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LIste des
Abreviations




AA : Acide Arachidonique.

AC : Adénylyl Cyclase.

ADP : Adénosine Diphosphate.

AMPc: Adénosine MonoPhosphate Cyclique.
Ang Il : Angiotensine Il.

APA : Apamine.

ARN m: Acide Ribonucléique messager.
ATP: Adénosine Tri-Phosphate.

BH4 : (6R)-5,6,7,8-tétrahydro-L-bioptérine.

Bk : Bradykinine.

CaM : Calmoduline.

CAT : Catalase.

CML : Cellule Musculaire Lisse.

CMLYV : Cellule Musculaire Lisse Vasculaire.
CMS : Cellule Musculaire Squelettique.

Cox 2 : Cyclooxygenase-2.

CTX : Charybdotoxine.

EDHF: Facteur Endothélial Hyperpolarisant.
EDRF: Endothelium Derived Relaxing Factor.
eNOS : endothelial Nitric Oxyde Synthase.
ET1: Endothélinel.

FAD : Flavine Adénine Dinucléotide.

FMN : Flavine Mononucléotide.

GCs : Guanylyl Cyclase soluble.

GMPc: Cyclic Guanosine Mono Phosphate.

GPx: Glutathione Peroxidase.
GR: Glutathione Reductase.

IKca : Canaux otassiques dépendants du calcium.



http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique_messager

iNOS : Inductible Nitric Oxyde Synthase.
LEE : Limitante Elastique Externe.
LEI : Limitante Elastique Interne.

LDL: Low Density Lipoprotein
Lox : Liquide oxygene.

MMP : Métalloprotéinase Matricielle.

Mn [l : 1-méthyl-4-pyridyl.

NADPH : Nicotinamide Dinucleotide Phosphate Hydrogen.
NF-kB: Nuclear factor-kappa B

nNNOS : Neuronal nitric oxyde synthase.

NO: Monoxyde d’azote.

NO2: Nitrite.
NO3: Nitrate.

NOS : Nitric Oxyde Synthase.

OONO'’ Peroxynitrite.
PDK1 : Protéine kinase 1 dépendante des phosphoinositides.

PGI2 : Prostacycline
PGH2 : Prostaglandine H2.

PI3K : Phosphoinositide-3 kinase.
PIP2: Pipides membranaires phosphatidylinositol-4,5-biphosphates.
PIP3 : Phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphates .

PKA : Protéine-kinase A.

PKC: Protéine-kinase C.

PKG: Protéine kinase G.

ROS: Reactive oxygene species.
SOD: Superoxyde dismutase

TXAZ2 : Thromboxane A2.
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Introduction




Introduction :

L’endothélium constitue une interface cellulaire entre le sang circulant et la paroi
vasculaire. Il est considéré comme une véritable glande endocrine capable de moduler la
plupart des fonctions vasculaires pour maintenir ’'homéostasie circulatoire. La régulation
du tonus vasculaire, de I'adhésion cellulaire, de la prolifération des cellules musculaires
lisses vasculaires et des processus inflammatoires en sont des exemples (Vanhoutte,
1982 ; Vanhoutte et Rimele, 1982 ; Moncada et al., 1991 ; Schini-Kerth et al., 1994 ;
Busse et Fleming, 1996 ; Deanfield et al., 2007). Sa position privilégiée, ainsi que les
conditions physiologiques circulatoires, rendent I'ensemble des cellules endothéliales
trés sensibles aux modifications pathologiques. Depuis une vingtaine d’années, les
données expérimentales et cliniques démontrent que I'endothélium vasculaire est une

cible majeure des facteurs de risque cardiovasculaire.

Selon différentes données épidémiologiques, il existe une corrélation inverse entre le
risque cardiovasculaire et la consommation de polyphénols d’origine naturelle (Ruff,
1999 ; Stoclet et al., 2004). Les effets potentiellement bénéfiques des polyphénols sur le
systeme cardiovasculaire pourraient étre en partie dus a des effets directs sur la paroi

vasculaire.

Apres avoir introduit des généralités sur la relaxation vasculaire et les différents facteurs
intervenant, I'objectif général de ce travail est de démontrer les principaux mécanismes

d’action impliqués dans les effets vasodilatateurs des composés polyphénoliques.
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I-Les composées phénoliques

Les polyphénols (acides phénoliques, flavonoides simples et proanthocyanidines) sont
des métabolites secondaires présents chez toutes les plantes vasculaires (Lebham,
2005). lls constituent un des groupes des composés phytochimiques le plus importants
et largement distribués, ce sont des substances d’origine végétale avec plus de 8000

structures phénoliques présentes dans tous les organes de la plante (Beta et al., 2005).
I.1. Biosynthése
lls résultent biogénétiquement de deux voies synthétiques principales:

- Voie des schikimates: conduit a la synthese des acides aminés aromatiques puis
par désamination donnent des acides cinnamiques et leurs dérivés (Lugasi et al.
2003) (Figure 1).

- Voie d’acétate: conduit a des polyacétates de longueurs variables menant par
cyclisation a des composés phénoliques, tels que les anthraquinones (Lugasi et
al., 2003) (Figure 2).

- De plus, la diversité structurale des composés phénoliques est due a la
participation simultanée des deux voies dans I'élaboration de composés d’origine

mixte comme les flavonoides.
[.2. Structure

Les composés phénoliques regroupent un vaste ensemble de substances chimiques
comprenant au moins un noyau aromatique, auquel sont directement liés un ou plusieurs
groupes hydroxyles, libres ou engagés dans une autre fonction chimique (éther,
méthylique, ester, sucre...) (Salunkhe, 1990; Bruneton, 1993).Les polyphénols naturels
vont de molécules simples, comme les acides phénoliques, a des composés hautement

polymérisés comme les tanins.
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Figure01 : Synthése des acides aminés par la voie du shikimate (Lugasi et al. 2003).
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I.3. Rbles chez la plante

Les fonctions principales attribuées a ces composés chez les végétaux sont la protection
contre les pathogenes, parasites et prédateurs ainsi que la limitation des dommages dus
aux radiations UV. Dans ce cas, ils agissent par effet protecteur et par effet antioxydant
(Lebham, 2005).lls sont présents dans toutes les parties des végétaux supérieures
(racine, tige, fleure, pollen, fruit, graine et bois) et sont impliqués dans de nombreux
processus physiologiques comme la reproduction, la croissance cellulaire, la
rhizogenése, la germination des graines ou la maturation des fruits (Boizot et

Charpentier, 2006).Aussi ils donnent la couleur et 'odeur aux plantes (Liu, 2007).
l.4. Classification des composés phénoliques

Il existe différentes classes de polyphénols (figure 3), notamment: les acides
phénoligues, les flavonoides, les tanins, les stilbénes, les lignanes, les saponines, les
phytostérols ou bien phytostanols. Les plus importants sont: les acides phénols, les

flavonoides et les tanins.
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Figure 03 : Les différentes classes des composés phénoliques [@]
I.4.1. Les acides phénols et les coumarines

Les acides phénoliques sont présents dans un certain nombre de plantes agricoles et
médicinales (Psotova et al., 2005). Les acides phénoliques sont formés d'un squelette a

sept atomes de carbone.

