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Résumé : le pouvoir antioxydant des composés polyphénoliques est
partiellement expliqué par leurs propriétés de capture ou d’inhibition
de la synthése des radicaux libres oxygénés. Actuellement, on s’intéresse
non seulement aux propriétés antiradicalaires de ces composés, mais
également aux relations entre structure et propriétés antiradicalaires et
aux effets prooxydants constatés dans des conditions particuliéres.
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Abstract : phenolic antioxidant properties is especially due to free
radical scavenging and to free-radical-synthesis inhibition. At present,

structure-antiradicalar-activity relationships and prooxidant behavior
in special conditions are studied as phenolic antiradicular properties.




PLAN

DEMARCHE DE RECHERCHE

Interrogation d’Internet par les outils de recherche

Interrogation du CD-ROM Pascal

Interrogation du serveur de bases de données Dialog

2} Recherches sur Dhalindex

h) Mise au point de la technigue 4 interrogation

d) Cotlit.

&1 Temps que ces recherches ont prises ©

Interrogation du réseau de CD-ROM Winspir

interrogation de la base de données Inside

interrogation de la base Uncover

Conclusion

SYNTHESE
Introduction

Pourquoi des antiradicalaires ?

Ce gw’est un radical libre

Cyviotoxicité des radicaux libres et movens de défense endogénes

Comment étudier les propriétés antiradicalaires ?

Les molécules antiradicalaires d’origine naturelle

Classification des composés polvphénoliques

Localisation des composés polvphénoliques

Propriétés antiradicalaires des composés phénoliques

Comparaison des propriétés antiradicalaires avec la structure des molécules

¥ Rappel de la structure des flavonoides

»  Comparaison strusture/activité des flavonoides

Effets prooxydants des composés phénoliques

Conclusion
BIBLIOGRAPHIE




DEMARCHE DE RECHERCHE




Introduction

Au cours d’un premier entretien le théme des antioxydants et des antiradicalaires
m’a été proposé par Mr Jay et Mr Gonnet. Il m’a été spécifié d’axer mes recherches sur les
antioxydants d’origine naturelle. Au cours d’un second entretien, Mr Jay m’a précisé les
grands axes de recherches & suivre : les molécules antiradicalaires, les méthodes utilisées
pour étudier leurs propriétés antiradicalaires et les mécanismes & I'origine de ces propriétés,
Enfin, au cours d’un troisiéme entretien et au vu des premiers résultats de mes recherches,
Mr Gonnet m’a proposé de m’intéresser plus particuliérement aux composés

polyphénoliques.

Pai entrepris mes premiéres recherches sur Internet et sur CD-ROM Pascal. Aprés
avoir cerné le sujet et mis au point des équations de recherche valables, j’ai travaillé ensuite
sur le serveur Dialog. Courant janvier, nous avons pll accéder durant un mois 2 la base de
données Inside. Puis j’ai complété mes recherches par les bases de données Uncover et le

logiciel Winspir.



Interrogation d’Internet par les outils de recherche

Jai utilisé Pannuaire Magellan, les moteurs de recherche Yahoo et Alta Vista et le méta-moteur
Debriefing avec les mots-clés antioxidants et phenolics. Parmi les sites proposés par ces outils de recherche, j’ai
obtenu beaucoup de sites commerciaux destinés a vendre des antioxydants naturels ou de synthése tel que : le
BestNogenol, les OPC ou le Pycnogenol ainsi que quelques sites plus « scientifiques » décrivant les maladies

dans lesquelles sont impliqués les radicaux libres mais ce n’est pas Paspect du sujet que j’ai & traiter.

Fai retenu les sites suivants

http:/www goulburn et aw/~shack/antiox htm © site sur les antioxydants et leur réle intracellulaire.

Par Steven Shackel (n’est pas de formation scientifique)
Derniére mise a jour : 5 septembre 1998
Références bibliographiques non précisées

Bon site de vulgarisation tant sur les antioxydants d’origine végétale que sur les autres types d’antioxydants.

httn//freeradicaliest. com/research/frprod hitml : site sur les radicaux libres (sources, effets, ...)
Par Dr. Bruce Halstead

Demiére mise & jour 23 octobre 1998
Références bibliographiques précisées (citées au fur et & mesure)
Ce site est d’un assez bon niveau scientifique (de nombreuses références bibliographiques) et permet de bien

comprendre I'intérét des antiradicalaires.

httpo/uchii . ch umist ac.uk/eroup/subtopics/phvto htinl - site  répertoriant les ressources Internet sur la
phytochimie. Site offrant des liens vers de nombreux sites intéressants.
Par N. Lawrence (Chemistry, UMIST)

Derniére mise & jour ; 26 septembre 1998

hitp/fwww. ars-grin.gov/duke/ © base de données sur les phytomolécules
Par James A. Duke

Derniére mise 3 jour : non précisée

Références bibliographiques nombreuses (plus de 200 références, issues de journaux reconnus et dont certaines
datant de 1998 - Elles ne sont pas citées au fur et a mesure du ‘texte’ mais spécifiées dans un site annexe. Par
ailleurs elles ne comportent pas de titre.)

Ce site est aussi d’un bon niveau scientifique mais ne distingue pas I'effet antioxydant de I’effet antiradicalaire
des molécules. L’interrogation s’effectue par mots-clés et permet de lister, par exemple, les molécules ayant des

propriétés antioxydantes ou les plantes dont sont issues telle ou telle molécule.


http://ffeeradicaltest.com/researcli/iTProd.html
http://uchiil.ch.uiaist.ac.iik/g.rouB/sttbtopics/phvto.html
http://www.ant-grin.gov/duke/

hitp:/fwwew . nalusda gov/ag98/index/agricola-e itml © base de données sur I"agriculture

Par la bibliothéque nationale d'agronomie des Etats-Unis.

