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Liste des abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique

ADP : Adénosine di-phosphate

AGE : Advanced glycation end-product (Produit de glycation avancée)

ALAT : Alanine amino-transférase

ASAT : Aspartate amino-transférase

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BDNF : Brain-Derived Neurotrophic Factor (Facteur neurotrophique dérivé du cerveau)
BHT : Hydroxytoluéne butylé

CAT : Catalase

COX : Cycloxygénase

CREB : C-AMP Response Element-binding protein (Protéines se fixant au CRE)
CTGF : Connective tissue growth factor (Facteur de croissance du tissu conjonctif)
DHT : Dihydroxytoluéne

DHPAA (acide) : acide dihydroxyphénylacétique

GDNF : Glial cell Derived Neurotrophic Factor (facteur neurotrophe dérivé des cellules
gliales)

GPx : Glutathion peroxydase

GSH : Glutathion réduit

HDL : High Density Lipoprotein (lipoprotéine de haute densité)
HPAA (acide) : acide hydroxyphénylacétique

HVA (acide) : acide homovanilique

IMAO : Inhibiteur de la Monamine Oxydase

LDL : Low Density Lipoprotein (Lipoprotéine de basse densit€)
LOX : Lipoxygénase

L,: Coefficient hydraulique de perméabilité

LPS : Lipopolysaccharide

MDA : Malondialdéhyde

MO : Macrophage

MAPK : Mitogen-activated protein kinase (MAP kinase)

NADP : Nicotinamide adenine dinucléotide phosphate

NGF : Nerve Growth Factor (Facteur de croissance des nerfs)
NO : Monoxyde d’azote

NOS : Nitric Oxide Synthase

PG : Prostaglandine

PLA; : Phospholipase A,

PN : Polynucléaire neutrophile

RAGE : Advanced glycation end-product receptor (récepteur aux produits de glycation)
SMR : Service Médical Rendu
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SOD : Superoxyde dismutase

TNF: Tumor Necrosis Factor (Facteur de nécrose tumorale)
TX; Thromboxane

UVA : Ultraviolet A

UVB : Ultraviolet B
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Introduction

La rutine est un flavonoide largement répandu dans la nature. C'est I'un des composés
phytochimiques les plus attractifs en raison de ses nombreuses propriétés, il est en effet considéré
comme un des plus importants flavonoides utilisé dans I'industrie pharmaceutique. Plus de 130
médicaments a base de rutine ont été enregistrés a travers le monde. Dés le début de mes
recherches, j’ai tout de suite été surprise par la quantité abondante de publications scientifiques

basées sur la rutine.

La rutine est un puissant anti-oxydant qui présente notamment des propriétés intéressantes
sur les capillaires et les veines. C’est un composé polyvalent par les différentes propriétés qu’il
présente : anti-inflammatoire, antiagrégant plaquettaire... D’autres activités, souvent moins
reconnues, sont actuellement a I'étude. Elle possede également des dérivés particulierement

actifs, tels que la quercétine et la troxérutine, que nous allons également étudier ici.

Au cours de cette thése, nous verrons quelles sont les différentes activités de la rutine et ses

dérivés ainsi que leurs utilisations.

La premiére partie sera consacrée a des généralités concernant la rutine, c'est-a-dire des
notions de chimie, son métabolisme et ses diverses sources. La deuxiéme partie traitera des
principales propriétés thérapeutiques de la rutine. Dans la troisieme partie nous étudierons les
propriétés des principaux dérivés de la rutine, la quercétine et la troxérutine. Enfin, la quatrieme
et derniére partie sera consacrée aux différents médicaments actuellement sur le marché a base
de rutine ou de troxérutine : nous verrons leurs principales indications ainsi que leurs intéréts

dans la stratégie thérapeutique.
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1. Chimie, sources et métabolisme de la rutine

1.1. Classification

La rutine est une molécule de type flavonol appartenant au grand groupe des flavonoides.

Le terme de « flavonoides » désigne une large gamme de composés appartenant la famille

des polyphénols.

Les flavonoides sont des pigments quasiment universels présents dans le monde végétal. lls
sont, pour certains, responsables de la couleur des fleurs et des fruits. Il existe par exemple des
flavonoides jaunes (chalcones, aurones, flavonols jaunes) ou encore des anthocyanosides rouges

Oou mauves.

Les flavonoides sont également présents dans la cuticule foliaire et dans les cellules
épidermiques des feuilles, ce qui permet d’assurer une protection des tissus contre les effets
nocifs du rayonnement ultraviolet B. Ils peuvent également jouer un réle dans la résistance des

végétaux aux maladies, comme par exemple les isoflavanes antifongiques, les phytoalexines. [1]

Les flavonoides sont majoritairement présents dans les plantes sous forme d’hétéroside (ou
glycoside), c'est-a-dire une molécule née de la condensation entre un ose (sucre) et une substance

non-glucidique que I'on appelle « aglycone » ou « génine ».