1.4.1.1. Les acides benzoiques : lIs sont principalement représentés par les acides p-
hydroxy benzoiques, protocatéchiques, vanilliques, galliques, cyringiques, salicyliques,

o-hydroxybenzoiques et gentisiques (Ribereau G, 1968).

1.4.1.2. Les acides cinnamiques : Ces acides possedent une structure du type Ce-Cs.
Les composés les plus fréquents sont I'acide p-coumarique, I'acide caféique, I'acide

fertarique et I'acide sinapique (figure 4) (Ribereau G, 1968).
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Figure 04: Structures chimigues de quelques dérivés de l'ester hydroxycinnamiques.
1.4.1.3. Les coumarines

On peut considérer que les différentes coumarines dérivent des acides cinnamiques
ortho-hydroxylés, de méme que la coumarine elle-méme dérivée de l'acide o-
coumarique. Les coumarines les plus fréquentes sont I'umbelliférone ou ombelliférone,
l'aesculétine, la scopolétine, dont les substitutions correspondent, respectivement, aux

acides : p-coumarique, caféique et férulique, également la fraxétine et la daphnétine.
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Figure 05 : Structure chimique de quelques coumarines (Dean, 1963).

1.4.2. Les flavonoides




Les flavonoides sont des substances généralement colorées répondues chez les

végétaux; on les trouve dissoutes dans la vacuole a I'état d'hétérosides ou comme

constituants de plastes particuliers, les chromoplastes (Guigniard, 1996).

lls sont une trés large gamme de composés naturels et sont présents dans toutes les
parties des végétaux supérieurs: racines, tiges, feuilles, fleurs, pollens, fruits, graines,

bois. Leur fonction principale semble étre la coloration des plantes (Gabor ,1988).
1.4.2.1. Structure

Les flavonoides ont une origine biosynthétigue commune et ils possedent tous un méme
squelette de base a quinze atomes de carbone constitué de deux unités aromatiques, de

cycle en Cg (A et B), reliés par une chaine en C; (figure 06) (Bruneton, 1999).

Figure 06 : Squelette de base des flavonoides (Dean, 1963).

1.4.2.2. Biosynthese des flavonoides

Elle se fait a partir d'un précurseur commun, la 4, 2', 4', 6'-tétrahydroxychalcone. Cette
chalcone métabolisée sous l'action d'enzyme, la chalcone isomérase, en naringenine (1).
Sur cette derniere agit la flavonesynthase pour donner: l'apigénine (2) ou le
dihydroflavonol (3). Le dihydroflavonol, en présence de la flavonolsynthase, se
métabolise en kaempférol (4) ou en le leucoanthocyanidol. Ce dernier est le précurseur
des flavan-3,4-ols (6) et anthocyanidols (7), ce dernier sous l'action de la 3-O-

glycosyltransférase, se transforme en anthocyanoside (8) (Marfek, 2003) (FigureQ7).
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Figure 07: Biosynthése des flavonoides (Bruneton, 1999).




1.4.2.3.Principales classes de flavonoides

lls peuvent étre regroupés en différentes classes selon le degré d’oxydation du noyau

pyranique central, le noyau B relié a I'hétérocycle C dans les positions 2, 3 (TableauOl).

Tableau | : Les différentes classes de flavonoides (Bouakaz, 2006)

Classes Positions

Les Flavanes | Dans la position 2 : le flavonoide est appelé Flavane.

Les Si la position 4 de la flavane porte un groupement carbonyl, la flavane

Flavanones est appelé Flavanone.

Les Flavones | Si la liaison C2-C3 dans le squelette de la flavanone est insaturée le

composé est nommé Flavone.

Les Flavanols | Si le squelette est substitué en position 3 par un groupement hydroxyle

il est désigné par le nom de Flavonol.

Les Dans la position 3 : le flavonoide est désigné par le terme Isoflavane

isoflavones

[.4.3. Les tanins

Les tanins sont des polyphénols que I'on trouve dans de nombreux végétaux tels que les
écorces d'arbre et les fruits (raisin, datte, café, cacao...). Leur structure complexe est
formée d'unités répétitives monomeériques qui varient par leurs centres asymétriques et

leur degré d'oxydation (Hemingway, 1992). lls sont divisés en deux groupes :
1.4.3.1. Les tanins condensés (flavan-3-ols)

Appelés aussi proanthocyanidine, sont largement répandus dans l'alimentation humaine
(fruits, Iégume, thé, dattes, ...). La structure complexe des tanins condensés (Figure 08)
est formée d'unités répétitives monomériques qui varient par leur centre asymétrique et
leur degré d'oxydation (Hemingway, 1992). Les formes naturelles monomériques des
flavan-3-ols se différencient par la stéréochimie des carbones asymétrique C, et Cs et
par le niveau d'hydroxylation du noyau B (figure 08). On distingue ainsi les catéchines

(dihydroxylées) des gallocatéchines (trinydroxylées).
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Figure08: Structure chimique des tanins condensés (Guignard, 1996).
1.4.3.2. Les tanins hydrolysables

Les tanins hydrolysables sont des esters de glucides ou d'acide phénols, ou de dérivés
d'acides phénols ; la molécule glucidique est en général du glucose, mais dans certains
cas des polysaccharides (Ribereau G, 1968). Ce groupe de tanins est caractéristique
des Dicotylédones ; on le rencontre dans tous les organes : racines, tiges, feuilles ou
fruits avant la maturité. Ces tanins en raison de leurs nombreux groupements OH se
dissolvent plus ou moins (en fonction de leur poids moléculaire) dans I'eau, en formant

des solutions colloidales (Guignard, 1996).

Des liaisons carbone-carbone entre noyaux (liaisons biphényle réalisées par couplage
oxydatif), conduisent a des molécules ramassées plus rigides de solubilité diminuée dites

les tanins éllagiques. (Guignard, 1996).

I.5. Réles biologiques

Les polyphénols contribuent & la quantité et la qualité des aliments, certains d'entre eux
ont des propriétés vitaminiques utilisées par l'industrie pharmaceutique. lls interviennent
également dans la digestibilité des aliments, dans l'utilisation physiologique des protéines
(les tanins) (Helmja et al., 2009).

Les polyphénols attirent l'attention de plusieurs chercheurs due a leur potentiel
antioxydant (Helmja et al, 2009);les nutriments riches en polyphénols ont été souvent
associés avec la diminution de risque de développer plusieurs maladies comme les
maladies cardiovasculaires (Frankel et al.,, 1995; Scalbert, 2005).Les polyphénols
possédent des propriétés antioxydantes et sont capables de piéger les radicaux libres
(reffet scavenger) générés en permanence par notre organisme ou formés en réponse a

des agressions de notre environnement (Halliwell, 1990; Vinson et Dabbagh., 1995).