Mise & jour quotidiennement

Chaque enregistrement décrit des publications et ressources couvrant tous les aspects de I'agriculture (Sciences

animales et botaniques ; sylviculture ; entomologie ; science des sols ; science de 'eau ; génie agricole ; produits

agricoles ; etc.). AGRICOLA contient des références a des articles de périodique, des chapitres de livre ou des

rapports.

L’interrogation demande un travail préalable de construction d’une équation de recherche adaptée a la base :
w=radical & w=scavenging & w=phenolic

Résultats © 10 références bibliographiques dont 6 références pertinentes (possibilité d’élargir le champs des

recherches & partir des premiers mots de chaque titre d’article : pas de références pertinentes supplémentaires

obtenues)

hitnfwww chemres hw/cei-binfresult? cgi © base de données sur la photochimie datant de novembre 1997

description de la base de données : hitp://www.chemres. h/KKKI/pchem/intro html
Responsable de la base de données : Gottfried Grabner

Mise & jour mensuelle

interrogation avec free radical et scavenging

Résultats : 12 références dont 7 références pertinentes

Enfin, quelques sites de périodiques :

http/foubs acs orgdournals/inprdfindes himl © site du périodique Journal Of Natural Products

hitn//pubs.acs. orgdournals/iafcan/index html : site du périodique Journal Of Agricultural And Food Chemistry
hitp Hfwww elsevier.nl 80/inca/publications/store/5/2/5/4/6/9/ 7menu=conté label=Table . site du périodique Free
Radical Biology & Medicine

Ces sites fournissent titre et résumé des articles des journaux correspondants. Mais le travail de recherche

§’effectue numéro par numéro, ce qui rend les recherches longues et fastidieuses.

Résultats : 11 références pertinentes (en plus d’une journée)

Conclusion

En fait, ces recherches se sont avérées assez longues (globalement plus de 7 jours). J'ai constaté par
ailleurs que les résultats primaires obtenus avec les outils de recherche comportent beaucoup de bruit du fait des
sites commerciaux (en moyenne un site intéressant pour une centaine de sites proposés ). Mais ces recherches
m’ont permis de me familiariser avec mon sujet de recherche (¢f sites sur les antioxydants et sur les radicaux
libres). Par ailleurs la base Duke présente un intérét non négligeable pour connaitre rapidement et de fagon
exhaustive les plantes dont sont issues les molécules antiradicalaires, ce qui correspond & une partie du travail
qui m’a été demandé. Enfin, les bases de données de références bibliographiques m'ont fourni un certain nombre

de références bibliographiques pertinentes.


http://www.chemres.hu/cgi-bia/resiilt2.egi

Interrogation du CD-ROM Pascal

L’acces au CD-ROM Pascal étant libre et non payant, j’y ai surtout pris le temps de définir les différents
mots-clés possibles. L’utilisation de I'index associée au mode de recherche de type guidé m’a permis d’élaborer

cette équation de recherche :

(antioxidant OR antioxidants OR antioxygen) AND (free radical OR
radical scavenger OR radical trapping) AND (plant origin)

L’interrogation des CD-ROM Pascal se fait sur des périodes déterminées :

»  Période 1989-1993 : 10 références obtenues dont 5 références pertinentes
Taux de pertinence : 50 %
e Période 1993-1997 : 91 références obtenues dont 57 références pertinentes

Taux de pertinence : 63 %

o Période 1997-1998 : 85 références obtenues dont 40 références pertinentes

Taux de pertinence : 47 %
Ces recherches ont duré a peu prés une journée.

Conclusion

Les recherches sur CD-ROM se sont révélées intéressantes tant en quantité de références obtenues
qu’en gain de temps lors de ’élaboration de I’équation de recherche (index — résultats intermédiaires). C’est un
bon moyen de recherche documentaire, mais qui peut s’avérer un peu long lorsque les recherches couvrent de
longues périodes, car I’on deit refaire U'interrogation période par période. Par ailleurs les CD-ROM ne m’ont pas
permis d’accéder aux références bibliographiques trés récentes (période a partir de janvier 1999 non couverte),

ce qui pourrait s’ avérer génant dans un processus de veille.

Interrogation du serveur de bases de données Dialog

Le serveur de bases de données Dialog permet Uinterrogation en ligne de plus de 400 bases de données,
chaque base de données indexant des milliers de périodiques. 1l s’agit donc 1a d’une ressource documentaire trés
riche, mais les recherches sur ce type de fonds documentaire s’avérent en général trés cofiteuses. L interrogation
peut se faire par Hyperterminal ou par Internet, j’ai travaillé essentiellement par Internet car les équations de

recherche sont plus facilement modulables par ce moyen.



a)  Recherches sur Diglindex

Jai tout d’abord interrogé la base de données internes de Dialog, Dialindex, pour déterminer les

banques de données concernant mon sujet.

Pour faire cela, j’ai sélectionné préalablement trois catégories de recherche :

e  biochemistry
e agricola files

¢ biosciences

Puis, j’ai fait une recherche a partir de deux des mots-clés déterminés donec sur le CD-ROM Pascal (les plus
généraux : phenolic et radical ).
NB : j’ai élargi les recherches au pluriel pour phenolic et radical en effectuant une troncature 4 une lettre puis

resserré le champ des recherches en se limitant 4 la période 1990/1999 et aux articles en anglais.

