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Introduction



Bien que nécessaire pour tous les organismes aérobies, |'oxygéne peut se révéler toxique,

cette toxicité porte un nom qu’est le stress oxydant.

En fait, tous les organismes consommateurs d'oxygene produisent des radicaux libres, qui
sont de petits produits chimiques hautement oxydés au contact de lI'oxygéne, et nos cellules

savent généralement comment éliminer ces radicaux libres.(Docteur Wilferd Pavageau)

Le stress oxydatif résulte d'une production excessive de radicaux libres et d'une dégradation
des ROS ou du systeme de défense antioxydant et peut entrainer une augmentation des
dommages oxydatifs (Boots, Haenen et Bast ). Il est impliqué dans un certain nombre de
maladies, dont les maladies cardiaques, respiratoires, neurodégénératives et gastro-
intestinales ainsi que le cancer, il a été associé au vieillissement et a la douleur (Durand et
al., 2013 ; Taha et Blaise., 2012) . En effet, Les antioxydants sont des substances qui inhibent
ou ralentissent I'oxydation d’un substrat (Wainsten, J.). Les polyphénols sont des composés
chimiques naturels dans les plantes (Singla et al. 2019), depuis les racines jusqu’aux fruits,
leurs fonctions ne sont pas strictement indispensables a la vie du végétal, cependant, ces
substances jouent un réle majeur dans les interactions de la plante avec son environnement,
ils possedent un large éventail d’activités biologiques (antibactériennes, anti-cancérigene,
anti-inflammatoire, antioxydantes etc..) (Hynes M,J.,0’Coinceanainn M). Malgré ces
actions bénéfiques, la plupart des polyphénols ne sont pas facilement absorbés par l'intestin
gréle, et ils s'accumulent en petites quantités dans les tissus corporels (Manachet al., 2004;
Surai., 2014). lls comprenant plus de 8000 composés au total, sont divisés en 2 groupes
principaux : les non-flavonoides et les flavonoides (Singla et al. 2019), ces derniers sont les

plus abondants.

Les flavonoides sont des pigments quasiment universels présents dans le monde végétal. lls
sont, pour certains, responsables de la couleur des fleurs et des fruits. lls sont divisés en six
sous-classes: anthocyanines, isoflavones, flavanones, flavonols, flavones et flavanols
(Simioni et al. 2018 ; Durazzo et coll. 2019 ; Singla et coll. 2019 ). Les flavonols et les
flavones sont les molécules les plus répandues du groupe des flavonoides, ils sont bien
connus pour étre des charognards puissants de radicaux libres. Cette activité biologique

importante repose principalement sur les propriétés redox de leurs groupes hydroxylés


https://www.docteurclic.com/specialistes/docteur-wilfrid-pavageau-87.aspx

phénoliques et sur les relations structurelles entre différentes parties de leur structure

chimique. (Mosawy., 2015).

La quercétine, qui fait partie de la sous-classe des flavonols des flavonoides, est commune
dans la nature et se trouve dans de nombreux aliments tels que les légumes, les fruits et le
thé (Ross et Kasum 2002 ; Nishimuro et coll. 2015 ). Elle présente une activité antioxydante
a la fois in vitro et in vivo. La quercétine prévient des maladies cardiovasculaires et autres en
éliminant les radicaux libres, en inhibant la peroxydation lipidique et d'autres effets
antioxydants (Kobori et al. 2009). De plus, elle peut étre efficace dans de nombreuses
maladies telles que le diabéte, les troubles neurologiques et |'obésité (Kelly 2011). La
guercétine contient cinq groupes hydroxyles en position 3, 5, 7, 3’ et 4’ et un groupe
carbonyle en quatrieme position (Ravichandran et al., 2014), elle possede trois sites
chélateurs métalliques possibles qui peuvent interagir avec les ions métalliques (Cornard et
Merlin ( 2003 )). En raison de ces caractéristiques, la quercétine forme facilement des
complexes avec de nombreux métaux tel que Al (Ill), Fe (ll), Fe (lll), Cu (Il) ou Zn (lI)..
(Ravichandran et al., 2014). Cependant, les propriétés de complexation des métaux de cette
molécule peuvent contribuer a son activité antioxydante totale. Les ions métalliques qui
possedent une activité redox en tant que cofacteurs pour diverses enzymes sont également
cytotoxiques car ils génerent des espéces réactives de |'oxygene. Généralement, les
flavonoides empéchent la génération de radicaux libres catalysés par un métal et leurs
réactions ultérieures par chélation des ions métalliques en protégeant ainsi des molécules

biologiquement actives trés importantes du stress oxydatif (Fiorani et al. 2002 ).

Ce travail a pour but d’étudier 'interaction de la quercétine avec les ions métalliques en
mesurant |'activité anti-radicalaire par piégeage du radical DPPHe, I'activité antioxydante

ainsi que son comportement chélateur.
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1 Stress oxydant

Le stress oxydatif peut gérer le déséquilibre entre la production de radicaux libres et la
défense antioxydante du corps, et le premier est biaisé a cet égard. A long terme, cela peut
favoriser le développement de diverses pathologies. Par conséquent, dans un souci de
prévention, il est nécessaire d'utiliser des outils de haute qualité pour évaluer précisément
I'état de stress oxydatif de l'individu afin d'apporter les corrections nécessaires pour optimiser
nos capacités de défense antioxydantes et réduire les dommages oxydatifs causés par les

radicaux libres. Au niveau macromoléculaire cellulaire (Haleng, 2007)

1.1 Origine des espéces réactives de I’'oxygene (ERO).

A I'exception de certains organismes anaérobies, l'oxygéne (ou dioxygéne, 0,) est
indispensable a la production d’énergie par de nombreuses formes de vie (animaux, plantes,
bactéries). Cette production d’énergie (sous forme d’ATP) appelée phosphorylation oxydative
se fait notamment par I'intermédiaire de chaines de transport d’électrons présentes dans la
membrane interne des mitochondries (Mazat et Ransac., 2010). En effet, au cours du
métabolisme normal, la réduction tétravalente de I'oxygéne en eau se fait en plusieurs étapes
consécutives(Figurel), ce qui peut réduire les intermédiaires, appelés radicaux libres
primaires ou espéces réactives de I'oxygéne(ERO) (Camille Migdal® et Mireille Serres).

Les radicaux primaires dérivent de I'oxygene par des réductions a un électron tels I'anion
superoxyde O; *-(Figure 1-1) et le radical hydroxyle OH®, ou de |'azote tel le monoxyde d'azote
NO°. D'autres espéeces dérivées de l'oxygéne dites especes actives de l'oxygéne, comme
I'oxygene singulet (02), le peroxyde d'hydrogéne (H202) ou le nitro peroxyde (ONOOH), ne
sont pas des radicaux libres, mais sont aussi réactives et peuvent étre des précurseurs de
radicaux (Sahnoun et al., 1997 ; Favier., 2003). L'ensemble des radicaux libres et de leurs
précurseurs est souvent appelé especes réactives de I'oxygéne (Figure 2).

