg pf) (Manach et al ; 2004) .
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B - Flavonols :

Les flavonols sont caractérisés par la présence d’'une double liaison en position 2-3 et d’un groupement
hydroxyle en C3 .Elles sont les flavonoides les plus répandus dans le régne végétal, leur couleur varie du
blanc au jaune, elles sont essentiellement représentés par la quercétine, le kaempférol et la myricétine. Les
flavonols qui s'accumulent dans les tissus végétaux sont presque toujours sous la forme conjugués
glycosylés (Fraga, C. G; 2009), Des flavonols comme la quercétine, qui est cependant particulierement

abondante dans I'oignon et dans les pommes (Delazar et al ; 2010).

C-Flavanones :

Ces molécules sont caractérisées par I'absence de double liaison en 2, 3 et par laprésence d’un centre
d’asymétrie en position 2 .Chez les flavanones naturelles, le carbone 2 est normalement de configuration S.
Elles existent sous forme libre ou sous forme glycosylée (Portet, B; 2007). Le plus souvent, les flavanones
existent sous forme glycosylée en position 7, comme L’hespéridine, qui est retrouvée dans le citron, I'orange
douce et la mandarine, et les néohesperidosides responsables du golGt amer du pamplemousse et de

I’orange (Tomas-Barberan et al ;2000 )

D -isoflavones :

Les isoflavones sont considérées comme des dérivés des flavones, elles représententune sous-classe
importante et trés distinctive des flavonoides (BOUHEROUM, M ; 2007). Contrairement a la plupart des
autres flavonoides, les isoflavones sont caractérisées par la présence d’un cycle B fixé a C3 plutét que la

position C2 (figure 16 ). lIs ont une distribution trés limitée dans le regne végétal (Fraga, C. G ; 2009).

Le soja et ses produits dérivés sont les sources principales dans l'alimentation humaine .Leur apport
alimentaire est donc traditionnellement faible dans le monde occidental (mais les habitudes alimentaires

évoluent) ( Xin et al ; 2012).

2 -5 -3-2- Les chalcons et aurones :

Les chalcones sont différentes des autres types de flavonoides. De par I'ouverture du noyau pyranique
central, elles sont constituées par deux unités aromatiques reliées par une chaine tricarbonée, cétonique,
Acide gras poly-insaturée .Le noyau B est assez fréquemment non substitué, alors que les substitutions sur

le cycle A sont le plus souvent identiques a celles des autres flavonoides. (NKHILI E; 2009).

Les aurones sont caractérisées par une structure de 2-benzylidéne coumaranone. Pour ces deux types de
molécules, la numérotation des positions est différente des autres flavonoides décrits précédemment

(MARFAK A ; 2003, Bruneton ; 1999).
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2- 5-3-3- Les flavanols et pronthocynadines :

A -Les flavanols ou flavane-3-ols :

Cette classe regroupe les diverses catéchines (catéchine, epicatéchine, epicatéchine gallate, gallocatéchine
gallate, gallocatéchine) ainsi que les proanthocyanidines. Ces molécules présentent un groupe OH en
position 3 (Manach et al ; 2004) . Les flavan-3-ols sont trés abondant dans les fruits comme les abricots, les
cerises, les raisins,... etc (Fraga, C. G; 2009 ) ,mais la source la plus riche de flavanols au sein de
I’alimentation humaine est certainement le thé. Ce dernier contient principalement de la (-)-épicatéchine,

de la (-)-épigallocatechin-3-O-gallate et de la (-)-épigallocatéchine (Del Rio et al ; 2010).

B-Les pronthocynadines :

Se forment par polymérisation des monomeres des flavonls lors de réactions d’auto-oxydation ou le plus

souvent sous l'action d’'une enzyme, le polyphénol oxydase (Manache et al ; 2005).

La polymérisation se fait entre les molécules de (+)- catéchine et (-)-épicatéchine par des liaisonsC4-C8 ou
C4-C6 pour les proanthocyanidines de type b. Les pronthocyanidines de type a ont en plus une liaison C2-
O-C7. Ces polymeéres peuvent contenir jusqu’a plus de 50 unités. Les pro anthocyanidines uniguement
constituées d’unités ( épi) catéchines sont appelés procyanidines et sont les plus répandues .Les pro
anthocyanidines contenant I'épigallocatéchine sont appelées prodelphinidines et sont plus rares .Elle sont
responsables de I'amertume du chocolat et de I'astringence de certains fruits comme le raisin , les péches,
les kakis ou les pommes par complexation avec les protéines salivaires .Elle sont également présentes dans

des boissons comme le vin, le cidre, le thé et la biére ( Manach et al ; 2005) .