Résultat : 24 banques appartenant a ces trois catégories répondent a ces mots-clés.

Cf tableau : résultats de la recherche Dialindex
Notons le grand nombre de références proposé par bases : lors de la recherche sur les bases; il faudra donc

restreindre le champs des recherches en utilisant des mots-clés supplémentaires.

Choix des bases de données

1l s’impose logiquement, étant donné les variations de nombre de références entre les différentes bases.
Les bases les plus intéressantes sont Scisearch, JICST, Embase, Biosis, CAB, Elsevier, Pascal et Medline.
J éliminerai toutefois Pascal (déja interrogée par CD-ROM) et Medline (car elle est gratuitement accessible par
ailleurs).

Cf tableau : Présemtation des bases interrogées

b Mise au point de Ja technigue dinterrogation

Jat tout d’abord mis au point une nouvelle équation de recherche & 'aide de trois mot-clés
supplémentaires (scavenging et quenching et trapping) pour resserrer le champ des recherches, mots-clés vérifiés

dans la base Scisearch & 'aide de la fonction e.

Equation de recherche -

phenolic? ? AND radical? ? AND (scavenging OR trapping OR quenching )



Résultats de la recherche Dialindex

n° de la banque

Nom de la banque

nombre de références

34 scisearch 1352
94 JICST 1301
55 biosis 303
73 embase 276
144 pascal 243
155 medline 211
389 CA search 165
156 toxline 160
71 elsevier biobase 158
50 CAB abstracts 138
10 agricola 85
162 CAB healh 79
35 dissertation abstracts online 61
76 life sciences collection 58
08 general sci abs 46
8 NTIS 28
85 conferences 9
40 enviroline 7
305 analytical abstracts 7
41 pollution 5
370 science 5
68 env bib 3
143 biol agric index 3
91 mantis 1




Présentation des bases interrogées

N°base Nom de la Base Descriptif de la base

Base de données de références sur tous les domaines des Sciences et
Technologies
34 SciSearch(R) Indexation de plus de 3800 journaux
Période couverte : 1990 a aujourd’hui
Mise a jour : hebdomadaire
Prix : 11.85 § par DialUnit + 3.00 $ par références

Base de données sur les Sciences de Pagriculture
Indexation de prés de 14000 périodiques
50 CAB Abstracts Période couverte : de 1972 a aujourd’hui
Mise a jour : hebdomadaire
Prix : 2.75 § par DialUnit + 1.50 $ par références

Base de données sur les Sciences Biologiques et Biomédicales
Indexation de prés de 6000 périodiques et monographies
35 BIOSIS PREVIEWS(R)  Période couverte : 1993 a aujourd’hui
Mise & jour hebdomadaire
Prix : 5.25 $ par DialUnit + 1.55 § par références

Base de données sur les Sciences de la Vie
Indexation de plus de 1700 périodiques
71 ELSEVIER BIOBASE  Période couverte : 1994 & aujourd’hui
Mise 3 jour ; hebdomadaire
Prix : 6.75 $ par DialUnit + 1.40 $ par références

Base de données sur la Médecine
Indexation de plus de 3500 périodiques
73 EMBASE Période couverte : 1974 & aujourd’hui
Mise 4 jour : hebdomadaire
Prix ; 7.75 $ par DialUnit + 2.05 $ par références

Base de données japonaise couvrant tous les domaines de la Science,
Technologie et Medecine
94 JICST-EPlus Indexation de plus de 6000 périodiques
Période couverte : 1985 & aujourd’hui
Mise a jour : tous les 15 jours
Prix : 3.25 $ par DialUnit + 1.15 $ par référence




Puis jai utilisé cette équation de recherche pour effectuer une recherche de type Onesearch sur les bases
de données précédemment choisies, en restreignant aux années 1990-1999 et aux articles en anglais.
1’élimination des doublons me permet d’obtenir au final une proposition de 280 références. La demande des 10
premiéres références montre une assez bonne pertinence dans les articles obtenus.

Afin d’essayer de restreindre le nombre de références & demander, jai effectué ensuite I'interrogation
individuelle de 2 bases : SciSearch et Embase (demande limitée aux 15 premiéres références de chaque base).
Les références obtenues restent pertinentes mais il y a des doublons entre les deux bases. 1.’ interrogation de type

Onesearch s’avére donc intéressant dans ce cas.

¢} Onesearch

Finalement, j’ai préféré demander les 280 références afin de rester aussi exhaustif que possible dans un
sujet qui s avére assez large. Pour cela, j’ai procédé systématiquement, année par année. Cette méthode montre
Pévolution de Pintérét porté & ce sujet pendant les 10 derniéres années en terme de nombre de références

produites.

nombre Références Références
Année(s) de références pertinentes demandées
obtenues pour la synthése
1990/1991 24 9 4
1992 31 8 1
1993 44 14 1
1994 27 22 2
1995 48 22 0
1996 48 27 2
1997 69 32 6
1998/1999 46 24 9
total 280 158 26

Résultats des interrogations OneSearch

138 références pertinentes sur 280 références demandées

taux de pertinence de 56 %.




d) Colit

I’ENSSIB bénéficie de tarifs particuliérement avantageux du fait de sa situation d’école de
PInformation. Les cofits annoncés en fin de recherche ne correspondent donc pas au colit réel appliqué a ce type
de recherche. A titre indicatif, il m’a paru intéressant de calculer, & I'aide des informations fournies par les
bluesheets, le coiit réel de ces recherches.