Tableau II: Activités biologiques des composés polyphénoliques (Frankel et al., 1995).

Polyphénols

Acides phénols

(cinnamique
benzoique)

Coumarines

Flavonoides

Anthocyanes

Proanthocyanidines

Tanins  galliques
catéchiques

et

et

Activités
Antibactériens
Antifongiques

Antioxydants

Vasoprotectrices et
antioedémateuses

Antitumorales
Anticarcinogenes
Anti-inflammatoires
Hypotenseurs et diurétiques

Antioxydants
Protection des veines et capillaires
Effets stabilisants sur le collagéne

Antioxydants
Antitumorfales
Antifongiques

Anti-inflammatoires
Antioxydants

Auteurs

Didry et al., 1982
Ravn et al., 1984

Hayase et Kato, 1984
Mabry et Ulubelen, 1980

Stavric et Matula, 1992
Das et al., 1994

Bidet et al., 1987
Bruneton, 1993

Aruoma et al., 1995
Bruneton, 1993
Masquelier et al., 1979

Bahorun et al., 1996
De Oliveira et al., 1972
Brownlee et al., 1992

Kreofsky et al., 1992
Okuda et al., 1983

Okamura et al., 1993
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II- Mécanisme de la relaxation du systéme vasculaire

Le systeme vasculaire permet de distribuer dans tous les tissus le sang qui transporte
toutes les molécules nécessaires au bon fonctionnement des cellules (oxygene, glucose,
etc.), et d’éliminer les déchets en les transportant au niveau des reins ou des poumons.
On peut distinguer : le réseau artériel qui part du cceur vers les organes et le réseau
veineux qui ramene le sang au cceur (Clark et Glagov1985).

II.1 les composantes du systeme vasculaire

Toute variation est percue au niveau des cellules vasculaires et se traduit, a long terme,
par des modifications fonctionnelles et structurales du vaisseau. L’augmentation
chronique de débit stimule la production et I'activation de métalloprotéinases matricielles
(MMP) qui dégradent alors les fibres élastiques et contribuent directement a la distension
du vaisseau.

Cette augmentation du calibre vasculaire étire les cellules musculaires lisses ce qui
entraine a long terme une hypertrophie de la média et par conséquent un remodelage de
I'artére (Wolinsky et Glagov 1967).

[I.L1.1 Le vaisseau sanguin

Les vaisseaux sanguins sont constitués de tuniques morphologiquement distinctes, de
l'intérieur vers I'extérieur du vaisseau: I'intima avec la limitante élastique interne (LEI), la
média, la limitante élastique externe (LEE) et 'adventice (Figurel0). L’importance et la
complexité de ces tuniques dépendent du vaisseau sanguin et peuvent étre trés grandes

ou réduites a une simple monocouche cellulaire (Fernando et Movat1974).

[1.1.1.1 L’intima: L’intima est principalement constituée d’'une monocouche de cellules
endothéliales et d’'une fine couche de tissu conjonctif. Ces cellules endothéliales sont

directement en contact avec le sang circulant.
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[1.L1.1.2 La média: Elle est constituée de cellules musculaires lisses artérielles disposées
au sein d’'une matrice extracellulaire dense (fibres élastiques, fibrilles d’élastine,
faisceaux et fibrilles de collagéne, protéoglycanes) (Wolinsky et Glagov 1967).

Les arteres musculaires possédent une lame élastique interne et externe qui séparent la
média respectivement de l'intima et de I'adventice, et quelques lamelles élastiques entre
les différentes couches de CML (Fernando et Movat1964).

1.1.1.3 L’adventice: Dans les arteres élastiques, I'adventice est peu développée et
constituée de fibres de collagene. Dans les arteres musculaires de résistance,
'adventice est au contraire tres développé et se continue en dehors avec le tissu
conjonctif environnant. Elle contient également quelques fibres élastiques épaisses et
des fibroblastes, des mastocytes, des macrophages, et parfois des cellules de Schwann

associées a des terminaisons nerveuses (Wolinsky et Glagov1967).

[1.1.1.4 L’endothélium : Les cellules endothéliales, du fait de leur situation,
assurent trois fonctions principales:

-Le maintien de la fluidité du sang au contact de la paroi.
- U ne barriere de perméabilité des composants sanguins

-Un régulateur des vasomotricités artérielles par la sécrétion de substances
contractantes (endothéline ou le thromboxane A2) et relaxantes (la prostacycline ou le
monoxyde d'azote ou NO) qui agissent sur le muscle de lamédia sous-jacente (Wolinsky
et Glagov1967).

11.1.1.5 Vasovasorum :Pour les vaisseaux de gros diamétre, la nutrition des cellules
constituant la paroi vasculaire est assurée a la fois par le sang circulant dans le vaisseau

mais aussi a partir d’'un systéme capillaire: le vasovasorum.

Ce réseau capillaire va apporter des nutriments aux cellules les plus éloignées de la

lumiére du vaisseau (Wolinsky et Glagov1967).

[1.L1.1.6 Innervation : Les vaisseaux sont innervés par des fibres nerveuses dont les
afférences aboutissent a la limite de la média et de l'adventice. Ces fibres nerveuses
agissent directement sur les CML de la couche la plus externe de la média puis la

transmission de I'excitation se fera de proche en proche par couplage électrique entre les




cellules. La densité de l'innervation est inversement corrélée a la taille et a la résistance

du vaisseau (Wolinsky et Glagov1967).
[1.1.2 Structure des parois vasculaires

La paroi des vaisseaux sanguins présente une structure stratifiée, complexe, ou lI'on

distingue trois constituants fondamentaux:

-1)_Les fibres d'élastine: elles apparaissent sous la forme de lames élastiques

concentriques (interne ou externe), et sous la forme de fibres disposées en couches
superposeées et paralléles au sein de le média,

- 2)_Les fibres de collagene: forment des boucles laches, quand la paroi n'est pas étirée.

Quand la pression intra-vasculaire augmente, ces boucles se défont en limitant la

dilatation du vaisseau.

-3) Les fibres musculaires lisses : il en existe deux catégories:

-les cellules musculaires de tension, fixées a des fibres élastiques, elles peuvent, en
se contractant, augmenter la tension du tissu élastigue et modifier ainsi le module
d'élasticité de la paroi artérielle sans en modifier le diamétre (Figure 11).

-les cellules musculaires en anneau, reliées les unes aux autres, forment un cordon
hélicoidal. Cet arrangement se retrouve principalement dans les arteres de type muscle,

les artérioles et les sphincters pré-capillaires (Fernando et Movat1964).
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Figurell: Structure fonctionnelle de la paroi artérielle. a)fibres musculaires et

élastiques au repos, b) Contraction des fibres musculaires (Fernando etMovat1964).

[1.1.3 La cellule musculaire lisse vasculaire
Les cellules musculaires ont une seule et méme fonction dans l'organisme: la

contraction qui aboutit & son raccourcissement (Engerman,Pfaffenbach etDavis 1967).