2-5-3-4- Anthocyanes :

Les anthocyanes (en grec Anthos signifie fleur, et kyanos signifie bleu) sont des pigments hydrosolubles
présents dans la plupart des espéces (Kong et al; 2003). Ces pigments sont desdérivés du cation 2-
phénylbenzopyrylium plus communément appelé cation flavylium Ils sont accumulés dans les vacuoles

cellulaires (Kerio et al ; 2012). et ils sont responsable des couleurs rouges, violettes et bleues dans les fruits,

les légumes, les fleurs et les graines, mais aussi jouent un réle important dans la physiologie végétale

comme attracteurs des insectes dans la dispersion des graines (Shipp et al; 2010).
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Les anthocyanes sont stabilisés dans les plantes par des interactions avec des acides aminés, des tanins,

des 4-oxo-flavonoides (Vierling, E ; 2008).

2-6- Biosyntheses des flavonoides:

Les flavonoides résultent de la condensation de 3 groupements acétates (fournis sous forme d’acétyle Co
A) avec l'acide 4’ (hydroxy) cinnamoyl —CoA; Cette condensation conduit a la formation de 2 noyaux
benzéniques —A et B- réunis par une chaine de 3 atomes de carbones (hétérocycle C). La chalcone synthase
ou flavone synthase (2éme enzyme clé de ce métabolisme) est un complexe multi — enzymatique comprenant
trois sites, chacun d’eux assurant successivement I'addition des unités malonates, I'accepteur est I'acide p-

(OH) cinnamique ou l'acide caféique.

Les flavonoides sont synthétisés au niveau des chloroplastes a partir de cinnamoyl — C oA (provenant du
réticulum endoplasmique). Certaines molécules flavoniques quittent les chloroplastes et s’accumulent

dans les vacuoles (anthocynes).

Selon le degré d’oxydation de I’hétérocycle formé en général par condensation avec un OH phénolique du
noyau A et la chaine latérale de l'acide cinnamique, on distingue un grand nombre de variétés de

flavonoides.

Leurs différentes modalités de synthése a partir des chalcones (hydroxylation des noyaux aromatiques,
méthylation, degré d’oxydation de la chaine médiane) sont encore parfaitement connues la formation des

isoflavonoides résulte d’une transposition secondaire du noyau aromatique (Merghem R; 2009).
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Fig 17: Voie de biosynthése des flavonoides (Milane ; 2004).

2-7- Pharmacocinétique des flavonoides :

2-7-1. Biodisponibilité :

Cette biodisponibilité dépend de trois essentiels : La capacité de transport a travers la bordure en brosse

des anthérocytes, I'intensité de la sécrétion intestinal des flavonoides conjugués vers la lumiére intestinale

et vers le sang et de la capacité de la sécrétion biliaire.

Les flavonoides présentent une faible biodisponibilité avec une élimination lente qui difféere d’un

flavonoide a l'autre (Stoclet; 2011) . En prenant comme exemple, la quercétine, le principal flavonoide

consommé par I’'homme dans ses aliments (persil, oignon, myrtilles, cerises) (Remesy et al ; 1996), apres 174

min, un temps de demi-vie d’absorption de 52 min, de distribution de 228 min et d’élimination de 1008 min

(Elicoh-Middeleton et al ;2000). In vitro, le pouvoir antioxydant de nombreux flavonoides est supérieur a

celui de la vitamine C et de la vitamine E (Elicoh-Middeleton et al ; 2000).
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2-7-2- Absorption intestinale :

Les flavonoides sont présents dans notre alimentation sous plusieurs formes. Cette particularité va leur
conférer des métabolismes différents. Les formes libres (aglycones) peuvent étre directement absorbées
au niveau de l'intestin gréle (Hollman and Katan ; 1998) tandis que les formes glycosylées doivent étre
hydrolysées, sous l'influence des glycosidases, par la flore intestinale au niveau du célon avant d’étre

absorbées (Manach et al ; 1995, Manach et al ; 2004).

Cependant les formes libres issues de cette hydrolyse peuvent également étre dégradées par la microflore

en acide phénolique, lui méme absorbé ou éliminé via les féces . ( Williams et al ; 2004 ).