La dégradation de ces radicaux est controlée par des systemes de défense, les antioxydants,
qui s’adaptent au taux de radicaux présents. Ainsi, la production des radicaux superoxydes est
régulée par des métalloenzymes, (Camille Migdal et Mireille Serres, 2011) les superoxydes

dismutases (SOD) qui est impliquée dans la neutralisation de I'0O2~ en le transformant en


https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2011/04/medsci2011274p405/medsci2011274p405.html#F1

peroxyde d’hydrogene (H,03), évitant ainsi la formation de dérivés plus toxiques comme la
peroxynitrite (ONOO™) ou le radical hydroxyle (HO) (Afonso et al., 2007)

La réaction de Fenton est définie comme la réaction du fer (Fe2 +) avec le peroxyde
d'hydrogene (H202). Dans cette réaction, des radicaux fer ferrique (Fe 3+) et hydroxyle sont
produits. Par conséquent, le groupe hydroxyle réagit avec H202 pour produire du superoxyde
(02-) (Figure 1). Le superoxyde réagit alors a nouveau avec H202 pour former des radicaux
hydroxyle et des anions hydroxyle (OH-); cette partie de la réaction est appelée «réaction de
Haber Weiss» (Das et al., 2015).

Les ERO peuvent étre produites par des agents physiques comme les rayonnements, des
réactions chimiques et surtout enzymatiques. En effet, toute réaction impliquant de I'O2 et un
systéme réducteur de transfert d’électrons est susceptible de libérer des ERO. C'est ainsi que
la chaine respiratoire provoque une libération importante d’ERO, mais dont lintensité
demeure controversée (voir plus loin). D’autres activités enzymatiques fournissent aussi des
ERO, notamment les NADPH oxydases au cours de I'inflammation et les cytochromes P450 au
cours de la détoxication des xénobiotiques. Ainsi, la mitochondrie, la membrane plasmique et
le réticulum endoplasmique sont les sieges principaux de libération d’ERO(figure3) (Barouki R,

Morel Y)



Chapitre 1 : Stress oxydatif
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Figure 1: Voie métabolique de I'oxygene et des espéces réactives de I'oxygéne (ERO) (Camille
et Mireille, 2011).
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1.2 Les mécanismes antioxydants
Les antioxydants constituent un systeme de protection capable de neutraliser ou de réduire

les dommages causés par les radicaux libres dans I'organisme et permettent de maintenir au
niveau de la cellule des concentrations non cytotoxiques de ROS. lls sont présents sous de
nombreuses formes et peuvent intervenir en prévention de la formation des radicaux libres,
aussi bien que pour participer a leur élimination (antioxydants primaires et secondaires).

(Wainsten, J. (2009))

1.2.1. Antioxydants primaires :
Ce sont les principaux antioxydants, en effet la cellule est pourvue d’enzymes antioxydants qui

sont des systémes de défense tres efficaces puisque ces enzymes ont la propriété de pouvoir
réaliser un travail de facon permanente. Cette ligne de défense est constituée de superoxyde
dismutase (SOD), de catalase et de peroxydase (Sahnoun et al., 1998).

Les superoxydes dismutases (SOD) sont des métalloenzymes (ce sont des enzymes utilisant
des métaux comme cofacteurs). Il s’agit d’'une des premiéres lignes de défense contre les ERO
(Johnson, F.Andgiulivi,C).

o4O+ IH0+0,
Les catalases sont localisées dans les peroxysomes et leur cible principale est le H;0,. Leur
activité est coordonnée avec la concentration en H;0,. (Lehucher-Michel M. P, Legards J. F.,
Delubac O., Stocker P., Durand P., Prost M. (2001))

2 H;0; 2 2H,0+0; i

Les glutathions peroxydases permettent de réduire H,0; en H,O en paralléle de I'oxydation du
glutathion. (Thérond P. (2003))
| 2 GSH + H202 = GSSG + 2 H0

Ces enzymes antioxydantes permettent I’élimination des radicaux libres primaires, de ce fait
elles préviennent la formation de radicaux libres organiques a partir des lipides membranaires
notamment et contribuent donc a la protection des membranes de la peroxydation lipidique

(Dacosta, 2003).
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1.2.2. Antioxydants secondaires :

Ce sont des molécules exogenes, contrairement aux enzymes antioxydantes, une molécule
d’antioxydant piege un seul radical libre. Pour pouvoir fonctionner a nouveau, cette molécule
d’antioxydant doit donc étre régénérée par d’autres systemes. La détoxification passive ou
derniere ligne de défense permet de réduire les radicaux libres qui ont réussi a franchir les
deux premieres barriéres. On y retrouve les molécules antioxydantes telles que le béta-
carotene, I'acide L-ascorbique, I'alpha-tocophérol, les composés phénoliques ainsi que les
flavonoides ,... etc. Elles peuvent stabiliser les membranes en diminuant leur perméabilité et

elles ont également une capacité de lier les acides gras libres (Atukeren et Yigitoglu, 2013).
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Figure 4 : Mode d’action des principaux systemes enzymatiques antioxydants et de leurs
cofacteurs métalliques. (Alain, 2003)



2 Les flavonoides

2.1 Généralités

Les flavonoides sont une classe importante de produits naturels ;en particulier, ils
appartiennent a une classe de métabolites secondaires végétaux a structure polyphénolique,
largement présents dans les fruits, les |égumes et certaines boissons. lls ont divers effets
biochimiques et antioxydants favorables associés a diverses maladies telles que le cancer, la

maladie d'Alzheimer (MA), I'athérosclérose, etc.

Ils sont considérés comme des pigments quasi universels des végétaux. On les trouve, d’une
maniere trés générale, dans toutes les plantes vasculaires, ou ils peuvent étre localisés dans
divers organes : racines, tiges, bois, feuilles, fleurs et fruits et aussi dans le miel. Aussi, ils
varient quantitativement et qualitativement selon le stade de développement du végétal

(Fritch et Griesbach, 1975).

Les flavonoides possédent un squelette de base a 15 atomes de carbone. Ce dernier est
constitué de deux cycles en C6 (A et B) reliés par une chaine en C3, on parle alors de
chalcones. Ces derniéres représentent le précurseur commun de tous les autres flavonoides
(Heller et Forkmann 1993, Griesbach 1996, Hashimoto et al. 2004). La chalcone est
métabolisée sous I'action de la chalcone isomérase en flavanone : naringénine. C’'est sur cette
derniere qu’agit ensuite la flavone synthase ou la (2S)- flavanone3-hydroxylase pour donner
les flavones : apigénine, dihydroflavonol et (2R-3R)- dihydrokaemphérol respectivement. Les
deux enzymes citées fonctionnent différemment : la premiere introduit la double liaison entre
les carbones 2 et 3, tandis que la deuxiéme catalyse I'hydroxylation du C3. Le dihydroflavonol
en présence de la flavonol synthase ou la dihydroflavonol-4- reductase, se métabolise en
flavonol, kaempférol ou en flavan-3,4-diol et leucoanthocyanidol respectivement (Ono et al

2006, Seeram et al. 2006).
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Chapitre 2 : Les flavonoides

Figure 5 : Structure de base des flavonoides (Sandharet al., 2011).

®
S
OH T

flavan-3-ols anthocyanidins flavonols

o)

flavones flavanones isoflavones

Figure 6 : Structure squelettique de base des flavonoides et de leurs classes.
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2.2 Classification des flavonoides

Les flavonoides peuvent étre subdivisés en différents sous-groupes en fonction du carbone de
I'anneau C sur lequel I'anneau B est attaché et du degré d'insaturation et d'oxydation de

I’'anneau C (Manach C, Scalbert A, Morand C et al)

v’ Isoflavones : dans lesquels I'anneau B est lié en position 3 a I'anneau C

v Néoflavonoides : Ceux dans lesquels I'anneau B est lié en position 4

v’ Tandis que ceux dans lesquels I'anneau B est lié en position 2 peuvent étre subdivisés
en plusieurs sous-groupes sur la base des caractéristiques structurelles de I'anneau
C. Ces sous-groupes sont: les flavones, les flavonols, les flavanones, les flavanonols, les

flavanols ou catéchines, les anthocyanes et les chalcones

2.2.1 Flavones

e Caractéristiques : ils different des flavonols que par I'absence d'hydroxylation en
position 3 sur le cycle C.

o lIs sont présents dans : le céleri, le persil et I'artichaut et en conséquence, leur apport
alimentaire est tres faible

e Dans la famille des flavones on distingue : I'apigénine et la lutéoline

=
B

NOYAU FLATONE

Figure 7 : Structure squelettique des flavones

2.2.2 Flavonones

e Caractéristique: Les flavonones sont des composés anti-radicalaires, le noyau
FLAVONE est lui-méme un dérivé du noyau FLAVANE de base.

e |Is sont présents : généralement dans tous les agrumes tels que les oranges, les citrons
et les raisins

e La famille des flavanones : L'hespéritine, la naringénine et I'ériodictyol

e Fonctions : Les flavonones sont associés a un certain nombre d'avantages pour la santé

en raison de leurs propriétés (lwashina T)
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2.2.3 Isoflavonoides

e Caractéristique : Les isoflavonoides sont un sous-groupe important et trés distinctif de
flavonoides. Les isoflavonoides ne bénéficient que d'une distribution limitée

e lls sont présents dans: le regne végétal, le soja et d'autres plantes
légumineuses. Certains isoflavonoides ont également été signalés comme étant
présents dans les microbes.

e Fonctions : ils jouent un réle important en tant que précurseurs du développement
des phytoalexines lors d'interactions avec les microbes végétaux et présentent un
énorme potentiel pour combattre un certain nombre de maladies. (Mathies A, Clavel
T, Gutschow M, et al.)

2.2.4 Néoflavonoides

e Caractéristiques: Les néoflavonoides sont une classe de composés
polyphénoliques. Alors que les flavonoides ont un squelette 2-phénylchromén-4-one,
les néoflavonoides ont un squelette 4-phénylchroméne sans substitution de groupe
hydroxyle en position 2.

e |Is sont présents dans : le calophyllolide de graines, et on le trouve également dans

I'écorce et le bois de la plante endémique sri-lankaise (M, Tanaka T, Hamada K et al.).

2.2.5 Anthocyanes

e Caractéristiques : Leur couleur dépend du pH et également de la méthylation ou de
I'acylation au niveau des groupes hydroxyle sur les cycles A et B.

e La famille des Anthocyanes: La cyanidine , la delphinidine, la malvidine, la
pélargonidine et la peonidine

e lIs se produisent principalement dans les couches cellulaires externes de divers fruits
tels que les : les cassis, les raisins rouges et les fraises.

e Fonction : Sont des pigments responsables des couleurs des plantes, des fleurs et des

fruits. (Giusti M & Wrolstad R).

2.2.6 Chalcones

e Caractéristiques : lls sont caractérisés par |'absence de ™ cycle C " de la structure du
squelette, les chalcones et leurs dérivés ont suscité une attention considérable en

raison de nombreux avantages nutritionnels et biologiques.
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e La famille des chalcones: Ila phloridzine, I'arbutine, la phlorétine et Ia
chalconaringénine.
o lIs sont présents dans : les tomates, les poires, les fraises, et certains produits du blé.

(Hertog MG, Hollman PC et Van De PB).

2.3 Localisation et distribution des flavonoides
Les flavonoides sont largement abondants dans les feuilles de légumes (salade, choux,

épinards, etc), ainsi que dans les téguments externes des fruits. (Justen, 1998). Ces éléments
font partie intégrante de notre alimentation quotidienne 1-2 g / jour. La consommation
moyenne de flavonols et de flavones s’est avérée étre de 23 mg / jour, parmi lesquels la

quercétine, un flavonol qui a contribué a 16 mg / jour (Heim et al., 2002).

Tableau 1 : La distribution nutritionnelle de certains flavonoides

Flavonoides Alime nts
Flavanones
naringénine fruits du genre cirrus
Flavones
chrysine peau des fruits
apigénine persil, thym, romarin, céleri
lutéoline persil, céleri
Flavonols
kaempférol radis, brocoli, thé noir
quercéting oignon, pomme, olive, vin rouge, tomate
myTicétine canneberge, vin rouge
Flavan-3-ols
épicatéchine thé vert, thé noir
catéchine theé vert, thé noir
épigallocatéchine Vin rouge
Anthocyanidols
cyanidol cassis, myrtilles
malhvidol raisins, fraises, cassis

apigénidol

framboises, frases
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2.4 Activités biologiques des flavonoides
Comme cela a été démontré dans de nombreux travaux, les flavonoides sont des

molécules de défense contre les organismes pathogenes, leurs propriétés ont été
exploitées pour leur potentiel en thérapeutique contre les microorganismes. On leur
reconnait des activités antivirales, anti-tumorales, anti-inflammatoires,
antiallergiques et anticancéreuses. Les propriétés des flavonoides les mieux décrites
sont leur activité antioxydante et leur capacité a piéger les radicaux libres : radicaux
hydroxyles (OH:), anions superoxydes (0..—) et radicaux peroxylipidiques (Cao G,

Sofic, E, Prior RL (1997)), selon la réaction suivante :
Flavonoide (OH) + R. - flavonoide (O. ) + RH

Les flavonoides inactivent et stabilisent les radicaux libres grace a leur groupement hydroxyle
(C3-OH) fortement réactif. lls sont également capables de chélater les ions métalliques
(largués a partir de leurs protéines de fixation ou de transport) qui peuvent renforcer ces
effets délétéres par la production des radicaux hydroxyles (OH-). (Nijveldt RJ, van Nood E, van

Hoorn DEC, et al. (2001) ; Rice-Evans CA, Miller NJ (1996)).

Plusieurs études montrent que Les flavonoides sont des inhibiteurs enzymatiques a I'égard de
I'aldose réductase (Nakai N, Fujii Y, Kobashi K, et al. (1985)), de la phospholipase A2 et des
enzymes de l'inflammation : la cyclooxygénase et la lipo-oxygénase (Yeon SC, Hyon GJ, Kun

HS, et al. (2001)

3 Laquercétine
La quercétine (3,3 ', 4', 5,7-pentahydroxyflavone) appartient a la famille des flavonoides qui

ne peuvent pas étre produits dans le corps humain (Lakhanpal P, Rai DK) , des pigments qui
donnent la coloration aux fleurs, aux fruits et aux légumes (Ji et al., 2015). En outre, La
guercétine possede diverses propriétés biologiques, notamment des activités antioxydantes,
anti-inflammatoires, antibactériennes, antivirales, anti-radicalaires, gastroprotectrices et
immunomodaulatrices (Anand David et al., 2016 ; Massi et al., 2017.) et d’autres applications
thérapeutiques, qui intéressent les industries pharmaceutique, cosmétique et alimentaire

(Biler et al.)
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3.1 Métabolisme de la quercétine

La quercétine se présente sous forme de glycoside (avec des sucres liés) (Kelly 2011)
ou sous forme d'aglycone (sans sucres liés), ce dernier a une faible solubilité dans
I'eau par rapport au glycoside de quercétine et une bonne solubilité dans I'alcool et
I'huile (Li et al. 2016). Cependant, la liaison avec un groupe sucrier améliore
I'absorption intestinale (Mendoza et Burd., 2011). Ces métabolites sont introduits
dans le tube digestif, ensuite transportés vers le foie par les vaisseaux sanguins et
subit une sulfatation et méthylation (Terao, Kawai et Murota) par des enzymes de
biotransformation a la suite du métabolisme secondaire (Boots, Haenen et Bast).
Les composés conjugués de quercétine peuvent traverser la barriere hémato-
encéphalique (Wang et al. 2016). Le principal métabolite de la quercétine, est
transporté vers les tissus cibles via le plasma pour exercer leur activité biologique

(Kawabata, Mukai et Ishisaka).

OH
OH

HO O

OH
HO O

Figure 8 : Structure de la quercétine (Rzepecka-Stojko et al., 2015)
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Chapitre 2 : Les flavonoides

| Cerise | > Raisin
§ ‘
Chou-vert ] Alcool
0 9

Pomme

T on
~ IL T
Oignon f 1 Bleuet

Quercetin

Figure 9 : Structure chimique et sources naturelles de la quercétine
(Alrawaiql et Abdullahl, 2014).

3.2 Propriétés pharmacologique de la quercétine

La quercétine est rapportée comme substance bioactive avec des propriétés antioxydantes,
anti-inflammatoires, antihypertensives, antiobésité, antihypercholestérolémiques,
antiathérosclérotiques, anticancéreuses et antitumorales (David, Arulmoli et Parasuraman; Li
et coll.), en raison de sa structure chimique spécifique, elle présente des effets protecteurs
complets contre le stress oxydatif engendré par les espéces réactives d'oxygéne (ERO) (Boots,

Haenen et Bast).

La propriété antioxydante de la quercétine est due au groupe catéchol dans le cycle béta et au
groupe -OH en position 3 des cycles A et C (Heijnen et al.), elle présente des effets

protecteurs complets contre I'oxydation des lipides, des fragments de lipoprotéines
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(Sakanashi et al.) ainsi que la protection des érythrocytes et des dommages causés par le

tabagisme (Begum AN, Terao J.)

La quercétine permet a la fois I'expression et I'activité des enzymes antioxydantes qui jouent
un réle clé dans la diminution du stress oxydatif et de ses conséquences telles que la
glutamate cystéine ligase (GCL), qui est nécessaire pour la synthése du glutathion (GSH), ce

dernier est le principal antioxydant dans notre corps (Alrawaiq et Abdullah., 2014).

La quercétine, également connue sous le nom de chélateur du fer efficace, protege les cellules
contre les dommages oxydatifs causés par une surcharge en fer. L'effet anti-cancérigéne de la
guercétine est associé a |'effet chélatant du fer ainsi qu'a son effet antioxydant (Xiao et al.

2018).

Des études montrent que la supplémentation en quercétine peut favoriser des effets
antiviraux (Uchide N, Toyoda H) prometteurs dans l'inhibition des polymérases ( Mori A,
Tawata S), des protéases ( Sathiyamoorthy P, et al.), de la transcriptase inverse ( Spedding G,
Ratty A), de la suppression de I'ADN gyrase et de la liaison aux protéines de capside virales
( Cushnie TP ; Luini M, Romero E) et que ces effets thérapeutiques peuvent étre augmentés
par la co-administration de vitamine C. De plus, en raison de leur absence d'effets secondaires
séveres, nous suggérons fortement lI'administration combinée de ces deux composés a la fois
pour la prophylaxie et le traitement précoce des infections des voies respiratoires, qui sont
aussi efficaces pour maitriser cette nouvelle forme de coronavirus COVID-19 (Colunga

Biancatelli, R. M. L et all .2020).

3.3 Complexe d’ions métalliques avec la quercétine

Parmi les différents complexes, les complexes d'ion de métal-quercétine ont été les plus
largement étudiés, suivis par la Morine. La plupart des complexes d'ion de métal-flavonol ont
révélé présenter une activité antimicrobienne (Selvaraj et al.,, 2014). Les flavonoides
antioxydants semblent étre une combinaison de réactions directes avec les radicaux libres et
des propriétés de chélation responsables de la production d'ERO (Perron et Brumaghim,
2009). En général, le processus de chélation métal- flavonoide a été principalement attribué
au nombre et a la position des groupes hydroxyles phénoliques de la structure cyclique de
base du flavonoide. La présence de groupes hydroxyles phénoliques dans les positions 3 ou 5

a proximité d'un groupe carbonyle (C = O) favorise généralement la formation de complexes
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avec des ions métalliques impliquant ces groupes (Selvaraj et al., 2014; Perron et

Brumaghim, 2009).

L'activité biologique de la quercétine affecte la présence d'ions métalliques. En raison des
groupes hydroxyles présents dans sa structure, ces derniers sont capables de former des
complexes avec des ions de métaux divers (Fer, Cuivre etc...). La quercétine posséde trois sites
chélateurs métalliques possibles qui peuvent interagir avec les ions métalliques (Cornard et
Merlin 2003). La stabilité des sites chélatants et de ces complexes métalliques sont fortement
dépendantes des propriétés des ions métalliques et du pouvoir chélatant de flavonoide (Liu et
Guo, 2015; Symonowicz et Kolanek, 2012). Le fer et le cuivre sont des métaux d’importance
biologique impliqués dans de nombreux phénomeénes de transport (dioxygene) et de transfert
d’électrons (Hanasaki Y, Ogawa S, Fukui S). Dans des conditions fortement acides ou le Fe |l
est un oxydant puissant, la quercétine réduit rapidement jusqu'a 7 équivalents de Fe lll sans la
participation du dioxygene. Dans des conditions |égerement acides (pH=5), la quercétine se lie
rapidement aux ions de fer sans auto-oxydation simultanée. Dans des conditions neutres, la
guercétine se lie encore plus rapidement aux ions de fer et de cuivre (Mira L, Fernandez MT,
Santos M, Rocha R, Florencio MH, Jennings KR). Aprés la complexation, la quercétine est
oxydée par le dioxygéne (autoxydation) par des mécanismes distincts (Zhang L, Bandy B,

Davison Al).

Dans le cas des ions fer, les complexes sont relativement inertes et réagissent avec le
dioxygene encore plus lentement que la quercétine libre. L'ajout d'EDTA inhibe la liaison fer-

guercétine et favorise I'autoxydation de la quercétine (Hynes MJ, Coinceanainn MO.)

Dans le cas d’ions de cuivre, les ions thermodynamiquement complexés et stables
s’autoxydent rapidement, la réduction de Cu Il par la quercétine étant I'étape susceptible de
déterminer la vitesse. L'addition d’EDTA inhibe la liaison cuivre-quercétine et I'autoxydation

de la quercétine (Kamau P, Jordan RB.).

Les complexes de flavonoides avec des ions métalliques différents sont rapportés pour réduire
de maniére significative la toxicité de I'ion métallique a la fois in vitro et dans des conditions in

vivo (Liu et Guo, 2015)
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Chapitre 2 : Les flavonoides

Figure 10 : (A) Structure générale des flavonoides, (B) Structure chimique de quercétine
possédant 3 sites chélatants. (Dehghan et Khoshkam, 2012).

Figure 11 : Structures probables de certains complexes Fe-quercétine.
(Tarahovsky et al., 2014).
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Figure 12: Représentation schématique des complexes (A) : quercétine
(B) hydratés de Cu-Quercétine avec trois configurations de complexation possibles.
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4 Analyse expérimentale :

Dans cette partie on analyse trois études dont :

e La premiére est une étude spectroscopique sur les aspects d’oxydation et de coordination de

la quercétine en présence d’ion Cu(ll)

.4

Contents lists available at ScienceDirect “sercTROCHIMICA
ACTA

Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy

journal homepage: www.elsevier.com/locate/saa

Synthesis, characterization and antioxidant activity copper—quercetin complex
S. Birjees Bukhari®!, Shahabuddin MemonP®*, M. Mahroof-Tahir<2, M.I. Bhanger®-3

2 Free Radical Research Laboratory, National Center of Excellence in Analytical Chemistry, University of Sindh,
Jamshoro 76080, Pakistan

b National Center of Excellence in Analytical Chemistry, University of Sindh, Jamshoro 76080, Pakistan

¢ Department of Chemistry, 720 Fourth Avenue South Street, Cloud State University, St. Cloud, MN 56301, USA

L'activité antioxydante du complexe cu-quercétine (figurel3) a été évaluée par la méthode de
Jobs (D.C.Harris) pour déterminer le rapport stoechiométrique du complexe. Dans une bouteille
a fond rond de 50 cm?® a deux cols avec agitateur électromagnétique et un thermométre, on
ajoute la quercétine-2H,0 a une solution de MeOH (20 ml) jusqu’a ce que la quercétine soit
complétement dissoute, puis on ajoute rapidement CuSO4-5H,0 au mélange réactionnel. La
solution a été agitée a température ambiante pendant 90 min, le mélange réactionnel a été filtré
et le filtrat a été évaporé lentement a température ambiante, le produit jaune a été lavé avec t-
butanol et séché dans un dessiccateur sous vide, un complexe cu-quercétine jaune-brun a été

mis en évidence et obtenu avec un rendement de 77%. (Tableau 2)

Tableau 2: Complexation de la quercétine par le cuivre a température ambiante
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Analyse expérimentale

Temps(min) | melanges Opération élat
La couleur
T=0min Quercetin~ 2H20(0.17g:0.01mol)i 20ml | agitation solide /
methanol
T=15min Quercetin ~ 2H20 (0172 :0.01mol)+20ml | agitation liquide Jaune clair
methanol
T=90min Quercetin  2H20  (0.17g:0.01mol)+20ml | agitation liquide Jaune.
methanol+ CUSO4.5H20(0.25g,0.02mol) brunatre
filtration Evaporisation | Brunatre
du filrat foneé
Quercetin 21120 (0.17g :0.01mol}+20ml | Lavage+sechage | / Brun jaunatre
methanolCUSO4.5H20(0.25¢,0,02mol filter+-
buthanol

Les capacités de piégeage des radicaux libres du complexe ont été déterminées par une
procédure précédemment rapportée en utilisant le Radical 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle (DPPH
¢)( S.V. Jovanovic, S. Steenken, et al) ou 0,1ml de la solution d’extrait méthanolique testé a
différentes concentrations (2, 4,6, 8, 10, 15, 20, 30 et 40 mol/I) sont mélangées avec 3,9 ml d’une
solution méthanolique de DPPH. La réduction du DPPH est facilement mesurée par
spectrophotométrie UV-Vis a 515 nm jusqu'a ce que la réaction atteigne un plateau. La réaction
entre la quercétine et le DPPH se produit en deux étapes : |'absorbance de DPPH diminue
rapidement et est principalement liée a I'extraction des atomes H, qui est |'antioxydant le plus
efficace et l'absorbance de DPPH diminue lentement pour atteindre une valeur constante,

reflétant I'activité restante dans les produits de dégradation oxydative.

",,C‘u(ll)(HzO)nq

CuSO, 5H,0 80, (H,0)n

v

on O~ cutyH,om

- —

Figure 13: Représentation schématique de la synthése du complexe Cu-quercétine.
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Analyse expérimentale
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Figure 15 : Spectres UV — vis du ligand quercétine
Figure 14: Méthode de variation continue ot 4y complexe Cu quercétine dans le méthanol.
Courbe de Job'’s Bande Il de benzoyl cinnamoyle = bande de
256 nm 1=372nm.

Afin de confirmer la composition stoechiométrique du complexe formé, on a tracé la courbe de
Job’s en reportant les valeurs des absorbances a 441 nm en fonction de la fraction molaire de
quercétine (fig.14). La bande d'absorbance de la quercétine diminue a 372 nm (fig.15) et un
nouveau complexe de la quercétine a une absorbance maximale a A = 0,333 a été observé a la
longueur d’onde de 441 nm de la fraction molaire, confirmant que le rapport stoechiométrique

pour la complexation de Cu (Il) et de quercétine est de 2: 1.

—o—1 uM
w2 uM
—dr=4 M
G M
= yM
—o— 10 uM
w15 uM
——20uM
—=— 40 M

Absorbance (515nm)

35 40

Time (min)

Figure 15 : Réaction entre DPPH et ligand quercétine.
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e La deuxieme est une étude fondamentale qui a permis de mettre en évidence I'efficacité des
flavonoides et leur capacité a complexer les ions de transition métalliques et a prévenir

I'hémolyse des globules rouges.
@'PLOS | ONE

RESEARCH ARTICLE

In Vitro Antioxidant versus Metal Ion
Chelating Properties of Flavonoids: A
Structure-Activity Investigation

Sabri Ahmed Cherrak', Nassima Mokhtari-Soulimane' *, Farid Berroukeche',
Bachir Bensenane', Angéline Cherbonnel?, Hafida Merzouk', Mourad Elhabiri2*

1 Laboratory of Physiology, Pathophysiology and Biochemistry of Nutrition, Department of Biology, Faculty
of Natural and Life Sciences, Earth and Universe, Abou Bekr Belkaid University, 13000 Tlemcen, Algeria,

2 Laboratory of Bioorganic and Medicinal Chemistry, UMR 7509 CNRS, ECPM, 25 rue Becquerel, 67200
Strasbourg, France

* passima_amel @yahoo.fr (NMS); elhabiri @ unistra.fr (ME)
CrossMark

click for updates

Les propriétés antioxydantes des flavonoides, estimées par la méthode de I'activité de piégeage
des radicaux a l'aide du radical 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle et comparée a celle des
microvolumes de solutions méthanoliques meéres ou sont ajoutés a 2mL d’une solution
méthanolique de DPPH® (125 uM). Les solutions meéres de DPPH* ont été préparées
guotidiennement et conservées a 4 ° C jusqu'a leur utilisation. L’absorbance mesurées a 515 nm
sur un spectrophotometre UV-Vis toutes les 16 minutes jusqu’a ce que I'équilibre
thermodynamique soit atteint. Le pourcentage de DPPH*® restant nous permet alors d’évaluer
les CEso. Les faibles valeurs de CEsp refletent les capacités antioxydantes élevées des systemes

considérés.
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Figure 16 : Activité de piégeage de la DPPH des flavonoides étudiés et du standard: -Quercétine,
& -Rutine, A -Quercétine 3',4'0OH, ¥ - Catéchine, acide O -Ascorbique, - Quercétine 3 OH, »-
Quercétine 3,5 OH, ® Quercétine 50H.

Pour une analyse biochimique des flavonoides et des solutions métalliques, la quercétine est
d’abord préparée dans le DMSO, puis diluée a une concentration finale de DMSO a 0,1% dans le
milieu réactionnel. A cette concentration, le DMSO n’a eu aucun effet d’hémolyse sur les
Globules rouges. Dans un tube de réaction, les flavonoides ont été utilisés a deux concentrations
finales (200 uM et 100 uM) et les solutions méres de Fe, Cu et Zn ont d'abord été préparées dans

de I'eau distillée, puis diluées a 400 uM.

Dans le corps humain, le Fe (lll) est principalement exposé a un pH neutre. Pour maintenir sa
solubilité dans des conditions physiologiques, le fer est donc constamment lié aux protéines et
aux chélateurs (les citrates). Le fer non lié aux protéines pourrait étre la cible de chélateurs
exogenes (les polyphénols). Actuellement des ligands de type polyaminocarboxylate tels que le

citrate et le NTA sont utilisés pour assurer la solubilité du Fe (lll).

Le titrage d'absorption de la quercétine 3'4'OH avec FeNTA a révélé, en plus du décalage
bathochrome des transitions m-it* situées a ~ 350 nm, caractérisé par la liaison du Fe (lll) par les
systémes a base de catécholate qui forme une large bande d'absorption dans la région visible et
peuvent en effet étre attribuées au transfert de charges des orbitales prt, di, do du fer (lll) et

sont une signature spectrophotométrique claire des complexes de métaux ferriques.
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Analyse expérimentale

La complexation de Fe (Ill) induit les transitions des composés polyphénoliques. Des effets
similaires sont en effet observés lors de la déprotonation des sites phénoliques. Transitions LMCT
ainsi que déplacements bathochromiques des flavonoides m-m* et des autres complexes

ferriques avec FeNTA .

En présence de FeNTA, la quercétine-n30H et la quercétine3,50H ont également montré des
transitions LCMT dans la région visible, par son unité a-hydroxycarbonyle, cette molécule se lie

également au FeNTA, cependant ¢a donne un complexe ferrique moins stable.

e Laderniere c’est une étude sur le spectre d’activités possibles et d’applications potentielles de

flavonoides coordonnées aux ions métalliques
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La variation des conditions expérimentales dans les différentes études donnent des résultats
apparemment contradictoires, souvent obtenus en termes de site de liaison et de
stoechiométrie métal / ligand(A. Rygula, T. P.et al .). Il est généralement admis qu'en solution
alcaline, les ions Fe3*, Cu?* et AI** ont la plus forte affinité pour le groupe ortho-dihydroxyle de
la quercétine (A. Torreggiani, A. Trinchero, et al.). Selon Bodini et al. , le catéchol est toujours
le principal site de chélation de Fe3*dans les solutions acides (M. E. Bodini, G. et al), tandis que
Dimitric Markovic et al., présentent des données opposées. Ils ont rapporté qu’un complexe 1:
2 de Fe3*-quercétine est formé dans une solution acide et coordonné aux positions 3-4 ou 4-5,
et a des valeurs de pH plus élevées (J. M. Dimitric Markovic, Z. S.et al.), liée au groupe
catéchol dans un rapport métal / ligand 1: 1 . Cependant, ils ont observé aussi la formation

d'un complexe de fisétine Fe 1: 2 impliquant une coordination a travers le site 3-4 en solution




Analyse expérimentale

acide. La réduction de Fe3* en Fe?* par la fisétine a pH acide a été décrite, tandis qu'a un pH plus
élevé, les complexes Fe3* et Fe?* coexistent et la coordination se produit a travers le groupe

ortho-dihydroxyle avec une stoechiométrie métal / ligand 1: 1.

Tableau 3: Constantes de stabilité des complexes flavonoides

M M:L pH / medium® logB / logK ref.
quercetin

AP 1:1 EtOH -5.79°" 60
AP 1:2 24.1 65
Ca* 1:1 2.91 61
Ccda* 1:1 pH 4.4 6.35 62

pH 7.4 6.89

Co 1:1 pH 5.0 4.87 63
Co™ 1:1 " 8.37 35
Cu?* 1:1 - 19.30 35
Fe? 12 pH 4 - 9.56 33
Fe’ 1:2 pH 4 10.70 64
Fe®' 11 pH 8¢ 5.50 33
Fe’ 1:1 pH 8 6.30 64
Fe® 1:1 . 44.2 35
Fe* 1:2 13.3 65
Fe?* 1:1 pH 7.2 6.65° 64
Fe~ 1:2 pH 7.2 10.70 64
La’® 1:2 H-O/diox (1:1) 13.77 66
Ni® 1:1 5.0 5.57 63
Mg’ 1:1 351 61
Ni?’ 1:1 & 9.53 35
Pb’ 1:1 MeOH 4.87 52
Pb** 142 MeOH 773 52
Pb’ 2:1 MeOH 8.23 52
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Pd’" 1:1 pPH 5.0
I-hvdroxyflavone

A [ MeOH

AR 1= rH 6 McOH/H..O
AP 12 PH 6. McOH/H.O
ca“’ s 3 | PH 6.2
Co®' 1=3 PH 6.2

Eu'' 1:2 PH 6.0

Fe™' ) i PH 7.2

Fe ' 1:1 EtOH/H-O
Ni** 1:1 pPH 6.1

Pb’ 1:1 pPH 6.1

Pb”’ : 5 & MeOH

Zn~' 2 B

Zn”" 1:1 pPH 5.8
S-hvdroxyvflavorne

AP i X MeOH

AT E22 PH 6. McOH/H-O
Pb>* 2:1 MeOH
Zn>t s 3% | MeOH

3 F ~dihvdroxyflavone

AT 3 4535 | MeOH

AT 2% PrH 6, McOH/H-O
Al k22 PrH 6, McOH/H-O
Fe™" ) PH 7.2

Fe " 1:1 EtOH/H-.O
Pb”" 1:1 MeOH
Pb>" (5 MeOH
Zn>* 1:1 MeOH

3. 7-dihvdroxyflavone

5= 1:1 diox/H-O
S.7-dihyvdroxyflavone

V.S e 1:2 MeOH

Fe’' 1:1 EtOH/H-O
3.7.3 ~trihivdroxyflavone

Ga™' 5 MeOH

Eat 12 diox/H-O
baicalein

Fe™' 1:1 PH 6.0

Fe™* 1:1 PH 6.0“
morirn

Cu’" 1:2 PH 5.8

Fe™" 2:3 EtOH/ H>O
Zn™"' s 851 pPH 5.5

La™ 152 diox/H>0O
3.3 ~dihvdroxyflavone

Ga'' 1:2 MeOH

La’" 1:1 MeOH
lureolin

Fe™* 535 | EtOH

rietir

Co=" 1:1 PH 5.0
Co™* Xk ®

Cu’’ 12 PH 6.1

Cu’' 1:1 £

6.05

12.3
i 1§ 2
o b g
9.91
5.90
10.87
13.47
11.30
13.29
753
7.74
4.97
6.60
8.51

11.67
11.40

7.74
14.36

4.43
6.47: 6.00 %

4.94
8.22

6.74
12.24

8.46
6.36

6.04
8.23
10.76
23.51

Analyse expérimentale

63

67
68
69
69
63
63
63
64
37
63
63
67
67
63

67
69
67
71

67
69
69
64
37
67
67
71

66

72
37

75
66

33
73

63
74
63
66




Analyse expérimentale

Fe™ 1:2 pH 7.2 11 .85~ &4
Fe™ 1:1 : 44.1 a5
ot -2 pH &2 295 a3
PR -2 pH 4.5 13 %81 a3
Fnt" -1 pH &2 4. 68 63
fisetin

Fe™ -1 pH 7.0 < 478 44
Fe™ -1 pH S0 ° 4495 44
Fe™ 1:2 pH 4.0 7 G.8S 44
Fe -1 pH 7.0 4. 80 44
| S 1:1 pH 9.0 4.79 44
Al 1:1 pH 2.0 432 46
Al* -1 pH 5.0 505 Er
AlT -2 pH 5.0 652 i
Al 1:1 pH .0 713 46
At 1:2 pH &.0 10.41 Er
Eaempieral

Fe -1 pH .0 4.10 TR
Fe™ -1 pH 4.0 3 35 TR

Le tableau 3 donne un apercu des constantes de stabilité des complexes de flavonoides. En
raison de la faible solubilité aqueuse des flavonoides dans de nombreux cas, des stabilités de
complexes ont été déterminées dans une solution alcoolique ou dans des mélanges eau / alcool
et souvent une comparaison directe des données est difficile. Le Fe3* biologiquement pertinent
en tant qu'acide de Lewis dur a une forte affinité pour les atomes donneurs d'oxygéne dur des
flavonoides et forme des complexes trés stables, tandis que les complexes correspondants de
Fe?* en tant qu'acide de Lewis limite dur / mou ont des stabilités plus faibles. Il apparait qu’en
général, un pH faiblement acide permet une formation de complexe stable. La présence d'un
catéchol ou le groupe trihydroxy dans le cycle B est avantageux pour la liaison Fe. Les complexes
de 5-hydroxyflavone ont des constantes de stabilité plus faibles que les complexes de 3-
hydroxyflavone en raison de la présence d'une forte liaison hydrogene O5-H... O4 dans la 5-
hydroxyflavone (M. Shoja, Acta Cryst). Extrapolé a la quercétine, cela peut suggérer qu'en
solution acide, les ions de Fe?* biologiquement pertinents devraient préférer le site 3-4 de la
quercétine au site 4-5. Mladenka et coll., ont comparé les flavonoides afin d'élucider la
contribution des différents sites de liaison a I'activité globale de liaison du Fe (P. Mladenka, K.
Macakova, et al.). lls ont montré que le pouvoir chélatant de Fe diminue dans I'ordre bacailéine>
7-méthoxybacailéine> 5hydroxyflavone et ont conclu que les flavonoides avec un groupe 6,7-
dihydroxyle sont les chélateurs de Fe les plus puissants en raison de la déprotonation favorable

du groupe 7-hydroxyle.
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La liaison de Cu?* au site 3-4 de la quercétine conduit a la réduction rapide de Cu?* en Cu
accompagnée de l'oxydation du flavonoide en produits de type benzoquinone (Pekal et ses
collaborateurs). La formation initiale d'un complexe 2: 1 de Fe3*-quercétine est suivie d'une
étape de transfert d'électrons conduisant a la décomposition du complexe. D'autre part, il a été
démontré que la liaison de Fe?* aux ligands polyphénols favorisait son oxydation en Fe3*, ce qui
est cohérent avec la plus grande stabilité des complexes Fe3* par rapport aux complexes Fe?*
(Ryan et Hynes). Les complexes de Fe et Cu ont un réle majeur dans la production d'espéeces
réactives de |'oxygene dans les organismes vivants, ou leurs coordinations avec un ligand
peuvent affecter la cinétique ainsi que la thermodynamique de la réaction. Ainsi, les flavonoides
sont considérés comme des antioxydants, non seulement en raison du piégeage direct des
radicaux, mais également en raison de leurs propriétés chélatantes, en particulier pour les ions
Fe. Une étude montre que la capacité des flavonoides a protéger '’ADN cellulaire n’a aucune
corrélation entre la capacité de piégeage et la prévention des dommages a I’ADN, par contre, elle
semble étre en corrélation avec la capacité de chélater les ions de Fe actifs redox intracellulaires
(Melidou et coll.) Le principal probleme dans I'établissement des relations structure-activité
antioxydante est le fait que les propriétés d'activité antioxydante dépendent des constantes de
vitesse de piégeage des radicaux, de la stabilité du radical flavonoide résultant et du potentiel
redox. Cependant, l'activité protectrice doit étre basée sur la capacité a former des complexes
avec ces ions. Les complexes avec une stoechiométrie 1:1 semblent étre de meilleurs

antioxydants et cytoprotecteurs que les complexes 2:1 (). Joseph and K)
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Discussion




Le test DPPH® permet de mesurer le pouvoir antiradicalaire de molécules pures ou d’extraits
végétaux dans un systeme modele (solvant organique, température ambiante). Il mesure la
capacité d’un antioxydant a réduire le radical chimique DPPH’ (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl)
par transfert d’un hydrogéne. Le DPPH?, initialement violet, se transforme en DPPH-H, jaune

pale.

Le composé chimique 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle (a,a-diphényl-B-picrylhydrazyle) fut 'un
des premiers radicaux libres utilisé pour étudier la relation structure-activité antioxydante

des composés phénoliques.

La premiere étude montre que I'activité antioxydante de la quercétine et de son complexe a
été mesurée en termes de don d’hydrogene ou de capacité de piégeage des radicaux par
spectrophotomeétre UV-vis utilisant le DPPH stable. Le complexe quercétine libre et Cu —
quercétine dans MeOH est décrit dans les Figures.14 et 15 a 'aide de la spectrophotométrie
UV-Vis. La quercétine, bandes d’absorption dans la région UV-vis, a 372 nm représentant
I'absorption de I'anneau B et a 256 nm est considérée comme associée a |’absorption

impliquant le systeme benzoyle de I’'anneau A (K.R. Markham, J.B. Harborne)

Les spectres sont caractérisés par les transitions m-m* au sein du cycle aromatique des

molécules de ligand caractéristique de la formation d’un complexe.

Les spectres UV-vis donnent des informations significatives sur les sites de coordination des
flavonoides. Comme le groupe 3-hydroxy a un proton plus acide, les groupes 30H et 4-oxo
sont donc les premiers sites a étre impliqués dans le processus de complexation. Les 3, 4
groupes dihydroxy se lient a un deuxieme ion métallique. Le groupe 5-OH n'est pas impliqué
en raison de la moindre acidité des protons et de I'encombrement stérique provoqué par la

premiere complexation.

L'activité de piégeage de DPPH des différentes concentrations de quercétine et du complexe
Cu — quercétine est illustrée dans la Figure 18 . L'activité de piégeage des radicaux libres du

complexe Cu-quercétine était supérieure a celle de la quercétine libre.
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Figure 17 : Dépendance du ligand quercétine et concentration complexe de Cu-quercétine
dans la DPPH, activités de piégeage évaluées par la diminution de I'absorbance a 515 nm
causée par l'ajout de quercétine et de Cu-quercétine

Cela suggere que les ions métalliques (Cu [I1]) changent de maniere significative et modifient

considérablement les propriétés chimiques de la quercétine.

Dans la deuxieme étude I'ensembles des données spectrophotométriques d’absorption de la
quercétine et de ses analogues méthylés, la (+) - catéchine et la rutine ont été traités
statistiquement pour déterminer les constantes de stabilité successives. Les complexes
stoechiométriques 1: 1: 1 FeNTA ont été systématiquement mis en évidence et ont confirmé
les études précédentes sur les systemes a base de catécholate ou d’hydroxamate avec
FeNTA. La quercétine, la rutine et la (+) catéchine se sont révélées étre les meilleurs
chélateurs de Fe (lll) examinés ici, suggérant que le catécholate est un site de liaison plus
efficace pour FeNTA. En présence de FeNTA, la quercétine-n30H et la quercétine3,50H ont
également montré des transitions LCMT dans la région visible, ce qui indique que cette
molécule, par son unité a-hydroxycarbonyle, se lie également au FeNTA. Cependant, ce site

de liaison a donné un ferriqgue moins stable.

L’acide ascorbique a été utilisé a des fins de comparaison. Tous les composés étudiés dans ce
travail présentaient de puissantes activités anti radicalaires. Les valeurs de CE50 sont
inversement proportionnelles a l'activité antioxydante. Parmi les composés testés, la
quercétine et la rutine qui ont présenté I'activité de piégeage des radicaux la plus élevée
(figure 1) et s’est avérée étre deux fois plus efficace que I'acide ascorbique standard. D’une

maniére générale, les composés portant une sous-unité catéchol B se sont révélés plus
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efficaces que I'acide ascorbique. La séquence d’activité anti radicalaire a été établie comme
suit:

quercétine>rutine>quercétine3’4’OH>(+)catéchineacideascorbique>quercétine3OH>quercét
ine3,50H>quercétine50H et correspond parfaitement a celle établie pour la liaison Fe (lll). Il
démontre ainsi que, dans la sous-famille des flavonoides, un composé

antiradical/antioxydant efficace est également un chélateur efficace du Fe (lll).

Dans la derniere étude, les propriétés des flavonoides et des ions montrent que la réaction
peut inclure la formation de liaisons de coordination et/ou un processus redox. Elle est
confirmée en solution, mais les complexes sont souvent aussi isolés et
purifiés. emplacement et le nombre de sites de coordination ou de chélation dans les
molécules des flavonoides dépend de I'emplacement et du nombre de dons de groupes
d’électrons, généralement les groupements carbonyle et hydroxyle. Ces complexes
présentent également un large spectre de produits chimiques et biologiques a I'activité in
vitro et in vivo. Ce sont généralement des antioxydants, souvent plus puissants que les
flavonoides d’origine, mais ils peuvent aussi bien étre des pro-oxydants. Dans les systemes
biologiques, ces complexes peuvent agir comme des agents chimio-protecteurs, mais parfois
ils peuvent améliorer I'oxydation endommageant des biomolécules. Certains complexes de
flavonoides avec Cu ou Fe acquiérent une activité superoxydante et des complexes de
flavonolates spécifiques peuvent imiter 'activité enzymatique de I'oxygénase. Cela indique
une dépendance complexe entre le ligand, I'ion métallique et I'environnement direct, et les
interactions de tous ces facteurs entrainent des propriétés particulieres d’'un complexe
donné. Les propriétés Redox structurelles des complexes flavonoides permettent aux
composés d’interagir avec de nombreuses cibles biologiques vitales, notamment I’ADN, les
protéines et les lipides. La chélation des ions métalliques est probablement une raison pour
les propriétés chimio-protectrices des flavonoides. La recherche scientifique principale
porte maintenant sur le développement d’applications des nombreux composés flavonoides

prometteurs, chimiquement et biologiquement actifs.
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Conclusion




La quercétine est le flavonoide le plus abondant dans le regne végétal et qui possede de
nombreux effets moléculaires et physiologiques sur divers organismes, elle présente des
effets protecteurs complets contre le stress oxydatif en raison de sa grande capacité a piéger
les radicaux libres en chélatant les métaux responsables de la génération d'espéces réactives

de I'oxygene (ROS) par son pouvoir antioxydant.

Dans ce mémoire, nous avons présenté de nouvelles études menées sur les flavonoides, et
plus particulierement sur la quercétine, considérée comme modele, afin de mieux
comprendre |'activité antioxydante de la quercetine et du complexe par piégeage du radical
DPPH en accord avec la stoechiométrie métal / ligand. Les résultats obtenus suggérent que
les ions métalliques (Cu [ll]) changent de maniére significative et modifient
considérablement les propriétés chimiques de la quercétine, et un composé anti radical /
antioxydant efficace est également un chélateur efficace du Fe (lll). Ainsi, I'interaction de la
quercétine avec les ions de métaux de transition joue un réle important sur le pouvoir
antioxydant des polyphénols. En effet, les ions de fer et du cuivre sont susceptibles d’entrer
dans des cycles Redox. Les complexes avec une stoechiométrie 1:1 semblent étre de

meilleurs antioxydants et cytoprotecteurs que les complexes 2: 1.
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Résumé
Ce travail a consisté, dans un premier temps, a extraire et a identifier les flavonoides et a
évaluer leurs activités biologiques. Ces activités dépendent également de la nature des
flavonoides présents ; ainsi, la tres forte activité d’inhibition, sa grande capacité a piéger le
radical DPPH en accord avec la stcechiométrie métal/ligand et leurs capacité a complexer les
ions de transitions métalliques(Fe et Cu). Les flavonoides présentant une grande analogie
structurale avec la quercétine, qui est étudiée notamment grace a ces effets bénéfiques et
multiples sur la santé humaine, c‘est la molécule la plus distribuée dans la nature qui
présente la meilleure activité anti radicalaire et aussi antinflammatoire que les autres
molécules de la méme famille. Ainsi,c’est une molécule bien connue pour ses activités
antioxydantes trés puissantes et son comportement chélateur.
Mots clés : Flavonoides, Quercétine, Fe, Cu, Activités antioxydantes
Abstract
This work consisted, initially, in extracting and identifying the flavonoids and in evaluating
their biological activities. These activities also depend on the nature of the flavonoids
present; thus, the very strong inhibitory activity, its great capacity to trap the DPPH radical in
accordance with the metal / ligand stoichiometry and their capacity to complex metal
transition ions (Fe and Cu). Flavonoids having a great structural analogy with quercetin,
which is studied in particular thanks to these beneficial and multiple effects on human
health, it is the most widely distributed molecule in nature which has the best anti-radical
activity and also anti-inflammatory as other molecules of the same family. Thus, it is a
molecule well known for its very potent antioxidant activities and its chelating behavior.

Keywsord: Flavonoids, Quercetin, Fe, Cu, Antioxidant activitie






