

















INTRODUCTION

Ainsi, ’objectif de notre étude bibliographique consiste en la classification et les
propriétés biochimiques et biologiques de ces métabolites secondaires dans une premiére
partie, en la mise au point sur le stress oxydatif et les radicaux libres et leurs

'S I’apparition des différentes maladies, et en 1’évaluation de I’activité a la
fois préventiveetthr | 1t _ « 1 Lal les T Tte

un stress oxydant particulierement néfastes pour le fonctionnement et la survie cellulaire.
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1-2-1- Les formes simples
Les formes phénoliques les plus simples présentent des structures chimiques allant
du simple phénol C6 (non présent naturellement chez les végétaux) aux flavonoides en
15 (f rel):
a- Acides hydroxybenzoiques: Sont dérivés de I’acide benzoique et ont une formule
de base de type C6-C1.

b- Acide hydroxycinnamique: Leur structure de base C6-C3 dérive de celle de 1’acide

cinnamique [5, 6, 7).

Acides hydroxybenzoiques
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Acides hydroxycinnamiques («phénylpropanocides» )
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Fig.1. Structure des acides phénoliques simples [5, 6, 7].

c- Flavonoides: L’ensemble des ..avonoides de structure générale en C15 (C6-C3-C6),
comprend & lui seul plusieurs milliers de molécules regroupées en plus de dix classes
dont certains ont une trés grande importance biologique et technologique a savoir : Les
anthocyanes, pigments rouge ou bleus; les flavones et flavonols, de couleur créme ou
jaune clair ; les flavanes dont les produits de condensation sont & 1’origine d’un groupe

rortant de tannins et les isoflavones qui jouent un réle dans la santé humain [4,8].
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C’est d’abord la structure de ’hétérocycle cent ' et son degré d’oxydation qui permet
de distinguer les différentes classes de flavonoides. Le cas extréme d’oxydation de
I’hétérocycle central correspond aux anthocyanidines, toujours présentes en milieu Acide
irror  dit ¢ f oyl [4].

le cas des flavanes, le cycle central est trés fortement réduit. On trouve des
Situations intermédiaires chez les les flavanones, les flavones, les flavonols et d’autres
groupes. A I'intérieur de chacune des classes, les variations autour du squelette chimique
de base en C15 portent principalement sur trois points [4,8], (Figure 2) :

1-le degré d’hydroxylation des différents cycles.

2-le niveau de méthoxylation (groupement O-CH3 a la place des secules

Fonctions phénoliques).

3-le niveau de glycosylation.
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Fréquemment une accumulation des anthocyanes chez de nombreux fruits (pomme,
raisin).des perturbations du métabolisme phénolique peuvent également apparaitre a la
suite de traitements au froid des fruits et l€gumes, conduisant alors a des brunissements
[26].

c- de lécules produites généralement par les
microorganismes qui vont déclencher chez la plante I’expression de géne de défense
conduisant a la mise en place de molécules antibiotiques dénommées « phytoalexines »,
parmi lesquelles certains groupes de composés phénoliques: coumarines,
isoflavonoides,.. "7].

d- Autres facteurs: Beaucoup d’autres facteurs peuvent moduler la teneur de
la plante en composés phénoliques. Il s’agit souvent de traitements qui sont appliqués par
I’homme: hormonaux, applications des fertilisants, irradiations,

e- Les apports de la biologie et du génie génétique moléculaire:

L’obtention de mutants naturels ou issus de transformation de plante par les voies de
génie génétique, a permis de préciser le e de différents génes et de mieux comprendre
pourquoi il s’exprime de manic¢re spatio-temporelle [28,29]. Un facteur externe agit sur
’expression des génes du métabolisme phénolique par I’intermédiaire d’une signalisation

intracellulaire complexe mais dont les grandes lignes sont co  ues.

1-3-3- Les enzymes du métabolisme phénolique

isti , " touteslese s du métabolisme
secondaire réside ns le fait qu’il est difficile de les étudier et de les purifier, car elles
toujours tres faiblement représentées parmi les protéines des végétaux. De plus, elles sont
facilement inhibées lors du broyage et de I’extraction, en particulier par les composés
phénoliques eux-mémes qui se combinent alors de maniére irréversible aux protéines. Il
est donc indispensable d’utiliser dans les milieux d’extractions des piéges a phénol
(résines anioniques) et des réducteurs forts (acides ascorbique, métabisulfite de sodium)
afin d’éviter les oxydations. Les enzymes concernées sont :

- la énylaalanine ammonialyase(PAL), permet la formation de 1’acide

.
>
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- La germination est généralement améliorée lorsque la teneur en phénols des
graines diminue, soit au cours de 1’évolution naturelle, soit a la suite de traitements
appliqués aux graines [38].

- Certains composés phénoliques peuvent étre responsables de la sensation
d’amertume que présentent parfois les organes et produits végétaux exemple : les olives
p itw for an 1 qui \d improp coi )mn iondi e J].]
principe majeur de cette amertume est un compos¢é phénolique
nommé « OLRUROPEINE » qui joue un réle essentiel dans la qualité de fruits [43].

- La composition de I’arome des fruits est complexe et les composés phénoliques
y occupent ~4néralement une place modeste [33] .Divers autres phénols volatils peuy
participer également a I’arome de différents fruits murs : Clou de girofle, thymol de
mandarine,... Les composés phénoliques vacuolaires ou présents au niveau de la paroi
jouent un réle protecteur au cours de la sénescence, en relation avec leurs propriétés
antioxydants et leurs capacités ont modulé la division et le grandissement cellulaire.

- La plupart des pigments qui sont responsables de la coloration des fleurs
sont des anthocyanes, des aurones et des chalcones, ces pigments attirent les animaux
“*=~3ctes et oiseaux) pollinisateurs par représentation des signaux visuels.

- Les flavonoides pourraient jouer un réle dans la chaine d’oxydoréduction et
modifier certaines réactions concernant la croissance, la respiration et la morphogenése.
Les flavonoides, dont 1’adsorption en UV est importante protége la plante vis-a-vis du
rayonnement nocif.

- Les flavonols jouent un rdle dans la formation du pollen, et I’acide salicylique

peut induire la floraison de certaines plantes de jours longs [44,45].
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Contre la maladie par constitution d’une médecine et d’une pharmacopée traditionnelle.
Les implications économiques des résultats obtenus se rapportant aux composés
phénoliques sont considérables. Elles concernent d’abord ’utilisation directe et les
débouchés commerciaux de nombreux produits végétaux issus de I’agriculture, en
particulier les fruits et Iégumes [46]. Elles se retrouvent dans de nombreux secteurs des
industries agroalimentaires, soit sous des formes développées traditionnellement sous des
formes renouvelées, par exemple la préparation de jus de fruits, purées [47].1.’extraction
et I'utilisation d’additifs alimentaires naturels d’origine phénolique représentent
également une activité industrielle aux fortes conséquences économiques, elle concerne
essentiellement les colorants et antioxydants phénoliques extraits des végétaux et qui
remplacent de plus en plus les additifs chimiques. Les composés phénoliques sont
impliqués dans différents paramétres qui permettent de définir les qualités sensorielles et
nutritionnelles des produits végétaux consommés par ’homme.

1-4-2-1- Digestion et assimilation et pharmacocinétique des polyphénols

Notre organisme est soumis a un stress oxydant qui développe diverses

pathologies. Les effets protecteurs contre ces dernicres sont bien établis. En effet la
consommation d’aliments riches en polyphénols qui sont absorbés a travers la barriére
intestinale et parviennent au niveau des tissus cibles pour y exercer leur capacité
antioxydant.

A la différence des vitamines et des caroténoides qui s’accumulent dans les tissus
adipeux, les polyphénols ne peuvent pas €tre stockés [48]. IIs subissent la plupart du
temps une transformation chimique. L’efficacité dans I’absorption intestinale dépend
largement de la nature des composés phénoloiques, notamment le cas des flavonoides qui
Aprés leur ingestion orale sont dégradés par la flore intestinale :

Les flavonoides qui traversent la muqueuse intestinale sont en majorité transportées
jusqu’au foie via la veine porte sous forme liée a I’albumine, le foie & la capacité de
modifier les flavonoides et leurs métabolites, il peut les méthyler, réduire le groupement

Carboxyle, changer le nombre de position des groupements hydroxyles, ou encore
produire les dérivés conjugués avec un sulfate ou un acide glucoronique [49].
Seules les flavonoides sous forme de génine (ou aglycone) sont susceptibles d’étre

réabsorbées. L hydrolyse des liaisons hétérosidiques (reliant la génine a la chaine sucrée)
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N’intervient que dans le colon ou les organismes dégradent simultanément les

flavonoides d’origine alimentaires [50].

Dans le plasma les polyphénols n’exceédent généralement pas 1 pM aprés
consommation de 10 a 100mg d’un composé phénolique donné, cependant ces
concentrations permettent d’augmenter significativement la capacité antioxydant du
sérum plasmatique, cette augmentation peut atteindre 20% dans les deux heures qui
suivent la consommation d’aliments riches en polyphénolS [51]. Leurs absorption est
excessivement variables les taux urinaires représentent de 1 a 25% des doses ingérées en

fonctions de la nature des polyphénols

> Action sur Porganisme
Les polyphénols sont des réducteurs donc des antioxydants ; sont des composés, naturels
ou ajoutés qui permettent de ralentir le phénomeéne d’oxydation et apparaissent ainsi
comme essentiels pour maintenir la qualité des aliments riches en lipides et les protéger
des oxydations. Ils ont également un effet bénéfique direct sur la santé humaine en
évitant ’accumulation des formes activées de 1’oxygéne, hautement réactives et
susceptibles d’accélérer le vieillissement cellulaire.

- Protection des molécules biologiques de la dégradation oxydative, en
particulier I’ADN, et lipides cellulaires ou qu’on trouve dans les dérivés des plantes ou
des animaux [52]. leur permettant de jouer un r6le prépondérant dans la lutte :

e Contre maladies cardiovasculaires : Effet protecteur sur les
lipoprotéines sanguines.
e Anti-inflammatoire: Concerne en premier lieu ’acide
salicylique sous sa forme acétylée (acide acétyle salicylique).
e Anti-agrégeant plaquettaire : Par la diminution du taux de

plaquettes activées [53].
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1- Défini**~n

Le stress oxydatif correspend & une perturbation du statut oxydatif intracellulaire,
induit soit par production excessive de radicaux libres, soit par diminution de la
capacité de défense antioxydante. [S5] C'est un déséquilibre entre les oxydants et les
antioxydants, en faveur des oxydants, potentiellement conduisant & des dégits
structuraux et fonctionnels [56]. 11 est également caractérisé par une augmentation
de l'activité des radicaux libres et d'une réduction des défenses antioxydants (fig.8)
[57]

Selon SELYE, (1950); la définition du stress est comme une réponse de
l'organisme aux facteurs des agressions physiologiques et psychologiques qui
nécessitent la mise en jeu de processus d'adaptation {58].

2- Origines
2- 1- Origines exogénes
| - L'alimentation: Intoxication aux métaux lourds (mercure, plombs,..),
consommation excessive d'alcool, tabagisme, en général tous les xénobiotiques de
nocivité notable.
- Irradiations ionisantes (ultra violet (UV), rayons X..).
2-2- Origines endogénes
- Inflammation
- Carence nutritionnelle en vitamines a pouvoir antioxydant et oligoéléments.
- Phénomeénes d'ischémies, reperfusions (thromboses, exercice).
- Anomalies génétiques (mauvais codage pour une protéine).
Le stress oxydatif localisé au niveau tissulaire, dans un type cellulaire précis

objet de la défaillance et pas au niveau de I'organisme entier [59].

3- Les radicaux libres
Les Radicaux libres ont une forme particuliere d'espéce chimique (atomes ou
mnlécules) qui possédent un électron célibataire (ou non appari€) [60], qui lui

coniere une réactivité variable selon la nature du radical vis a vis d'autres molécules
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[61]. Le champ magnétique créé par sa rotation, ou spin n'est donc pas compensé
par la rotation en sens inverse d'un électron appari€¢ [59], ce déséquilibre est
transitoire, et est comblé soit par I'acceptation d'un autre électron, soit par transfert
de cet électron libre sur une autre molécule, rendant ces molécules beaucoup plus
réactives que l'atome dont elle est issue [62].

En biologie, les radicaux libres sont formés le plus souvent par l'oxygéne
(ROS : radical oxygen species) regroupent l'ensemble des dérivés radicalaires de
I'oxygene mais également les composés non radicalaires (hydroperoxydes ROOH et
H,0,) [61].

3-1- Les différents radicaux libres

Il y’a 3,5 milliards d’années, la transformation de I’énergie solaire en énergie
chimique stockable grace a un flux d’électrons a favorisé 1’apparition de la vie sur
terre. Dans la cellule eucaryote aérobic, cette transformation d’énergie s’appelle la
phosphorylation oxydative. L’oxydation d’une molécule correspond a la perte d’un
€lectron et nécessite une deuxiéme molécule capable d’accepter cet électron (la
réduction). La cellule produit des ROS. En effet, le métabolisme cellulaire entraine
I’oxydation d’un grand nombre de molécules. Parmi toutes les espéces radicalaires
susceptibles de se former dans les cellules, il convient de distinguer un ensemble
restreint de composés radicalaires qui jouent un rdle particulier en physiologie et
que nous appellerons radicaux primaires. Les autres radicaux dits radicaux
secondaires, se forment par réaction de ces radicaux primaires sur les composés
biochimiques de la cellule, ces radicaux primaires devient de l'oxygeéne par des
réductions & un électron tels l'anion superoxyde °0O; et le radical hydroxyle °OH, ou
l'azote tel le monoxyde d'azote NO° [63]. Les principales formes de radicaux libres
oxygeénés générés en permanence dans les mitochondries, les peroxysomes, le

réticulum endoplasmique, la membrane plasmique et le cytoplasme sont:
a- L'anion peroxyde O, :Non réactif, produit dans la mitochondrie par des
fuites électroniques au niveau des complexes I et III, ou par le coenzyme Q <emi

réduit produit au niveau du complexe II de la chaine respiratoire, ou par des
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réactions enzymatiques (NADPH oxydase membranaire, NADPH, cytochrome Pys

réductase, xanthine oxydase, aldéhyde oxydase).

b- Le peroxydase d'hydrogéne H,0,: Non réactif, provenant de la
dismutation de l'anion superoxyde par les superoxydes dismutases :
20°,+2H" 5  H202 +02, I'anion superoxyde étant non-diffusible

alors que le peroxyde dhydrogéne l'est et a une durée de vie longue.

¢c- L -adical hydroxyle OH: Le plus réactif des radicaux, car sans moyen
de défense directe, produit essentiellement par la réaction d'Haber —Weiss (réaction

1) et de fenton (réaction 2 et 3) catalysées par les métaux de transition tel que le fer:

1- O,+ Hy0, > 0, +0H-+0H
2- O+ Fe¥ — % 0,+Fe?

3- Fe?*+HO ——— Fe’'+ OH + OH° [64].

d- Les radicaux pyroxyles (ROO-): C’est des radicaux formés par
I'addition d'O,, moléculaire sur des radicaux libres de carbone, trés réactifs et issus
respectivement de l'hydroxylation des lipides (peroxydation et du clivage du
peroxyde d'hydrogéne H,0,) par la réaction de fenton.

e- Les radicaux alcoxyles (ROO®): Sont formés lors de dégradation des
peroxydes organiques.

f- L'hydro peroxyde organique (ROOH): Ce sont les formes protonées
des radicaux pyroxyles, ces derniers sont trés réactifs et se redécomposent en R-

peroxydes ou en R-alcoxyles

3-1-1- Sources endogénes des dérivés réactifs de I'oxygene
Dans l'organisme il y'a de nombreuses sources de ROS dont l'importance
varie selon les tissus. La réaction chimique de fenton produit des ROS dans la
cellule, les autres sources cellulaires de ROS sont enzymatiques et non

enzymatiques [61].
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cytochromes P450 and by

_opidases ¢

flavoproteing ~ _
o e S lipoxygenases

transition metals \'msg‘laﬂdiu’symh@sc ,

NADPH oxidase (oxidative birst::phagocytes)

————

Fig. 8. Sources cellulaires de radicaux libres [61].

a- Pauto-oxydation de petites molécules: Une importante source de
ROS cellulaires est liée a l'auto-oxydation des molécules comme la dopamine
'adrénaline, les flavines et les hydroquinones, le produit direct de ces auto-

oxydations est souvent I'anion superoxyde.

b- peroxysome: Le peroxysome est une source importante dans la
production cellulaire de H,O, car cet organite contient de nombreuses enzymes
générant du H,0,.Toute fois ce dernier est utilis€é comme substrat. II semble
cependant que seule une faible quantité de H,O, produit au niveau du peroxysome
pourrait échapper a la catalase.

c- Réticalum endoplasmique: Le réticulum endoplasmique lisse
contient des enzymes qui catalysent des réactions pour détoxifier des drogues
liposolubles et d'autres produits métaboliques toxiques la plus connue de ces
_enzymes est le cytochrome P,so qui oxyde les acides gras insaturés et les Xéno-
biotiques et produit ainsi des ROS, il semble que cette production radicalaire régule

les fonctions de réticulum comme par exemple la sécrétion de protéines.
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d- Xanthine oxydase: La xanthine oxydase est une enzyme soluble qui
génére des ROS en réduisant l'hypoxanthine en xanthine et la xanthine en acide
urique selon la réaction ci-aprés, cette enzyme est présente dans le sang, les cellules
endothéliales des capillaires et de fagon trés importante dans le foie, et les intestins.
La localisation cellulaire de la xanthine oxydase est principalement cytoplasmique
la production de ROS par la xanthine oxydase est faible en condition basal, mais

jouerait un rdle important lors de I’ischémie [65].

Xanthine oxydase

Xanthine + 202 + H202 » Acide urique + 20°2 +2H°

e- Lipoxygénase et acide arachidonique: IL'acide arachidonique
provenant de I'nydrolyse des phospholipides par la phosopholipase A2, et est le
substrat de la lipoxygénase pour la synthése des leucotriénes, cette synthése met en
jeu une série d'oxydations qui implique la production de ROS qui pourrait jouer un

rble important dans le cadre de I'initiation de la réponse inflammatoire pulmonaire.

f- NADPH oxydase: C’est une oxydase liée & la membrane plasmique,
elle a été initialement décrite dans les cellules phagocytaires ou' elle joue un role
fondamentale dans la réponse immunitaire, dans la lutte contre les micro-
organismes, il semble qu'il existe aussi une NADPHoxydase dans des cellules non
phagocytaires dont le rdle serait de réguler la croissance cellulaire. La NADPH
oxydase phagocytaire représente une source majeure de production de ROS dans les

poumons dans le cadre de la réponse immunitaire [66] (fig.).

NADPH Oxydase
20, + NADPH » 2°02+NADPH +H
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Fig.9. Représentation schématique de la structure de la NAPH oxydase [66].

g- Mitochondrie

La mitochondrie est un organite intracellulaire considérée comme une des
principales sources de ROS dans la cellule par le fonctionnement de la chaine
respiratoire mitochondriale. Elle produirait en effet 90 % des ROS cellulaires [67].
Les quartes complexes qui constituent la chaine respiratoire mitochondriale sont la
résultante de l'association d'une cinquantaine de polypeptides. Chaque complexe est
indépendant et contient des groupements prosthétiques engagés dans une série de
réactions d'oxydoréduction .En terme de flux d'électrons les complexe sont disposés

en fonction de leur potentiel d'oxydoréduction.

»  Complexe I : NADPH-Ubiquinone oxydoréductase

Le transfert initial d'électrons nécessite le cofacteur équivalent réduit
NADPH, ce dernier est oxydé sur la face matriciclle de membrane par le NADH-
deshydrogénése. Le complexe I catalyse le transfert de deux électrons de NADH a
I'ubiquinone, couplé a l'expulsion de protons de la matrice & l'espace inter-

membranaire (fig.10).
»  Complexe II : Succinate-Ubiquinone Oxydo-réductase

Le complexe II catalyse la réoxydation du succinate en fumarate, qui permet

le transfert de 2 électrons au complexe I par l'intermédiaire de 'oxydation du
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FADH, et d'un pool d'Ubiquinone. Ce transfert d'électrons n'est pas couplé a I'efflux

de protons.

= Complexe III: Ubiquinol-cytochron c réductase (complexe b-c1)

Les Ubiquinones sont des transporteurs libres d'électron du complexe I et II
vers le complexe III. C e dernier permet un transfert des électrons 4 un deuxiéme
transporteur mobile situé dans l'espace inter-membranaire, le cytochrome C, qui le

relie au dernier complexe de la chaine respiratoire.

= Complexe 1V: Cytochrome C oxydase

Ce complexe catalyse la derniére réaction d'oxydoréduction qui réduit 1'0,
enH,0 par quatre électrons. Le transfert des électrons est irréversible contrairement
a celui ayant lieu au complexe I et ITI. Ce transfert d'électrons est associe a eu efflux

de protons vers I'espace inter membranaire [68].

h- Effet des ROS sur la mitochondrie

Les ROS peuvent avoir une action directe sur l'activité mitochondriale.
Ainsi, 1'02°- peut réagir avec l'oxyde d'azote (NO), et produire le peroxynitrite
(ONOQ®-) qui peut inhiber la chaine respiratoire, et endommage différents
composants mitochondriaux (complexe de la chaine respiratoire, membrane et
ADN). Une altération de 'ADN Mt pourrait altérer le fonctionnement de la chaine
respiratoire et déclencher un cercle vicieux augmentant la production de ROS et les

dégats oxydatifs mitochondriaux [69].

3-1-2- Sources exogene des radicaux libres

L’organisme humain est soumis a ’agression de différents agents capables de
donner naissance a des radicaux libres :

- Les rayonnements UV induisent la synthése de radicaux libres et de

molécules génératrices de radicaux libres par D’intermédiaire d’agents photo

sensibilisants.
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- Les radiations ionisantes provoquent également la génération de radicaux
libres dérivés de "oxygene.

- L’ingestion d’alcool est suivie de la formation de radicaux libres selon
divers mécanismes : la xanthine oxydase et ’aldéhyde oxydase peuvent oxyder le
principale métabolite de 1’éthanol, 1’acétaldéhyde avec production d’02°- .I’éthanol
stimule également la production d’anion superoxyde par induction de la synthése des
NADPH oxydase, NADPH cytochrome réductase, et du cytochrome P450.

- Des toxines tels que ’oxyde d’azote (NO) et le dioxyde d’azote(NO2),
présents dans notre environnement, goudron, tabac, polluants industriels),participent
a la genése de radicaux libres .ils sont responsables d’une auto-oxydation des acides
gras polyinsaturés des alvéoles pulmonaires.

NO et NO2 peuvent aussi réagir avec le peroxyde d’hydrogéne produit par le
macrophage au niveau des alvéoles pulmonaires et donner naissance a des radicaux
OH°.

- La fumée de cigarette joue également un rdle majeur dans la formation des
espéces radicalaires : elle contient NO et NO,, renferme de fortes concentrations de
composés insaturés et stimule, par son action irritante, les macrophages des alvéoles
pulmonaires.

- D’autres toxiques agissent par transfert d’éléctrons.il en est ainsi du
tétrachlorure de carbone (CCl;) dont la toxicité s’exerce par l’intermédiaire des
radicaux CCI°;. La réduction de CClg en CCl3° s’effectue, soit sous ’action du

cytochrome Pyso hépatique CLL4+E™ CL™+CLL®;, soit en présence de fer ferreux

CCl, +Fe?* » Fe+Cr+ccl,

Les travaux de Malaya et al {70], ont montré que le CCL’; était capable
d’induire ’auto oxydation des acides gras polyinsaturés, et donc de provoquer une
augmentation importante des produit de péroxydation lipidique tel que le MDA
(Malondialdehyde).

Enfin, des antibiotiques anticancéreux, tels que les anthracyclines, sont

également capables de générer des radicaux libres. La formation d’espéces
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radicalaires serait responsable de leur mode d’action anticancéreux et de leur
toxicité. Ils agissent selon un mécanisme de transfert d’électrons. Ainsi, selon les
travaux de Sinha et al [70]. Réalisés sur des cultures de cellules tumorales
mammaires, ’adriamycine est bioactivé en radical semi quinone de I’adriamycine

par réduction enzymatique (cytochrome P,s9). Ce radical peut réagir avec 1’oxygene

pour former I’anion superoxyde.

; complexe : complexe
Lom I\
espace
firfersneid. wire ‘
‘ i
JRGETCE H,0 .
i+
ADP + B ATP + K0
3 H
mouvement d'e’ _
Inhibition du transfert d'e’

production de ROS

Fig. 10. Production des ROS dans la chaine respiratoire mitochondriale [68].

4-Mécanisme peroxydant
Une protection continue superoxyde se produit lorsque la chaine respiratoire
mitochondriale fonctionne. Si cette production de radicaux superoxydes reste faible
elle ne concerne que quelque pourcents de 1’02 utilisé par la respiration, elle
s’amplifier lorsque la respiration devient plus intense (effort physique) ou lors des
désordres mitochondriaux génétiques, inflammatoires ou nutritionnelles.
1.’inflammation est par ailleurs une source importante de radicaux oxygénés produit

directement par les cellules phagocytaires activées soumises a un phénomene appelé

29






Le chapitre 11 Le stress oxydatif.

dismutation son rdle est de transformer dans les mitochondries, les radicaux
superoxydes en peroxydes d’hydrogéne, ce dernier, était beaucoup moins réactifs
[74]. 11 existe différents cofacteurs sur son site actif, qui sont classés par iso
enzymes, dont la structure d’ensemble est trés bien conservée lors de 1’évolution.
Les iso enzymes forment un point hydrophobe au centre de la protéine, dans lequel
se glisse 1’anion superoxyde. Le mécanisme réactionnel est catalysé par un métal
situé au centre de ’enzyme dont la nature permet de distinguer les différentes
SODs : La SODa cuivre —Zinc (CuZn-SOD), possedent SOD a manganése (mn
SOD) et au fer (Fe SOD) dont le réle biologie est la protection de la mitochondrie,
et 1a SOD au Nickel (Ni-SOD) [75].

5-1-2- LES catalases : Localisées principalement dans le peroxysome, et
présentent dans un grand nombre de tissus mais sont particuliérement abondantes
dans le foie et les globules rouges, parmi les enzymes connus ¢’est un des plus
efficace. Elles catabolisent les peroxydes d’hydrogéne en molécules d’eau pour

prévenir la formation de radicaux hydroxyles [76]. La réaction se fait en 2 étapes

Catalase
1. 2H202 » 2H20 +02
2. ROOH +2H2 H20+ROH+ A

5-1-3- Les peroxydases : La GPx fait partie d’un syst¢me complet qui joue un
role central dans le mécanisme d’élimination du H202, ce syst¢me prend aussi en
charge les lipides peroxydés. La GPx est I’enzyme chef du systéme et nécessite la
présence de glutathion réduit (GSSG) ainsi produit est 3 nouveau réduit par la

glutathion réductase (GR) qui utilise le NADPH comme donneur des électrons
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capable de réaliser cette fonction a trés faibles concentrations .elles constituent la

premicre ligne de défense. Les molécules les plus importantes sont :

a- La vitamine C
La vitamine C ou acide ascorbique, est un nutriment essentiel ce qui signifie
qu’il n’est pas synthétis¢ par 1’organisme. Elle empéche 1’oxydation des LDL
produites par divers syst¢mes générateurs d’espéces réactivent de 1’02 (ROS)
(neutrophiles et cellules endothéliales activées, et les myéloperoxydases).lors de son
oxydation en acide déshydroascorbique, elle passe par une forme radicalaire
intermédiaire (radical ascorbique) qui joue un rdle essentiel dans la régénération de

~vitamine E oxydée [80]. Elle peut également capter directement 1’0°-2 et I’OH?°.

LOC" VitE vitc*® Antioxydant: GSH..

LOOH VitE"® Vit C

Fig.13. Relations antioxydants en chaine mettant en jeu la vitamine E et C [80].

b- La vitamine E
La vitamine E est le nom commun utilisé pour toutes les molécules possédant
des activités biologiques identiques a celles de la famille des tocophérols.la forme
naturelle de la vitamine E inclut 4 tocophérols isoméres ; a, B, y, d avec une activité
antioxydant variable.la forme a tocophérols est la plus active (fig7), il est admis que
les radicaux tocophéryles sont régénérés par I’acide ascorbique et que sans cette

synergie, les tocophérols sont inactifs [81].

Fig.14. Structure de I’ a-tocophérol [81].
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Lors de I’initiation de la peroxydation lipidiques & une attaque radicalaire, I’a-
tocophérol, connu comme inhibiteur de la propagation lipidique, céde son
hydrogéne situé dans le noyau phénolique, réduisant ainsi le radical RO2, et
constitué par ce biais le seul antioxydant liposoluble assurant cette protection [82].
La vitamine E est apporté par ’alimentation sous 8 formes stériques différentes et
est trouvé dans I’organisme essentiellement sous la forme a-tocophérol. C’est la
plus efficace des petites molécules, elle s’oxyde en pi¢gent 02, 02°-2, OH ou un
radical peroxyde lipidique produit dans la membrane plasmique ou alors donner un

H° qui va neutraliser les radicaux libres.

c- Les caroténoides
Ce sont des composés pigmentés présents dans les fruits et légumes. L’un des
caroténoides, le P-caroténe, est un pfécurseur de la vitamine A, ayant un effet
antioxydant.les caroténoides comme la vitamine E, sont liposolubles et donc
s’accumulent dans les tissus. La f-carotene (dans les carottes), le lycopéne (dans les
tomates), et la lutéine (épinards) ce sont les caroténoides les plus recherchés.
d- Les polyphénols
Ils peuvent agir comme des antioxydants dans l’organisme et contribuer a
prévenir ces diverses pathologies.les effets protecteurs de la consommation de
polyphénols contre le stress oxydant se traduisent également par une diminution des
teneurs des produits d’oxydation des lipides et acides nucléiques.les flavonoides sont
des piégeurs efficaces des radicaux libres les plus pro oxydants, de plus ils ont une
activité chélatrice des métaux tels que les cuivre et le fer.
La seconde famille des polyphénols, représentée par les anthocyanes, se trouve
en quantité importante dans certains fruits, ils sont connus pour leur action

protectrice contre les maladies cardiovasculaires [83].
e- Le zinc

Cet oligoélément est un des cofacteurs essentiels de la SOD. La prise de zinc

conduit 4 long terme a [Iinduction de protéines anti oxydantes comme les
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métallothionéines. Le zinc protege également les groupements thiols de la protéine, il
peut inhiber partiellement les réactions de formation d’espéces oxygénées par le fer et le

cuivre [84].

f-Le sélénium

C’est un oligoélément largement distribué a des concentrations relativement
faibles dans la chaine alimentaire humaine .C’est un constituant de la gluthation
peroxydase, enzyme qui joue un rdle intracellulaire antioxydant, voisin de celui de la
vitamine E, cet effet antioxydant est capital dans la détoxication des radicaux libres
produit par le métabolisme cellulaires cette détoxication serait responsable des effets
anticancéreux et antivieillissement attribués au sélénium [85].

g-Les métallothionéines

Ce sont de petites protéine de faibles poids moléculaires riches en cystéine,
capables de se lier aux cations divalents métalliques tels que le cuivre, I’argent, le zinc,
grice a leurs nombreux ponts disulfures portés par I’acide aminé cystéine.ils sont
impliqués dans ’homéostasie des métaux essentiels, ils sont donc chargés d’assurer le
régulation des métaux intracellulaires [86].des travaux récents tendent a montrer le role
des MT dans la protection contre les radicaux oxygénés. plusieurs €tudes in vitro ont
montré que les MT sont capables de fixer les ERO (superoxyde, peroxyde d’H2, radical
hydroxyle ou oxyde nitrique) de fagon plus efficace que les gluthations, la SOD ou la
catalase [87].la super expression de MT dans les lignées cellulaires augmentent leur
résistance au stress oxydatif alors que les cellules déficientes en MT y sont sensibles, le
niveau cellulaire des MT augmentent en présence d’oxydants .

A ces molécules nous pouvons citer de nombreux autres antioxydants non

enzymatique tels que ; urate, glucose, bilirubine, taurine, albumine.

6- La balance pro oxydants/antioxydants
A de faibles concentrations, les espéces réactives de I’oxygéne, ou de I’azote, sont
impliquées dans la modulation de la fonction cellulaire (différenciation, prolifération) et
jouent un rdle dans les réactions inflammatoires et dans la signalisation en tant que

seconds messagers. A des concentrations plus élevées, les radicaux peuvent étre néfastes.
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Afin de s’en protéger, la cellule a mis en place des systémes de défense. S’ils sont
dépassés ou inefficaces, un déséquilibre se produit en faveur des radicaux libres, il y a

alors stress oxydatif, pathologique pour les tissus et cellules (fig. 15).

/AN B\

(SOD, Catalase...) Métabolisme
Molécules no {Phosphorylation axydative...)
enzymatiqires radiations lonisantes

(MT, vit E, Taurine...) xéncbiotiques
o stress thermique
P
T
Anti-oxydants T——
Pro-oxydants

Fig. 15. La balance d’équilibre prooxydants /antioxydants [36].

L’équilibre entre oxydants et antioxydants est un processus continu de la vie
embryonnaire a la sénescence, les principales enzymes antioxydants vont &tre mobilisées

afin de faire face a ce stress oxydant [36].

7. Pathologies du stress oxydant :

Le stress oxydant est impliqué dans de trés nombreuses maladies TAB 3. 11
se localisera & un tissu et a des types cellulaires particuliers, mettra en jeu des
espéces radicalaires différentes et sera associé a d’autres facteurs variables et a des
anomalies génétiques spécifiques & chaque individu. La plupart des maladies
induites par le stress oxydant apparaissent avec 1’dge car le vicillissement diminue
les défenses antioxydants et augment la production mitochondriale de radicaux
libres [88].

Il est donc est la principale cause initiale de plusieurs maladies :
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a- Le Cancer : Le développement du cancer se divise en trois grandes étapes :
initiation, promotion, progression. Les relations entre stress et cancer s’avérent trés
étroite, les radicaux libres interviennent dans I’activation des pro-carcinogénes en
carcinogeénes, ct jouent un réle important dans ’altération du matériel génétique des
cellules (mutation de I’ADN, amplifiant les signaux de prolifération et inhibant des
génes suppresseurs de tumeur comme P53). Les RL peuvent réagir comme
messagers secondaires [89], en modifiant dans la cellule la régulation redox du
glutathion qui est un important antioxydant. Il en résulte une activation de la
thioredoxine (TRx) qui active le facteur de transcription NF-Kb normalement inactif
dans le cytoplasme.Une fois activé ce dernier migre dans le noyau de la cellule ou il
peut transactiver des génes cibles (figl6). Il participe de la sorte & la synthése de
nombreux médiateurs comme des protéines d’adhésion impliquées dans le processus

du développement du cancer.

b- Stress et fumée de cigarette : Le stress oxydant s’accroit chez les
fumeurs suite a I’augmentation de la présence de cellules inflammatoires
(polymorphonucléaires PMNS, macrophages) dans la circulation sanguine et dans la
microcirculation pulmonaire (figl7). La fumée de cigarette active cette cellule
séquencée dans I’espace alvéolaire qui, sous I’action de ce stimulus indésirable,
libérent dans le milieu extracellulaire de grandes quantités d’anion superoxyde et de
peroxyde d’hydrogéne, 1’anion superoxyde peut interagir avec le NO’ pour générer
des peroxynitrite (ONOOH) de toxicité élevée. Les PMNS activées libérent
également de 1a myéloperoxydase qui augmente le pouvoir destructeur du peroxyde

d’hydrogéne en le transformant en espéce chlorée toxique [90].
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hyperpolarisation membranaire par activation de canaux potassiques dépendants de
IPATP [92, 93] par un mécanisme qui semble impliquer une diminution de la
concentration en ATP sans modification des taux de calcium intracellulaires [94]. Ils
inhibent 1’activation du métabolisme mitochondrial par le glucose, de méme le 4-
HNE diminue la sécrétion d’insuline en réponse au glucose de maniére dose-
dépendante [95].

La corrélation entre stress oxydatif et hyperglycémie est bien connue dans le
domaine des complications secondaires du diabéte [96]. 1l a été proposé que le stress
oxydatif puisse présenter un mécanisme par lequel I’hyperglycemie chronique
aggrave le dysfonctionnement de la cellule béta dans le diabéte de type 2(hypothése
de glucotoxicité) [97].

d- Maladie cardiovasculaire : L’athérosclérose est une maladie systémique
des artéres larges et moyennes qui se caractérise par le durcissement et la perte de
I’¢élasticité¢ de la paroi artérielle ainsi qu’un rétrécissement de la lumiére artérielle.
L’oxydation des lipoprotéines des basses densités (LDL) joue un rdle important
dans le développement de cette maladie. Aprés migration dans [’espace sous
endothélial, les LDL oxydés peuvent s’accumuler au sein des macrophages. Ceux-ci
deviennent des cellules spumeuses ( foam cells) qui sont a I’ origine de la
formation des couches graisseuses impliquées dans cette pathologie. Il existe une
relation étroite entre un taux sanguin élevé d’anticorps dirigés contre les
lipoprotéines oxydées et la progression de 1’athérosclérose carotidienne.

Le stress oxydant joue également un role dans 1’apparition des autres facteurs
athérogénes : augmentation de la résistance a I’insuline, activation des cellules
endothéliales libérant des médiateurs pro oxydants (prostacycline, cytokines, facteur
de fibrinolyse, super oxyde). Un facteur de risque découvert récemment,
I’homocystéine, voit son action liée en partie a la génération de radicaux libres au
cours de son métabolisme.

La responsabilité la plus nette des radicaux libres est mise en évidence dans
les maladies directement induites par des anomalies d’un géne antioxydant.
Plusieurs mutations de la CuZn superoxyde dismutase ont été observées dans les

formes familiales d’une maladie neurologique de la sclérose latérale amyotrophique
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membranes, des communications intercellulaires et du fonctionnement des enzymes
membranaire) (figl2). Cette attaque radicalaire se déroule en 3 phases : initiation,
propagation et terminaison fig. [99]. La peroxydation lipidique fournit aussi une

grande variété de produits, les hydroperoxydes lipidiques sont dégradés
principalement en malonedialdehyde (MDA) [100] et 4-hudroxynonenal (4-HNE)
[101] qui réagissent de manicre covalente avec les protéines et des désactivent.
Ce sont des produits trés toxiques (mutagénes) puisqu’ils peuvent €également
modifier ’ADN et sont impliqués dans les mécanismes apoptotiques [102]. Ces
deux derniers produits réagissent avec I’ADN et protéines. Une fois fixé a la
molécule d’ADN, le MDA semble étre le produit le plus mutagéne, alors que le 4-

HNE est le plus toxique pour la cellule.
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Fig. 19. Peroxyation des acides gras polyinsaturés [102]
7-1-2- Oxydation des protéines

Les modifications oxydatives des protéines par les radicaux libres

provoquent ’introduction d’un groupe carbonyle dans la protéine. Ces réactions
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Fig.20. Lésions oxydatifs de PADN [106]

Les réactions d’oxydation de ’ADN créent un grand nombre de dommages de

I’ADN et peuvent étre classés en deux catégories :
a-Oxydation directe

Parmi ces dommages, nous pouvons citer les lésions des bases purines et
pyrimidines. La plus abondante des bases oxydées est la 8-oxo-7,8-dihydro-2-
deoxyguanosine (8-oxodGUO) [107]. En effet la guanine est la cible privilégice de
nombreux oxydants tels que le OH° et le peroxynitrite (fig2l).
La 8-oxodGuo est considérée comme une lé€sion pré-mutagénique car elle peut
conduire, en I’absence de réparation, a une transversion (passage d’une base purique

a une base pyrimidi 1) GC——» TA.

b- Modification de base par formation de produits secondaires :
Formation d’adduits de PADN
Les aldéhydes réactifs issus de la peroxydation lipidique (MDA, 4-HNE)

peuvent s’ajouter au groupe amine de bases de ’ADN en constituer ainsi une autre
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TABLEAU 3: Quelques exemples de pathologies humaines assocides avec des

modifications de la

concentration en antioxydants

[90].

Evolution de I'anfioxydant

Situations pathologiques

Diminution de la vitamine C

Maladies resgirutoires (ernpigséme, bronchopneumopathies

chroniques obsiructives {BPC
Pancréatite aigué
Hémochromatose

}, fumeur)

Diminution de la vitamine E

Syndrome de déiresse respiratoire
Transplantation d'organes
Pantage coronarien

Choc septique

Traumatisme créinien
Hémochromatose

Diminution du glutathion, protéines:SH

Syndrome immunodéficient acquis
Syndrome de déhesse respiratoire

Diminution de |'ubiquinone

Hyperlipidémie

Augmentation de Vacide urique

Phénoménes d'ischémie - reperfusion

Diminution pouvair antioxydant total

Maladies respiratoires {asthme, BPCO, fumeur)
Maladies du foie

Naissance de prématurés

Diminution de la GPX, carence en sélénium

Cancer

Alcoolisme

Mucoviscidose

Maladie de Keshan
Maladies cardiovasculaires
Stérilité

Maladie de Crohn

Arthrite rhumatoide
Cataracte (cristollin}

Augmentation de ks SOD

leucémie

Hépatite

Diabéte

Dystraphie musculaire de Duchenne
Syndrome de détresse respiratoire
Syndrome de Down

Diminufion de la SOD

Arthrite thumatoide

Anémie de Fanconi

Hypocuprose

Syndromes immunologiquement déficients
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L’activité des antioxydants naturels contre le stress oxydant est devenue une
notion incontournable en biologie médicale et porteuse de beaucoup d’espoir
thérapeutique. Toutefois 1’idéal serait d’aboutir 4 des médicaments ciblés permettant
un contrdle de I’état redox des cellules ou la prévention du stress d’un tissu particulier,
plut6t qu’a un effet global antioxydant qui ferait perdre 4 la cellule le bénéfice
potentiel qu’elle tire paradoxalement des ROS [112]. Cette activité se retentit sur 1’état
de santé de I’étre humain en le prévenant contre les maladies ou encore sur les
différentes atteintes pathologiques en favorisant sa guérison.

1- Propriétés préventives

L'intérét du métabolisme des antioxydants alimentaires fait a I'heure actuelle
I'objet d'un grand nombre de travaux. Parmi ces antioxydants de nombreux auteurs ont
mis en évidence le role prépondérant des polyphénols {112]. Ceci, grace a la
reconnaissance de leurs propriétés antioxydant et ainsi leur implication probable dans
la prévention des divers pathologies associées au stress oxydant. En effet, ’effet
protecteur de la consommation des polyphénols contre le stress oxydant peut se
retentir sur la prévention de plusieurs pathologies.

1-1- La protection contre les maladies coronariennes et vasculaires

Les antioxydants phénoliques ont un effet protecteur sur les vaisseaux
sanguins, ils interviennent dans le maintien d’une perméabilité vasculaire normale
selon différents processus: L'augmentation de la vasodilatation, la diminution de la
pression sanguine, mais aussi comme améliorant de la résistance des vaisseaux en
protégeant le tissu conjonctif péri vasculaires des dégradations enzymatiques. Ils
favorisent ainsi les échanges liquidiens transcapillaires et la diffusion des protéines
plasmatiques.. L impact des flavonoides sur les parois vasculaires est a l'origine de
T'utilisation en thérapeutiques comme vasculoprotécteurs et veinotoniques [113].

Par ailleurs, la protection des lipoprotéines sanguines de type LDL contre leur
oxydation, permettant la lutte contre les athéromes et par dela réduit le risque
coronarien [114]. Ils réduisent également 1’agrégation plaquettaire et certains inhibent
la production de thromboxane, qui contribue a Iutter contre les phénomenes de
thrombose [113, 115].

Peu d'études systématiques ont été menées sur la pharmacocinétique des
flavonoides chez I'homme. Les travaux de Hertog [116] ont été montré que la présence
des flavonoides en quantité importante dans I'alimentation diminue de 68 % les risques
cardiovasculaires par rapport a une alimentation qui en est faiblement pourvue.

Les flavonoides sont des piégeurs efficaces des RL les plus prooxydants,
particuliérement impliqués dans la peroxydation lipidiques puisqu’ils peuvent réagir
avec la plupart des RL susceptible d'arracher un hydrogene sur le groupement CH,
situé entre les deux doubles liaisons des acides gras polyinsaturés. Une source trés
importante des flavonoides telle que la consommation de thé pourrait contribuer a
diminuer les taux de cholestérol plasmatiques [117].
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Les tanins ont également des potentialités dans I’inhibition de la peroxydation
des lipides, ce sont des inhibiteurs enzymatiques notamment par le blocage de la 5-
lipooxygénase.
Si la biodisponibilité était suffisante, les flavonoides auraient de nombreux roles
tels que:

- La capacité d’interagir avec les RL empéchant ainsi la dégradation des
antioxydants endogenes, une activité chélatrice des métaux a 1’état libre tel que le
cuivre et le fer [118].

- Les flavonoides présentent ainsi des propriétés biologiques et antioxydantes
bénéfiques. Cependant la qualité nutritionnelle et les effets systémiques des
flavonoides dépendent de leur absorption au niveau de tractus digestif,

1-2-L'activité anti-inflammatoire

Cette activité concerne en premier lieu les flavonoides: L’effet anti-
inflammatoire des flavonoides est d'abord di a I'inhibition d'enzyme impliquées dans
les réactions de I’inflammation

L'effet anti-inflammatoire de l'hespéridine et de la diosmine est également
retrouvé au niveau de la prévention des inflammations du colon ou les propriétés
antioxydants de ces compos€s semblent jouer un rdle important [119].

1-3- L'activité antitoxique et antitumorale

De nombreuses molécules phénoliques sont: Cytotoxiques et anti-cancérogénes,
Ils agissent a tous les stades de la cancérogénése (initiation, promotion et
progression): Ils inhibent la croissance de lignée cellulaire cancéreuse, en interférant
avec les mécanismes de transduction des signaux mitogénes. Appartenant a plusieurs
classes: Lignines, catéchines, chalcones, flavones, flavonoles, flavonones, acide
hydroxycinnamique. Beaucoup d'autres composés phénoliques agissent en synergie
avec le tamoxiféne, leur action anticancéreuse implique fréquemment d'autre
mécanismes pouvant intervenir conjointement. On peut citer par exemple: Leur
activité antioxydante et leur capacité a neutraliser les radicaux libres en synergie avec
les tocophérols [120].

L’activité antitumorale des flavonoides corréspond a une action antimitotique de
la podophylotoxine et des flavones polymétoxylées des citrus et une perturbation du
fonctionnement mitochondrial par les isoflavonoides (inhibition de la chaine de
transport des électrons et stimulation de l'apoptose mitochondrial ou un blocage de la
formation des nitrosamines cancérogeénes) {120].

La prévention anticancéreuse ne sera pas totalement efficace qu’en présence de
tanins, avec entre autre, la famille des catéchines dont le principal représentant est
I’epigallocatéchine gallate (EGCG), le principal ingrédient de thé vert. Celui-ci,
contient les plus puissants antioxydants polyphénoliques avec une activité anti-
radicalaire [121], particuliérement remarquables parce qu’ils protégent des cancers a
tout les stades.

Parmi les tanins hydrolysables des groupes des ellagitanins, certains dimeres ou
trimeéres cycliques en particulier les oenothéinep présente une activité antitumorale
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intéressante [122]. Ces molécules sont naturellement présentes chez différentes
espéces de plantes (eucalyptus, épilobe..), et peuvent étre produites grice a la
biotechnologie végétale [48].

1- Propriétés thérapeutiques

L’efficacité thérapeutique des composés phénoliques, dépendent de plusieurs
parametres a4 savoir: La nature, la concentration des composés, leur vitesse
d'absorption dans l'intestin gréle, leur dégradation par la flore intestinale et leur
métabolisation a l'intérieur de l'organisme. L'ensemble détermine la biodisponibilité
de chacun des composés. Cependant, les influences nutritionnelles sont toujours trés
complexes et il est nécessaire de réunir le maximum de facteurs favorables pour
bénéficier des effets potentiels de 1’alimentation.

Les études des végétaux et des maticres premicres d’origine végétale connait
un regain d’intérét sans précédent, on peut estimer qu’actuellement des composés
phénoliques sont la source de nouvelles applications thérapeutiques contre diverses
pathologies (antiulcéreuses, anticancéreuses, antinflammatoires..).

2-1- Action antiulcéreuse

A titre d’exemple:

- La quercétine: satisfait & tous ces critéres et par conséquent elle est le
composé le plus actif de la famille des flavonoides (figl7). Des études ont permis
d’établir un réle important dans la réduction de ’ulcére et la protection des cellules
gastriques. Il a ét€ suggéré que la quercétine exerce son activité via un mécanisme
complexe impliquant la production du mucus et également !’inhibition de la
production de leucotriénes {123]. D’autres études ont démontré I’existence d’une
relation €troite entre les proporiétés antiulcéreuses des quercétine, naringénines, rutine
et kaempférol, et la production du PAF (Platel et Activating Factor) qui est un agent
ulcérogéne potentiel. En effet il s’est avéré que la réduction des dommages gastro-
intestinaux est probablement due a I’inhibition du PAF par ces flavonoides [123].

- Les coumarines : ont un rdle dans le traitement symptomatique de troubles
digestifs, ballonnement épigastrique et traitement des troubles de la fragilité capillaires
et leurs expressions hémorragiques [124]. )

1-2- Action anticancéreuse

La capacité anticancéreuse de la quercétine est d’inactiver le t-PA (tissue-type
plasminogen activator) en greffant a celui-ci la laminine, une molécule de la matrice
extracellulaire qui joue un réle important durant la mort cellulaire. Ainsi ’effet
antiprolifératif pourrait s’expliquer par leurs capacités a inhiber ’activation de
certaines protéines kinases (protéine kinase C ou protéine tyrosine kinase) {123].

Les tanins ont plusieurs activités antiradicalaires, des régulateurs réduisent le
risque de cancer de ’cesophage de 60%, il inhibe la croissance de lignine cellulaire
cancéreuse. Diminue radicalement le cancer déja initié, participe dans la libération de
TNF et une réduction de Pactivité de I’onithine décarboxylase (biomarqeurs du caner
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de Pestomac et du colon) [125]. Quelques tanins ellagiques s’opposent a la
mutagénicité de certains cancérogénes a la transplantation de tumeur expérimentale
f126].

L’action de L'épigallocatechin-gallat (EGCG): Son rdle s’expliquerait par une
inhibition de la libération du tumor necrosis factor (TNF) et une réduction de I’activité
de I’onithine décarboxylase (biomargeurs des cancer de I’estomac et le colon.

L’oenothéinef: C’est un composé des tanins connu pour son efficacité sur le
blocage du développement de différentes tumeurs humaines est nette, le mode d’action
précis a fait I’objet de différentes interprétation par exemple: La stimulation des
défenses immunitaires par libération d’interleukines et activation des macrophages,
inhibitions d’enzymes virales ou encore d’induction de phénoméne apoptotique
[127].

Les études ont montré des effets antiprolifératifs du resvératrol sur des cellules
tumorales en culture, ainsi qu’une réduction de la taille et du nombre de tumeurs.
L’action du resvératrol pourrait s’expliquer par des actions au niveau de ’expression
de différentes protéines médiatrices (facteurs de transcription, oxygénase) [128].

2-3- Action antinflammatoire

Les tanins sont actuellement 1’objet de nombreuses études a cause de leur action
bénéfique sur la santé. L’une de leur propriété majeure et de former des complexes
avec des protéines, la complexation tanin- protéine pouvant étre a la base de nombreux
effets biologiques des polyphénols. Cette complexation est un processus de
reconnaissance moléculaire qui semble impliquer principalement les interactions
hydrophobes, renforcer par la formation de liaison hydrogéne exemple du tanin le p-1,
2, 3, 4,6-penta-O-galloyl-Glucose connu pour sa grande capacité a complexer les
protéines. Cefte complexation est impliquée dans certains processus
physiopathologique comme I’inflammation et I’hypotension. Ainsi que dans plusieurs
mécanismes physiologiques comme le control de la pression sanguine [125].

2-4- Action antineurodégénératives

Des études in vivo menées sur le rats ont montré un effet que le resvératrol
permettait de réduire dans le cas de maladies neurodégénératives comme la maladie
d’Alzheimer en induisant la dégradation du peptideAP, constituant majeure des
plaques séniles formées au cours de cette maladie par un mécanisme impliquant la
protéasome [128].

o L’activité thérapeutique des flavonoides

Les flavonoides constitue une classe prépondérante chez les polyphénols du
point du vue quantitative et diversité structurale par rapport aux tannins et acides
phénoliques.Ils présentent un intérét thérapeutique qui date de la découverte de la
vitamine C par Szent Gyorgyi (prix Nobel 1937) [121], qui a constaté que les
symptomes hémorragiques du scorbut lies a la fragilité ou I’hyperperméabilité des
vaisseaux, étaient guéris par des extrait des paprika ou de jus de citron riches en
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L’effet des flavonoides sur le systéme immunitaire est complexe et demeure
encore mal illucidé. Certains d’entres eux réduisent I’activation du complément,
diminue de fagon générale l’inflammation. L’activit¢ immuno-modulatrices des
flavonoides, d’une part, de leurs capacité a inhiber la formation des eicosanoides et de
leurs pouvoir piégeurs des RL [130]

Fig.25. éléments essentiels pour 1’activité antioxydante des flavonoides [129].
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Conclusion

I1 est actuellement bien admis que le stress oxydatif est devenu I’étiologie principale
de diverses pathologies. Le leitmotiv essentiel de ce stress, sont les radicaux libres
oxygénés d{i, essentiellement a la pollution de Penvironnement humain. Les
xénobiotiques toxiques d’origines alimentaires (insecticides, pesticides, conservateurs
chimiques..) ou médicamenteuses (les anticancéreux, les corticoides..) ou encore les
polluants physiques (UV, irradiation cosmique,..); tous ces polluants participent dans
Pinduction et la production des ROS susceptible ainsi de provoquer des dommages
cellulaires importants pouvant conduire 4 des défaillances au sein d’un organe. Dans ce
contexte, le Stress oxydant est de plus en plus impliqué dans les processus du
vieillissement accéléré, Papparition de complications cliniques de certaines maladies
telles que le diabéte et les maladies cardiovasculaires.., ou le développement de maladies
multifactorielles (Athérosclérose, cancer, maladies neuro- dégénératives ).

Un champ d’investigations important est donc en train de s’ouvrir dans le domaine du
diagnostic du stress oxydant et des thérapies permettant de limiter ses effets néfastes. Il
semble évident de chercher a le supprimer ou au moins de le réduire. Pour ce 1a, il
convient de disposer d’outils d’analyses performants et spécifiques devant permettre de Ie
mettre en évidence et de ’évaluer. Chaque marqueur de stress présente des limites et ne
peut donc 2 lui seul refléter un état de stress oxydant. I1 sera donc nécessaire d’utiliser une
combinaison de tests adaptés, car le stress oxydant se manifeste de fagon différente selon
la situation physiologique ou pathologique envisagée.

Le retour a la nature pour rechercher des substances bioactives a visée antioxydante
est le choix de plusieurs laboratoires de renommée universelle. De nombreuses études
sont déja en faveur d’un impact positif des polyphénols sur la santé, apparaissant parmi
les plus efficaces grace a leurs effets préventifs et thérapeutiques dans 1’organisme.

Ces composés phénoliques sont largement distribués dans la nature sous forme de

pigments dans les plantes comestibles ou non et notamment chez les plantes a fleurs et les
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fruits de couleurs (jaune, rouge,...etc). Donc, les polyphénols sont dotés d’une
biodiversité naturelle et aussi d’une diversité structurale importante.

Un encouragement 3 la consommation d’aliments riches en composés phénoliques
constitue désormais une des principales recommandations en santé publique cette
utilisation est devenue fondamentale vis & vis de P’incapacité des médicaments de
synthése de guérir quelques maladies tel que sida, cancer, Les effets nocifs des
médicaments sur les organes non ciblés ; effets toxiques par leur métabolites inclue le

stress oxydatif issus de différentes biotransformations.
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