2-7-3 — Métabolisme :

Les principaux sites de métabolisme sont la flore intestinale et le foie (Haslam ; 1998).Les métabolites,
glucuro - et sulfoconjugués des flavonoides absorbés sont éliminés principalement par la bile, I'excrétion
urinaire ne représentant que 3 a 6 % de I’élimination totale (Haslam ; 1998, Milane ; 2004). En effet, les
flavonoides sont transformés, dans I'’enthérocyte, en flavonoides conjugués par méthylation, sulfatation,
glucuronidation (Crespy et al; 2004 ). Une partie de ces flavonoides est déversée dans le sang tandis
gu’une autre est destinée vers la lumiére intestinale ce qui constitue I'un des mécanismes de controle de

I’absorption intestinale de ces substances phénoliques (Gee et al ;2000, Crespy et al ; 2004 ).

Dans le sang , les flavonoides ne sont pas présents sous leur forme native car ils ont été transformés , a
cause de leur transformation au niveau du foie et de la cellule intestinale . La fraction des flavonoides
conjugués destinée finalement vers les tissus pourrait avoir un effet biologique potentiel ou serait éliminée
dans les urines. Cependant , d’autres flavonoides conjugués pourraient étre déversés dans l'intestin via la
bile et y étre hydrolysés par les enzymes de la flore intestinale libérant ainsi de nouveaux aglycones en
constituant probablement un recyclage entérohépatique des flavonoides qui permet le maintien d’une

concentration non négligeable dans le sang (Manach et al ; 1995 ; Rechner et al ;2000).

-43-



Acide chlorogériige Estomac

Andzoc:im/ Estomac
Canal \

Foie e
Glacuronidation
MNethylation
Sulfatation

Aglycones Intestin Glacuronidation
Glizcosides gréle Niéthyvilation

Merabalites

Tissus cibles l
Cdlon
/"‘ R ‘.', 3 Glycosides, esters
f 4o > polyrrnéres
*r{(:i?r" = -
Excretiorn des forrmmes l
corjuguees
Féces

Urine

Fig 18 : Schéma général de biodisponibilité des polyphénols .(Manach et al ; 2006)

2-8- Propriétés physico-chimiques des Flavonoides :
2-8- 1 - Les Solubilité des flavonoides:

Les différences structurales au sein d’une méme famille sont tellement importantes qu’il est difficile
d’estimer la solubilité d’'un composé dans un solvant. Toutefois, la solubilité des flavonoides dans I'eau et

dans des solvants trés apolaires est faible et dépendante du Ph (Abou El Hassan et al;2000).

En effet, a un pH 1.5, la solubilité de I'hesperitine et de la naringénine est respectivement de 6 et de 25

mg/L, alors qu’a un pH 8 la solubilité est quatre fois plus élevée.

D’autre part, la solubilité de la rutine, de la naringine et de la quercétine dans I'eau a 20°C est

respectivement de I'ordre de 125 mg/L, 0,5 g/L et < 10 mg/L (Calias, P et al;1996 ).

Benavente-Garcia et al. (2001) ont évalué la solubilité de la néohespéridine dihydrochalcone dans

différentsmélanges eau/éthanol.

La solubilité de ce composé a 20°C dans I'eau, I’éthanol et le mélange eau/éthanol (1/1) est respectivement
de 0,4 g/L, 12 g/L et 123 g/L. L’étude de la solubilité dans les solvants organiques a été pas ou peu étudié la
faible solubilité des flavonoides dans les phases aqueuses et lipophiles laisse leurs incorporations dans les
formulations pharmaceutiques et alimentaires difficiles. Toutefois, la métabolisation (hydrolyse de la partie
glycosylée, sulfatation, glucuronisation) de ces composés par les cellules de I'intestin permet leur absorption

par I'organisme (Walle, T., 2004).
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2-8-2. Absorption des rayonnements UV :

L’action des flavonoides dans les plantes résulte en partie de leur effet filtre et de leur forte absorption
dans le domaine UV du spectre (Harborne et al; 2000, Kong et al ; 2003). Les spectres UV des flavonoides
exhibent deux bandes d’absorption principales dans la région 240-400 nm. La bande | (300-395 nm) est
considérée comme étant associée a I'absorption de la partie cinnamoyle (noyau B) du flavonoide et la bande

Il (240-280 nm) a celle de la partie benzoyle (Markham et al ; 1982).
2-8-3- Les Stabilité des flavonoides:

Les parameétres qui peuvent agir sur la stabilité des flavonoides sont la lumiére, le pH, la température, la
nature du solvant, la présence d’enzyme, d’ion métallique ou non et d’oxydant. Ainsi, une élévation de la
température et du pH, la présence d’ions métalliques favorisent la dégradation des flavonoides. En effet, la
stabilité est plus faible a des pH basiques en raison d’'une augmentation de |’'oxydation de ces molécules due
soit a une déprotonation de ces composés (diminution du potentiel d’oxydation), soit a une stabilisation de

I’oxydant (anion superoxyde).