r
4204,

Internet : $0.60
Temps de connexion : 2.656 DialUnits 4 1.25 $ par DialUnit : 332 %
Colit réel total : 392§

5 JENNT SR A SUPRR AN 5 SN DU
Powr fes vecherches subsidivires

Essai OneSearch

s Internet 0.60 $

s Temps de connexion 1.237 DialUnits
11.58%1.237+3.25%1.237+5.25%1.237+7.75%1.237+6.75%1 237+2.75*1.237 =46 $
e 10 références demandées (Scisearch essentiellement) : 10*3§=30$
Coit réel total : 46.6 §

Essai Embase ;

s Internet :0.20 $

e  Temps de connexion : 0.086 DialUnits 0.086 * 7.75$=0.66 §

e 15 références demandées : 15 *2.05$=30.75§%

Cotit réel total - 31.6 §

Essai Scisearch ;

e Internet: 0308

e Temps de connexion : 0.167 DialUnits : 11.85$ * 0.167=2 8

» 15 références demandées 1 15*38=45%

Colit réel total : 47.3 §

A

Poger Ohielparch

Cofiit annoncé : environs 25 $
of tablean Calcul du prix réel
Colit réel : 1100 %

111 J estime le cofit réel de ces recherches a plus de 1200 8. L’interrogation du serveur de bases de

données Dialog s”avérerait donc, dans des conditions normales, effectivement trés onéreuse.



Calcul du prix réel

Banques Scisearch JICST Biosis Embase Elsevier CAB Internet DialUnit Prix total
Prix/références $3.00 $1.15  $1.58 $2.05 $1.40 $1.50
Prix/DialUnitDialUnit $11.85 $3.25 $5.25 $7.75 $6.75  $2.75
1990/1991 $0.5 0.526 $772
Nombre de références 14 3 0 5 0 1
Prix des références $42 $3.4 0 $10.2 0 $1.5
Prix de DialUnit $6.2 $1.7 $2.7 $4.1 $3.5 $1.4
1992 50.6 0.346 $106.5
Nombres de références 20 7 4 7 0 3
Prix des références 360 $8 362 $14.3 0 $4.5
Prix de DialUnit $4.1 $1.1 $1.8 $2.7 $2.3 $0.9
1993 $0.9 0.377 $163.5
Nombre de références 39 3 8 7 0 1
Prix des références $117 34 %124 $143 0 $1.5
Prix de DialUnit $4.4 $1.2 32 $2.9 $2.5 $1
1994 0.65 0.371 $119.5
Nombre de références 22 2 7 7 5 3 $
Prix des références 566 $2.3 $10.8 $143 $7 $4.5
Prix de DialUnit $4.4 $1.2 319 $29 $2.5 31
1995 $0.7 0.400 $141.2
Nombre de références 37 7 0 1 0 3
Prix des références $111 38 0 $2 0 $4.5
Prix de DialUnit $4.7 $13 $2.1 $3.1 $2.7 $1.1
1996 $0.6 0.557 $174.6
Nombre de références 30 8 17 0 9 10
Prix des références $90 $92  $263 0 $12.6 $15
Prix de DialUnit $6.6 $1.8 $2.9 $43 $3.8 $1.5
1997 $0.4 0.460 $197.5
Nombre de références 52 5 8 0 1 3
Prix des références $156 $57 $124 ] $1.4 $4.5
Prix de DialUnit $5.4 $1.5 $2.4 $3.5 $3.1 $1.2
1998/1999 $0.5 0.384 $133.8
Nombre de références 33 1 2 2 3 5
Prix des références $99 $1.1 $3.1 $4.1 $4.2 $7.5
Prix de DialUnit $4.5 $1.2 $2 33 $2.6 31

Colt réel =§77.2 + 3106.5+ $163.5+ $119.5 + $141.2 + $174.6 + $197.5 + $133.8 = $1100.



e} Temps que ces recherches onf prises

sy Iiolisdex | une demi journée dont environs 1 heure de travail préalable pour déterminer les catégories de
recherche et préparer les équations d’interrogation puis 1/2 heure pour Uinterrogation proprement dite, et le reste

du temps pour faire la synthése des résultats.

Sur Omesecredi une demi-journde pour préparer et effectuer les recherches subsidiaires et pour évaluer la
pertinence des références de contrdle demandées et, globalement, une autre demi-journée (fractionnée) pour
demander les 280 références.

Lawnite : sélection des références pertinentes et mise en forme de ces références : 2 journées.

Ces recherches sur Dialog ont donc duré prés de 4 jours, ce qui semble effectivernent intéressant étant donné le

grand nombre de références ainsi obtenues. Notons toutefois que plusieurs références avaient été préalablement
obtenues sur les CD-ROM Pascal.

Interrogation du réseau de CD-ROM Winspir

Winspir regroupe trois bases de données dans le domaine médical . Medline, Biosis et Embase. On peut
interroger ce logiciel gratuitement dans les bibliothéque universitaires de Lyon I (section Sciences et section
Pharmacie). L’interrogation se pratique & partir d’un thésaurus en ligne mais ne permet pas de croiser les
requetes pour élaborer des équations de recherche.