Dans des conditions physiologiques, les CML sont toujours soumises a une multitude de
stimuli, ce qui fait que les cellules sont toujours dans un état semi-contracte.

2

L’état contractile des CML est en effet directement lié au taux du Ca<" intracellulaire

libre dans le cytoplasme de ces cellules mais aussi a la sensibilité de l'appareil
contractile a ce Ca2** Ce taux est trés finement régulé dans la CMLYV et est fait a la fois
fonction des entrées/sorties de Ca2™ de la cellule mais aussi de sa libération et de son

recaptage par le réticulum sarco-endoplasmique. Les entrées de Ca2+d’origine
extracellulaire sont essentiellement modulées par le potentiel de membrane alors que
les libérations de calcium des réserves endoplasmiques dépendent plus de messagers

intra cellulaires comme la GMPc (Engermanetal.,1967) (Figure 12).
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Figure 12: Expression d’un stimulus vaso-dilatateur au niveau de la fibre lisse vasculaire.

(Bolton., 1979)

11.1.4 L’endothélium

L’endothélium représente une barriére de 5000m? de surface entre le sang et les tissus.
La cellule endothéliale est une cellule polarisée.

- Le coté basal est ancré sur la matrice thrombogéne car le sous-endothélium est
composé de macromolécules pro-coagulantes, synthétisées par la cellule
endothéliale: le collagene et le facteur vonWillebrand.

- La face apicale est en contact avec le sang circulant et représente la surface non
thrombogene du fait de son organisation et de sa production de substances anti
coagulantes et anti agrégantes.

L’étude des cultures de cellules endothéliales in vitro a permis de mettre en évidence la

fonction endothéliale :

la promotion et l'inhibition de la croissance

la vasoconstriction et la vasodilatation

'adhésion et la non-adhésion des cellules sanguines

I'anti-coagulation et la pro-coagulation, « ’hémostase»

De cette facon, I'endothélium contr6le le tonus vasomoteur, régule la structure
vasculaire, maintient les fluides du sang, et régule la réponse inflammatoire et

immunologique (Florey, 1966).

II.2. Mécanisme de relaxation

L’endothélium module le tonus et la vasomotricité des cellules musculaires lisses sous
jacentes en libérant de nombreux facteurs de relaxation et de contraction. Dans les
conditions normales, la libération des facteurs de relaxation qui sont des radicaux libres,
en particulier le monoxyde d’azote (NO), prédomine sur celle des facteurs de contraction

(Figure 13).
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Figure 13 : Facteurs vasodilatateurs et vasoconstricteurs de I'endothélium (Palmer et
al.,2007).

[1.2.1 Les différents facteurs

1.2.1.1 Le monoxyde d’azote (NO)

Le NO joue un réle clé au niveau vasculaire puisqu’il régule le tonus vasculaire de par
son action vaso-relaxante (Aliev et al. 2000; Taddei et al. 2003; Walford et al. 2003). En
fait, il est le principal agent de vaso-relaxation endothélium-dépendant a l'intérieur des
arteres (Wheatcroft et al., 2003). Le NO est un excellent messager intracellulaire de par
sa facilité a diffuser a travers la plupart des cellules et tissus (Ignarro et al, 1987; Palmer
et al., 1987 ; Beckman et al. 1996).

Les recherches réalisées au cours de ces dernieres années, sur divers modéles animaux
mais aussi chez ’'Homme, ont permis d’établir que le dysfonctionnement de la voie du

NO endothélial joue un réle important dans linitiation et la progression du processus




d’athérosclérose (Palmer et al.,2007). Elle est liee en grande partie a un ‘stress oxydant’
qui conduit a une diminution de leffet protecteur du NO endothélial. Devant ces
situations, différentes stratégies ont été envisagées pour restaurer l'effet protecteur du

NO endothélial, par diminution du stress oxydant et/ou par supplémentation en NO.
- Biosynthése du NO

Le NO est synthétisé par une famille d’enzymes, les NOS (nitric oxyde synthase),
laquelle comprend les isoformes eNOS (endothelial), nNOS (neuronal) et INOS
(inductible).

Ces trois isoformes catalysent la formation du NO par une réaction d’oxydation, laquelle
s’effectue a partir de la | -arginine, de la NADPH (nicotinamide dinucleotide phosphate
hydrogen) et de 'oxygéne. Pour ce faire, la présence de nombreux co-facteurs comme la
BH4 (6R)-5,6,7,8-tétrahydro-L-bioptérine), le NADPH, la FAD (flavine adénine
dinucléotide) et la FMN (flavine mononucléotide) est essentielle. Les produits de cette
oxydation sont la L-citrulline et le NO (Taddei et al. 2003; Vincent et al. 2003; Walford et
al. 2003; Wheatcroft et al. 2003; Barbato et al. 2004) (Figure 14).
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Figurel4 : Structure plane de 'enzyme eNOS (Taddei et al. 2003)

L’enzyme est constituée de deux monomeéres identiques, lesquelles fonctionnellement
sont divisées en deux domaines majeurs, le domaine oxygénase en N-terminal et le

domaine réductase en C-terminal.




Le premier domaine comprend les sites de liaison pour la L-arginine, la BH4 et résidus
héme (Fe), tandis que le second domaine contient les sites de liaison pour le NADPH, la
FAD et la FMN.Entre eux, on retrouve le site de liaison de la calmoduline (CaM) (Andrew
et al., 2009) (Figurelb).
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Figure 15: Réaction catalysée par les NO-synthases (Andrew et al., 2009).
-Isoformes de NOS :
Il existe trois Isoformes de NOS

Tableau Il : L’expression des Isoformes de la NOS

NOS | | NO produit dans les terminaisons axonales non adrénergiques et
neuronale non cholinergiques du systéme nerveux autonome

NOS Il L’expression de NO est régulée par un grand nombre de
inductible cytokines pro-inflammatoires

NOS 1 Exprimée dans I'endothélium

Endothéliale

- Régulation de I’expression et de I'activité de la NOS endothéliale

La protéine eNOS est exprimée de fagon constitutive dans les cellules endothéliales, les
plaquettes, les cellules du muscle lisse, les myocytes cardiaques et les neurones
(Wheatcroft et al. 2003; Barbato et al. 2004). L’activité de 'enzyme eNOS et I'induction




de la vaso-relaxation endothélium-dépendante, peuvent étre augmentées soit par des
meédiateurs comme l'acétylcholine et la bradykinine, soit par des hormones comme
linsuline, ou encore des stimuli mécaniques ou physiques tels que les forces de

cisaillement et 'hypoxie (Naderali et al. 2001; Wheatcroft et al. 2003).

Deux voies régulent principalement l'activité de la NO synthase endothéliale : la voie du

calcium et les phosphorylations possibles par les protéines kinases :

La premiere voie (calcium) est le principal effecteur de I'activation pharmacologique de la
e-NOS par les peptides vaso-actifs (acétylcholine, bradykinine, angiotensine 1l) (Figure
17).