La nature du solvant affecte le mécanisme de dégradation des flavonoides. En effet, lors de I'étude de la
dégradation de la quercétine par le DPPH (1- diphenyl-2-picrylhydraxyl), Fargeix, D’(2000) a observé la
formation de produits différents en milieu protique et aprotique. De méme, Tommasini et al. (2004) ont
rapporté, lors de I'étude de la photostabilité du 3-hydroxyflavone, des voies de dégradation différentes

selon la nature du solvant avec une amélioration de la stabilité en présence de cyclodextrines.
2-8-4. La Dosage :

Les méthodes de dosage classiques sont le plus souvent, colorimétriques ou ectrophotométriques. L’ HPLC

offre maintenant la possibilité d'une estimation rapide et précise de tous les flavonoides (Bruneton ;1999).
2- 9- Extraction de flavonoide :

L’extraction de principes actifs a haute valeur ajoutée a partir de la matiere végétale, notamment le cas des
polyphénols, qui suscitent actuellement beaucoup d’intérét grace a leur pouvoir antioxydant, est une étape
tres importante dans l'isolement aussi bien que dans l'identification des composés phénoliques. En
conséquence, beaucoup d'auteurs ont étudié l'influence de différentes conditions d’extraction sur les
rendements d’extraction de composés phénoliques de source végétale (C. Bonnaillie et al ; 2012 ,S. Jokicéet
al;2010 )Tous les flavonoides n'ont pas la méme propriété de solubilité car certains flavonoides sont solubles
dans l'eau et |'alcool alors que d'autres ont des propriétés hydrosolubles extrémement faible (Bruneton, 1999)

de ce fait le principe utilisé pour I'extraction des flavonoides est basé sur le degré de solubilité des flavonoides
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dans les solvants organiques. Il note également que les flavonoides lipophiles des feuilles sont directement
extraits par des solvants comme le dichlorométhane. Les Hétérosides sont extraits le plus souvent a chaud
avec de I'acétone ou des alcools comme I'éthanol ou le méthanol. Donc la meilleure technique d’extraction de
polyphénols totaux, de flavonoides et de tanins condensés d’artichaut, nous avons utilisé deux méthodes
d’extraction a savoir la décoction et la macération et quatre solvants (eau, méthanol, éthanol et acétone.
Toute fois I'eau et le méthanol restent les meilleurs solvants d’extraction. L’éthanol et I'acétone sont
préférables pour I'extraction de ces biomolécules. En revanche, la décoction aqueuse est plus performante

pour I'extraction des tanins. (MAHMOUDI Soubhila et al ; 2013

Le mode d’action d’Extraies

Comme exemple

Matériel végétal

l broyé
Macération dans’éthanol/eau (30/70 : v/v)
Poudre . Trois extractions successives avec renouvellementdu
végétale solvant chaque24h
Extraits réunis
Evaporation presque a sec
Phase aqueuse
. Phase éther de pétrole i Affrontement par éther de pétrole
. Phase acétate d’éthyle ' Affrontement paracétate d*éthyle
| Affrontementpar MEC
Phase MEC ¥

Phase eau
résiduelle

Fig 19: Protocole d'extraction des flavonoides (Merghem et a/ ; 1995).
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Chapitre Il :

Les effets Protecteurs des
Plantes Médicinales



1-Activité pharmacologie de flavonoide:

1-1-Activité antioxydantes et antiradicalaires de flavonoide :

Ces derniéres années, une importance particuliére a été accordée aux propriétés antioxydantes des
flavonoides qui sont attribuées a :

(1) leur capacité de piéger directement les RL .

(2) de chélater les ions métalliques impliqués dans la production des ROS via les réactions de Fenton et
Haber-Weiss,

(3) d’inhiber quelques enzymes en particulier les oxydases,
(4) d’activer les enzymes antioxydantes

(5) de réduire les radicaux a-tocophéryl (Cotelle ; 2001, Lin et Weng ; 2006 , Heim et al ;2002).