Jai utilisé le mot-clé habituel Radical scavenging. Mais pour affiner mes recherches sur les méthodes
d’étude des propriétés antiradicalaires, j’ai également fait des recherches a partir de Pulse radiolysis et ESR-

Spin-Trapping (mots-clés discruptés a partir de la lecture d’articles de synthése)

Résultats
Radical scavenging : 76 références dont 31 références pertinentes
Pulse radiolysis | 47 références dont 2 références pettinentes

ESR-Spin Trapping © 53 références dont 9 références pertinentes

Temps passé : 1/2 journée

interrogation de la base de données Inside
http:/finside bluk

Nous avons pu, a titre d'essai, accéder gratuitement pendant un mois & la base de données Inside de la
British Library. Cette base comporte environs 250 000 titres de revues, 16000 conférences et indexe prés de
21000 revues. Notons que I"on peut établir des équations de recherche assez élaborées pour interroger cette base.

Par ailleurs cette équation de recherche est automatiquement mémorisée, permettant une interrogation ultérieure



(intéressant dans un processus de veille). Enfin la base de données propose la vente des articles indexés (ce qui

est d’ailleurs son role).

Prensiere equation de recherche Slavonoid and antioxidant

» 64 références proposées dont 40 références pertinentes : taux de pertinence de 62 %

Deuxiéme équation de recherche

({(flavonoid or phenolic)and antioxidant)and(scavenging or quenching or radical or free)

» 72 références proposées dont 56 références pertinentes : taux de pertinence de 77%

Temps passé : 1/2 journée

Les taux de pertinence montrent de trés bons résultats pour une équation de recherche similaire a celle
utilisée sur Dialog. Y ai pu par ailleurs apprécié I’ergonomie offerte dans la présentation des références proposées
et la facilité de consultation de ces références (présentation d’un listing des titres. Lorsqu’un titre semble
intéressant, un double-clic permet d’en obtenir une description compléte, le plus souvent avec un résumé). Cet
essai s’ avere concluant, mais les références obtenues sont quasiment les mémes que celles proposées par Dialog.
L’interrogation des 2 serveurs n’est donc pas forcément nécessaire, d’autant que P'interrogation de la base Inside

est normalement payante.

interrogation de la base Uncover

htto:/funcweb carl org/

Cette base dépouille plus de 18 000 périodiques (mais sans indexer le résumé) dans le but d’en proposer la vente.
L’interrogation se fait par mots-clés mais sans possibilité de construire des équations de recherche complexes.
Les articles sont fournis sans résumé ni pagination. Une description de la base peut étre obtenue au

http:/funcweb.carl.org/uncover/what . htmi

Premidre interrogation | phenolic radical
25 références obtenues dont 22 références pertinentes

Taux de pertinence : 88 %


http://uncweb

Drenxieme interrogation | natural antioxidoant
53 références obtenues dont 27 références pertinentes

Taux de pertinence ; 50.9 %

Troisiéme interrogation | free radical scavenging
114 références obtenues dont 27 références pertinentes

Taux de pertinence : 23 %

Temps passé : 1/2 journée

Les recherches sur la base Uncover s’avérent également intéressantes, puisqu’elles permettent d’obtenir
beaucoup de références rapidement (en moins de 2 heures) et avec, & priori, un assez bon taux de pertinence.
Toutefois, on peut regretter 'absence de résumé et de descripteurs pour évaluer la pertinence des articles
proposes. En effet, j’ai pu constater en analysant les références obtenues sur Dialog qu’il est difficile de se faire
une idée précise du contenu d’un article & partir de son seul titre. De plus, de méme qu’avec la base Inside, la

plupart des références obtenues m’ont déja étaient fournies par le serveur Dialog,

Etude du temps consacré a chaque type de recherche

Uncover
inside -

Winspir~__ { ‘

Dialog — ‘ —— Internet

CD-ROM

Proportion de temps passé par type de recherche



Conclusion

Les recherches les plus longues se sont avérées étre celles effectuées sur Internet,
tant avec les outils de recherches que sur les bases Inside ou Uncover. Mais la navigation
sur Internet m’a permis de bien cerner mon sujet de recherche, et fourni un certain nombre
de reférences bibliographiques. Elle s’avére également assez peu onéreuse en comparaison

du serveur de données Dialog.

On peut se demander si j aurai pu me contenter de interrogation des CD-ROM et
d’Internet pour traiter ce sujet. Dans un souci d’exhaustivité et étant donné les tarifs dont
bénéficie 'ENSSIB, Pinterrogation du serveur Dialog me parait toutefois non dépourvue
d’intérét. Mais, dans des conditions réelles, le probléme se poserait probablement

différemment.






Introduction

Bien qu’essentiel pour la vie, oxygéne est également une menace pour les
organismes vivants. En effet, "oxygéne permet 4 organisme de fabriquer des molécules
appelées radicaux libres. Cette fabrication fait partie du métabolisme normal des cellules,
mais lorsqu’elle n’est pas contrdlée, les radicaux libres en excés créent de graves troubles
cellulaires. Ainsi les radicaux libres seraient impliqués dans de nombreuses maladies ;
cancer, athérosclérose, asthme, erfc ...

Les industriels s’intéressent depuis longtemps aux antioxydants d’origine
naturelle, notamment pour leurs propriétés de conservation des aliments (Donnelly, 1995).
La mise en évidence de propriétés antiradicalaires chez ces antioxydants a déclenché un
regain d’intérét pour ces molécules, avec bien siir la perspective de traiter les maladies,
mais ausst vers des applications cosmétiques telle que la protection de la peau.

L’objet de mon travail est de faire le point sur ce que I'on sait actuellement des
propriétés antiradicalaires de ces antioxydants d’origine naturelle. Un listing préalable des
différentes molécules et de leur classification, ainsi qu’une présentation des différentes
méthodes employées pour étudier ces propriétés antiradicalaires viendront compléter cette

synthése.



