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Les isoflavonoides sont des composés polyphénoliques issus de métabolisme secondaire
des plantes supérieures. Ces métabolites constituent une source importante de I’alimentation
humaine et jouent des roles multiples dans la physiologie et I’écologie de chaque espece
vegétale. De plus, ils sont dotés d’activités pharmacologiques étendues telles que : les
activités antibactériennes, antifongiques, antivirales, antitumorales, anti-inflammatoires,
antivieillissement (J. F. Wang et al., 2020), les activités oestrogéniques, antioxydantes et anti-
oncogenes in vivo (Sajid et al., 2021) et d’une toxicité extrémement faible, ils sont donc
devenus le point de mire de la découverte et du développement des nouveaux medicaments (J.
F. Wang et al., 2020).

Certains isoflavonoides sont des phytoestrogénes alimentaires naturels présents dans
différentes plantes, notamment dans les Iégumineuses, comme le soja (Hur & Rafii, 2006) et
ils sont couramment utilisés dans I’industrie des cosmétiques, des nutraceutiques, des produits
pharmaceutiques, des aliments et des boissons. Toutefois, le secteur pharmaceutique détient la
plus grande part du marché en raison des applications potentielles de ces derniers dans les

maladies chroniques et cardiovasculaires.

En 2018, le marché des isoflavonoides était de plus de 13,5 milliards de dollars
americains et devrait atteindre 30 milliards de dollars d’ici 2025, ils ont actuellement extrait
principalement des plantes. Cependant, les plateformes de production alternatives sont
également explorées pour leur production durable afin de maintenir un approvisionnement

constant sur le marche en croissance (Sajid et al., 2021).

La plupart des recherches se sont concentrées sur les sources végétales, et relativement
peu d’attention a été accordée aux micro-organismes comme sources potentielles de ces
composes malgré que la présence de voies metaboliques de biosynthése des isoflavonoides
dans les micro-organismes a été confirmée. En particulier, les champignons et les
actinomycetes qui présentent des voies biochimiques uniques et inhabituelles. Par conséquent,
les isoflavonoides dérivés de ces microorganismes revétent une grande importance (Wang et
al., 2020).

Vue I’intérét croissant des isoflavonoides dans [I'industrie pharmaceutiques et
cosmétiques, I’objectif de ce mémoire est de réaliser une revue bibliographique sur I’origine,

I’actualité ainsi que les potentialités thérapeutiques de ces métabolites secondaires.
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1. Généralité

Les flavonoides sont des composes phénoliques trés répandus chez les végétaux
supérieurs avec des localisations ubiquitaires sous forme de mélanges complexes de différents

composants.

Les flavonoides jouent des roles indispensables dans la plante, telles que la
pigmentation de ses divers organes, la défense et la résistance pendant sa croissance et son
développement, ils sont responsables aussi de la saveur et de la germination du pollen. De
plus, ils possédent des activités pharmacologiques variées et nombreuses: des activités
antioxydantes, antitumorales, anti-leucémiques, anti-inflammatoires et immunomodulatrices
(T. Wang et al., 2019) la raison pour la quelles ils sont considérés comme des sources

potentielles de nouveaux médicaments.

En industrie ; les flavonoides ont été utilises comme colorants et dans la fabrication de
fibres, de colles, d’huiles, de cires, d’agents aromatisants, de remedes et de parfums (Croteau,
R., Kutchan, T.M. and Lewis, N.G. (2000) Natural Products (Secondary Metabolites).
Biochemistry and Molecular Biology of Plants, 24, 1250-1319. - References - Scientific
Research Publishing, n.d.), (Dewick, 2002). Ses principales sources alimentaires sont les
fruits, les légumes, les boissons d’origine végétale comme le vin et les produits a base de
cacao, le thé et le vin rouge. Parmi les fruits, les baies, les prunes, les cerises et les pommes
sont les plus riches en flavonoides, alors que les fruits tropicaux sont pauvres en flavonoides.
Dans les légumes, les niveaux les plus élevés de flavonoides se trouvent dans les feves, les

olives, les oignons, les épinards et les échalotes (Kopustinskiene et al., 2020).

Ces composés phénoliques sont caractérisés par un squelette de base en C6-C3-C6, avec
2 cycles aromatiques, A et B, reliés par un hétérocycle C. En fonction de la position de
I’attachement du noyau B a I’hétérocycle C, ce groupe de produits naturels peut étre divisé en
trois classes : les flavonoides (figure 1), les isoflavonoides (figure 2), les néoflavonoides
(figure 3) (Grotewold, 2006).
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%

Figure 1: Structure de base des flavonoides

Figure 2: Structure de base des isoflavonoides

o

Figure 3: structure de base des néoflavonoides

Puisque les localisations, les répartitions et les réles des flavonoides sont diversifiés,
leurs structures chimiques varient aussi et on distingue six groupes essentiels : isoflavonoides,
flavanones, flavanols, flavonols, flavones et anthocyanidines. Malgré la diversité de ses

structures, la diphénylpropane (C6-C3-C6) est la structure en commun de tous les flavonoides

(Kopustinskiene et al., 2020).
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Figure 4: Les principales structures des flavonoides
2. Définition

Les isoflavonoides sont des métabolites secondaires de plantes de type polyphénoliques
a faible poids moleculaire (Ignat et al., 2011). Chez les plantes, les isoflavonoides se
présentent sous forme d’aglycone ou de glycosides (généralement avec du glucose, du
rhamnose et de I’apiose), les glycosides d’isoflavonoides étant moins répandus que les
aglycones (Al-Mabharik, 2019). Ils sont classiquement considérés comme des antioxydants
alimentaires. Contrairement a d’autres groupes des flavonoides, la presence des
isoflavonoides dans le régne végétal est relativement rare, probablement en raison de

I’incidence sporadique d’isoflavone synthase.
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Les isoflavonoides possédent de nombreuses activités biologiques, notamment des
activités antioxydantes, anticarcinogenes et antiprolifératives, une réduction de I’ostéoporose
et des maladies cardiovasculaires et sont utilisés dans le traitement des symptomes de la
ménopause (Al-Maharik, 2019). Les isoflavonoides les plus connus sont la génistéine

et la daidzéine (Kopustinskiene et al., 2020).

0
HO 0 Isoflavonoid L 0
OH O
0
OH OH
Genistein Daidzein

Figure 5: Structures des isoflavonoides les plus connus (Kopustinskiene et al., 2020)
3. Repartition botanique et localisation

Les isoflavonoides se trouvent principalement dans des végétaux supérieurs en
particulier la famille des Leguminosae. Leurs aglycones sont présents dans diverses parties
des plantes, telle que racines, les graines, les rhizomes, le bois, I’écorce, les feuilles et les
fleurs (Lwashina, 2000a). Cependant, certains de ces composés ont également été isolés a
partir des microorganismes, notamment des bactéries d’actinomycétes et certains

champignons microscopiques tels que I’ Aspergillus Flavus, Botrytis Cinerea.

Jusqu’a présent, seuls 24 nouveaux composés d’isoflavones et de flavonoides provenant
de champignons et d’actinomyceétes ont été identifiés. Parmi ceux-ci, seuls quelques- uns sont
considérés comme des molécules bioactives trés puissantes qui pourraient étre des candidats

de médicaments potentiels (J. F. Wang et al., 2020).

Aujourd’hui, plus de 2400 isoflavonoides provenant de plus de 300 plantes ont été
identifiés qui sont généralement présents en faibles quantités dans les graines et les racines de
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la famille des Fabaceae, y compris plusieurs plantes couramment consommeées telles que la
réglisse, I’orge, le brocoli, le chou-fleur, le soja et les feves et sous forme de traces dans le vin
rouge, la luzerne, le tréfle rouge et les grains de lin (Sajid et al., 2021). Cependant, jusqu’a 59
familles de plantes non légumineuses, comme Iridaceae, Rosaceae et Liliaceae ont également
été signalées comme synthétisant des isoflavonoides (Sajid et al., 2022). Plus de deux cents
différents d’isoflavonoides ont été signalés dans les non-légumineuses et le nombre est encore
plus important si I’on considere la variété des glycosides. Il apparait qu’au moins 225

isoflavonoides provenant de 59 familles de plantes non-légumineuses ont été décrits a ce jour.

Le tableau | représente la réparation des differentes classes d’isoflavonoides dans 43
familles non-légumineuses, le spectre des taxons producteurs d’isoflavonoides comprend les
représentants de quatre classes de plantes multicellulaires, a savoir les Bryopsida, les
Pinopsida, les Magnoliopsida et les Liliopsida. Les 43 familles non légumineuses ont été
signalées comme produisant des isoflavonoides : les isoflavones sont présents dans les 42
familles, les coumestanes ont été signalés dans 3 familles, les coumaronochromones dans 3,
les ptérocarpanes dans 9 et les roténoides dans 8 familles. Des isoflavonoides prénylées ont
été trouvees dans 15 familles non legumineuses et des dimeres, hétérodiméres ou oligomeéres

d’isoflavonoides dans trois familles (Lap¢ik, 2007).
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Tableau I : occurrence taxonomique des différentes classes d’isoflavonoides

Division Classe Sous-classe Ordre Famille Isoflavon | 3- Coumaro | Coumesta | Ptérocarp | Roténoid | Prénylatio | Bisisoflav

es arylcoum | nochrom | nes anes es n ones
arines ones

Bryophyta Bryopsida Bryideae Bryales Bryaceae + +

Coniferophyta | Pinopsida Pinales Araucariaceae +

Coniferophyta | Pinopsida Pinales Cupressaceae +

Coniferophyta | Pinopsida Pinales Podocarpaceae +

Magnoliophyta | Liliopsida Commelinidae Cyperales Poaceae + +

Magnoliophyta | Liliopsida Commelinidae Cyperales Cyperaceae + +

Magnoliophyta | Liliopsida Commelinidae Eriocaulales Eriocaulaceae +

Magnoliophyta | Liliopsida Commelinidae Juncales Juncaceae +

Magnoliophyta | Liliopsida Liliidae Liliales Asphodelaceae + +

Magnoliophyta | Liliopsida Liliidae Liliales Iridaceae + + + +

Magnoliophyta | Liliopsida Liliidae Liliales Liliaceae + +

Magnoliophyta | Liliopsida Liliidae Liliales Stemonaceae + +

Magnoliophyta | Liliopsida Liliidae Liliales Smilaceae +

Magnoliophyta | Liliopsida Zingiberidae Zingiberales Zingiberaceae + + +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Asteridae Asterales Asteraceae + + +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Asteridae Gentianales Apocynaceae + +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Asteridae Gentianales Asclepiadaceae + +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Asteridae Lamiales Verbenaceae +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Asteridae Rubiales Rubiaceae + +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Asteridae Scrophulariales | Scrophulariaceae | + + +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Asteridae Solanales Solanacée +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Asteridae Solanales Convolvulaceae + + +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Caryophyllidae | Caryophyllales | Amaranthaceae +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Caryophyllidae | Caryophyllales | Chenopodiaceae + +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Caryophyllidae | Caryophyllales | Nyctaginaceae + + + +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Caryophyllidae | Polygonales Polygonaceae +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Dilleniidae Capparales Brassicaceae +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Dilleniidae Ebenales Sapotaceae + +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Dilleniidae Malvales Bombacaceae +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Dilleniidae Malvales Malvaceae +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Dilleniidae Malvales Sterculiaceae + +

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Dilleniidae Theales Clusiaceae + +
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Suite du tableau |

Magnoliophyta | Magnoliopsida | Dilleniidae Theales Ochnaceae +
Dilleniidae Violales Cucurbitaceae +

Violales Violaceae +

Hamamelidae Myricales Myricaceae +

Urticales Cannabaceae +

Moraceae +

Urticaceae +

Magnoliidae Laurales Lauraceae +

Magnoliales Magnoliaceae +

+

Myristicaceae
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4. Structure et classification des isoflavonoides

Du point de vue structurel, les flavonoides contiennent un squelette de 15 atomes de
carbone disposés comme suit : C6-C3-C6 ou les deux anneaux phényles (appelées anneau A et
anneau B) sont liés par un noyau pyranne hétérocyclique appelé anneau C. les isoflavonoides
partagent également ce chromophore de base dans leur structure. Cependant, contrairement
aux autres classes de flavonoides, le cycle phényle B est attaché a la position 3 d’hétérocycle
C plutét gu’en position 2. Comme pour de nombreux flavonoides, I’état d’oxydation et le
schéma d’hydroxylation du cycle C rendent les isoflavonoides structurellement diversifiés.
Comme I’illustre la figure ci-dessous (figure 6), au moins dix sous-classes d’isoflavonoides
sont connues, notamment les isoflavanes, les isoflavanones, les isoflav-3-énes, les isoflavan-
4-ols, les isoflavones, les roténoides, les coumarines, les coumestanes, les

coumaronochromones et les ptérocarpanes (Desta & Abd EI-Aty, 2022).

Parmi ces derniers les isoflavones sont les plus répandus, alors que les isoflavonols et
les coumaronochromones sont peu rencontrés. Les dérivés glycosylés sont tres fréquents chez
les isoflavones mais ils sont trés rares dans les autres sous-classes d’isoflavonoides
(Lwashina, 2000b).
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[soflavans
[soflav-3-ens
O 0 \
[soflavan-4-ols \
[soflavonoids

R/

[soflavones

Pterocarpans Coumestans

Figure 6 : les différentes classes des isoflavonoides
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Le tableau Il représente les structures et les caractéristiques de chaque classe des

isoflavonoides, ainsi que leurs principales sources.
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Tableau I1: classification des isoflavonoides

Les caractéristiques de chaque| Source végétale Les composés de| Référence
. L classe chaque source bibliographique

La classe d’iso| Structure chimique

flavonoide

Isoflavones Caractérisé par une fonction cétone | Trefle rouge (Trifolium | Formononétine et| (Al-Maharik, 2019)

. en C4, une double liaison au niveau | pratense) biochanine A

Simples (Ktizova et al., 2019)
du carbone C2-C3 et des
groupement hydroxyles, (Grotewold, 2006)
méthoxyles, hydroxyméthyle,
acétyles ou méthylénedioxyles

Soja (Glycine max) Daidze€ine et génistéine
Isoflavones OH OH Contiennent une ou plusieurs | Soja (Glycine max) Genistine et Daidzine (Desta & Abd EI-Aty,
Glycolyses HO unités de sucre dans leur structures 2022)
o _ __ — (Ktizova et al., 2019)
HO Les especes de Millettia | Mildiside A
O O ]
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Suite du tableau Il

Isoflavone H3C CHj} Contenant un ou plusieurs unités | Les feuilless de M. |Millexatine A  et| (Desta & Abd El-Aty,
Prényls de 3,3-diméthyl allyle (groupement | extensa millipurone 2022)
prényl) Le groupe prénylé peut étre (Al-Maharik, 2019)
Linéaire ou cyclique (comme la
X pyranne ou le furane), et il peut étre
O-prénylé ou c-prénylé. A cet| Derris robusta Derrisisoflavones H-
= égard, les positions 4,6, 7 et 8 se K
sont révélées étre des sites
potentiels de prénylation
Isoflavone Contiennent un substituant | Genre Campylotropis | Griffonianone D (Desta & Abd EI-Aty,
Géranylé isoprénoide C,, appelé géranyle 2022)

(unité  [E]-3, 7- diméthyl-2,6-

octadiényle)
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Suite du tableau 11

Ptérocarpane

Décrits comme des benzo-
pyrano-furano-benzene. La classe
des ptérocarpanes est la deuxieme
plus grande sous- classe et ils sont

connus comme des phytoalexines

M. brandisiana

M. nitida, M.

extensa et

M. brandisiana

Médicarpine

Maackiaine

(Al-Maharik, 2019)

(Desta & Abd EI-Aty,
2022)

(Grotewold, 2006)

Isoflavanone

Caractérisé par un noyau 3-
phénylchromén-4-one et ils sont
dépourvus de doubles liaisons au

niveau de I’hétérocycle C

Bois de cceur de

Dalbergia odorifera T

(BR) -3,7-dihydroxy-
2,4-
diméthoxyisoflavone
et (3S) -7-hydroxy-
2,45
triméthoxyisoflavan

one

(Al-Maharik, 2019)

(Grotewold, 2006)

Isoflavane

Caractérisé par I’absence de liaison
C =C et/ou C = O au niveau du

cycle C.

lls sont répartis en simples et
prénylés. Les isoflavanes sont des

phytoalexines des légumineuses

Réglisse (Glycyrrhiza
glabra)

Glabridine

(Desta & Abd EI-Aty,
2022)

(Al-Maharik, 2019)

(Haraguchi et al.,
2010)

(Grotewold, 2006)
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Suite du tableau Il

Son hétérocycle centrale C ne

posséde qu’une seule substitution

Abrus precatorius

L’abruquinone H, J et
K

(Al-Maharik, 2019)

naturels connus comprennent un

substituant dérivé d'un

2022)

Isoflavanol N ) (Grotewold, 2006)
en position 4 qui est un
groupement hydroxyle
<
Isoflav-3-éne @) Son hétérocycle C comporte une| Racine de Glycyrrhiza | L’iconisoflavene (Al-Mabharik, 2019)
seule double liaison entre le|iconica
(Grotewold, 2006)
?‘ carbone 3et 4
Roténoides I (@) Presque tous les roténoides| Les espécesde Millettia | La téphrosine (Desta & Abd El-Aty,

isoprénoide, généralement en

position C-8 et parfois en

position C-10.

Ils sont utilisés comme des

insecticides

Des graines de Millettia

dura

La roténone

(Al-Maharik, 2019)

(Grotewold, 2006)
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Suite du tableau I

Coumaronochr Caractérisé par un noyau furane | M. extensa Millexatine K, L, M (Desta & Abd El-Aty,
omone qui relie le cycle C au cycle B et 2022)
une fonction cétone au niveau du
(Grotewold, 2006)
carbone 4.
3- Caractérisé par un la présence| Largement distribuées (Desta & Abd EIl-Aty,

Arylcoumarine

S

d’une fonction cétone au niveau
C2 et une double liaison C3-C4.

dans les fruits tels que

les cerises et les baies

La racine de M.

griffoniana

La 4-hydroxy-5, 6, 7-
triméthoxy-3-(3',4'-
méthylénedioxy) phényl-

coumarine

2022)

(Grotewold, 2006)
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Suite du tableau I

Coumestane

Caractérisé par un noyau furane
qui relie le cycle A au cycle C et
une fonction cétone au niveau du

carbone 2

Les racines de C.

hirtella

Le 2,4 ,5 -trihydroxy-
5-méthoxy-2-(3-
méthyl-2- butenyl)

coumestane

(Al-Mabharik, 2019)

(Grotewold, 2006)

Arylbenzofura

ne

Caractérisé par un cycle benzo-

furane dans son squelette de base

L’écorce de la tige de
Morus wittiorum M.

mesozygia

Wittifurand Het U

Le ) -

diméthylsmoracine O

(Ces molécules
présentent des
activités

antidiabétiques et
anti-

inflammatoires)

(Al-Maharik, 2019)
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Suite du tableau 11

Dimeére,
Hétérodimeére
et Conjugué

d’isoflavonoide

O O

Sa structure contient  deux
isoflavonoides  similaires  ou
differents ainsi que des
isoflavonoides liés a d’autres

types de produits naturels

Les
d’Amphimas

ptérocarpoide

racines

Amphi-isoflavone

(Al-Maharik, 2019)
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Il est intéressant de signaler que certains isoflavonoides prénylés des especes de Millettia
comme la milleténone A Récemment découverte, sont synthétisés. Par conséquent, ces
molécules pourraient constituer une grande opportunité de recherche pour la synthéese

enzymatique des isoflavones prénylées en laboratoire (Desta & Abd El-Aty, 2022).
5. La biosynthese des isoflavonoides

5.1.La biosynthése des flavonoides

Depuis longtemps, la biosynthése des flavonoides a été considérée comme I’une des
voies biosynthétiques le plus caractéristiques des plantes. Toutefois, des études récentes ont
signalé leur présence dans diverses sources microbiennes, ce qui confirme la capacité des
microbes a transformé et a reconstitué les différentes structures des flavonoides (Seo et al.,
2022).

En général, la biosynthése des flavonoides se fait par deux voies principales :

La voie de I’acide shikimique : les glucides (hydrate de carbones) sont dégradés par la
voie des pentoses phosphate et la glycolyse, produisant ainsi I’érythrose-4-phosphate et le
phosphoénolpyruvate. Ces deux composés donnent lieu a I’acide shikimique. Il est important
de noter que la tyrosine et la phénylalanine sont des intermédiaires métaboliques entre I’acide
shikimique et I’acide cinnamique (Haslam & Cai, 1994), (Dewick, n.d.). La plupart des
composés phénoliques secondaires sont synthétisés a partir de la désamination de la
phénylalanine pour former de I’acide cinnamique. L’enzyme responsable de cette réaction,
appelée la phénylalanine ammonia lyase (PAL), joue un rdle clé en orientant le carbone vers
la production des composés phénoliques plutbt que vers la production de métabolites
primaires comme les protéines (O. Yu et al., 2003). Par la suite I’acide cinnamique donne

naissance a la chalcone qui est la structure de base des flavonoides (Dewick, n.d.).

La voie de I’acide malonique : la glycolyse et la B-oxydation ; deux voies métaboliques
distinctes qui produisent de I’acétyl-CoA, donnant par la suite le malonate. La cyclisation des
chaines polycétoniques, obtenues par condensation répétée d’unités « Acétate » se fait par
carboxylation de I’acétyl-CoA (Figure8) (Fleeger & Flipse, 1964), (Métabolisme Des
Végétaux - Physiologie et Biochimie - Gerhard Richter (EAN13: 9782880742317) | EPFL
PRESS, n.d.).
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La chalcone synthase (CHS) catalyse la condensation séquentielle de trois molécules de
malonyl-CoA et d’une molécule de p-coumaroyl-CoA, formant ainsi une chalcone (une
séquence C6-C3-C6, son cycle n’est pas encore fermé). Par la suite, la chalcone isomérase

(CHI) permet la fermeture du cycle C, donnant ainsi naissance a la naringénine (O. Yu et al.,

2003).

Hydrates de carbone Lipide=

/
[-.r.m IE: pentoses n] m Acide gras

Erythrose-4-F P-enol Pyruvate [:ﬂ-nuucydalim ]

[unwu shikimigue ]

&tyl-Co A

Malonyl Col

3 Malonyl Cof

Figure 7: représentation des voies de biosynthese des flavonoides
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5.2.Les enzymes clés de la biosynthese des isoflavonoides

5.2.1. Lachalcone synthase (CHS)

Dans la biosynthese des isoflavonoides, la CHS fournit le métabolite critique, le
chalcone. Il existe généralement une relation étroite entre I’expression de ces génes et
I’accumulation d’isoflavonoides. Par exemple, il a été démontré que tous les génes membres
de la famille CHS (CHS1, CHD2, CHS3, CHS5, CHS6 et CHS7/8) sauf un (CHS4)
accumulent des niveaux de transcription plus élevés pendant la réponse de défense a

I’infection par pseudomonas syringae dans le soja (H. Du et al., 2010).
5.2.2. Chalcone isomérase (CHI)

Enzyme tres stable qui intervient dans la premiére étape de la voie des isoflavonoides.
Elle est stéréospécifique et accélére considérablement la cyclisation supplémentaire spontanée

des chalcones pour former le noyau de flavone.
5.2.3. lIsoflavone synthase (IFS)

Enzyme clé dans la synthese des isoflavonoides car il est responsable de la réaction de
migration du groupement aryle. Cette migration commence par I’attraction de I’hydrogene en
position 3, suivie de la migration du cycle B de C-2 a C-3 et de I’hydroxylation du radical en
C2 (Akashi et al., 2005), (Tian et al., 2008). Outre, il pourrait y avoir un grand potentiel pour
I’ingénierie des isoflavonoides afin d’améliorer la valeur nutritionnelle d’une gamme plus

large de cultures qui ne synthétisent normalement pas ces composes.
5.2.4. Isoflavanone déshydratase (HID)

La famille des isoflavanones déshydratases appartient a une grande famille de
carboxylestérases qui catalyse I’étape finale de la formation du squelette d’isoflavonoides.

L’IFS ont été largement étudiés au niveau des enzymes et des genes.
5.2.5. Méthyltransférases

Les O-méthyltransférase (OMT) végétales jouent un réle important dans le
métabolisme secondaire et constituent une grande famille d’enzymes qui catalysent le

transfert du groupe méthyle a un groupe hydroxyle spécifique.
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5.2.6. Glycosyltransférases (GT)

La glycosylation est une modification répandue des métabolites secondaires des plantes
et elle posséde un large éventail d’effets sur leur solubilité, leurs propriétés chimiques, leur
biodisponibilité, leur stabilité et leur activité biologique. La plupart des activités biologiques
et biomedicales des isoflavones ont eté identifiées avec leurs formes aglycones, et la
conjugaison peut affecter la pharmacocinétique des isoflavonoides alimentaires. La
glycosylation est catalysée par les UDP-glycosyltransférases (UGT), membres de la
superfamille des glycosyltransférases, qui utilisent le sucre uridine diphosphate comme
donneur de sucre et catalysent le transfert du groupement glycosylé des sucres activés par le

nucléotide diphosphate vers les molécules acceptatrices.
5.2.7. Malonyltransférases (MT)

La malonylation des isoflavonoides peut potentiellement empécher la dégradation
enzymatique des glucoconjugués, modifier leur lipophilie et agir comme un signal pour
promouvoir les conjugués dans des compartiments spécifiques. Les glycoconjugués
malonylés ou acétylés sont généralement considérées comme des formes de stockage qui
s’accumulent dans la vacuole centrale ou d’autres compartiments cellulaires spécifiques,
servant de réservoir chimique de précurseurs biosynthétiques ou de formes inactives de

phytoalexines.
5.3.Compétition entre les enzymes métabolisant les isoflavonoides

Le métabolisme secondaire des plantes est généralement divisé en plusieurs branches, et
les différentes voies partagent généralement des substrats communs. Il existe donc une
concurrence potentielle entre les différentes branches pour le méme substrat, ce qui peut
constituer un goulot d’étranglement dans I’ingénierie métabolique de la biosynthése des

isoflavones.
5.4.Ingenierie de la biosynthése des isoflavonoides

La modification génétique des voies du métabolisme secondaire pour produire des
produits naturels souhaitables est une approche attrayante en biotechnologie végétale. En
raison de leur complexité structurelle, la synthése chimique de certaines métabolites
secondaires est non seulement difficile et couteuse, mais elle aboutit souvent a de faibles

rendements.
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5.4.1. La modification des génes de la structure

La surexpression et la suppression d’antisens de genes d’enzymes clés dans la voie de
biosynthése des isoflavonoides dans les plantes hotes ; se sont avérées étre utiles pour élucider
la fonction des genes, ce qui a ouvert de nouvelles possibilités pour améliorer la teneur en
isoflavonoides specifiques ou méme en nouveaux isoflavonoides. Jusqu’a présent, il a été
largement prouvé que I’accumulation d’isoflavonoides pourrait étre affectée par la

modification génétique de certains génes structurels clés dans les plantes.