1-1-1- Piégeage direct de radicaux libres :

Les flavonoides sont des composés avec une activité anti-oxydante prononcée

(Hodek et al ;2002),et leur capacité a piéger les radicaux libres et les espéces réactives de I'oxygene, le
processus est radicalaire (Sokmenl et al ;2012), les flavonoides (Flav-OH) sont thermo dynamiquement

(Densiov et Afanas’ev ; 2005) est de bons capteurs de : ‘OH, ,0,", RO, (Gardeés et al; 2003 ,Milane ; 2004)

Le piégeage des radicaux libre se fait selon la réaction : (Cao et al ;1997 , Marfak; 2003) (Nijveldt et

al ;2001 , Rice-Evans et Miller, 1996).

Flavonoide (OH) + R ————————=  Flavonoide (O’) + RH

Ou R: représente I'anion superoxyde, le peroxyle, |’ alkoxyle et I'hydroxyle.

Le radical flavonoxy (FL-O-) peut réagir avec un autre radical pour former une structure quinone stable .

(McCord ; 1995).
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Fig 20 : Piégeage des ROS (R”) par les flavonoides.

(McCord ; 1995).

Cette réaction est responsable d’un effet prooxydant indésirable des flavonoides. Nous
Constatons que la capacité des flavonoides d’agir comme antioxydants dépend non seulement

du potentiel redox du couple FI-O- / FL-OH mais aussi de la réactivité du radical flavonoxy (Marfak ; 2003,

Rice-Evans ; 2001).

Les flavonoides en général et les flavan-3-ols en particulier sont de bons piégeurs des radicaux libres

(Fraga, C. G ; 2007).

A cause la présence de 3’,4’-dihydroxy et la présence du groupe o dihydroxy (structure des catéchol) sur le
noyau aromatique B; ils possédent la propriété de donneur d’électrons. En outre, la présence du 3-OH du
cycle C est également bénéfique pour L'activité antioxydante des flavonoides. La présence de la double
liaison C2-C3 conjugué avec le groupe 4-céto est responsable de la délocalisation des électrons du noyau B,

ce qui a améliore encore |'activité antiradicalaire ( Amic et al ; 2003, Khazai et al ; 2011)

1-1-2- Chélation des ions métalliques :

2+ 2+
Les ions du fer (Fe ) et du cuivre (Cu ) sont essentiels pour certaines fonctions physiologiques. lls peuvent

étre, soit des constituants des hémoprotéines, soit des cofacteurs des différentes enzymes du systéeme de
défense antioxydant (par exemple, Fe pour la catalase, Cu pour la cerruloplasmine, Cu et Zn pour la
superoxyde dismutase) (Cottelle., 2001).. peuvent étre a 'origine de la production de radicaux hydroxyles ,
trés réactifs a partir de I'espece moins réactive H,0, (Delattre et al ; 2005, Boudon ,c; 2001 ) lors de la

réaction de Fenton : ( Pietta P.G ; 2000, Heim et al ;2002 )

H,0, + Fe;" (Cu’) 1 ——— "OH+ OH+ Fe®' (Cu2+)
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Les études menées par Van Acker et ses collaborateurs (1996) sur la chélation du fer par certains
flavonoides, ont pu ressortir les sites potentiels pour la chélation des ions métalliques (Fig: 21); (1) un
noyau catéchol sur le cycle B, (2) les groupes 3-hydroxyle et 4-oxo du cycle C, et (3) les groupes 4-oxo et 5-

hydroxyle entre les cycles A et C (Pietta, 2000 ; Heim et al ; 2002).

L =T
4 = - .

oy -—

[ ==

Fig 21: Flavonoides et leurs sites proposés pour la chélation des ions métalliques (D’apres Pietta ; 2000).

1-1-3- Inhibition enzymatique :

Les phénomeénes d’interaction polyphénols-protéines ont été largement étudiés in vitro,

Particulierement dans le cas des flavonoides : inhibition d’une grande variété d’enzymes (Haslam E ; 1996,
Havesteen ; 2002) génératrices du 02° et d’autres ROS, comme la xanthine oxydase, la protéine kinase C,
monooxygenase microsomal, et la glutathion S-Transferase. (Pietta ;2000 , Densiov et Afanas’ev ;2005 ), la
phospholipase A2 (Gil et al ; 1994 , Kim et al ; 2001 ) et des enzymes de I'inflammation : la cyclo-oxygénase
(Havsteen ;2002 , Laughton et al ; 1991) et la lipo-oxygénase (Redrejo-Rodriguez et al ; 2004 , Sadik et al ;
2003, Yeon et al ; 2001). Les flavonoides ayant une moitie catéchol sur le cycle B inhibent la succinoxidase

mitochondriale et la NADH oxydase (Pietta P. G ; 2000, Densiov et al ; 2005)