Pourquoi des antiradicalaires ?

Ce qu’est un radical libre

Les radicaux libres sont des espéces chimiques, souvent trés réactives, qui apparaissent transitivement
lors de nombreux mécanismes cellulaires. Ils sont caractérisés par la présence d’un électron libre non apparié sur
une orbitale externe et sont produits par perte ou gain d’un électron, par rupture homolytique d’une liaison ou par

fixation d’un autre radical.

L’oxygéne conduit a la formation de divers radicaux libres :

- L’anion superoxyde O,°, monoradical chargé négativement et relativement inerte, tend & se diffuser dans
Porganisme. Il est formé par réduction monoélectronique de O, par la NADPH oxydase, par la xanthine
oxydase dans les mitochondries. L’anion superoxyde peut se produire, par dismutation en peroxyde
d’hydrogéne en présence de H' et d’un ion métallique

- Le radical hydroxyl “OH. 1l est formé par la réaction de Fenton, transformant le peroxyde d’hydrogéne en
ion OH et en °OH en présence d’ions métalliques. It est extrémement réactif et provoque des réactions en
chaine 4 I’origine de la formation d’autres radicaux libres

- Le radical peroxyl ROO®, dont la formation est normalement contrblée par les cyclo-oxygénases et par des
lipooxygénases

- Leradical alcoxyle RO°

Notons qu’on parle aussi d’antiradicalaires pour des composés qui agissent non pas sur ces radicaux
libres & proprement parler, mais sur des intermédiaires de la formation des radicaux libres ; par exemple sur
P’oxygéne singulet {O,° qui est une forme activée de I'oxygéne stable O, et intervient dans la formation des
radicaux peroxyl et alcoxyle.

Enfin, une autre voie faisant intervenir des oxygénases permet la transformation de molécules

biologiques de petite taille en radicaux libres comme le nitrite oxyde NO°.

Cytotoxicité des radicaux libres et movens de défense de la cellule (Rustan, 1996)

Les radicaux libres apparaissent normalement dans le métabolisme cellulaire, ils jouent notamment un
role dans la fabrication d"ATP par les mitochondries. La formation des radicaux libres est normalement
rigoureusement contrélée. Mais lors d’un stress oxydant, lors d’exposition de la cellule & des rayons ionisants ou
4 des métaux toxiques, les proportions en radicaux libres peuvent devenir excédentaires. Les radicaux libres sont
alors susceptibles de s’attaquer a tous les complexes biologiques : protéines, glucides, acides nucléiques, et en
particulier lipides. Les radicaux libres sont en effet les intermédiaires de la peroxydation des lipides, phénoméne
qui non seulement modifie les propriétés des différentes membranes intracellulaires mais qui produit également

des molécules cytotoxiques.



Les cellules possedent un certain nombre de moyens de défense naturels pour bloquer I’action des
radicaux libres en exces. Deux « lignes de défense » se distinguent : soit des enzymes (comme la superoxyde
dismutase) qui interceptent les formes actives de "oxygéne, soit des piégeurs de radicaux libres, ¢’est 4 dire des
molécules facilement oxydables comme acide ascorbique (vitamine C), Pa-tocophérol (vitamine E), ... . Mais
ces moyens de défense s’aveérent parfois défaillants ou insuffisants, d’ou Iintérét croissant porté aux

antiradicalaires exogénes.

Comment étudier les propriétés antiradicalaires ?

L’effet antiradicalaire des molécules est généralement étudié en produisant des radicaux libres et en
mesurant le taux de radicaux libres en présence et en absence de ces antiradicalaires. Les radicaux libres sont
produits par des réactions physico-chimiques (irradiation rapide (Bors, 1990), électrochimie, photolyse), par des
réactions purement chimiques (a I'aide d’un agent réducteur et d’un ion métallique pour déclencher la réaction
de Fenton) ou par des réactions enzymatiques avec des enzymes comme la xanthine oxydase et les NAD(P)H
oxydases. Notons I'inconvénient de cette derniére méthode est que les radicaux libres peuvent inhiber la
xanthine-oxydase au lieu de capturer des anions peroxydes formés ; cette inhibition peut étre détectée par mesure
gpectrométrique de la décroissance d’acide urique produit en découlant.

Différentes méthodes permettent de mesurer le taux de radicaux libres. La principale méthode
actuellement utilisée est l'utilisation de spectre ESR. (electron spin resonance) couplée au blocage de spin
(Mitsuza, 1990). Cette méthode donne des résultats trés précis mais n’est pas toujours utilisable. Des méthodes
colorimétriques, spectrométriques sont aussi assez généralisées, utilisant des agents suscesptibles de se décolorer
en présence de radicaux libres (B-carotenoide) ou de produire un composé de propriétés spectrométriques
différentes par réaction avec les radicaux libres (test du DPPH, test du NBT). Enfin des méthodes de détection

font intervenir la luminescence de composés comme le luminol (Maxwell, 1994 ; Alanko, 1999).

Test du DPPH (Carreda, 1995 ; Sanchez-Morerio, 1998)

Le DPPH ou 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl est un radical stable dont on peut mesurer "absorbance
515 nm. Réduit par les antiradicalaires, sa longueur d’onde d’absorbance est modifiée, si bien que I'on peut
suivre la cinétique de la réaction des antiradicalaires sur le DPPH par mesure de la décroissance d’absorbance 4
515 nm.