5.4.2. Ingénierie de la biosynthése des isoflavonoides avec des facteurs de

transcription

Des études genétiques récentes sur la voie de biosynthese des flavonoides ont prouvé
que les facteurs de transcriptions sont des nouveaux outils moléculaires efficaces pour
I’ingénierie métabolique des plantes, afin d’augmenter la production des composés précieux.
Aujourd’hui, le mécanisme de régulation moléculaire de la biosynthése des flavonoides a été
bien élucidé avec un certain nombre de génes régulateurs, notamment les facteurs de
transcription de type MYB qui sont indiqués pour controler la voie de biosynthese des

flavonoides.
5.4.3. Ingenierie de la biosynthése des isoflavonoides dans les micro-organismes

Comme alternative, les microbes possédent de nombreux avantages dans la production
des niveaux élevés d’isoflavonoides, y compris une croissance rapide, un contrdle précis des
conditions de croissance, une relative facilitée d’adaptation génétique et une capacité
d’adaptation a I’environnement. lls facilitent la manipulation, approvisionnement abondant en
substrats, grande constance du produit, etc. aujourd’hui, les microbes procaryotes et
eucaryotes tels que E. coli et Saccharomyces cerevisiae sont largement utilisés comme

systemes modeles pour produire ces précieux produits.
5.5.Remarques et études futures sur la biosynthése des isoflavonoides

L’ objectif du génie génétique dans les voies métaboliques secondaires était d’augmenter
ou de diminuer la quantité d’un certain composé. Les progres récents dans I’identification et
la caractérisation des enzymes clés de la voie de biosynthése des isoflavonoides permettent de
modifier génétiquement le niveau et la composition des isoflavonoides dans les plantes.
Récemment, la combinaison de la méthode de modélisation moléculaire, de I’étiquette
d’activation et des approches génomiques fonctionnelles s’est avérée étre un outil puissant
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pour accélérer les études complétes du métabolisme des plantes dans des tissus spécialisés ou
des organismes entiers. Cependant, I’ingénierie des voies complexes du métabolisme
secondaire nécessite souvent la manipulation de plusieurs genes étrangers simultanément.
Jusqu’a présent, il existe généralement des limitations techniques, notamment I’absence d’un
protocole de transformation a haute fréquence, bien qu’il y ait eu quelques succés notables
dans ce domaine. En outre, des ensembles de genes de la voie des isoflavonoides sont
corégulés de maniere spatiale et temporelle et la quantité d’isoflavonoides dans les plantes est

variable et influencée par des facteurs génétiques et environnementaux.

En raison de la complexité du métabolisme et de la compréhension limitée de certains
mécanismes, I’application des outils moléculaires pour étudier le métabolisme secondaire des
plantes est actuellement limitée par I’annotation déficiente ou inexacte des enzymes du

métabolisme secondaire.

Des études génétiques récentes montrent que les facteurs de transcription sont des outils
moléculaires alternatifs pour I’ingénierie métabolique afin d’augmenter I’accumulation des
isoflavonoides de maniere efficace, car ils évitent I’étape fastidieuse de I’acquisition de
connaissances sur toutes les étapes enzymatiques de la voie de biosynthese mal caractérisée.
De plus, en raison de la concurrence entre les différentes branches de la voie de biosynthése
des phénylpropanoides, il n’est pas nécessaire de connaitre toutes les étapes enzymatiques. La
fonction de répression de certains facteurs de transcription ouvre une nouvelle voie potentielle
pour manipuler la biosynthese des isoflavonoides en régulant la baisse de certaines branches
de compétition dans la voie. Cependant, cette méthode nécessite une compréhension

biologique étendue, approfondie et une ressource expérimentale précieuse.

Dernierement, la reconstruction fonctionnelle des voies des isoflavonoides dans certains
hotes microbiens bien caractérisés comme S. cerevisiae et E. coli a été tentée dans plusieurs
systemes hétérologues. La production réussie d’isoflavonoides spécifiques aux plantes in vivo
a démontré I’utilité des approches de biosynthése combinatoire pour produire les composés
naturels. En revanche, sa production reste encore relativement faible et leur gamme de produit

est limitée.

Outre, la transformation génétique multiple des voies métaboliques dans une souche
hote est en effet une méthode couramment utilisée en ingénierie métabolique pour produire
des métabolites importants sur le plan nutritionnel. Cependant, cette approche présente des

limitations lorsqu’il s’agit de produire ces métabolites a grande échelle. Malgré cela, il est
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probable que cette méthode sera largement appliquée a I’avenir en raison de ses avantages

uniques.

Par ailleurs, des études antérieures ont montré que la culture de dérivés de différentes
plantes légumineuses peut également étre une méthode alternative pour produire des
isoflavones. Dans cette approche, les plantes légumineuses sont modifiées génétiquement ou
sélectionnées pour améliorer la production d’isoflavones. Comparativement aux plantes
intactes, les cultures de ces dérivés spécifiques sont capables de produire des niveaux

beaucoup plus élevés d’isoflavones.

Cette méthode alternative offre I’avantage potentiel d’une production plus efficace et d’un
meilleur rendement en isoflavones. Pourtant, il est intéressant de noter que des recherches
supplémentaires sont nécessaires afin de développer cette approche et évaluer sa viabilité a

grande échelle.

Ces derniéres années, d’important progres ont été réalisés dans I’amélioration et
optimisation des rendements en isoflavonoides dans les plantes. De nombreuses nouvelles
approches ont été développées pour produire ces composés végétaux naturels, soit par le biais

de I’ingénierie métabolique, soit en utilisant des micro-organismes (H. Du et al., 2010).
6. Propriétés physico-chimiques des isoflavonoides

Les flavonoides se présentent sous deux formes: la forme glycosylée et la forme
d’aglycone. Dans le cytosol (PH 7,4), les flavonoides se trouvent sous d’un mélange d’anions
phénolates et de phénols neutres. La proportion de ces formes dépend du pKa de chaque
groupe phénolique. Etant des acides hydrophobes faibles, les flavonoides peuvent transverser
les membranes cellulaires mitochondriales et agir comme des protonophores (Kopustinskiene
et al., 2020). Cependant, la principale limitation de I’utilisation des flavonoides en industrie
pharmaceutique réside dans leur faible solubilité en solution aqueuse, principalement en

raison de la présence de groupements phénoliques (Chebil et al., 2010).

Les isoflavones sont le groupe le plus étudié d’isoflavonoides, essentiellement extrait du
soja, du trefle rouge et de la racine du kudzu, en raison de leur consommation en tant que

nutriments ou compléments alimentaires (Gampe et al., 2022).

La faible solubilité de la génistéine et de la daidzéine dans le systéme aqueux nécessite
une amélioration de leur solubilité pour pouvoir les utiliser en industrie pharmaceutique. Ces

composés sont appropriés pour former des complexes d’inclusion avec les cyclodextrines
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(CD) en raison de leur taille et de leur polarité. L’encapsulation moléculaire avec la béta-
cyclodextrine (B-CD), la gamma-cyclodextrine, hydroxypropyl-béta-cyclodextrine (HP-p-CD)
et la méthyl-béta-cyclodextrine aléatoire (RAMEB-CD) permet d’obtenir une forme solide,
dispersée a I’échelle moléculaire et une solubilité aqueuse nettement améliorée de ces

composeés (Daruhazi et al., 2013).

Par ailleurs, La glycosylation des isoflavones améliore leur solubilité, leur
biodisponibilité et leur potentiel thérapeutique. On pense également que la prénylation
augmente la lipophilie des isoflavones la raison pour laquelle, plusieurs isoflavones prénylées
d’origine naturelle ont été synthétisées (Desta & Abd El-Aty, 2022).

De plus, des études ont démontré qu’a haute température, la génistéine et la daidzéine se
dégradaient plus rapidement dans un environnement alcalin a pH9. La stabilité de ces
composeés est réduite en milieu basique en raison d’une augmentation de leur oxydation due a
une déprotonation (diminution du potentiel d’oxydation) (Ungar et al., 2003). Les groupes
hydroxyle situés sur I’anneau benzénique semblent étre responsables d’instabilité des

composés phenoliques a pH élevés (Friedman & Jirgens, 2000).

7. Extraction, isolement, purification et identification des

isoflavonoides

7.1.Extraction proprement dite

L’extraction des isoflavonoides se fait par le méthanol, I’éthanol, I’acétonitrile,

I’acétone ou leurs mélanges avec I’eau.
7.1.1. Les méthodes traditionnelles

L’infusion, la décoction, la percolation, la macération, la méthode de Soxhlet et

I’extraction a reflux ont été les méthodes les plus couramment utilisées.
7.1.2. Les techniques modernes
Les méthodes modernes d’extraction sont :

- Extraction assistée par micro-ondes (MAE).

- Extraction assistée par ultrasons (UAE).

- Extraction par cavitation a pression négative (NPCE).
- Extraction par fluide supercritique (SFE).
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- Extraction accélérée par solvant (ASE) et extraction par eau chaude sous pression
(PHWE).
- Dispersion matricielle en phase solide (MSPD)

Remarque : les méthodes traditionnelles d’extraction sont encore fréquemment utilisées dans
les laboratoires de phytochimie a cause de leurs flexibilités. Cependant, ces techniques
présentent des inconvénients significatifs, notamment la nécessité d'un investissement
important en temps, en énergie et en matériel de départ, ainsi que I’obligation d’utiliser de
grandes quantités de solvants potentiellement toxiques. En plus, I’automatisation de ces
méthodes est difficile a réaliser, produisent une quantité considérable de dechets et présentent
un risque de dégradation des composés thermolabile. Tous ces problémes ont été résolus par
le développement des techniques modernes qui permet d’améliorer le rendement, la
sélectivité, la qualité et la sécurité, d’optimiser le temps d’extraction et faciliter la

transposition a I’échelle industrielle (Blicharski & Oniszczuk, 2017).
7.2.Séparation, purification et identification des isoflavonoides

Les différentes méthodes de séparation, de purification et d’identification des

isoflavonoides sont :

- Chromatographie sur colonne (CCM) (Kuete et al., 2014), (Lapcik et al., 1998),(Xiaoli
et al., 2006).

- Chromatographie liquide a haute performance (HPLC) (Blicharski & Oniszczuk,
2017) , (Katagiri et al., 2000).

- Dilution avec de I’eau et purification avec une colonne de résine (Blicharski &
Oniszczuk, 2017).

- Spectroscopie UV-visible (Blicharski & Oniszczuk, 2017).

- HPLC-fluorescence (Blicharski & Oniszczuk, 2017).

- Electrochromatographie capillaire (ECG) (Blicharski & Oniszczuk, 2017).

- Spectrométrie de masse couplée a la spectrophotométrie (MS-UV) (KaSparova et al.,
2012).

- L’ionisation par électro-nébuliseur couplée a la spectrométrie de masse (ESI-SM).

- Spectroscopie ultraviolet-visible (Aguiar et al., 2007).

- HPLC-SM (Barnes etal., n.d.).

- Chromatographie liquide a ultra-haute pression couplée a la spectrométrie de masse
(UHPLC-MS) (J. Zhang et al., 2015).
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Chromatographie en phase gazeuse et la chromatographie en phase gazeuse couplée a
la spectrométrie de masse (GC-MS) (Careri et al., 2007) et (Lai et al., 2013).
Spectrophotométrie UV-visible (Careri et al., 2007).

Les techniques de dosage fluoroimmunologique a résolution temporelle et les dosages
radioimmunologiques combinés a I’HPLC (Careri et al., 2007).

Chromatographie liquide en phase inversee couplée a un détecteur d’iode (RP-
UHPLC-PDA) (van Dinteren et al., 2022).

Chromatographie liquide ultra-performante couplée a une détection par barrettes de
diodes ultraviolettes (UPLC-UV-DAD) (Gampe et al., 2021).

Chromatographie liquide a haute performance avec un détecteur a matrice photodiode
(Kennelly2002, n.d.)

HPLC-ELISA (Lapcik et al., 2006).

Chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse avec ionisation par
électro spray (LC-ESI-MS) (W. Liu et al., 2010).

Spectroscopie IR a transformer de Fourier (FT-IR) (Lv et al., 2008).

Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN) (Lv et al., 2008) et (Schiitz et
al., 2011).

Chromatographie liquide & haute performance avec détection ultraviolette (HPLC-UV)
(Thapa et al., 2022).

Chromatographie liquide a haute performance couplée a la spectrométrie de masse a
temps de lumiére quadripolaire (UHPLC-Q-TOF-SM) (Al-Maharik, 2019) ,(Zheng
etal., 2019)

Electrophorése capillaire a haute performance (EZHP) (Fang etal., n.d.) .
HPLC-PDA-MS (Schiitz et al., 2011).

Dosage radio-immunologique (Lapcik et al., 1998).

Chromatographie liquide a haute performance couplée a un détecteur a barrettes de
diodes (HPLC-PDA) (Aguiar et al., 2007).

Chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse (Gampe et al., 2019).
Dosage fluoroimmunologique (G. J. Wang et al., 2000).

Dosage immunoenzymatique par ELISA (Sakamoto et al., 2020),(Sakamoto et al.,
2022).
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8. Usage et pharmacologie

8.1.Usage et utilisation des isoflavonoides

Les isoflavones telles que la génisteine et la daidzéine sont présentes a des niveaux
relativement élevés dans les préparations pour nourrissons a base de soja (Jefferson et al.,
2012), elles sont egalement présentes dans des compléments alimentaires destiné a la
prévention et au traitement des troubles de la ménopause, commercialisés aux Etats-Unis et en
France (Hubert & Jane, n.d.),(Vergne & Sauvant, 2006).

De plus, ces compléments alimentaires sont utilisés comme alternative aux traitement
hormonal substitutif pour soulager les symptémes de la ménopause tels que les bouffées de
chaleur, les maux de téte, la sécheresse vaginale ou I’incontinence urinaire. Ainsi que dans la
prévention de la perte osseuse post-menopausique, en particulier chez les personnes qui ne
peuvent pas ou ne souhaitent pas suivre un traitement hormonal (L. R. Chen et al., 2019)
,(Isoflavones - Complément Alimentaire - VIDAL, n.d.), (Phrakonkham et al., 2007).

Parfois, les isoflavones sont utilisées également pour aider a réduire le taux de cholestérol

sanguin élevé (Isoflavones - Complément Alimentaire - VIDAL, n.d.).

Outre, I’équol et la glabridine sont actuellement utilisés dans le domaine de la
cosmétologie a cause de leurs propriétés bénéfiques sur la peau. L’équol est considéré comme un
anti-ages en raison de ses propriétés antioxydantes et la glabridine comme un éclaircissant de la
peau puisqu’elle aide a réduire I’hyperpigmentation, ce qui entraine un teint plus clair et
uniforme (What Is Equol ? | Paula’s Choice, n.d.), (Lephart, 2016), (Lephart, 2013), (La
Glabridine, Actif Végetal & Traitement Naturel de I’hyperpigmentation, n.d.).

8.2.Formes et dosages des compléments a base d’isoflavones

Les compléments a base d’isoflavones sont généralement sous deux formes : gélules ou
comprimeés et la dose recommandait par Afssa est de 1mg/kg (& ne pas dépasser). (Isoflavones
- Complément Alimentaire - VIDAL, n.d.).

En plus, la dose d’isoflavones (la génistéine et la daidzéine) contenue dans une gélule
du complément phytosoya est de 17,5mg et la posologie recommandée est de deux gélules par

jour. Cependant, la dose permis est 70 mg (quatre gélules) par jour (Baudrant et al., 2004).
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8.3.Metabolisme et inhibition enzymatique

8.3.1. Métabolisme

Le métabolisme des isoflavones est complexe puisqu’il résulte d’une combinaison de
trois processus : microbiens, mammaliens et intestinaux. De plus, il existe une grande
variabilité individuelle dans le métabolisme des isoflavonoides, puisque la microflore
intestinale différent d’une personne a une autre, le temps de transit intestinal et les

polymorphismes génétiques sont aussi variables.

Au cours des processus de digestion et d’absorption, les isoflavonoides subissent
souvent des transformations meétaboliques. Chez certains individus, la daidzéine peut étre
convertie par la microflore intestinale en métabolite équol ou en O-desméthylangolensine et la
génistéine en p-éthylphénol. Dans certaines conditions nutritionnelles, les concentrations
totales d’isoflavones peuvent étre mesurées dans I’urine, le plasma et méme dans le lait
maternel. L’évaluation des isoflavonoides dans le liquide d’aspiration du mamelon permet

d’élucider leur effet direct sur le tissu mammaire (Miadokov4, 2009).

Les bactéries anaérobies productrices d’équol telle que Slackia isoflavoniconvertens,
Eggerthella sp. YY7918, Lactococcus garvieae peuvent convertir la daidzéine ou la génistéine
en (S)-équol ou (-) -5-hydroxyequol dans [I’intestin humain de maniere strictement

énantiosélective.

Lorsque ces métabolites bactériens intestinaux atteignent leurs organes ou tissus cibles
biologiques, ils fonctionnent comme modulateurs sélectifs des récepteurs d’cestrogenes
(SERM) sur la base de leur affinité sélective pour récepteurs (beta) par rapport aux récepteurs
(alpha). Les phytoestrogenes (équol) a été cliniguement vérifié comme étant efficace contre
les problémes de santé liés aux estrogenes ou a la testostérone, notamment les symptémes de
la ménopause chez les femmes, les cancers des ovaires ou de la prostate, I’ostéoporose et
méme la perte des cheveux. Cependant, son métabolisme dans le corps n’a pas encore été

complétement compris (H. Song et al., 2022).
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Figure 8 : Métabolisme des isoflavones dans I'intestin avec (A) Schema potentiel de
I'hydroxylation du (S)-équol apres le métabolisme de la daidzéine en (S)-équol par les

bactéries intestinales et (B) Métabolisme de la genistéine en 5-hydroxy-(S)-équol

8.3.2. Inhibition enzymatique
Des études menées in vivo et in vitro démontrent que :
- Les isoflavonoides d’Ononis sont des inhibiteurs sélectifs et réversibles de la MAO-B

- Les isoflavonoides (daidzéine, génistéine, biochanine A, formononétine, glycitéine,
équol et six glucosides, daidzine, puérarine, genistine, sissotrin, ononin et glycitin)
sont des inhibiteurs de neuf formes de CYP450 (CYP3A4, CYP1A2, CYP2A,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1)

- Six isoflavonoides (daidzéine, daidzéine 7-alpha-L-rhamnoside, daidzéine 4°,7-di-

alpha-L-rhamnoside, la genistéine 7-alpha-L-rhamnoside et la génistéine 4°,7-di-
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alpha-L-rhamnoside) ont été isolés a partir de Streptomyces xanthophaeus et qui

montrent une activité inhibitrice de la Béta-galactosidase (Hazato et al., n.d.).

Quatre isoflavonoides (onogénine, sativanone, médicarpine et calycosine D) ayant des

activités anti-hyaluronidase-1 humaine (Addotey et al., 2018).

Certaines isoflavones et isoflavanes présentent une grande sélectivité vis-a-vis de

différentes isoformes de la lipoxygénases (LOX) (Cabezas & Mascayano, 2019).

L’inhibition de la 5-alpha-reductase est assurés par six isoflavonoides dont la

génistéine, la biochanine A et I’équol sont les plus puissants (Evans et al., 1995).

Un nouvel isoflavonoide, la 4’-hydroxy-2’-méthylalpinum-isoflavone a montré une
activité inhibitrice contre la phosphodiestérase-4 (PDE4), une cible thérapeutique de
I’asthme (Y. N. Liu et al., 2014).

L’aldose réductase (AR), I’enzyme clé de la voie des polyols, est connue pour jouer un
role important dans les complications du diabéte. Les inhibiteurs de I’AR seraient
donc des agents potentiels pour la prévention des complications diabétiques. L’ activité
d’inhibition de I’AR de plusieurs isoflavonoides a éte évaluée in vitro. La tectoridine-
40-0O-b-D-glucoside a montré une forte activité d’inhibition de I’AR. Des activités
similaires ont été enregistrées pour la tectorigénine et la tectoridine naturelles. En
revanche, la tectoridine-40-O-b-D-glucoside a montré une activité inhibitrice plus

forte que la tectorigénine et la tectoridine (Moon et al., 2006).

La MAO-A est une protéine cible de la dépression. Cette enzyme est inhibée d’une

maniere sélective et compétitive par le coumestrol (Seong et al., 2022).

Cudracusisoflavone A et Cudracusisoflavone B sont des isoflavonoides provenant de
fruits mdrs et non mdrs de Cudrania tricuspidata. Ces deux derniers ont montré des
activités inhibitrices de la lipase pancréatique dont Cudracusisoflavone B a montré

I’inhibition la plus puissante (Jo et al., 2017).

L’osajine et la pomiférine, deux isoflavones naturelles prénylées et ses dérivés semi-
synthétiques présentent une activité inhibitrice sur la PDE-5A in vitro (Ribaudo et al.,
2015).

34



Généralités sur les isoflavonoides

Une série de roténoides et d’isoflavonoides naturels et semi-synthétiques ont montré
une activité inhibitrice sur la phosphodiestérase AMP cyclique dans le cceur de rat.
L’inhibition de la PDE était de type non compétitif (Petkov et al., 1983).

Les dérivés d’isoflavonoides, y compris la prunétine (4°,5-dihydroxy-7-
méthoxyisoflavone), se sont révélés étre de puissants inhibiteurs des aldéhydes

déshydrogénases humaines (Sheikh & Weiner, 1997).

Les isoflavonoides inhibiteurs de I'uréase provenant de différentes parties de

Calopogonium mucunoides (Fabaceae) (Ndemangou et al., 2013).

La daidzéine et la génistéine inhibent de maniére réversible et de fagon competitive la

trypsine (Zeng et al., 2016).

Les isoflavonoides de Radix Astragali sont considérés comme des inhibiteurs de 1’a-
glucosidase (Zhao et al., 2015).

Les enzymes SULT1A3 et SULT2AL (sulfotransférases cytosoliques) ont été inhibées
par les isoflavonoides (Harris & Waring, 2008)

La génistéine est un inhibiteur puissant et spécifique de la tyrosine kinase
(Versantvoort et al., 1993).

8.4.Les interactions des isoflavonoides avec certains médicaments et

aliments

8.4.1. Interaction isoflavonoides -médicaments

Les isoflavonoides interagissent avec certains médicaments telle que :

Les isoflavonoides conjugués interagissent avec les transporteurs d’anions organiques
(OAT) et atténuent la néphrotoxicite de I’adéfovir médiée par OAT1 (Wong et al.,
2011).

Les antibiotiques (par exemple le Kanamycine) réduisent considérablement les
concentrations plasmatiques de I’équol et augmentent les concentrations de ses

précurseurs (daidzeine et dihydrodaidzéine) (Blair et al., 2003).

La calycosine (CA) est le principal isoflavonoides du Radix astragali, il exerce des

effets protecteurs contre la cardiotoxicité induite par le doxorubicine (DOX) en
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réduisent I’apoptose, en supprimant le stress oxydatif et en régulant la voie Sirtl-
NLRP3 (Zhai et al., 2020).

Le traitement a I’irgenine (isoflavonoides) atténue la cardiotoxicité induite par la
doxorubicine (DOX) en suppriment I’apoptose, I’inflammation et le stress oxydatif
(Guo et al., 2020).

La biochanine A inhibe faiblement plusieurs substrats de glycoprotéine P, notamment
la dioxine, la vinblastine et la daunomycine. Cette derniere augmente aussi
I’exposition au paclitaxel d’une maniére significative. De plus, il a été constaté que la
biochanine A peut entrainer une augmentation significative de la concentration
intracellulaire de mitoxantrone (MX) et modifier le transport directionnel de la MX

dans les cellules normales (An & Morris, 2010).

Les isoflavones de soja (génistéine et daidzéine) exercent un effet antagoniste sur la
warfarine (Baudrant et al., 2004)

La puérarine protége les reins contre la néphrotoxicité du cisplatine (X. Ma et al.,
2017).

La formonétine exerce un effet synergique sur la doxorubicine (1jcep0008-6434, n.d.).

La prise simultanée de la génistéine avec du paclitaxel provoque une réaction toxique
due a I’inhibition de métabolisme du paclitaxel et par la suite I’augmentation sa
concentration dans le sang la raison pour laquelle le régime posologique doit prendre
en considération afin d’éviter une réaction toxique due a la combinaison (X. Li &
Choi, 2007).

La puérarine a des doses de 80mg/kg, 120mg/kg et 160mg/kg ont amélioré I’activité
de la metformine en inversant I’hyperglycémie, les profils lipidiques dysrégulés, le
dysfonctionnement du foie, de I’estomac, de I’intestin, des reins et du pancréas, ainsi
que I’inflammation. L’association de la puérarine (160mg/kg) et de la metformine
(100mg/kg) a permis d’atteindre un niveau normal de la glycémie chez les diabétiques
au bout de 4 semaines (Z. Li et al., 2022).

La génistéine renforce I’effet du cisplatine par I’inhibition de la croissance des cellules

du cancer du poumon in vitro et in vivo (D. Liu et al., 2014).
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- La dexaméthasone et la génistéine agissent de maniere synergique dans le traitement

des cancers du foie et du cdlon (Hyun Choi et al., 2001).

- La biochanine A a montré une synergie avec la ciprofloxacine contre S. aureus ATCC
25923.

- L’effet antistaphylococcique combiné de la génistéine avec la norfloxacine.

- Un régime riche en génistéine pouvait avoir un effet positif sur I’antibiothérapie
puisque la génistéine a la capacité d’agir en synergie avec les b-lactamines.

Cependant, d’autres recherches sont nécessaires pour confirmer cette suggestion.

- Effet synergique antistaphylococcique in vitro du métabolite d’isoflavone

déméthyltexasin avec I’amoxicilline et I’oxacilline (Rondevaldova et al., 2018).

- L’exposition de la microflore colique aux antibiotiques a eu divers effets sur le
métabolisme de la daidzéine. La tétracycline a complétement éliminé les bactéries
métabolisant la daidzéine, la ceftriaxone et ciprofloxacine ont favorisé la croissance

des bactéries métabolisant la daidzéine (Sutherland et al., 2012).

- L’effet rénoprotecteur de I’isoflavonoide biochanine A contre les lésions rénales

aigues induites par le cisplatine (Suliman et al., 2018).
8.4.2. Interactions isoflavonoides-aliments
Les isoflavonoides interagissent avec certains aliments telle que :

- Propylpuerarine ; un antioxydant liposoluble montre un effet synergique avec le f-
carotene (R. M. Han et al., 2011).

- Le xylitol alimentaire associé a des isoflavonoides peuvent exercer un effet synergique

sur la santé osseuse, entrainant la prévention de I’ostéoporose (Tamura et al., 2013).
8.5.Effets indésirables des isoflavonoides

Plusieurs études ont mis en évidence de nombreux inconvénients liées a la consommation

des isoflavonoides, notamment :

- Des symptdbmes tels que des nausées, des ballonnements, des diarrhées et de la

constipation peuvent étre provoquer par les isoflavones (L. R. Chen et al., 2019).
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Les phytoestrogenes sont des perturbateurs endocriniens, ils pourraient avoir un
impact significatif sur le développement postnatal et affecter la santé reproductive
ultérieure. Par exemple, le traitement néonatal a la génistéine provoque des cycles
cestraux anormaux et une anovulation en raison d’anomalies dans le fonctionnement
de I’axe hypothalamohypophyso-ovarien. Ainsi que, I’exposition aux phytocestrogénes
au debut de la période prépubertaire. Lorsque les niveaux d’cestradiol endogene sont
faibles, pourrait prédisposer les filles a une puberté centrale précoce
(bourgeonnements mammaires avant I’age de 8 ans, d’age osseuse avancé de plus d’un
an et une ménarche avant I’age de 12 ans), tandis que I’exposition plus tardive pourrait
interférer avec la stimulation du développement mammaire. De plus, certaines études
ont montré que les femmes nourries avec des préparations a base de soja pendant leur
enfance avaient des régles plus longues associées a une dysménorrhée et un risque

Iégerement accru de diagnostic précoce de fibromes utérins.

Outre, I’exposition des femmes enceintes au phytoestrogenes ont mis en évidence

I’incidence accrue du cancer du vagin chez ses petites filles, on observe également une

incidence élevée de malformations de I’appareil reproducteur féminin associées a des

grossesses extra-utérines et a des accouchements prématurés, ainsi qu’une incidence accrue de

fibromes utérins, de cryptorchidie, de kystes épididymaires et d’inflammation ou d’infection

du testicule, en particulier lorsque I’exposition a eu lieu avant la 1

1éme

semaine de gestation

(Jefferson et al., 2012), I’ingestion des isoflavonoides pendant la grossesse a également été

associée a un risque accru d’autisme chez I’enfant (Roman, 2007).

La consommation inconsciente et excessive de génistéine et de daidzéine peut étre a
I’origine d’infertilité inexpliqués due a une altération du récepteur endométriale. Il a
été suggéreé qu’il pourrait y avoir une relation entre I’augmentation de la production de
soja et les cas d’infertilité au cours de ces derniéres années. Les personnes chez qui on
a diagnostiqué d’infertilité ou présentant des risques d’infertilité devraient faire

attention a leur consommation de soja (Toktay et al., 2020).

D’autres part, des études épidémiologiques et expérimentales ont suggéré que le

génistéine pourrait jouer un réle important dans la progression des tumeurs, y compris le

cancer du colon, le cancer de la prostate, le cancer des ovaires, le cancer du sein, le cancer du

poumon, le cancer gastrique, la leucémie et le mélanome, etc. (W. Zhang et al., 2019).
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- Un rapport alimentaire plus élevé en isoflavones de soja associé a une légere
augmentation du risque d’accident vasculaire cérebral ischémique (D. Yu et al., 2015).

- L’isoflavonoide principal du kudzu ; la puérarine peut induire une anémie hémolytique
immunitaire (F. Chen et al., 2013).

- L’augmentation de I’exposition aux isoflavonoides provenant des compléments
alimentaires est associée a une diminution de I’intelligence générale (John et al.,
2014).

- Des études suggérent qu’il pourrait y avoir une relation entre la consommation
d’isoflavones et les marqueurs du risque cardiométabolique chez les femmes enceintes
(Shi et al., 2014).

- En medecine vétérinaire, les phytoestrogenes sont considérées comme nocives car ils
peuvent causer des syndromes d’infertilité et d’infécondité chez les ovins (syndrome
du tréfle rouge), chez les porcins (syndrome oestrogénique porcin) et entrainer des

troubles chroniques de la reproduction chez les bovins (Duquesnoy N, 2005)

La roténone, une molécule naturelle autrefois utilisée comme insecticide inhibant la
chaine respiratoire mitochondriale, a été prouvée toxique pour les mammiferes. Une
exposition chronique a la roténone entraine le développement de symptdmes de type

Parkinson chez les rats (Catteau et al., 2013).

La biliatresone est un isoflavonoide naturellement toxique pour les voies biliaires
extrahépatique (Koo et al., 2016). L’atrésie des voies biliaires (AVB) est une maladie
fibrotique rapidement progressive et destructrice, est causée par la biliatresone. Cette
substance provoque une destruction sélective du systéme biliaire extrahépatique, chez les
larves de poisson zébre. De plus, la toxine induit la perte de cils dans les cholangiocytes
extrahépatique de souris néonatales en culture, en perturbent ainsi la polarité cellulaire, la
fonction monocellulaire et I’intégrité de la monocouche dans les sphéroides cholangiocytaires
(Lorent et al., 2015).

8.6.Contre-indications

Les isoflavones sont contre-indiquées chez :

- Les personnes qui ont des antécedents personnels ou familiaux de cancer
hormonodépendant tels que, le cancer du sein, de I’utérus ou des ovaires.

- Les enfants, les femmes enceintes ou allaitante.
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- Les patients souffrant de troubles de la prostate.

- Les personnes allergiques aux isoflavones (Isoflavones - Complément Alimentaire -
VIDAL, n.d.).

9. Roéle des isoflavonoides dans les plantes

- lIs sont connus comme des produits chimiques défensifs contre les insectes herbivores,
les microorganismes, les mollusques et les vertébrés.

- Les ptérocarpanes sont des phytoalexines (la maackiaine et la pisatine) qui ciblent les
facteurs de virulence fongiques et les enzymes de détoxification.

- Induction des genes de nodulation (la daidzéine, sécrétée par les racines de soja agit
comme une molécule de signalisation pour la nodulation et modifie la structure et le
fonctionnement des communautés de la rhizosphere).

- L’induction de la transcription des géenes impliqués dans la production du facteur Nod.

- Le développement d’une interaction mutualiste avec des espéces fongiques
compatibles.

- lls jouent aussi un role important dans I’initiation de la germination des spores, la
croissance des hyphes et la colonisation des racines ainsi que la formation
d’arbuscules a I’intérieur de la cellule racinaire (Sajid et al., 2021).

- Les roténoides (roténone et téphrosine) sont utilisé comme insecticides en agriculture
(Desta & Abd El-Aty, 2022).

- L’adaptation des légumineuses a leurs environnements (Garcia-Calderdn et al., 2020).
10. Conclusion

Les isoflavonoides sont un groupe de composes bioactifs présents dans divers végétaux
et certains microorganismes. Leur structure chimique est caractérisée par un noyau de flavone,
avec des substitutions spécifiques qui conférent différentes propriétés et activités biologiques.
Ils sont classés en différentes sous-catégories, notamment les isoflavones, les isoflavanes et
les isoflavonols. Il convient de noter que les études sur les propriétés physicochimiques des
isoflavonoides sont relativement limitées. Bien que ces composés aient été largement étudiés
pour leurs effets biologiques qui sont attribués a leur capacité a interagir avec diverses cibles

cellulaires et moléculaires.

De plus, la biosynthese des isoflavonoides est un processus complexe impliquant

plusieurs enzymes clés. Leur expression est régulée par des facteurs génétiques et
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environnementaux, ce qui conduit & une variabilité de leur contenu dans les plantes. Ils sont
principalement synthetisés dans les tissus spécialises des plantes en réponse a des stimuli
environnementaux ou a des interactions avec des microorganismes. L’ingénierie de la
biosynthése des isoflavonoides représente une stratégie prometteuse pour améliorer la
production et la diversité de ces composés bioactifs. Les problémes liés a I’extraction des
isoflavonoides ont en effet été résolus dans une certaine mesure grace au developpement de

technique modernes.

Malgré leurs nombreux bienfaits sur la santé humain, les isoflavonoides présentent
également des effets indesirables, telles que la stérilité et la puberté précoce, causés par des

perturbations endocriniennes.

En plus, les isoflavonoides peuvent interagir avec certains medicaments, notamment
ceux qui sont métabolisés par les enzymes du foie. Ils peuvent inhiber ou induire I’activité de
ces enzymes, ce qui peut altérer I’efficacité des médicaments et entrainer des interactions
indésirables. Cependant, dans certains cas, ces interactions peuvent étre bénéfiques. De plus,
certaines inhibitions enzymatiques causées par les isoflavonoides peuvent également étre
bénéfiques pour la santé humaine en empéchant la dégradation de certains substances
bénéfique pour I’organismes ou en diminuant la toxicité de I’autres. 1l est donc important de

prendre en compte ces facteurs lors de leur utilisation.

En fin, I’évaluation du dosage approprié des isoflavonoides est essentielle, car des
niveaux élevés ou insuffisants peuvent avoir des effets néfastes sur la santé. Des études ont
montré que des doses modérées peuvent étre bénéfiques, tandis que des doses excessives

peuvent étre préjudiciables.
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1. Introduction

Les isoflavonoides ont suscité un intérét croissant en raison de leurs potentialités
thérapeutiques supposées. De nombreuses études in vivo et in vitro ainsi que le criblage
démontrent I’efficacité de ces composés polyphénoliques dans le traitement de divers troubles
et pathologies. Ces résultats prometteurs font des isoflavonoides des candidats de

médicaments.
2. Stratégie de recherche

Cette recherche documentaire est effectuee a travers I’internet, a I’aide d’un moteur de
recherche scientifique (PubMed). Ce moteur de recherche est considéré comme site de
référence pour les chercheurs en médecine et en biologie puisqu’il fournit des données

bibliographiques complétes, performantes et parfois gratuites.

On a utilisé un seul mot clé : « isoflavonoides », ce mot nous donne acces a 2103
articles. La plupart de ces articles s’intéressent a la phytochimie et relativement peu de revue
sur la biotechnologie et les isoflavonoides issus de micro-organismes malgré son puissant

potentielle thérapeutique.
3. Résultat de recherche

Parmi les 2103 articles, quatre ont été publiés dans les années soixante, neuf dans les
annees soixante-dix, cinquante-cing dans les années quatre-vingt, 308 articles dans les années
quatre-vingt-dix, 613 articles entre la période 2001-2010 et enfin 1123 articles dans la période
2011-2023. On constate ainsi une progression continue des études réalisées sur les
isoflavonoides, en particulier ces derniéres années (2011-2023). Le plus ancien article

remonte a 1961, tandis que le plus récent a été publié le 15 mai 2023.
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Figure 9 : la progression des études realisées sur les isoflavonoides au fil du temps

D’aprés les recherches effectuées, on a recensé 563 articles traitant les potentialités
thérapeutiques des isoflavonoides, dont la majorité (222 articles) se concentrent sur leur

potentiel anticancéreux.

Parmi les cancers les plus ciblés par les isoflavonoides, on retrouve le cancer du sein (43
articles), suivi du cancer de la prostate (32 articles). Ensuite, on trouve le cancer colo-rectal
(18articles), le cancer du foie (12 articles), les leucémie (12 articles), le cancer du pancréas (7
articles), le cancer de la peau (8 articles), le cancer des ovaires (6 articles), le neuroblastome
(5articles), le cancer cervical (4 articles), le cancer de I’eeil (3 articles), le cancer du poumon
(3articles). 1l y a egalement deux articles pour la tumeur cérébrale, ainsi qu’un article chacun
pour le cancer de I’estomac, le cancer de I’intestin, le cancer des os, le cancer de la cavité

buccale et le cancer nasal. Les 62 articles restants traitent tous types de cancer.
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: le nombre d’articles publiés varie en fonction du type de cancer

le pourcentage d'articles publiés en
fontion du type de cancer

M cancer du sein

M cancer de la prostate

M cancer colo-réctal
cancer du foie

M leucémie

M le cancer du pancréas

M le cancer de la peau

H le cacer des ovaires

Figure 11 : le pourcentage d’articles publiés en fonction du type de cancer

le cancer nasal
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En plus de leur potentiel anticancéreux, les isoflavonoides possedent de nombreuses
autre potentialité thérapeutique, tels que leur potentiel antioxydant (34 articles), anti-
inflammatoire (39 articles), antibiotiques (47 articles), antiviral (14 articles), antifongique (12
articles), antiparasitaire (12 articles) et antipyrétique (un article). De plus, des études in vivo
et in vitro ont également démontré leur efficacité dans le traitement de différents troubles et

pathologies de I’organisme.

Ils ont montré des effets bénéfiques dans les troubles neurologiques (22 articles), les
troubles psychiatriques (9 articles), les troubles et pathologies de la peau (17 articles), les
troubles et les maladies rénaux (5 articles), les pathologies oculaires (3 articles), les troubles
et les maladies hépatique (12 articles), les pathologies du systeme respiratoires (un article), les
troubles et les maladies immunitaires (2 articles), les pathologies de la prostate (3 articles), les
maladies gastriques (2 articles), les troubles pancréatiques (un article), le diabete et ses
complications (41 articles), endométriose (2 articles), agissent également sur le systéme

nerveux (7 articles) et sur I’obésité (6 articles).
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Figure 12 : le nombre d’articles publiés en fonction de la potentialité thérapeutique
4. Discussions

Les isoflavonoides possédent de nombreuses propriétés potentiellement bénéfiques pour

la santé humaine, tel que :
4.1.Le potentiel anticancéreux :

En 2018, I’organisation mondiale de la santé a recensé 9,6 millions de décés dus au
cancer dans le monde, ce qui témoigne de I’augmentation importante du nombre de patients
atteints de cancer (Sarno et al., 2020). Dans ce contexte, le développement de nouveaux
médicaments efficaces est crucial pour ameliorer les résultats cliniques du traitement du

cancer (J. Du et al., 2021). Nous nous engageons depuis longtemps dans le développement de
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médicaments candidats dérivés de produits naturels pour le traitement du cancer (Guo et al.,
2022).

Afin d’identifier les composants thérapeutiques potentiels du cancer, les chercheurs ont
mis en place une série de tests in vitro basés sur des marqueurs cellulaires et enzymatiques,
ainsi que des tests in vivo sur des animaux, pertinents pour la prévention et le traitement de la
cancérogénese. Il est intéressant de signaler que la génistéine est I’une des molécules les plus
étudiées et considérée comme efficace contre certains types de cancer. Cependant, il existe
d’autres molécules isoflavonoides qui ont également démontré leur efficacité contre certains
types de cancer. L’efficacité des molécules isoflavonoides peut varier en fonction du type de
cancer et des caractéristiques spécifiques de chaque patient. Des études supplémentaires sont
nécessaires pour mieux comprendre I’efficacité et les mécanismes d’action de ces molécules

dans le traitement du cancer.

Le tableau Ill présente certaines de ces molécules isoflavonoides efficaces contre

différents types de cancer
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Tableau 111 : isoflavonoides présentent des propriétés cytotoxiques contre differents

types de cancer

Type de cancer

Isoflavonoides potentiels

Les origines des

isoflavonoides

Référence
bibliographique

Cytotoxicité

contre  toutes
les lignées
cellulaires

e Millexatine N

e Scandénone

Millettia extensa

(Cheenpracha et al.,

2022)

e Auriculatine

Des isoflavonoides prénylés | Erythrina  senegalensis | (Fofana et al., 2022)

(senegaensine, erysenegalensine E, DC

Erysenegalensine M,

alpinumisoflavone, derrone,

warangalone)

Des ptérocarpanes (erybraedine A,

erybraedine C, phaséoline)

Puérarine Pueraria lobata, | (Ojo et al., 2022)
Pueraria tuberosa,
Pueraria thomsonii
Benth

Génistéine Glycine max (Javed et al., 2021)
Cicer arietinum

Leiocarpine Harpalyce brasiliana | (Militdo et al., 2007)
Benth

Glyceolline Glycine max (Jahan et al., 2019)

Tectorigénine

Tectoridine

Belamcanda chinensis

(Dramatic Anti-
Angiogenic Activity in
a Number of Tumor

Model Systems, n.d.)
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Suite du tableau |1

Formononétine

Astragalus

membranaceus

(Tay et al., 2019)

Brandisianine D

Millettia brandisiana

(Kikuchi et al., 2007)

6-a-hydroxyphaseollidine

Erythrina sigmoidea

(Kuete et al., 2014)

Corylifol A Bacillus licheniformis (N. Lietal., 2017)
Vestitol Propolis rouge | (Nani et al., 2018)
Neovestitol brésilienne

Cancer du sein

Thiogeénistéine

Analogue synthétique de
la génistéine

(Stolarczyk et al,,
2022)

Griffonianone C

Millettia griffoniana

(Magloire Ketcha
Wanda et al., 2011)

a-aryl-a-tetralone

a-fluoro-a-aryl-o-tetralone

Dérivés synthétiques

(De Souza et al., 2021)

Méthoxyacetophénone
Paraméthoxyacétophénone

Dérivés synthétiques

(Eiffe et al., 2014)

Genistéine Glycine max (Gong et al., 2003)
Puérarine Pueraria lobata (Hien et al., 2010)
Kievitone Phaseolus vulgaris (Smith et al., 1973)
Vigna radiata (Hoffman1995, n.d.)
Vigna angularis
Infectés par le
rhizoctone
Kirkinone A Ochna kirkii (Kalenga et al., 2021)
Kirkinone B
Erysubine F Erythrina addisoniae (P. H. Nguyen et al.,

Euchrenone b10

2012)

Alpinumisoflavone

7-hydroxy-8,4’-diméthoxyisoflavone

Licoagroisoflavone

Crotafurane B

Crotalaria bracteata

(Sudanich et al., 2017)
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Suite du tableau |1

Cancer de la | Osajine Maclura pomifera (S. Y. Huang et al,
prostate 2019)
Génistéine Glycine max (Migkus & Madeja,
2007)
(Choi et al., 2000)
Phaséollidine Erythrina vespertilio (Iranshahi et al., 2012)
Les isoflavonoides liés a la cytisine | Dérivés synthétiques (Choi et al., 2000)
Cancer Euchrenone b10 Millettia pachycarpa | (Suthiphasilp et al.,
colorectal Benth 2022)

Le 3-(4-bromophényl) -7-(4- ((2-

Issue de synthése

(Guo et al., 2022)

(diméthylamino) éthyl)
(méthyl)amino) butoxy) -4H-
chromen-4-one
Génistéine Glycine max (L. Zhang et al., 2020)
Daidzéine (Qinetal., 2015)
(Lepri et al., 2014)
Formononétine Astragalus (Auyeung & Ko, 2010)
membranaceus (Auyeung et al., 2012)
Calycosine Astragalus (J. Chen et al., 2015)
membranaceus
mongholicus

Erybraedine C
Bitucarpine A

Bituminaria bituminosa

(Maurich et al., 2006)

Roténone
3-hydroxyroténone
Caeruleanone

Ichtynone

Millettia caerulea

(Ren et al., 2016)

Ptérosonine F

Pterocarpus soyauxii

(Suetal., 2013)

Cancer du foie

Alpinumisoflavone

Cudrania tricuspidata

(Jang et al., 2022)

Glabridine

Glycyrrhiza glabra

(Hsieh et al., 2014)
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Suite du tableau 111

Puérarine Radix puerariae (W. G. Zhang et al.,
2014)

Génistéine Glycine max (Mousavi &
Adlercreutz, 1993)
(Roh et al., 2016)

Corylifol A Psoralea corylifolia (P. Song et al., 2013)

Pomiférine Derris malaccensis (Svasti et al., 2005)

Leucémie Euchrenone b10 Millettia pachycarpa | (Suthiphasilp et al.,
Benth 2022)
Icodeside Dracaena draco (Herna - Ndez et al.,
n.d.)
Tectorigénine Pueraria thunbergiana (Cottiglia et al., 2005)
Erybraedine C Bituminaria morisiana
Roténone Pachyrhizus erosus (Estrella-Parra et al.,
2014)
Glabridine Glycyrrhiza glabra (H. L. Huang et al,
2014)
Médicarpine Medicago sativa (Gatouillat et al., 2015)
Millepurpane (Shults et al., 2017)
Furowanine A Millettia taiwaniana (1to2006 (2), n.d.)
Warangalone
Isoerysenegalenseine
Génistéine Glycine max (Park et al., 2005)
Calycosine Glycyrrhiza pallidiflora | (Shults et al., 2017)
Vestitol
Cancer du | Excelsanone Erythrina excelsa (Gbaweng et al., 2020)
pancréas Ptérosonine F Pterocarpus soyauxii (Suetal., 2013)

Génistéine

Glycine max

(Biichler et al., 2003)
(Buchler et al., 2004)
(Z. Wang et al., 2006)
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Suite du tableau 111

Téphrosine Genre Derris (J. Duetal., 2021)
(J. Lietal., 2010)
Calycosine Astragalus (Z. Zhang et al., 2020)
membranaceus
Cancer de la| Icodeside Dracaena draco (Herna - Ndez et al.,
peau n.d.)
Génistéine Glycine max (H.-Z. Wang et al,
Daidzéine 2002)
(Kuzumaki et al., 1998)
(Casagrande & Darbon,
2000)
Millepurone Genre Millettia (ltoetal., nd.)
Auriculasine Millettia taiwaniana (Ito et al., 2004)
Cancer des | Génistéine Glycine max (Mittal et al., 2018)

ovaires (Ouyang et al., 2009)
Alpinumisoflavone Cudrania tricuspidata (Hong et al., 2022)
Tectorigénine Pueraria thunbergiana (Y. 1. Yangetal., 2012)
Le Apigénine Les légumes (persil, | (Hossain et al., 2013)
neuroblastome celeri, oignons) (Mohan et al., 2011)
Les fruits (oranges), les | (Karmakar, Davis, et
herbes (camomille, thym, | al., 2009)
origan, basilic) et les | (Salehietal., 2019)
boissons a base de
plantes (thé, biére et vin)
Genistéine Glycine max (Mohan et al., 2009)
(Karmakar, Roy
Choudhury, et al,
2009)
Cancer cervical | Génistéine Glycine max (H. Zhang et al., 2015)

(Kim et al., 2009)
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Suite du tableau Il1

Cancer de I’eil | Génistéine Glycine max (Krott et al., 2000)
(Kruse etal., n.d.)
Puérarine Pueraria montana var. | (C. Yang et al., 2018)
lobata
Cancer du | Euchrenone b10 Millettia pachycarpa | (Suthiphasilp et al.,
poumon Benth 2022)
Ptérosonine F Pterocarpus soyauxii (Suetal., 2013)
Biochanine A Medicago sativa (Y. Wang et al., 2018)
Cicer arietinum
Trifolium pratense
Brassica oleracea
Formononétine Astragalus (Y. Yang et al., 2014)
membranaceus
Cancer de | Licoricidine Glycyrrhiza glabra (H. Ma et al., 2022)
I’estomac
La tumeur | Génistéine Glycine max (Yazdani et al., 2016)
cérebrale
Cancer desos | Génistéine Glycine max (M. Song et al., 2015)

Cancer de la

cavité buccale

6,8-Diprenylgénistéine

Cudrania tricuspidata

(Bae et al., 2021)

Cancer nasal

Génistéine

Glycine max

(H. Han et al., 2010)

4.2.Le potentiel antimicrobien

4.2.1. Le potentiel antibiotique

L’augmentation alarmante du taux de résistance bactérienne a déclenché une urgence en

matiére de sécurité sanitaire mondiale et une menace pour la santé publique, car les nouvelles

possibilités de découverte et de développement d’antibiotiques sont rares.

Presque tous les composés antibactériens reconnus, y compris les médicaments de

dernier recours, deviennent inefficaces contre leur agent pathogene cible, ce qui entraine une

morbidité et une moralité élevées dues a I’infection. Ainsi que, I’absence de nouveaux

antibiotiques efficaces limite encore plus les mesures préventives contre les infections lors de
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procédures médicales critiques, telles que I’accouchement, la transplantation d’organes, la

gestion du diabete et la chimiothérapie.

De plus, il est important de signaler que plusieurs souches bactériennes ont développé
une résistance aux médicaments cliniquement utiles et efficaces, comme Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae et staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM).
Récemment, des études ont indiqué que les aliments d’origine végétale et les aliments
fonctionnels sont non seulement une source prometteuse d’avantage nutritionnels et sanitaire,
mais qu’ils pourraient egalement fournir des métabolites secondaires comme antibiotiques
naturels (Balida et al., 2022).

Des études principalement in vitro démontrent une activité antibactérienne de
isoflavonoides, en particulier ceux prénylés, qui sont dotés d’une activité remarquable. La
plupart de ces études sont réalisés sur Staphylococcus aureus (Gram positif), qui représente
une menaces infectieuse majeure dans I’environnement hospitalier en raison de sa large
distribution, de son comportement opportuniste et sa résistance croissante aux antibiotiques

(Grumezescu et al., 2021).

Le tableau IV représente certains isoflavonoides qui possédent des potentialités

antibiotiques contre les bactéries résistantes aux antibiotiques conventionnels
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Tableau IV: les isoflavonoides les plus prometteurs contre les bactéries résistantes aux

antibiotiques conventionnels

Les bactéries ciblées

Les isoflavonoides

Les origines des

isoflavonoides

Référence

bibliographique

Staphylococcus  aureus
(les souches

multirésistantes)

Biochanine A, rhéine

formononétine, I’acide
laccaique D Crotafurane

E, ayaménine A

Cajanus cajan L

(Pois d’angole)

(Balida et al., 2022)

Néobavaisoflavone

Psoralea corylifolia

Cytisus striatus

Corylifol A

Orabol Glycine max
Génistéine

Biochanine A

Lutéoline Cytisus striatus

(Abreu et al., 2017)
(D. T. Nguyen et al,
2022)

4’-O-méthyl glabridine
Glabridine

Glycyrrhiza glabra

(Kalli et al., 2021)
(Lin et al., 2022)

Bolusanthine 2

Bolusanthus

(Bojase2002, n.d.)

Bolucarpane A, B, C, D | speciosus
Vestitol Propolis rouge | (Bueno-Silva et al.,
Neovestitol brésilienne 2013)

Erycristagalline

Orientanol B

Erythrina variegata

(Tanaka et al., 2002)

Démeéthyltexasin
(métabolite de daidzéine

et génistéine)

Glycine max

(Hummelova et al., 2015)

Wighteone

Lotus japonicus

6-prénylgénistéine

Erythrina variegata

(Grumezescu et  al.,
2021)
(J. Liu et al., 2018)

(Y. Zhang et al., 2008)

Erybraedine A
Eryzérine C

Erythrina zeyheri

(Sato et al., 2004)

3,9-dihyroxy- 10-y, y-
6a,11a-

dihydropterocarpane

dimethylallyl-

Erythrina

poeppigiana

(Tanaka2004, n.d.)
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Suite du tableau 1V

5,7,3° -trihydroxy-4" -
methoxy-6,5"-di (y, v-
diméthylallyl) -

isoflavanone

Erythrina

costaricensis

(Tanaka et al., 2009)

Eryvarines V, W et X

Erythrina variegata

(Tanaka et al., n.d.)

Listeria monocytogenes

Indicanine B Erythrina indica (Waloetal., n.d.)
Dehydrogllyceolline Glycine max (Kalli et al., 2020)
6,8-diprenylgenisteine Cudrania (Bae et al., 2021)

tricuspidata

(Araya-Cloutier et al.,
2018)

Escherichia coli

Dehydrogllyceolline

Glycine max

(Kalli et al., 2020)

6,8-diprenylgenisteine

Cudrania

tricuspidata

Glabridine

Glycyrrhiza glabra

Lutéone

Lupinus reflexus

(Bae et al., 2021)
(Araya-Cloutier et al.,
2018)

(H. L. Huang et al,
2014)

(Stobiecki et al., 2010)

Bolusanthine 2
Bolucarpane A, B, C, D

Bolusanthus

speciosus

(Bojase2002, n.d.)

Wighteone Lotus japonicus (Grumezescu et al.,
2021)
(J. Liu etal., 2018)
Xanthomonas Biochanine A Glycine max (Hu et al., 2020)
axonopodis

Salmonella typhimurium

Iconisoflavane
(3S) -licoricidine

Topazoline

Glycyrrhiza iconica

(Kirmizibekmez et al.,
2015)

6,8-diprénylgénistéine

Sophoraisoflavone A

Sophora

Euchresta

(Dastidar et al., 2004)

Staphylocoque béta-

hémolytique

Ononin

Ononis spinosa

(Heyla Kirmizigii et al.,
1997)
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Suite du tableau 1V

Bacillus brevis

Coumestrol
Daidzéine

Génistéine

Erythrina crista galli

(Redko et al., 2007)

Klebsiella pneumoniae

Néobavaisoflavone

Psoralea corylifolia

(Mbaveng et al., 2015)
(Maszczyk et al., 2022)

ATCC11296
Enterobacter  cloacae | Néobavaisoflavone Psoralea corylifolia | (Mbaveng et al., 2015)
BM47 (Maszczyk et al., 2022)

Bacillus subtilis

Bolusanthine 2

Bolusanthus

(Bojase2002, n.d.)

Bolucarpane A, B, C, D | speciosus

Streptococcus mutans Vestitol Propolis rouge | (Bueno-Silva et al.,
Neovestitol brésilienne 2013)
Licoricidine Glycyrrhiza (Gafner et al., 2011)
Licorisoflavane A uralensis
Glycyrrhizol A et le Glycyrrhiza (He et al., 2006)
6,8-diisoprenyl-5,7,4'- uralensis
trihydroxy isoflavone

Streptococcus sobrinus | Vestitol Propolis rouge | (Bueno-Silva et al.,
Neovestitol brésilienne 2013)
Licoricidine Glycyrrhiza (Gafner et al., 2011)
Licorisoflavane A uralensis

Clostridium sticklandii Biochanine A Trifolium pratense (Flythe & Kagan, 2010)
Mycobacterium Médicarpine Sesbania grandiflora | (Hasan et al., 2012)
tuberculosis Sativane

isovestitol

Pisonine B Pisonia aculeata (M. C. Wu etal., 2011)

pisonivanone

Mycobacterium Biochanine A Trifolium pratense (Lechner et al., 2008)
smegmatis Indicanine B Erythrina indica (Waloetal., n.d.)
Les entérocoques | Erybraedine A Erythrina zeyheri (Sato et al., 2004)
résistants a la

vancomycine (ERV)
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4.2.2. Le potentiel antiviral

Les infections virales constituent d’importants problemes de santé publique dans le
monde entier tant dans les pays développés que dans les pays en développement, en raison de

leur morbidité et de leur mortalité.

Les isoflavonoides se sont avérées présenter des avantages thérapeutiques potentiels
dans une variété d’infections virales en utilisant des modéles in vitro et in vivo. Cependant les
modeles in vitro sont les plus fréquemment utiliser pour déterminer I’activités antivirales des

composés naturels.

La génistéine est un isoflavonoide de soja la plus étudiée et il a été démontré qu’elle
inhibe I’infectivité des virus enveloppés ou non enveloppés, ainsi que des virus a ADN ou
ARN simple brin ou double brin (T. Zhang et al., 2012).

Tableau V: isoflavonoides agissant en tant qu’agents antiviraux

Les virus ciblées Les isoflavonoides | Sources des | Référence
potentiels isoflavonoides bibliographique
Virus de  I’encéphalite | Daidzéine Glycine max (T. Zhang et al.,
japonaise JEV 2012)
Virus coxsackie B3 (CVB3) | 7-O- B-D-glucopyranoside | Astragalus (Yeetal., 2010)
membranaceus
Virus de I’herpés simplex Génistéine Glycine max (Argenta et al.,
2015
(HSV) )
Coumestrol Trifolium (Argenta et al.,
pratense 2018)

Medicago sativa

Glycine max

Torvanol A, Torvoside H Solanum torvum | (Arthan et al.,
n.d.)
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Suite du tableau V

Virus de la grippe HIN1 | 4-ox0-4H-1-benzopyran-8-carbaldehydes (Shu-Ting
résistant au Tamiflu (HIN1 L . L Chung et al.,
Dérivée synthétique de la daidzéine

TR) n.d.)
COVID-19 Vogeline D Genre Erythrina | (Alesawy et al.,
2021)

Derrisisoflavones D

Derris scandens

(Sekine et al.,
n.d.)

Glisofla-5,7,3’,4’-
tétrahdroxy-2’-(3,3-

diméthylallyl) isoflavone

Kraussianone 2

Genre Millettia

(Desta & Abd
El-Aty, 2022)

4.2.3. Potentiel antifongique :

De nouveaux traitements potentiels pour les infections fongiques disséminées sont

nécessaires en particulier pour les

infections causées par des agents pathogénes

communément résistants aux médicaments. Les pathogenes candidas albicans et C. glabrata,

souvent résistants aux médicaments. Ces agents pathogeénes sont a I’origine de candidoses

systémiques, une cause importante de mortalité chez les personnes immunodéprimeées

(Belofsky et al., 2013).

Le tableau VI représente les isoflavonoides les plus prometteurs contre certains

champignons identifiés dans notre recherche.

60



Potentialités thérapeutiques des isoflavonoides

Tableau VI : isoflavonoides antifongique

Champignons ciblés | Isoflavonoides potentiels | Source des | Référence
isoflavonoides | bibliographique
Candida albicans Phaseollinisoflavane Glycine max (Sato et al., 2003)
Erypostyrene Erythrina
poeppigiana

Candida glabrata

Sédonanes A

Dalea formosa

(Belofsky et
2013)

al.,

Saccharomyces Sédonanes A-F Dalea formosa
cerevicea Entsandwicensine
Phomopsis sp Coumestrol Erythrina (Redko et al., 2007)
Daidzéine crista galli
Génistéine
Cladosporium 1-méthoxyphaséollidine | Erythrina (Atindehou2002,
cucumerinum Wighteone vogellii n.d.)

4.2.4. Potentiel antiparasitaire :

De nombreuses etudes sur les isoflavonoides et leur potentiel antiparasitaire sont

effectivement réalisées in vitro, ce qui signifie qu’elles sont menées en dehors d’un organisme

vivant, généralement dans des cultures cellulaires. Cela permet aux chercheurs de tester

I’activité des isoflavonoides sur des parasites spécifiques dans des conditions contrdlées.

Cependant il convient de noter que d’autres méthodes, telles que le docking moléculaire, sont

également utilisées pour étudier les interactions entre les isoflavonoides et les parasites.

Le tableau VII presente les isoflavonoides les plus prometteuse au tant qu’agents

antiparasitaires, basé sur les résultats de notre recherche :
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Tableau VII : les isoflavonoides antiparasitaires

Parasites ciblées

Isoflavonoides potentiels

Sources

isoflavonoides

des

Référence

bibliographique

Ancylostoma Parryane B Dalea parryi (Belofsky et al.,

ceylanicum Ent-erybraedine 2020)
Ent-licoagcarpine
Ent-shinpterocarpine
6-hydroxyerybraedine A

Leishmania donovani 5,7,3’,4’-tétahydroxy-2’- | Psorothamnus (Salem &
(3,3-diméthylallyl) arborescens Werbovetz,
isoflavone 2006)

Trypanosoma brucei | Calycosine Psorothamnus

brucei arborescens

Plasmodium falciparum | Daidzéine Glycine max (Tasdemir et al.,
Biochanine A 2006)

N-tosyl-azaptérocarpane
(LQB 223)

Dérivé synthétique

(Cortopassi et al.,
2014)

Leishmania infantum

Maackiaine

Millettia puguensis

(S-2006-951689,
n.d.)

Schistosoma mansoni

Alpinumisoflavone

Millettia thonningii

(Perrett et
1995)
(Lyddiard et al.,
2002)

al.,

4.3.Potentiel antioxydant :

Les radicaux libres produits dans le corps humain peuvent causer des dommages aux

biomacromolécules telles que les lipides des membranes, les protéines cellulaires et les acides

nucléiques. Ces radicaux sont associés au vieillissement ainsi qu’a des maladies telles que

I’athérosclérose, le cancer et la maladie d’Alzheimer. Par conséquent, la recherche sur les

radicaux libres s’est intensifiée ces dernieres années.

Les isoflavonoides font partie des groupes d’antioxydants naturels les plus importants,

la présence de la double liaison C2=C3 renforce cette activité. Cela peut contribuer a la
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prévention de diverses maladies liées au stress oxydatif, telles que les maladies

cardiovasculaires, le cancer et les maladies neurodégénératives (Y. Z. Zheng et al., 2019).

Selon les recherches effectuées, les isoflavonoides antioxydants les plus prometteurs

sont :

- Daidzéine (Bhandary et al., 2012; Mi et al., 2007; R6 hrdanz et al., 2002).
- Génistéine (Bhandary et al., 2012).

- Puérarine glycolysée (NII-Electronic Library Service, n.d.)

- 7,8,4’-trihydroxyisoflavone (Komiyama et al., 1989)

- 7,3’ ,4’-trihydroxyisoflavone (Komiyama et al., 1989)

- 8-chloro-5,7,3’,4’-tetrahydroxyisoflavone (Komiyama et al., 1989)
- Larétinal-daidzeine (C. Bin An et al., 2010)

- Formononétine (Batista et al., 2018)

- Biochanine A (Batista et al., 2018) ;(Bhandary et al., 2012)

- Puérarine (Bebrevska et al., 2010) ,(B. Zhang et al., 2017)

- Lestétranines A et B (Beyaoui et al., 2012)

4.4.Le potentiel anti-inflammatoire

L’ inflammation est une réponse immunitaire aux dommages cellulaires causés par
divers stimuli (internes ou externes) et elle est essentielle & la santé humaine. Cependant, des
réponses inflammatoires excessives peuvent étre préjudiciables a I’héte. Etant donné que les
médicaments existants pour le traitement des maladies inflammatoires ont divers effets
secondaires, tels que des réactions allergiques, des ulcéres de I’estomac et des problemes
cardiovasculaires, il est nécessaire de rechercher de nouveaux agents anti-inflammatoires

présentant une faible toxicité et moins d’effets secondaires (J. An et al., 2022).

Plusieurs études ont examiné le potentiel anti-inflammatoire des isoflavonoides et ont

rapporté des résultats prometteurs.
Les isoflavonoides les plus prometteurs sur I’inflammation sont :

- Lawistine (J. An et al., 2022)

- Lagénisteine (J. An et al., 2022; Physiology et al., 2010)
- Lacajanine (S. J. Hong et al., 2022)

- Latectorigénine (Pan et al., 2008)

- Formononétine (L. Yu et al., 2022)
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- Calycosine (Y. Li et al., 2020; Xia et al., 2021)

- Orobol (K. H. Kim et al., 2015)

- Biochanine A (Batista et al., 2018)

- Neovestitol et vestitol (Bueno-Silva et al., 2013; Franchin et al., 2016)
- Puérarine (Mahdy et al., 2014)

- Pruinosanone A (C. Zheng et al., 2016)

- Pulvones A et C (Xue et al., 2020)

4.5.Le potentiel thérapeutique contre le diabete et ses complications

L’incidence du diabete a connu une augmentation préoccupante au fil des années, avec
environ 537 millions d’adultes vivant avec cette maladie. Au 16 juillet 2021, le diabéte était
responsable de 6,7 millions de décés. Selon les prévisions, le nombre d’adultes atteints de
diabete devrait atteindre 643 millions d’ici 2030 et 783 millions d’ici 2045. Il est important de
noter que 75% des adultes diabétiques résident dans les pays a revenu faible ou intermédiaire
(Z. Lietal., 2022).

Ces derniéres années, des preuves émergentes montrent que les isoflavonoides, qu’ils
soient alimentaires ou obtenus a partir de plantes médicales traditionnelles, pourraient jouer
un réle important en tant que médicament supplémentaire dans la région du diabete de type 2
(DT2) en raison de leurs effets biologiques prononceés sur de multiples facteurs métaboliques
associés au diabéte. Par conséquent, les isoflavonoides ont été envisagés comme pouvant
prévenir et ralentir la progression des complications du diabéte a long terme, notamment les
maladies cardiovasculaires, la néphropathie, la neuropathie et la rétinopathie (Ahmed et al.,
2020).

Bien que les isoflavonoides présentent des effets thérapeutiques prometteurs pour
atténuer le diabéte de type 2 et ses complications, les mécanismes précis de leurs effets
préventifs demeurent largement méconnus. La détermination des niveaux de dosage
acceptables pour les humains de ces polyphénols reste un sujet de débat, car ces doses ont une
influence significative sur les bénéfices observes. Il est vivement recommandé de réaliser un
nombre substantiel d’études cliniques a long terme et bien contrélées sur I’lhnomme concernant
ces substances phytochimiques. De plus, il serait intéressant d’explorer a I’avenir les
combinaisons d’isoflavonoides et de leurs dérivées avec d’autres composés naturels voire
méme avec les médicaments actuellement utilisés dans le traitement du diabéte (Duru et al.,
2018).
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Les isoflavonoides les plus puissants contre le diabéte et ses complications sont :

- Puérarine (Z. Lietal., 2022)

- Isolupalbigénine

- 12a-hydroxy-a-toxicarol (Suthiphasilp et al., 2022)
- Daidzéine

- Génistéine (Duru et al., 2018)

- Biochanine A

- Formononétine

- Glyciteine (Ahmed et al., 2020)

- Calycosine (Y. Li et al., 2020)

- Tectorigénine (Divya et al., 2021)
- Cajanine (Q. C. Chen et al., 2010)

4.6.Autres potentialités thérapeutiques des isoflavonoides

Le tableau VIII résume les isoflavonoides prometteurs pour certains troubles et

pathologies humaines
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Tableau V111 : les isoflavonoides prometteurs pour certains troubles et pathologies
humaines
Différentes troubles et pathologies Les isoflavonoides | Références
prometteurs bibliographiques
Troubles et | Ostéoporose Puérarine (Ichihara et al.,
pathologies osseuses Caviunin 2012)
Daidzéine (X. Yang et al,
Génistéine 2015)
Calycosine (Zofkova &
Prunétine Blahos, 2017)
Ipriflavone (Tyagi et al,
3’- 2011)
hydroxybiochanine | (Gao &
A Yamaguchi, 1999)
3’-0-méthylorobl (Quan et al., 2015)
(Khan et al., 2015)
(Martini et al.,
1998)
(M. K. Lee et al.,
2009)
Arthrose Calycosine-7-O-B- | (S. I. Choi et al.,
D-glucopyranoside | 2007)

Troubles et

pathologies hépatiques

Les lésions hépatiques | Kakkalide (Yamazaki et al.,
1997)

Fibrose hépatique Génistéine (Ganai & Husain,
Puérarine 2017)

(S. Zhang et al.,
2006)

La maladie du foie gras | Génistéine (W. Wang et al.,
non alcoolique 2018)

Troubles

pancréatiques

Inhibition de la lipase

pancréatique

Roténone radiolysée

(C. H. Park et al.,
2013)
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Suite du tableau VIII

Troubles d’estomac

Ulcére gastrique

Formononétine

Homoptérocarpine

(de Mendonca et al.,
2020)
(Olaleye et al.,
2013)

Troubles cutanés

Vieillissement Osajin (Barak et al., 2022)
Equol (K. J. Kim et al,
Licoricidine 2017)
(Lephart, 2021)
Hyperpigmentation Calycosine (K. C. Wu et al,
Cajanine 2022)
(Netcharoensirisuk
etal., 2021)
Les plaies Ononin (Ergene Oz et al.,

Sativanone-7-O-

glucoside

2018)

Dermatite atopique

Puérarine

(J. H. Lee et al,
2018)

Troubles et maladies

oculaires

Dégénérescence

maculaire liée a I’age

Alpinumisoflavone

(E. Yuetal., 2022)

Pathologies respiratoires | Syndrome de détresse | Pomiférine (Tang et al., 2022)
respiratoire aiglie
(SDRA) (Cheng et al., 2012)
Pathologies de o o ]
Endomeétriose Puérarine (Y. Lietal., 2008)
I’appareil génital
féminin
Troubles psychiatriques | Dépression Genistéine (Zada et al., 2022)
Biochanine A (Kageyama et al.,
Equol 2010)
Torvanol (Blake et al., 2011
(M. Mohan et al.,
2013)
Anxiété Torvanol (M. Mohan et al.,

2013)
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Suite du tableau VIII

Trouble  obsessionnel | Génistéine (Phadnis et al.,
compulsif (TOC) 2018)
Troubles et | Douleurs Puérarine (X. L. Zhang et
pathologies neurologiques al., 2019)
neurologiques Alzheimer Coumestrol (Seong et al,
Puérarol 2022b)

(Koirala et al.,
2018)

La maladie de | Tectorigénine (P. Gong et al.,
Parkinson 2017)
Troubles et maladies | Hypertension Génistéine (Giménez et al.,
cardiovasculaires Puérarine n.d.)

(Tanetal., 2017)

Athérosclérose

Tectorigénine
Génistéine
Daidzéine

Formononétine

(Applova et al.,
2017)
(Holzer et al.,
2007)

(Karlickova et al.,

2015)

(C. Ma et al,
2020)

Vasoconstriction Biochanine A (Migkos et al.,
Puérarine 2020)

(Yan et al., 2009)

Hypertrophie cardiaque | Puérarine (Yuan et al., 2014)

68




Potentialités thérapeutiques des isoflavonoides

5. Conclusion

Les isoflavonoides présentent un intérét prometteur en tant qu’agents thérapeutiques
potentiels. Ces composés naturels, principalement présents dans les plantes, on fait I’objet
d’études intenses et approfondies ces derniéres années en raison de leurs effets bénéfiques sur

la santé.

Les recherches ont révélé que les isoflavonoides peuvent présenter de nombreuses
propriétés bénéfiques, notamment des propriétés anti-inflammatoires, antioxydantes,
anticancéreuses, antimicrobiennes, ainsi que des effets dans le traitement de diverses
pathologies telles que, le diabéete, les troubles osseux, cardiovasculaires, pancréatique,
gastrique, hépatiques, cutanés, oculaires, respiratoires, liées a I’appareil génital féminin, ainsi
que certains troubles neurologiques et psychiatriques. Cependant, il est important de noter que
les résultats des études sont parfois contradictoires, ce qui nécessite une exploration plus

approfondie.
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Conclusion Générale

Les isoflavonoides sont des composés biologiquement actifs qui présentent a la fois des
bienfaits pour la santé humaine et des effets indésirables potentiels. Il est important de prendre
en compte ces facteurs lors de leur utilisation, en surveillant attentivement les doses, la durée
d’exposition et les éventuelles interactions médicamenteuses. Une approche équilibrée et une
évaluation approfondie des risques et des avantages sont essentielles pour une utilisation sure

et efficace des isoflavonoides.

Malgré les progrés réalisés dans le domaine d’ingénierie de la biosynthese des
isoflavonoides, les niveaux de production actuels demeurent généralement insuffisants pour
répondre aux exigences de I’application. Il est donc urgent de poursuivre les recherches et les
études afin d’approfondir notre compréhension des voies métaboliques des isoflavonoides et
de développer des stratégies plus efficaces pour leur production. Cela peut inclure
I’identification de nouveaux genes clés, I’optimisation des voies métaboliques existantes,
I’amélioration de la stabilité et de I’activité des enzymes impliquées, ainsi que I’exploration
de nouvelles approches d’ingénierie métabolique ou I’utilisation de nouvelles especes de

micro-organismes.

D’autre part, les techniques modernes d’extraction des isoflavonoides ouvrent de
nouvelles perspectives pour I’utilisation de ces molécules dans divers domaines tels que la

médecine et la cosmétologie.

Bien que, les résultats obtenus sont prometteurs, il est important de souligner que les
isoflavonoides ne sont pas des remédes miracles et que leur efficacité peut varier en fonction
de nombreuses facteurs, tels que la dose, la biodisponibilité et la variabilité individuelle. Des
études supplémentaires, notamment des essais cliniques de haute qualité, sont nécessaires
pour mieux comprendre les mécanismes d’action ainsi que les propriétés physicochimiques

des isoflavonoides et déterminer leur efficacité clinique.
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Résumé

L objectif de ce mémoire est de réaliser une synthese bibliographique des connaissances disponibles sur les isoflavonoides,
un groupe de composés bioactifs présents dans divers végétaux ainsi que dans certains microorganismes.

Dans un premier temps, il aborde leur structure et classification, leur biosynthese, leur répartition et localisation, ainsi que
les méthodes d’extraction et de purification. Les propriétés physico-chimiques et biologiques des isoflavonoides sont également
explorées, ainsi que leur métabolisme et leur réle chez les végétaux et chez I’hommes. Le mémoire examine ensuite I’usage et
I"utilisation des isoflavonoides, en mettant en évidence leurs effets indésirables potentiels et les contre-indications a leur
consommation. Il met également en lumiére le pouvoir inhibiteur de certains enzymes par les isoflavonoides et leur interaction
avec certains médicaments.

Dans un deuxieme temps, le mémoire explore les nombreuses et variées potentialités thérapeutiques des isoflavonoides. Il
met en évidence leur potentiel anticancéreux, anti-inflammatoire, antioxydant, antimicrobien, ainsi que leur capacité a aider dans
la gestion du diabéte. D’autres potentialités thérapeutiques des isoflavonoides sont également abordées.

Ce mémoire constitue une revue de la littérature sur les isoflavonoides, en couvrant a la fois leur nature chimique, leurs
effets biologiques, leur utilisation, leurs effets indésirables potentiels, ainsi que leurs nombreuses potentialités thérapeutiques. Il
contribue ainsi a une meilleure compréhension de ces composés et a I’exploration de leurs applications dans le domaine de la
sante.

Abstract

The aim of this thesis is to provide a comprehensive literature review of the available knowledge on isoflavonoids, a group
of bioactive compounds found in various plants and some microorganisms.

Firstly, it addresses their structure and classification, biosynthesis, distribution and localization, as well as extraction and
purification methods. The physicochemical and biological properties of isoflavonoids are also explored, along with their
metabolism and roles in plants and humans. The thesis then examines the use and utilization of isoflavonoids, highlighting
potential adverse effects and contraindications. It also sheds light on their inhibitory effects on certain enzymes and interactions
with specific medications.

Secondly, the thesis explores the numerous and diverse therapeutic potential of isoflavonoids. Its highlights their
anticancer, anti-inflammatory, antioxidant, antimicrobial properties, as well as their ability to aid in diabetes management. Other
therapeutic potentials of isoflavonoids are also discussed.

This thesis is a literature review on isoflavonoids, covering their chemical nature, biological effects, potential adverse
effects, utilization, and numerous therapeutic potentials. It contributes to a better understanding of these compounds and the
exploration of their applications in the field of health.
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