L'inhibition de la production des ROS par les polyphénols, particulierement les flavonoides, peut procéder
directement par formation de complexe inhibiteur-enzyme et/ou par piégeage directe des ROS. (Dangles O,

Dufour C; 2006 ,2008)

1-2- Relation structure — activité antioxydant de flavonoide :

De nombreuses études ont mis en évidence I'existence de relations structure —activité (RAS) dans le cas
des flavonoides. Ainsi, il a été montré que les activités des flavonoides et de leurs métabolites dépendent
essentiellement du nombre et de la position de leurs groupements fonctionnels. Les éléments structuraux

nécessaires a I'obtention d’une activité antioxydant optimale ont pu étre établies par plusieurs auteurs
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(wolfe et Liu ; 2008 ; Mercader et al ; 2007 ; Khlebnikou ; 2007 ; Sroka et al ; 2005, Afanas et al ; 2001, Van

Acker et al ; 1996) et sont présentes dans (le fig : 22)

Fig .22 : éléments essentiels pour I’activité antioxydant des flavonoides

1-2-1- La présence d’une fonction catéchol sur le cycle B :

La configuration des hydroxyles du noyau B est le parametre structural le plus significatif de I'activité
antioxydante. Les radicaux phénoxy sont stabilisés par la présence d’un hydroxyle en ortho de celui qui a
cédé son atome d’hydrogéne. En effet, cette stabilité résulte de la délocalisation de I’électron non apparié
et de la formation d’une liaison hydrogéne. (Wolfe et Liu; 2008 , Mercader et al; 2007, Khlebnikou ;
2007, Sroka et al ; 2005, Afanas et al ; 2001 , Van Acker et al ; 1996)

1-2-2- La présence d’un groupement hydroxyle en position 3 :

L'hétérocycle C des flavonoides contribue a leur activité antioxydante lors qu’elle comporte un
groupement hydroxyle en position 3. La capacité de ces molécules a piéger les radicaux dépend fortement
de la présence de ce 3-OH libres. Dans le cas des flavonols, la glycosylation ou la méthylation de ce
groupement conduit a une diminution importante de I'activité antioxydante (Musialik et al ; 2009, Ma et

al; 2007 , Burda et al; 2001).
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La présence d’un groupement hydroxyle en position 5 peut aussi contribuer a I'activité antioxydante dans

le cas isoflavones (Heim et al ; 2002)

1-2-3- La présence d’un motif énone au niveau du cycle C :

Une double liaison entre les carbones C2 et C3 conjuguée a la fonction carbonyle en C4 permet une bonne

stabilisation du radical phénoxy par délocalisation électronique (Musialik et al ; 2009) .

La présence ou l'absence de chacune de ces deux caractéristiques structurale est déterminante dans la
distinction des différentes classes des flavonoides Différentes études on été menées pour comprendre leur
role dans l'activité antioxydante de la quercétine. Et de la dihydroquercétine (tascifoline) suggere que la
fonction carbonyle et la double liaison en C2-C3 permettent une meilleure activité antioxydante (Burda et

al; 2001, Van Acker et al ; 1996)
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1-3- Quelques Tests d’évaluation de I'activité antioxydante :

Tableau 5 : description de quelques tests antioxydants in vitro chimiques.

(Majhenic L: kerget M.S; et Knez Z; 2007)

molécules a testé

Hydrophile et lipophile

Hydrophile et lipophile

Test DPPH ABTS ou TEAC FRAP
Mécanismes o Transfert d’électron et de
. Transfert d’électron majoritaire Transfert d*électron
réactionnels proton
Nature des

Hydrophile

5150m
- Forte dépendance au ph etau
solvant

- Rzdical inexistant in vivo

- Radical mexistant 1n vivo

Expression des CI50 et /ou mg ou pmol CI50 et fou mg ou pmol mg ou jimol
résultats équivalent Trolox équivalent Trolox équivalent Fe **
- Trés facile a mettre en
o (EuVIE -Tres facile a mettre
- Trés facile a mettre en ceuvre o .
Avantages - Cinétique de réaction efl (euvIe
- peut couteux _
rapide - peut couteux
- peut couteux
- Encombrement stérique de 3
_ -PH utilisé non
molécules 3 hauts poids o
_ physiologique
moléculaires . _
o - Produit de dégradation -Interférence
o - Interférences possible a _ . _
Inconvénients antioxydant possible 4 595 nm

-mterférence avec

composé possédant

E°<0.77V

-52-




1- 4- L’effet biologique de flavonoide :

1-4- 1- Propriétés antiallergiques :

Les flavonoides sont également connus pour leurs effets antiallergiques. Ils agissent par inhibition des
enzymes qui favorisent la libération d’histamine (Amella et al ; 1985 , Berg et Daniel ; 1988 ,Kotani et al ;
2000 ), a partir des monocytes et des basophiles : telles que I'AMP cyclique phosphodiesterase et ATPase
Ca* dépendante (Marfak; 2003) . En outre, la quercétine exerce un puissant effet inhibiteur de la

libération d’histamine a partir des mastocytes (Formica et Regelson ; 1995 )).

1-4-2- Propriétés anti-inflammatoire :

In vitro, plusieurs flavonoides sont capables de modifier le métabolisme de l'acide arachidonique
plaquettaire (Delporte et al; 2005 , Sanchez de Medina et al ;2002).c’est ainsi que la myricétine et la
qguercétine bloquent l'action des cyclo-oxygénase et lipoxygénase a des concentrations relativement
élevées. A faible concentration, c’est la lipoxygénase qui est inhibée préférentiellement .Certains travaux
suggerent qu’ils posséderaient une bonne activité anti-inflammatoire sans les effets indésirables de type
ulcérogéne (Asongalem et al; 2004 , Middleton et al ; 2000 ,Pelzer et al ; 1998 , Sanchez de Medina et al ;
2002 , Yongmoon ;2005). L’hespéridine administrée par voie sous cutanée (car inactive per os), présente
une activité anti-inflammatoire significative chez le rat dont 'oedeme a été induit aussi bien par la

carragénine que par le dextran (Galati et al ;1994).
1-4 -3- Propriétés antihépatotoxiques :

Des flavonoides issus de Silybum marianum (chardon marie) ont été utilisés depuis des siécles en médecine
traditionnelle dans le traitement des affections hépatiques. Les principes actifs de I'extrait sont constitués
d’un mélange complexe (constitué de composés de type flavolignane et flavanone) appelé silymarine.
Testée sur un modele expérimental animal, la silymarine a montré qu’elle exerce un effet positif sur les
hépatocytes intacts et sur les cellules hépatiques endommagées irréversiblement, agissant sur la
membrane cellulaire, prévenant I'entrée des substances toxiques, et qu’elle stimule la capacité

régénérative des cellules hépatiques aprés hépatectomie partielle.

L'activité hépatoprotectrice de la silybine, principale flavolignane rencontrée dans la silymarine, a été

évaluée chez des souris intoxiquée par des doses non thérapeutiques d’acétaminophéne.
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Ce flavonoide s’est révélé hépatoprotecteur, mais le mécanisme d’action de cette protection n’est pas
encore bien élucidé (Magliulo et al ; 1973). La quercétine, issue d’Artemisia scoparia, a été décrite comme
possédant une activité protectrice vis-a-vis de I’hépatotoxicité du paracétamol chez le rat et la souris

(Gilani et Janbaz ; 1993).

1-4-4- Propriété anti-ulcérogéne :

Les flavonoides protegeraient la muqueuse gastrique contre les agents ulcérogenes. La quercétine exerce
ses effets cytoprotecteurs grace a un complexe impliquant la stimulation de la prostaglandine et I'inhibition
de la production de leucotriénes via la production de mucus et de ses propriétés antioxydantes (Ghedria ;

2005).

1-4-5- Propriété anti-cancer :

Plusieurs études in vitro ont montré I'effet antiprolifératif et cytotoxique des flavonoides vis-a-vis de
nombreuses lignées cellulaires cancéreuses ainsi qu’in vivo. En plus, I'effet anticancéreux des flavonoides
observé in vitro a été confirmé Par plusieurs études épidémiologiques. Ainsi, il a été démontré que la
consommation des flavonoides diminue le risque et l'incidence de plusieurs types de cancers a savoir le
cancer du sein (Bosetti et al ; 2005 , Fink et al ; 2007), le cancer du poumon ( Marchand et al ; 2000), le
cancer de la prostate (Knekt et al ; 2002), le cancer de I'estomac (Garcia-Closas et al ; 1999) et le cancer du
rectum (Arts et al ; 2001). Ces études ont montré que les composés polyphénoliques peuvent inhiber les
différents stades du cancer (initiation, promotion et progression) en déclenchant la cascade

proapoptotique par augmentation de I’expression de certains composants apoptotiques.

1-4-6- Effets cardiovasculaires :

Récemment, beaucoup d'études se sont concentrées sur les effets cardiovasculaires des flavonoides. Les
rapports épidémiologiques ont démontré que les gens peuvent avoir une incidence plus limitée en
maladies du coeur, s'ils ont une ingestion diététique élevée en flavonoides (Xu et al; 2007). Parmi les 17
flavonoides examinés par Xu et ses collaborateurs (2007), les agents de relaxation vasculaires les plus
efficaces sont I'apigénine, lutéoline, kaempferol et la génisteine. Cette relaxation est attribuée a I'action

directe des flavonoides sur le muscle lisse vasculaire.
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1-4-7- Propriété antivirale :

L'activité antivirale des flavonoides contre HIV peut étre liée directement par leurs effets sur les enzymes
responsables de son réplication (HIV-1 reverse transcriptase ou HIV-1 integrase) par railleurs d'autres
flavonoides montraient une activité antivirale contre le virus d'influenza, HIV-1, HIV-2 (Bylka et al ; 2004).
Quercétine, apigénine, catéchine et hesperédine sont parmi les flavonoides caractérisés par leurs
propriétés antivirales contre onze types de virus. Les flavonoides aglycones pourvus d’un groupement
hydroxyle libre en C3 ont montré une bonne activité antivirale, les flavanes sont généralement plus

efficaces que les flavones et les flavanones contre HIV-1 et HIV-2 (Tapas et al ;2008)

1-4-8-propriété antibactérienne :

Les flavonoides bloquent la synthese des acides nucléiques d’Escherichia coli. lls ont un pouvoir inhibiteur
sur les différentes fonctions de membrane cytoplasmique en réduisant fluidité de la couche interne et
externe. Ces composés ont une activité bactéricide et bactériostatique en perturbant les métabolismes

énergétiques (Djabali S; 2011)
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Conclusion

Plusieurs études ont confirmé que les RL générés par I'oxydation d'oxygene causent des déséquilibres entre
la production et la destruction de ces molécules en raison de leur capacité a endommager presque tous les

types de molécules dans le corps (les protéines, les graisses , les sucres, et I’ADN)

le dommage des cellules est une des principales causes de nombreuses maladies : le cancer, les
cataractes, la sclérose latérale amyotrophique, le syndrome de détresse respiratoire aigué, un cedéme
pulmonaire, et vieillissement accéléré . se qui a poussé les chercheurs a extraire des composents de plantes

médicinales tels que les polyphénols.

Plusieures études ont certifiés |'efficacité de certains composents de ce dernier comme le flavonoide pour
sa capacité de piéger directement les RL, de chélater les ions métalliques impliqués dans la production des
ROS via les réactions de Fenton et Haber-Weiss, d’inhiber quelques enzymes en particulier les oxydases,
d’activer les enzymes antioxydantes et de réduire les radicaux a-tocophéryl, ce qui réduit les RL a leur
interval normal suivant plusieurs mécanismes et qui s’introduisent sous le mécanisme enzymatique ou non
enzymatique en stabilisant les ions par le transfert d'électrons uniques et la formation de liaisons
d'hydrogene par le site C3-C4, La présence ou I'absence de chacune des deux caractéristiques structurale
C2-C3 et de la fonction carbonyle sont déterminante dans la distinction des différentes classes des
flavonoides Différentes études on été menées pour comprendre leur réle dans 'activité antioxydante
suggerent que la fonction carbonyle et la double liaison en C2-C3 permettent une meilleure activité

antioxydante .

Enfin toutes ces recherches scientifiques ont permit une meilleur protéction contre de nombreuses

maladies associes au stress oxydatif .
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Résumé :

Le stress oxydant est un type d'agression des constituants de la cellule
d@ aux (ROS) et il y a 2 source endogéne et exogéne .

on Peut contréler ces attaques a I'aide de certains antioxydants qui se
sont avérés efficaces contre le stress oxydatif, y compris les
flavonoides qui sont un composé de polyphénols ils sont extraits de
plantes médicinales et ont la capacité de réduir le niveau de

radicaux libres dans le corps a son interval normal ce qui protége le

corps contre plusieurs maladies .

Mot clés : Stress oxydant, Radicaux libres, Antioxydantes, plantes

Médicinales, polyphénol, Flavonoides
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Abstract :

Oxidative stress is a type of aggression against the cells due to (ROS)

and there are 2 sources: endogenous and exogenous .

We can control these attacks with certain antioxidants that have
proven to be affective against oxidative stress, including
flavonoides which is a component of polyphenols that has been
derived from medicinal plants and which works to reduce the
level of free radicals in the body to normal levels, which protects

the body against several diseases .

Key words : oxidative stress — flavonoids — polyphonols - free radicals

- medicinal plants - antioxidants
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