La seconde est le principal effecteur de I'activation par les forces de cisaillement. Cette
répartition des réles n'est pas univoque, le cisaillement mobilise également le calcium,

certains agonistes de la NO synthase agissent via I'activation de protéines-kinases.

A l'état non-stimulé la e-NOS est associée a la membrane plasmique au niveau des
cavéoles, ou elle est réprimée par la cavéoline-1. Lorsqu'un ligand comme l'acétylcholine
ou la bradykinine lie un récepteur a 7 domaines transmembranaires, l'interaction ligand-
récepteur membranaire va activer la phospholipase-C, générer des inositols phosphates,
et mobiliser le calcium dans la cellule endothéliale. Le calcium ainsi mobilisé va se fixer
sur la calmoduline et I'ensemble, quatre molécules de Ca®*" et une molécule de
calmoduline, va déplacer la cavéoline de son site de liaison répresseur sur la e-NOS et
permettre ainsi l'activation de I'enzyme. C'est le mode d'activation aigué (burst phase) de
la NO synthase (Figure 16).

Le second systeme de régulation agit a plus long terme via la phosphorylation de
I'enzyme par les protéines-kinases. Deux systemes de protéines kinases semblent jouer
un role prépondérant dans l'activation au long cours de la e-NOS, la voie PI-3 kinase/Akt
et la protéine-kinase A (PKA) activée par I'AMP cyclique. Ces deux enzymes
phosphorylent probablement les sérines en position 1179 et 635 de la e-NOS provoquant
son activation et sa translocation. D'autres protéines kinases peuvent également moduler
l'activité de la e-NOS : la PKC semble avoir un réle répresseur, alors que la CaM-kinase

et 'AMP-kinase sont activatrices (Boo et Jo., 2003).
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Figure 16 : Régulation de la NOS endothéliale (Mount et al.,2007).
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Figurel7 : Voie d’activation d’eNOS dépendante ou indépendante du calcium (Vincent et
al. 2003)

- Mécanisme d’action du NO d’origine endothéliale




Le monoxyde d'azote d'origine endothéliale est essentiellement impliqué dans la

régulation des énergies cinétiques dans le systeme circulatoire :

- Le cisaillement endothélial lié au flux sanguin entretient une activité basale de sécrétion
de NO par I'endothélium. Ce phénomene est diffus a tout I'organisme, générant un
“tonus” vasodilatateur qui s'oppose au “tonus” vasoconstricteur et participe ainsi au

maintien de la pression artérielle dans les limites physiologiques.

- L’endothélium-dépendance est le mécanisme majeur d'adaptation du systeme
vasculaire de conductance aux besoins énergétiques périphériques. Ce meécanisme
permet I'adaptation spécifique des vaisseaux de conductance concernés par le territoire
périphérique métaboliquement actif. Par exemple, c'est le mécanisme par lequel les
artéeres coronaires s'adaptent a l'augmentation de travail cardiaque, les arteres des
membres a I'exercice physique, I'artére mésentérique a la digestion, etc... (Palmer et al.,
1987) (Figure 18).

Une fois synthétisé, le NO étant un radical libre trés lipophile et de trés faible poids
moléculaire, il est diffusé alors librement a travers les membranes cellulaires. Au niveau
des cellules musculaires lisses, le NO se lie a la guanylate cyclase soluble intra-
cytoplasmique qui produit alors de grandes quantités de cGMP (cyclic guanosine mono
phosphate). La cGMP active la PKG (protéine kinase G) qui, a son tour, entraine une
diminution de la concentration intracellulaire en calcium. Cela a pour effet d’'induire une
vaso-relaxation. En circulation, la demi-vie du NO est tres courte, soit environ 4
secondes. Il est rapidement dégradé par plusieurs sentiers métaboliques. Le NO peut
réagir avec I'oxygene et former des nitrites/nitrates (NO, /NO3), deux métabolites inactifs.
De plus, le NO peut réagir avec I'anion superoxyde (O;") pour former du peroxynitrite
(OONO), un produit hautement réactif qui cause l'oxydation des lipides ainsi que la
« nitrosylation » des acides aminés comme la tyrosine et la cystéine. Le NO peut
egalement interagir avec la molécule de fer présente dans 'héme de I'hnémoglobine et
étre ainsi dégradé. Ces différentes réactions ont pour effet d’abroger l'action vaso-
relaxante du NO (Beckman et al. 1996).
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Figurel8 : Mécanisme d’action de NO et d’EDHF d’origine endothéliale (Beckman et al.

1996).

11.2.1.2 Le facteur endothélial hyperpolarisant (EDHF)

Dont la nature chimique n’est toujours pas connue, il stimule l'ouverture des canaux
potassiques des cellules musculaires lisses entrainant ainsi leur hyperpolarisation et leur
relaxation (Nagao et Vanhoutte, 1992). Il semble exister plusieurs EDHFs, qui pourraient
correspondre dans certains vaisseaux aux acides époxyeicosatriénoiques, métabolites
formés a partir de I'acide arachidonique par I'action du cytochrome P450 (Campbell et al.
1996 ; Miura et Gutterman, 1998). (Figure 19).
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Figurel9 : Vue schématique de la voie conduisant a la formation EDHF dans les cellules

endothéliales et de leurs effets sur le tonus des cellules musculaires lisse
11.2.1.3 La prostacycline PGI2

L’action vasodilatatrice de la prostacycline (PGI2), dérivée de I'acide arachidonique,
s’opére par une élévation du taux intracellulaire d’AMP cyclique (AMPc). Les effets de la
PGI2 sont intimement liés a ceux du NO. PGI2 facilite la libération endothéliale de NO
qui, en retour, potentialise I'action de la PGI2 au niveau musculaire lisse par inhibition de
la phosphodiestérase. Toutefois, la contribution de la PGI2 a la relaxation endothélium-
dépendante est beaucoup moins importante que celle du NO (Lischer et Vanhoutte,
1990 ; Shimokawa et al. 1995 ; Shimokawa et Vanhoutte, 1996).
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Figure20: Vue schématique des voies menant a l'oxyde nitrique (NO) et a la

prostacycline (PGI2) la formation dans les cellules endothéliales et de leurs effets sur le

tonus des cellules musculaires lisses.
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Libération de facteurs de relaxation d'origine endothéliale.




La vasoconstriction endothélium dépendante résulte de la libération de substances telles
gue la prostaglandine H2 (Auch-Schwelk et al. 1990 ; Kato et al. 1990 ; Tesfamariam et
al. 1990), les radicaux libres dérivés de I'oxygéne, I'angiotensine Il, le thromboxane A2
(TXA2), et I'endothéline1 (Luscher et al. 1996). L’endothéline-1 augmente [l'action
d’autres substances vaso-actives telles que I'angiotensine Il, la norépinephrine, la
sérotonine, et participe a 'activation des leucocytes et des plaquettes (Yanagisawa et al.
1988).
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Figure 22: les facteurs de contraction dépendante de I'endothélium, vasoconstricteurs et

vasodilatateurs.
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[ll. Mécanisme vasodilatateur des polyphénols

Les maladies cardiovasculaires demeurent un probleme important de santé publique. Au
niveau international, les maladies cardiovasculaires constituent, la premiére cause de
mortalité. Elles sont responsables chaque année du décés de plus de 17 millions de

personnes, soit 30% de la mortalité dans le monde (source : Sanofi-Aventis).

Des études ont démontré qu’'une consommation d’aliments riches en polyphenols réduit
le développement de nombreuses pathologies, telles que le cancer, I'ischémie cardiaque,
I'athérosclérose et 'hypertension ( Bohm et al ., 2004 ; de Gaetano et al., 2002 ; Duffy et
al., 2003 ;Goldfinger, 2003 ; Hertog et al.,, 1993a,b ; Maron, 2004 ;Middleton et al .,
2000 ; Nijveldt et al., 2001 ; Stocker et al., 2004 ; Tomera, 1999 ; Waddington et al .,
2004).

Les polyphénols ont été décrits comme étant des anti-agrégants plaquettaires, des anti-
allergenes et des anti-tumoraux (Middleton et al. 2000). lls sont en effet capables
d’empécher l'oxydation des LDL (Osakabe et al. 2000), d’inhiber la prolifération des
cellules musculaires lisses vasculaires (lijima et al. 2000) d’empécher I'agrégation
plaguettaire (Wollny et al. 1999) et de promouvoir le relachement des cellules
musculaires lisses vasculaires (Andriambeloson et al. 1997 ; Zenebe et al. 2003). Des
travaux ont montré les effets directs des polyphenols sur les vaisseaux et les cellules
vasculaires (Stoclet et al. 2004) ainsi que leurs effets in vivo sur la prévention de
développement de I'hypertension chez les animaux de laboratoires (Sarr et al. 2006)
(Figure 23).
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Figure23 : Les activités biologiques des composés naturels (Sarr et al. 2006).
lIl.1. La dysfonction endothéliale

L’endothélium joue un rdle primordial dans le maintien du tonus et de lintégrité
vasculaire et notamment par la sécrétion de médiateurs vasodilatateurs et
vasoconstricteurs. Dans la plupart des pathologies vasculaires, cet équilibre va étre
rompu par atténuation de la fonction vasodilatatrice de I'endothélium (Vanhoutte, 1989;
Vanhoutte, 1991; Vanhoutte et al, 1995). . La dysfonction endothéliale peut se manifester
suite a une diminution de sécrétion des facteurs vasodilatateurs et /ou par 'augmentation
des facteurs vasoconstricteurs au sein de I'endothélium (Figure 24). Elle peut aussi étre
la conséquence d’'une diminution de la sensibilité des cellules musculaires pour les

facteurs vasodilatateurs comme le NO, la prostacycline ou 'EDHF.

L’augmentation des espéces réactives de 'oxygéne au niveau des cellules endothéliales

et musculaires lisses est une cause majeure de dysfonction endothéliale.
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Figure 24: La dysfonction endothéliale (Vanhoutte et al, 1995).

(AA : acide arachidonique, AC : adénylyl cyclase, EDHF : facteur hyperpolarisant dérivé
de I'endothélium, eNOS : NO synthase endothéliale, ET1 : endothéline 1, GCs : guanylyl
cyclase soluble, K+ : potassium, NO : monoxyde d’azote, O2: anions superoxyde,
PGH2 : prostaglandine H2, PGI2 : prostacycline, TXA2 : thromboxane A2)

lll .2. Les effets cardiovasculaires des polyphénols

Des chercheurs ont mis en évidence la capacité des composés polyphénoliques de
plusieurs sources a induire la formation des facteurs vasodilatateurs NO et EDHF par
'endothélium de différentes espéces animales (Ndiaye et al. 2003,2005 ; Anselm et al.
2007,2009). Compte tenu du rdle du stress oxydant vasculaire dans le développement
de diverses pathologies touchant le systéme cardiovasculaire, les effets bénéfiques des
polyphénols pourraient aussi découler de leurs propriétés antioxydant et anti-
inflammatoire (Stoclet et al., 2004). L’effet vasodilatateur des polyphénols peut étre lié a

un ou plusieurs mécanismes.

[11.2.1. Stimulation de la formation du NO




Les composés polyphénoliques constituent une nouvelle classe de stimuli pour la
formation endothéliale du NO. La capacité d’extrait de peau, de pulpe, de jus de raisin a
induire des relaxations dépendantes de I'endothélium et médiées par NO a été étudiée
sur des anneaux d’aorte isolés de rat (Fitzpatrick et al. 1993). En effet, ces composés

sont capables d’induire I'activation de la eNOS par deux mécanismes (Figure 25).

La premiére est indépendante de la concentration du Ca®* et fait intervenir la voie
phosphoinositide-3 kinase (PI3-Kinase) /Akt, aboutissant a la phosphorylation de la

eNOS sur le résidu sérine 1177.

La seconde est mineure et activée a forte concentration en polyphénols. Elle implique
I'augmentation de la concentration du Ca** aboutissant a la formation du NO (Stoclet et
al. 1999; Matrtin et al. 2003).

Il faut noter que ces effets aigus sont accompagnés par des effets a plus long terme,
puisque les polyphénols sont capables de moduler I'expression de la eNOS (Wallerath et
al., 2002 ,2003 ; Leikert et al., 2002) par augmentation de l'activité du promoteur de la
eNOS et une stabilisation de son ARN messager (Wallerath et al. 2002). L’ensemble de

ces effets sur la e NOS aboutit ainsi a la synthese endothélial du NO.
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Figure 25: Voies d’activation des facteurs vasorelaxants NO et EDHF par les

polyphénols (Fitzpatrick et al. 1993).
lll .2.1.1. Mécanisme d’activation de la eNOS dépendant de la [Ca2+] intracellulaire

L’activité de la eNOS en réponse aux hormones est principalement régulée par la
concentration cytosolique en calcium libre (Figure 25). Des études récentes indiquent
gue les composés polyphénoliques du vin rouge et la delphinidine, sont capables
d’induire une augmentation de la concentration cytosolique en calcium libre entrainant la
formation de NO dans les cellules endothéliales (Stoclet, et al. 1999, 2004). Le signal
calcique implique a la fois un relargage d’ions calcium de stocks intracellulaires et un
influx calcique. Néanmoins, I'amplitude du signal pour les composés polyphénoliques
est tres faible en comparaison a celles induites par les agonistes classiques tels que la
bradykinine et la thrombine. L'ensemble de ces observations indique que le signal
calcique est un mécanisme important de la régulation de l'activité de la eNOS par les
composeés polyphénoliques; cependant, il est possible que d’autres mécanismes puissent

étre impliqués.
[l .2.1.2. Mécanisme d’activation de la eNOS indépendant de la [Ca2+] :

Dans cette voie de signalisation, les lipides membranaires phosphatidylino-sitol-4,5-
bisphosphates sont convertis en phosphatidylino-sitol-3,4,5-triphosphates par la PI3-
kinase. Il s’ensuit le recrutement de Akt (ou protéine kinase B) au niveau des
phosphoinositides (PDK1). Cette voie PI3-kinase /Akt est impliquée dans l'activation de
la eNOS en réponse au forces de cisaillement qu’exerce le flux sanguin sur la surface
luminale des cellules endothéliales (Dimmeler et Fleming,1999) et aussi en réponse aux
estrogenes et a certains facteurs de croissance tels que le vascular endothélial growth

factor (Figure 26).

Récemment, il a été rapporté que dans des cellules endothéliales d’artére coronaire du
porc, les composés polyphénoliques du vin induisent une phosphorylation rapide d’Akt,
maximale aprés 1 a 3 min, et de la eNOS (Ndiaye et chataignau. 2003). Un rdle majeur
de la voie PI3-kinase/Akt dans la formation endothéliale de NO est suggéré par les
etudes indiquant que les inhibiteurs de cette voie réduisent fortement les relaxations

dépendantes de l'endothélium et médiées par la NO en réponse aux COmMpoOSeés




polyphénoliques dans des anneaux isolés d’artere coronaire de porc (Ndiaye et
chataignau. 2003).
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Figure26 : Voies de synthése du NO (Dimmeler et Fleming,1999).
[11.2.2.Stimulation de la formation d’EDHF

Des études ont rapporté que les polyphénols sont capables d’induire la formation
d’EDHF dans les artéres coronaires de porc (Ndiaye et al, 2001). De plus ces relaxations
sont associées a une hyperpolarisation des cellules musculaires lisses vasculaires
sensibles a la combinaison de CTX et APA, donc attribuable a EDHF (Ndiaye et al,
2001). D’autres études ont permis de mettre en avant l'importance de la voie PI3-
Kinase /Akt ainsi que de la formation des ROS, étape crucial dans la formation d’'EDHF
(et de NO) par les polyphénols, dans I'artére coronaire de porc (Ndiaye et al. 2003,2005 ;
Anselm et al. 2007). Les canaux potassiques endothéliaux seraient une cible potentielle
de cette voie de signalisation mais il manque encore des preuves dans la littérature. Une
étude réalisée in vitro sur des lignées de cellules endothéliales a démonté une




augmentation de la probabilité d’ouverture des canaux |IKca par action directe de
resveératrol (Li et al. 2000) (Figure 25).

[ll .2.2.1. Ré6le de I’anion superoxyde

Les réponses médiées par EDHF stimulé par les composés polyphénoliques se sont
révélées dépendantes de la production intracellulaire d’espéces réactives de I'oxygéne,

plus précisément d’anions superoxydes dans les cellules endothéliales.

En effet, ces réponses sont abolies par des antioxydants, des mimétiques de la
superoxyde dismutase (SOD) tels que la Mn(lll) tetrakis (1-méthyl-4-pyridyl) prophyrine
(MNnTMPyP) et la polyéthyléneglycol-SOD, et peu ou pas affectées par la SOD
extracellulaire, la catalase et la polyéthyleneglycol-catalase. De plus, les composés
polyphénoliques stimulent la formation d’anions superoxydes dans les cellules
endothéliales isolées d’artére coronaire de porc; cette production est abolie par le
MnTMPyP. La source enzymatique d’anions superoxydes ne correspond, ni a la xanthine
oxydase, ni aux cytochromes P450 monoxygénases et ni a la chaine respiratoire
mitochondriale comme le révele I'absence d’effet des inhibiteurs respectifs de ces
différentes voies sur les relaxations EDHF induites par les composés polyphénoliques
(Ndiaye, Chataignau et Schini-kerth ; Ndiaye, Chataignau et Stoclet., 2001, 2003).

[11.2.2 .2. R6le de la voie PI3-kinase /Akt

Les relaxations médiées par EDHF, et induites par les composés polyphénoliques, sont
fortement réduites par des inhibiteurs de la voie PI13-Kinase/Akt, alors que celles induites
par la bradykinine et la Iévcromakalime, un activateur des canaux potassique sensibles
a I'ATP, ne sont pas affectées (Ndiaye et Chataignau, 2003). Les composés
polyphénoliques sont également capables d’induire, en présence d’inhibiteurs de la
synthese de NO et de prostaglandines, la phosphorylation de Akt dans les cellules
endothéliales d’artére coronaire de porc et cet effet est aboli par la MnTMPyP.
L’ensemble de ces résultats indique que la formation d’anions superoxydes et I'activation
de la voie PI3-kinase/Akt sont des étapes cruciales dans les réponses médiées par
EDHF et induites par les composés polyphénoliques dans les artéres coronaires du porc
(Ndiaye et Chataignau., 2003). Les cibles potentielles de cette voie de signalisation

originale pourraient correspondre aux canaux potassiques endothéliaux de moyenne et




faible conductance, dépendants du calcium et sensibles a la charybdotoxine et

'apamine. Ces cibles restent toutefois a étre identifiées.
l1l.3.Les polyphénols, des anti-thrombotiques

L’agrégation plaquettaire constitue I'étape préalable a la coagulation sanguine lorsqu’un
vaisseau est lésé. Elle peut aussi avoir des effets indésirables lorsqu’elle se produit sur
une plaque d’athérome : elle favorise alors la constitution d’'un thrombus (caillot), qui se
détache et obstrue les petits vaisseaux. Il a été montré que les polyphénols du thé
peuvent induire 'augmentation de la fibrinolyse, empécher I'adhésion et I'agrégation
plaquettaire et peuvent diminuer le taux de cholestérol au niveau de la paroi aortique
(Lou et al., 1989). Chez 'Homme, la quercetine, les catéchines et le resvératrol inhibent
la synthése du TXA2 dans les plaquettes et les leukotrenes dans les neutrophiles (Pace-
Asciak et al., 1995). La consommation de vin rouge chez 'homme diminue I'induction par
'ADP de l'agrégation plaquettaire chez I'Homme (Demrow et al., 1995). L’activité
plaguettaire peut aussi étre réduite par les polyphénols du vin en stimulant la synthese
du NO (Ruf et al., 1999). Les polyphénols peuvent aussi induire I'expression de
I'activateur tissulaire de plasminogéne (t-PA) et de I'urokinase (u-PA), responsables de la
fibrinolyse (Abou-Agag et al., 2001 ; Zhao et al., 1999).

lll.4. Les polyphénols, des anti-athérosclérotiques

De par leurs propriétés antioxydants, les polyphénols ont une influence majeure sur le
systeme cardiovasculaire. lls peuvent empécher I'oxydation des LDL par les espéces
réactives de l'oxygene (Figure 27). Les LDL oxydés peuvent modifier la perméabilité

membranaire et promouvoir le développement d’'un environnement pro-athérosclérotique.
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Figure27 : Les trois principaux points d’intervention des antioxydants phénoliques dans
la protection des lipides contre la dégradation oxydative. (Marcheix et al, 2005).
lll .5. Les polyphénols, des anti-inflammatoires

L’inflammation joue un rdéle crucial dans le développement de I'athérosclérose et de
I'activation de la paroi vasculaire, aboutissant a une thrombose locale et a une

vasoconstriction.
Les polyphénols agissent sur I'inflammation selon plusieurs mécanismes
a) Le piégeage direct des ERO (Helmja et al, 2009).

Vu le role des espéces réactives de I'oxygéne (ERO) dans I'amplification des désordres
secondaires a I'inflammation, alors les agents scavengers peuvent étre utilisés dans le

traitement de 'inflammation.




b) L’inhibition des enzymes po-oxydants et pro-inflammatoire (Bruneton, 1999)

Les flavonoides exercent un effet inhibiteur sur le métabolisme de I'acide arachidonique
(Ferrandiz et al., 1990) en agissant sur la COX-2 (Landolfi et al., 1984 ; Gabor, 1986 ;
Han et al., 2005 ; Girotti-Chanu,2006; Yang et al., 2009). Le resveratrol inhibe la COX-2
avec la méme efficacité que l'aspirine (figure29). La quercitine régulait négativement

I'expression de la COX-2 dans les macrophage (Miyak et al., 1997).
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Figure28: Les mécanismes d’action proposés pour les flavonoides (Gonzéalez-Gallego et
al, 2007).
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Figure29:l'activité anti-inflammatoire du resveratrol (Brunton, 1993; Ojewole, 2008).
L’activité anti inflammatoire des tanins est due au fait que les tanins se fixent aux
protéines, en particulier la LOX (mais pas la COX), par des liaisons réversibles dont
I'affinité est en fonction de la richesse de la protéine en proline (Brunton, 1993; Ojewole,
2008).

c) Effets sur I’activation des facteurs de transcription

Le NF-kB est I'un des principaux facteurs transcriptionnel inductible dont la modulation
déclenche une cascade d’événements moléculaires, quelques uns de ces événements
peuvent constituer une cible potentiel pour le traitement de I'inflammation (Nakazato et
Take0,1998).

Lorsque les cellules sont stimulées, NF-kB activé par une phosphorylation et une
dégradation des protéines kB migre vers le noyau, stimulant I'expression des génes
cibles, il peut stimuler I'expression de iINOS, avec une augmentation de la formation du
NO (figure 30) (Gonzélez-Gallego et al., 2007).
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Figure30: un model schématique de quelques effets anti-inflammatoire des flavonoides
(Gonzéalez-Gallego et al.,2007).

d) Effets sur les molécules d’adhésion

Les flavonoides exercent leur action bénéfique sur les maladies cardiovasculaires par
modulation de I'adhésion des monocytes durant l'inflammation athérosclérotique. Les
mécanismes impliqués dans cet effet ne sont pas connus avec certitude mais on pense
gu’ils inhibent I'expression des médiateurs inflammatoires comme ICAM-1 par action sur
NF-kB (Gerristen et al., 1995).

e) Modulation de systeme antioxydant

Un autre mécanisme qui peut contribuer aux propriétés anti-inflammatoires des
composés actifs est l'activation du potentiel de la défense antioxydant endogéne
représentée par le systeme enzymatique qui inclut le superoxide dismutase (SOD), la

catalase (CAT), la glutathione peroxidase (GPx) et la glutathione reductase (GR).

Les polyphenols tel que le curcumin ou I'epigallocathechin-3-gallate sont des activateurs
du facteur de transcription Nrf2 qui se lie a son élément de réponse localisé dans les

régions promotrices active des enzymes antioxydantes.(Gonzéalez-Gallego etal, 2007).




Conclusion




Nous avons vu que dans les conditions physiologiques, I'endothélium était capable de
maintenir ’homéostasie vasculaire via la libération de facteurs relaxants et contractants

qui controlent le tonus vasculaire (Vanhoutte, 2002).

Dans le cas de modifications de la balance contraction/relaxation, une dysfonction
endothéliale se met en place et elle est facteur de cause dans la plupart des maladies
cardiovasculaires telles que I'hypertension artérielle, 'hypercholestérolémie et le diabéte,

aussi bien chez ’'homme que chez les animaux.

Des travaux ont permis de mettre en évidence la capacité des composés
polyphénoliques de différentes sources a produire les facteurs vasodilatateurs NO et
EDHF par I'endothélium chez différentes especes animales (Ndiaye et al., 2003,2005 ;

Anselm et al., 2007,2009).

Compte tenu du réle du stress oxydant vasculaire dans le développement de diverses
pathologies touchant le systeme cardiovasculaire, les effets bénéfiques des polyphénols

pourraient aussi découler de leurs propriétés antioxydants.

Certes ces nombreuses données appuient le potentiel bénéfique d’'une consommation de
composeés riches en polyphénols, mais il reste de nombreux points obscurs dans la
compréhension de ces effets. En particulier, quelle est la cinétique d’induction de la
protection ? Est ce que l'ingestion doit étre quotidienne ? Quel(s) polyphénol(s) est (sont)
a l'origine de cette protection ? Est-ce un mélange de molécules agissant en synergie,
une classe (flavonols, flavanols) ou bien une molécule particuliere (resvératrol,
épicatéchine) ? Est-ce que pour toutes les sources de polyphénols se sont les mémes
molécules qui leur procurent leur effet bénéfique ? Quels en sont les mécanismes ? Ou
encore y a-t-il des récepteurs aux polyphénols ou bien pénetrent-ils directement dans la
cellule ? Les réponses a toutes ces questions aideront a mieux comprendre le potentiel

de ces produits pour maintenir un systeme cardiovasculaire fonctionnel.
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Abstract

This memorandum summarizes the current knowledge on the main mechanisms of action
involved in the vasodilatory effects of polyphenolic compounds. These effects appear to
be an important part of the protective properties of these compounds to the
cardiovascular system. The in vitro studies show that polyphenolic compounds in wine
and grape juice and other vegetable sourc induce endothelium-dependent relaxation
involves nitric oxide (NO) in various isolated arteries. This increased formation of NO is
mainly due to the increased activity of eNOS, a phenomenon involving two separate
mechanisms, one dependent on cytosolic free calcium and the other of the PI3-kinase /
Akt. In the long run, the polyphenolic compounds are also capable of increasing the
expression of endothelial NO synthase.

Furthermore, these compounds have antioxidant properties that improve NO
bioavailability by protecting it from degradation by superoxide anions. Polyphenolic
compounds also induce dependent relaxations involving endothelium-derived
hyperpolarizing factor to endothelium (EDHF) in coronary arteries.

This response is dependent on activation of the endothelial cells in PI3-kinase/Akt. This
set of mechanisms could explain the hypotensive properties, anti-hypertensive and anti-

atherosclerotic plant polyphenolic compounds in vivo.