Les formes hétérosidiques des flavonoides, sont hydrosolubles et s’accumulent dans les
vacuoles et, selon les espéces, se concentrent dans I'épiderme des feuilles ou se repartissent entre

I’épiderme et le mésophylle.

Au niveau structural, les flavonoides se divisent en plusieurs groupes de molécules dont les
plus importants sont les flavones, les flavonols les flavanones, les dihydroflavonols, les isoflavones,

les isoflavanones, les chalcones, les aurones, les anthocyanes et les tanins.

Les flavones et flavonols sont les molécules les plus répandues du groupe des flavonoides
(en 2004 on dénombrait plus de 1100 génines de structures connues, et environ 1400 hétérosides

de flavonols et 700 hétérosides de flavones). [2]

1.1.1. Structure chimique

17



Tous les flavonoides ont une origine biosynthétigue commune et donc possédent le méme
élément structural de base (Fig. 1). En effet, leur structure s’organise toujours autour d’un
squelette Cg-C3-Cs. Les deux cycles benzéniques sont nommés cycle A et cycle B. Le chainon
propyle C; peut étre complété par une fonction ether formant ainsi un cycle central, appelé cycle

C: c’est I'enchainement 2-phénylchromane, ou noyau flavane. [1]

Figure 1 : Structure de base des flavonoides [1]

(Noyau flavane ou 2-phenylchromane)

Les flavonoides se divisent en une douzaine de classes, différenciées par le degré de
saturation de I'hétérocycle de I'aglycone, leur oxydation ainsi que leur conformation spatiale (Fig.
2). Le noyau pyranique central peut étre ouvert et recyclisé en un motif furanique

(dihydrofuranone). [2]

18
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Figure 2 : Différents types de flavonoides a partir de I'élément structural de base [2]

les 2-phénylchromones

Il faut distinguer les 2-phénylbenzopyriliums (anthocyanes),
(flavones, flavonols et leurs dimeéres ; flavanones et dihydroflavonols), les 2-phénylchromanes

(flavanes, flavan-3-ols, flavan-3,4-diols), les chalcones et dihydrochalcones (dont le cycle

pyranique est ouvert), ou encore les 2-benzylidéne-coumaranones (aurones).
Les flavonoides comportant un groupement hydroxyle en position 3 du cycle C sont nommés
3-hydroxyflavonoides (flavonols, anthocyanidine, leucoanthocyanidine, catechines), les autres

sont des 3-desoxyflavonoides (flavanones, flavones). [1] [2]
Chez les flavones et flavonols, le cycle A est, dans prés de 90% des cas, substitué par deux

hydroxyles phénoliques en C5 et en C7. Ces hydroxyles peuvent étre libres ou éthérifiés, I'un

d’entre eux peut étre engagé dans une liaison hétérosidique.



Des substitutions peuvent intervenir sur le noyau flavonol, avec des fréquences variables :
hydroxyles libres ou éthérifiés en C6 et/ou en C8, isoprénylation ou méthylation en C6 ou en C8,

implication du C6 et/ou du C8 dans une liaison carbone-carbone avec un sucre. [1]

Le cycle B, substitué dans 80% des cas en C4’, peut étre 3’, 4’-disubstitué ou 3’,4’,5’-
trisubstitué. Les substituants sont presque toujours des groupes —OH ou —OCH. Les positions C2’ et

C6’ ne sont que rarement substituées.

Les isoflavonoides different des autres groupes : le cycle B est relié au C3 du cycle C, au lieu
du C2 pour les autres. Les anthocyanidines et les catéchines sont dépourvues du groupement

carbonyle en C4. [1] [3]

Les flavonoides sont majoritairement présents dans les plantes sous forme d’hétéroside. Les
aglycones se font plus rares. Au moins 8 différents mono-, di- ou tri-saccharides peuvent se lier
aux groupements hydroxyles de I'aglycone. La trés grande variété de flavonoides existants résulte
des différentes combinaisons entre I'aglycone et ces sucres. Les mono-osides sont formés avec le
D-glucose, mais aussi avec le D-galactose ou le D-allose, avec des pentoses (D-apiose, L-arabinose,
L-rhamnose, D-xylose) ou avec les acides D-glucuronique et D-galacturonique (Fig. 3). Les
glycosides sont le plus souvent des O-glycosides, c'est-a-dire que le sucre est relié a un
groupement hydroxyle. