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Résumé : Les flavonoides sont des produits largement distri-
bués dans le régne végétal et sont couramment consommés
quotidiennement sous forme de fruits, légumes et boissons
telles que le vin et le thé. Ils sont capables de moduler I’acti-
vité de certaines enzymes et de modifier le comportement
de plusieurs systemes cellulaires, suggérant qu’ils pourraient
exercer une multitude d’activités biologiques, notamment
des propriétés antioxydantes, vasculoprotectrices, anti-
hépatotoxiques, antiallergiques, anti-inflammatoires, anti-
ulcéreuses et méme antitumorales significatives.
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Flavonoids: structure, biological activities,
prophylactic function and therapeutic uses

Abstract: Flavonoids are widespread in the plant kingdom
and are commonly consumed in the form of fruit, vegetables
and drinks such as wine and tea. Flavonoids are able to
modulate the activity of some enzymes and to modify the
behaviour of many cell systems suggesting that they could
exert a multitude of biological activities, particularly signifi-
cant antioxidant, vasculoprotector, antihepatotoxic, anti-
allergic, anti-inflammatory, antiulcerogenic and even anti-
tumoral activities.
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Introduction

Les flavonoides constituent un groupe de plus de
6 000 composés naturels qui sont quasiment universels chez
les plantes vasculaires [24]. Ils constituent des pigments res-
ponsables des colorations jaune, orange et rouge de diffé-
rents organes végétaux [36]. Les flavonoides sont rencontrés

dans les fruits (notamment du genre Citrus ot ils représen-
tent jusqu’a 1 % des fruits frais) et les Iégumes. Des boissons
telles que le vin rouge, le thé, le café et la biere en contien-
nent également des quantités importantes. Les flavonoides
sont retrouvés également dans plusieurs plantes médici-
nales. Des remeédes a base de plantes renfermant des flavo-
noides ont été (et sont) utilisés en médecine traditionnelle
de par le monde [20].

Les travaux relatifs aux flavonoides se sont multipliés
depuis la découverte du « French paradox », correspondant
a un bas taux de mortalité cardiovasculaire observé chez des
populations méditerranéennes associant une consommation
de vin rouge a une prise importante de graisses saturées [59].

Structure

Tous les flavonoides dérivent de ’enchainement benzo-v-
pyrone et peuvent étre classés selon la nature des différents
substituants présents sur les cycles de la molécule et du
degré de saturation du squelette benzo-y-pyrone [20].

Fig. 1. Structures de I'enchainement benzo-y-pyrone [20]

Les flavonoides au sens strict sont des composés dont la
substitution par un noyau benzénique se fait en position 2.
Les composés présentant une substitution en position 3 sont



163

Flavones

Génines

Hétérosides

(0)
5 6 7 4'
OH O
Apigénine OH = OH OH R = néohespéridoside (Glc-Rha) :
Lutéoline OH - OH - Apigénine-7-néohespéridoside
Flavonols
Génines ] Hétérosides

5 7 3 4 5'
Quercétine OH OH OH OH -
Kaempférol OH OH - OH -

Myricétine OH OH OH OH OH

OH O

R = rhamnose : Quercitroside

Flavanones

Génines

Naringénine OH OH OH

Hétérosides

OH O 3

R = néohespéridoside : Naringine




164

Flavanols
3'
2! 4'
5|
5 7 3 (] 41
Catéchine OH OH OH OH
Dihydroflavonols
3'
2' 4'
5’
5 7 3 ] 4l

Dihydrokaempférol OH OH H OH

Dihydroquercétine OH OH OH OH

Flavan-3’4-diols

Leucopélargonidol OH OH H OH

Leucocyanidol OH OH OH OH
Isoflavone
8
(0)
7 %
C . 2'
1 1
6 3 3
5
o .
5 1

Fig. 2. Différents types structuraux de flavonoides

Tableau 1. Quelques sources naturelles de flavonoides [12, 20]

Flavonoide Source : produits alimentaires
et plantes médicinales

Flavonoide Source : produits alimentaires
et plantes médicinales

Flavones
Apigenine Apium graveolens, Passiflora incarnata,
Petroselinum sativum

Flavones glycosylées

Baicaline Scutellaria baicalensis
Flavonols
Quercétine Allium cepa, Crataegus cuneata, Ginkgo biloba,

Glycyrrhiza glabra, Morus alba,

Olea europea, Solanum lycopersicum,
Thea sinensis, Vaccinium macrocarpon,
Vitis vinifera,Pueraria thumbergiana

Kaempférol Cichorea endivia, Ginkgo biloba, Raphanus
sativus, Thea sinensis, Vitis vinifera

Myricétine Thea sinensis, Vaccinium macrocarpon,
Vitis vinifera

Flavonols glycosylés
Rutine (rutoside) Eucalyptus macrorrhyncha, Fagopyrum
esculentum, Stellaria media, Sophora japonica

Flavan-3-ols

Catéchine Thea sinensis, Vitis vinifera

Flavanones

Naringénine fruits du genre Citrus (sp. aurantium, limon, etc.)
Isoflavones

Génistéine Soya hispida, Stellaria media, Pueraria lobata,

Sophora japonica




désignés par le terme isoflavonoides [12, 24]. Selon la nature
de I’hétérocycle (y-pyrone ou son dihydro-dérivé), on dis-
tingue :

- les flavones et les flavonols,

- les flavanones, les flavanols et les dihydroflavanols.

Les flavonoides peuvent se présenter sous forme d’agly-
cones ou génines (entités dépourvues de reste osidique) ou
d’hétérosides (portant un ou plusieurs résidus osidiques).
Flavones et flavonols sont les composés flavonoidiques les
plus répandus dont notamment : la quercétine, le kaempfé-
rol, la myricétine et ’apigénine. Les flavanones (naringé-
nine) et les flavanols (catéchine) ainsi que les dihydro-
flavonols (dihydrokaempférol, dihydroquercétine) et les
dihydroflavan-3,4-diols (leucopélargonidol, leucocyanidol)
sont considérés comme des flavonoides minoritaires en
raison de leur distribution naturelle restreinte [8, 36].

Pharmacocinétique

Seuls les flavonoides sous forme de génines (ou aglycones)
sont susceptibles d’étre réabsorbés. Lhydrolyse des liaisons
hétérosidiques (reliant la génine a la chaine sucrée) n’inter-
vient que dans le colon ou les micro-organismes dégradent
simultanément les flavonoides d’origine alimentaire [10]. Le
foie est largement impliqué dans le métabolisme des flavo-
noides réabsorbés [85]. La muqueuse intestinale et le rein
interviennent accessoirement dans ce métabolisme. Une fois
réabsorbés, les flavonoides vont influencer plusieurs fonc-
tions biologiques dont la synthese protéique, la différencia-
tion de la prolifération cellulaire et ’angiogeneése, apportant
des effets bénéfiques dans différentes pathologies chez
I’Homme |9, 38, 69].

Activités biologiques des flavonoides

Propriétés antioxydantes et piégeurs de radicaux libres
(11, 14, 46, 55, 56]

La propriété des flavonoides la mieux décrite est leur acti-
vité antioxydante et leur capacité a piéger les radicaux
libres : radicaux hydroxyles (OH-), anions superoxydes (0, ")
et radicaux peroxylipidiques, selon la réaction suivante :

Flavonoide (OH) + R — flavonoide (O*) + RH

Les radicaux libres apparaissent dans plusieurs situations,
telles que :

- Panoxie : qui engendre la production de 'anion super-
oxyde (0,7),

- Pinflammation : qui correspond a la production
d’anions superoxydes (0,”) par la NADPH-oxydase mem-
branaire des leucocytes activés, et, par dismutation, a celle
du tres réactif radical hydroxyle (OH:) [13, 15, 35],

- et Pauto-oxydation des lipides : c’est au cours du stress
oxydant que les espéces radicalaires, libres de tout controle,
vont attaquer des cibles bioactives telles que les protéines,
altérant ainsi les récepteurs cellulaires et les enzymes, les
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acides nucléiques (favorisant la survenue des mutations
déléteres a 'origine de divers cancers) et les lipides, notam-
ment les particules de LDL de I'intima vasculaire, une phase
qui constitue le primum movens dans la cascade athérogene.

Les flavonoides inactivent et stabilisent les radicaux libres
grace a leur groupement hydroxyle (C3-OH) fortement réac-
tif. Ils sont également capables de chélater les ions métal-
liques (largués a partir de leurs protéines de fixation ou de
transport) qui peuvent renforcer ces effets déléteres par la
production des radicaux hydroxyles (OH:) [59, 66].

En tant quantioxydants, les flavonoides sont capables
d’inhiber la carcinogeneése. Ils inhibent en plus I’angio-
geneése, la prolifération cellulaire et affectent le potentiel
invasif et métastatique des cellules tumorales [65].

Propriétés inhibitrices d’enzymes

Les flavonoides sont des inhibiteurs enzymatiques a ’égard
de ’aldose réductase [16, 25, 58, 72, 82], de la phospholipase
A2 [31, 44] et des enzymes de 'inflammation : la cyclo-
oxygénase [36, 49] et la lipo-oxygénase [64, 67, 91].

Effets protecteurs vasculaires

Les flavonoides agissent sur les vaisseaux sanguins sous
forme d’activité vitaminique « P » [5]. Cette activité inter-
vient dans le maintien d’une perméabilité vasculaire nor-
male [71, 93]. Ils sont, de ce fait, utilisés dans certains états
pathologiques caractérisés par un défaut affectant la per-
meéabilité vasculaire [26, 84]. Les effets de I’O-B-hydroxyé-
thyl rutoside (HR) ont été étudiés chez des patients présen-
tant une insuffisance veineuse chronique : un traitement a
base de HR a permis de restaurer les parametres hémorhéo-
logiques altérés. D’autres flavonoides sont responsables
d’une augmentation de la résistance des capillaires. Cette
activité serait en rapport avec les effets de certains flavo-
noides sur les plaquettes, les leucocytes et sur les enzymes
intervenant dans la coagulation sanguine [76, 79].

Propriétés antihépatotoxiques [32, 41, 80]

Des flavonoides issus de Silybum marianum (chardon
marie) ont été utilisés depuis des siecles en médecine tradi-
tionnelle 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 expéri-
mental animal, la silymarine a montré qu’elle exerce un effet
positif sur les hépatocytes intacts et sur les cellules hépa-
tiques endommaggées irréversiblement, agissant sur la mem-
brane cellulaire, prévenant ’entrée des substances toxiques,
et qulelle stimule la capacité régénérative des cellules hépa-
tiques apres hépatectomie partielle. L'activité hépatoprotec-
trice de la silybine, principale flavolignane rencontrée dans
la silymarine, a été évaluée chez des souris intoxiquées par
des doses non thérapeutiques d’acétaminophéne. Ce flavo-
noide s’est révélé hépatoprotecteur, mais le mécanisme d’ac-
tion de cette protection n’est pas encore bien élucidé [49].
La quercétine, issue d’Artemisia scoparia, a été décrite
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comme possédant une activité protectrice vis-a-vis de ’hé-
patotoxicité du paracétamol chez le rat et la souris [32].

Propriétés antiallergiques [50]
Les flavonoides sont également connus pour leurs effets
antiallergiques. Ils agissent par inhibition des enzymes qui
favorisent la libération d’histamine a partir des mastocytes
et des basophiles : PAMPc phosphodiestérase et la Ca++
ATPase [1, 6, 47, 89].

En outre, la quercétine exerce un puissant effet inhibiteur
de la libération d’histamine a partir des mastocytes [28].

Activité anti-inflammatoire

In vitro, plusieurs flavonoides sont capables de modifier le
métabolisme de I’acide arachidonique plaquettaire [19, 62,
68]. C’est ainsi que la myricétine et la quercétine bloquent
Paction des cyclo-oxygénase et lipoxygénase a des concen-
trations relativement élevées. A faibles concentrations, 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 ulcé-
rogeéne [3, 17, 29, 54, 62, 68, 92]. Lhespéridine, administrée
par voie sous-cutanée (car inactive per os), présente une
activité anti-inflammatoire significative chez le rat dont
Pcedéme a été induit aussi bien par la carragénine que par le
dextran [30].

Activité anti-ulcérogene

Les flavonoides sont capables de protéger la muqueuse
gastrique contre divers agents ulcérogénes. Uhypolaetine-8-
glucose, flavonoide présent dans diverses espéces du genre
Sideritis, présente une activité anti-ulcérogene significa-
tive [82].

La naringine et la quercétine exercent également une acti-
vité anti-ulcérogéne mise en évidence chez le rat dont I'ul-
ceére gastrique a été induit par ’éthanol. Il a été suggéré que
la quercétine exerce ses effets cytoprotecteurs grice a un
complexe impliquant la stimulation de la prostaglandine et
I'inhibition de la production de leucotriénes via la produc-
tion de mucus et ses propriétés antioxydantes [52]. Par
ailleurs, il a été établi que la quercétine inhibe la croissance
d’Helicobacter pylorii ainsi que la formation d’acide par les
cellules pariétales en réponse a une stimulation par I’hista-
mine et ’AMPc dibutyrique [4, 73].

Flavonoides et NO
Lactivité des flavonoides comme piégeurs de radicaux libres
étant bien établie, des études récentes suggerent qu’ils
seraient également de puissants piégeurs du radical NO [39].
Celui-ci étant élaboré par plusieurs types de cellules, notam-
ment les cellules endothéliales et les macrophages ; aussi, la
libération de NO due a I’activité NO synthase est importante
dans le maintien de la dilatation des vaisseaux sanguins [8].
Certains flavonoides ayant la propriété d’inhiber la
cyclooxygénase, cela pourrait expliquer I'effet de la quercé-
tine dans le blocage de la vasodilatation due a la relaxation

exercée par NO sur les cellules musculaires lisses de ’endo-
thélium vasculaire (NO/ EDRE, facteur relaxant dérivant de
Pendothélium) [2, 21, 81].

Autres effets biologiques

Les flavonoides préviennent la cataracte diabétique par inhi-
bition de I’aldose réductase du cristallin [16, 72]. En effet, la
myricétine présente des effets hypoglycémiants et hypotri-
glycéridémiants chez les animaux diabétiques [60, 61].

Leffet des flavonoides sur le systéeme immunitaire est
complexe et demeure encore mal élucidé [53]. Certains
d’entre eux réduisent I’activation du complément, dimi-
nuant de facon générale la réponse inflammatoire [7].
A doses élevées, ils inhibent les fonctions lymphocytaires,
mais, a concentrations plus faibles, ils pourraient agir
comme immunostimulants chez les sujets immunodépri-
més. L’activité immuno-modulatrice des flavonoides
dépend, d’une part, de leur capacité a inhiber la formation
des eicosanoides et de ’histamine et de leur pouvoir piégeur
des radicaux libres d’autre part [18, 48, 86].

Des propriétés antibactériennes et antivirales des flavo-
noides vis-a-vis de différentes souches bactériennes ont éga-
lement été mises en évidence [41, 42, 74, 77, 78, 87, 88]. Les
flavonoides atténuent le pouvoir infectieux ou affectent la
réplication intracellulaire d’autres virus tels que le virus res-
piratoire syncytial (VRS), ’herpeés simplex virus (HSV) et
les adénovirus [34, 70].

Les flavonoides atténuent le pouvoir infectieux ou affec-
tent la réplication intracellulaire d’autres virus tels que le
virus respiratoire syncytial (VRS), Pherpeés simplex virus
(HSV) et les adénovirus [34].

Alimentation riche en flavonoides et prophylaxie
des maladies cardio-vasculaires et des cancers

Lingestion de flavonoides d’origine alimentaire a été asso-
ciée a une réduction considérable de la mortalité liée aux
maladies cardio-vasculaires. En effet, une étude menée aux
Pays-Bas (Zulphen Elderly Study) auprés de 805 sujets de
sexe masculin a mis en évidence une corrélation inverse
entre la prise de flavonoides d’origine alimentaire (thé,
oignons, pommes) et les maladies cardio-vasculaires [37].
D’autres études se sont focalisées sur 'impact de la consom-
mation du thé, boisson riche en flavonoides, notamment en
quercétine (de 10 a 25 mg/l). Ce dernier composé exerce des
effets antioxydants, antiagrégants et vasodilatateurs pouvant
expliquer ses effets cardio-prophylactiques [57]. En outre, il
a été démontré que la consommation de quercétine dans les
oignons (0,3 mg/g de masse fraiche) et les pommes (1 mg/g
de masse fraiche de la peau de pommes) est inversement
corrélée au risque de cancer du poumon [45].

Toxicité

Les résultats d’études portant sur les effets indésirables des
flavonoides proviennent de travaux effectuées in vitro [75].



D’autres travaux portant sur des études au long cours ont
montré 'absence de carcinogénicité [90, 94]. Contrairement
aux propriétés mutagenes potentielles des flavonoides rap-
portées dans des travaux antérieurs [22], plusieurs études
récentes montrent que les flavonoides, y compris la quercé-
tine, semblent étre antimutageénes in vivo [28, 43, 63].

Une étude clinique menée par Knekt et al., portant sur
9 959 patients des deux sexes, suivis pendant vingt-quatre
ans, a montré Iexistence d’une corrélation inverse entre la
prise de flavonoides (quercétine) et le développement de
cancer du poumon. Une des explications de ces données
contradictoires réside dans le fait que les flavonoides sont
toxiques vis-a-vis des cellules cancéreuses mais ne sont
pas toxiques ou moins toxiques a I’encontre des cellules
normales [45].

Conclusion

I est indéniable que les flavonoides présentent d’impor-
tantes propriétés sur divers systemes biologiques. Ces effets
pourraient avoir des applications en thérapeutique. Mais
toutes ces potentialités des flavonoides ne se sont pas encore
concrétisées méme si de nombreux travaux soutiennent
Putilisation possible de ces composés en thérapeutique.
Cependant, les dérivés de la rutine sont utilisés en thérapeu-
tique pour améliorer la résistance capillaire. Les flavonoides
sont les constituants habituels des vasculoprotecteurs et vei-
notoniques utilisés en phlébologie.

Par ailleurs, l'utilisation de plantes renfermant des fla-
vonoides, seules ou en association, est en progression
constante en raison d’une demande croissante par les
consommateurs de produits d’origine naturelle et en raison
de l'intérét porté aux plantes alimentaires contenant cette
classe de composés d’origine naturelle ayant des propriétés
justifiant leur emploi dans la prophylaxie des maladies
cardio-vasculaires et des cancers.
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