Test du NBT (Carreda, 1995 ; Sreejayan 1996)

Réduit par I’anion superoxyde, le NBT (ou nitroblen tetrazolium) se transforme en bleu de formezan,
produit que 'on peut détecter par mesure d’absorbance & 560 nm. Pour mesurer I"effet des antiradicalaires sur
les anions superoxydes, on mesure donc la quantité d’anions superoxydes réagissant avec le NBT par mesure

d’absorbance & 560 nm.

Par ailleurs les différents produits issus de Poxydation ont pu étre isolés par des méthodes

chromatographiques comme la HPLC (chromatographie liquide hautes pressions) ou par la GC



(chromatographie gazeuse). Couplée & des méthodes de détection comme [’électrochimie ou comme les
méthodes précédentes, ces chromatographies fournissent de précieux renseignements sur identité des
antiradicalaires lorsque I’on travaille sur des extraits de plantes bruts. Par exemple Yamaguchi a couplé le test du
DPPH avec une HPLC (Yamaguchi T, 1998).

Enfin, certaines de ces méthodes d’analyse des propriétés antiradicalaires ont été automatisées. Ainsi
une méthode utilisant la disparition de fluorescence du B-phycoerythrin en présence de radicaux libres couplée &
I’analyse de la fluorescence par un spectrométre de type COBAS FARA 11, ont permis I’automatisation de

Panalyse des radicaux peroxyls et alcoxyles (Cao, 1995 ; Cao, 1997)

Les molécules antiradicalaires d’origine naturelle

Classification des composés polvphénoliques (Bravo, 1997)

Les composés phénoliques sont les antioxydants d’origine dont on étudie actuellement le plus les
propriétés antiradicalaires. Ces composés constituent une famille de composés chimiques trés importante puisque
comportant plus de 8000 composés. En fonction de leur structure, cette famille de composés peut étre divisée en
une dizaine de classes (annexe 1)
= composés en C6 dont les phénols simples et les benzoquinones
»  composés en Cs-C, dont les acides phénoliques et les aldéhydes
*  composes en Cg-C, dont les acides phenylacétiques et les acétophénones
»  composés en Cg-C; dont les acides hydroxycinnamiques, les phenylpropénes et les coumarines
& composés en Ce-Cy dont les naftoquinones
*  composés en Cs-Cy-Cq dont les xanthones
*  composés en Ce-Cy-Ce dont les stilbénes et les anthraquinones
*  composés en Cs-Cy-Cg dont les flavonoides
s composés en {C¢-Cy), dont les lignanes

*  composés en {Cs-Cs), dont les lignines

Parmi ces différentes classes, la classe des flavonoides est de loin la plus importante ; comportant 3 elle
seule prés de 5000 composés. Cette classe est elle-méme subdivisée en un certain nombre de sous-classes : les
chalcones, les dihydrochalcones, les aurones, les flavones, les flavonols, les dihydroflavonols, les flavanones, les
flavandiols ou leucoanthocyanidines, les anthocyanidines, les isoflavonoides, les biflavonoides et les tannins ou

proanthocyanidines.(4nnexe 2).

Localisation des composés polvphénoliques (Potteral, 1997)

Ces composés phénoliques sont pour la plupart issus de fleurs, de graines, de feuilles de plantes
(Costantino, 1994 ; Bahorum, 1996). Citons & titre d’exemple les phenylpropanocides issus de Pedicularis

(Wang, 1996) ou de Cistanche Deserticola (Xiong, 1996), les anthocyanines (flavonoides) issues des fruits



rouges (Wang, 1997), la fraxetine (coumarine) issue de Fraxinus ornus, le linalool (phénol) du citron,(Saleh,

1998), le genistein (isoflavone) des prunes, ... . J. Duke s’est employé a répertorier la provenance de toutes ces

molécules antioxydantes ; sa base de données est accessible sur Internet (lttp:/fwww.ars-grin goviduke/).

Les propriétés antiradicalaires des catéchines (tannins) du thé (Wiseman, 1997, Takako, 1998) et des
flavonoides du vin (Safo, 1996 ; Fauconneau, 1997 ; Soléas, 1997 ; Baldi, 1997) sont parmi les sujets de
recherche les plus largement abordés. Des études ont par ailleurs montré le fort pouvoir antiradicalaire développé
par certaines plantes comme Propolis (Volpert, 1993 ;Pascual, 1994), comme Mallotus (Li, 1995), comme
Ginkgo-Billoba (Maitra, 1995), comme Fonger Millet (Sripriva, 1996), comme le sarrazin (Prybylski R, 1998).
Un article montre le pouvoir antiradicalaire de plus d’une centaine de plantes (Kim, 1997). D’autres articles ont
mis en évidence la présence de ces antiradicalaires dans des plantes (Pratt, 1992 ; Okuda, 1994). 11 reste
difficile de faire un bilan complet de ces 8000 composés, d’autant que 'on continue & découvrir soit des

nouvelles molécules, soit des propriétés antiradicalaires chez d’autres molécules.

D’autres molécules d’origine naturelle ont également des propriétés antiradicalaires (Potierat, 1997).
Citons par exemple les terpénes (mais cette activité antiradicalaire est souvent due 4 la présence de groupements
phénoliques ou quinoniques), de méme pour quelques dérivés amide comme Pavenanthramide (issue de
Pavoine ; Avena sativa) ou la cirstumamide (issue de Cirsium brevicaule). Notons par ailleurs qu’un certain
nombre de molécules sont issues d’algues; par exemple des terpenoides issus de Fugi marina (Foti, 1994 ;
Morimitsu, 1997).

Propriétés antiradicalaires des composés phénoliques

De nombreux articles, et depuis déja une dizaine d’années, ont mis en évidence le fait que certains
composés phénoliques puissent capturer des radicaux libres comme le radical superoxide (Robak, 1988 ; Yuting,
1990 ; Montesinos, 1991 ; Sichel, 1991, Zhou, 1991 ; Kitagawa, 1992 ; Paya, 1993 ; Tsujimoto, 1993), comme
le radical hydroxyl (Hussain, 1987 ; Chimi, 1991 ; Capelle, 1992) , comme le radical peroxyl (Chimi, 1991 ;
Terao, 1993 ; Dinis, 1994), comme le radical alkoxyl (Bors 1990) ou plus récemment comme le radical nitrite
oxyde (Van Hacker 1995 , Hiramoto, 1997 ; Sreejan, 1997).

Ces composés phénoliques interviennent lors de Poxydation des lipides en donnant un atome
d’hydrogene aux radicaux libres selon les réactions (Marhiesen, 1996):
ROO°+PPH -—¥ ROOH +PP°
RO°+PPH —# ROH +PP°

De plus les radicaux phenoxyl issus de ces réactions agissent également sur les radicaux libres
ROO° +PP° P ROOPP
RO° + PP° > ROPP


http://www.ars-griii.gov/dukeA

Les fonctions importantes des flavonoides
Issues de Bors 1990

Les propriétés antiradicalaires ont également été étudiées par rapport & I’inhibition de la production des
radicaux libres, Ainsi Cao a prouvé que la double liaison en 2-3 et la présence de groupement hydroxyl en 5 et 7
améliorent également Iinhibition de la xanthine oxydase par les flavonoides (Cao, 1998). Notons que les
flavonoides captant le radical superoxyde n’inhibent pas forcément la xanthine oxydase; par exemple la
baiceline inhibe la xanthine oxydase mais est sans effet sur le radical superoxyde. Les deux modes d’action ne
sont donc pas liés. D’autre part, la structure des composés phénoliques a son importance en ce qui concerne

Pinhibition de la 5-lipoxygénase et de la prostaglandine H synthase (4lanko , 1999).

Effets prooxydants des composés phénoliques

Dans certaines conditions, des composés polyphénoliques dont les propriétés antiradicalaires sont
pourtant reconnues perdent toutes capacités 'antioxydames et favorisent au contraire la production de radicaux
libres (Cao, 1997). Ainsi, en présence de Cu®*, des flavonoides comme la quercetine et la myrcetine augmentent
la quantité de radical hydroxyl °OH ou de radical peroxyl ROO°. Par ailleurs ces propriétés prooxydantes sont
également fonction de la structure des composés ; en effet P'effet prooxydant développé par les flavones est
beaucoup plus important que celui développé par les flavanones ; démontrant 1a 'importance de la conjugaison
entre les cycles A et B. Notons que le Cu®" étant pour grande partie chélaté dans I’organisme, I’effet prooxydant

est en fait assez peu a craindre in vivo,



Conclusion

En résume, les composés phénoliques sont de puissants antiradicalaires d’origine
végétale. Ils agissent soit par capture des radicaux libres, soit par inhibition des enzymes
catalysant la synthése des radicaux libres. Ils peuvent inhiber également la production de
radicaux libres issus d’une intoxication au fer par chelation du fer. Ces modes d’action
antiradicalaires varient selon le composé phénolique considére. Actuellement, chaque
composé phénolique découvert est quasi-systématiquement testé pour ces propriétés

antiradicalaires.

Depuis une dizaine d’années, un nouvel axe de recherche a été développé ; ’étude
des relations entre les propriétés antiradicalaires et la structure de ces composés. Ainsi, a
été mise en évidence I'importance d’un certain nombre de fonctions chimiques, et ceci tant

au niveau de la capture des radicaux libres qu’au niveau de I’inhibition des enzymes.

Enfin, tout comme la vitamine E, les composés phénoliques s’ avérent posséder des
propriétés prooxydantes sous certaines conditions. Toute utilisation médicale nécessite de
bien conmnaitre ces propriétés prooxydantes ; un axe de recherche important pour les années

& venir,



Annexe I

Class : Basic Skeleton Basic Structure

Simple phenols C, @—ou

Benzoquinones C, o=<:>=o
Phenolic acids CC, - @mx
Acetophenones CC, @-eocu,

Phenylacetic acids Q CC, ‘ @—cm—cooa
Hydroxycinnamic acids CC, @—cnwmoon
Phenylpropenes CC, @—cnrcuscu.

Chromones C-C, @

Naftoquinones Cc-C

Xanthones C-C-C

Stilbenes C&'Cz'cé Q»V\O

Courmarins, isocoumarins CC, @0 @
o
Anthraquinones C.C,C, l:m

Flavonoids CoC,C,
Lignans, neolignans (CC),
Lig]ms (C6—C3)n

Classification des composés phénoliques
(issue de Bravo 1997)




Annexe 2

Flavonoid Basic Structure

Chalcones

Dihydrochalcones
1
Aurones G’O ()Q):-O
e ]
Flavones @/O
Q
0,
Flavonols oH
Dihydroflavonol WED
Q
Flavanones CI;Q
[¢]
Flavanol (nf)
Flavandiol or (Xj:,a
leucoanthocyanidin o
Anthocyanidin C(ié)
Isoflavonoids ‘:I?\O %

Biflavonoids

g

Proanthocyanidins or
condensed tannins

Classification des flavonoides
(issue de Bravo 1997)
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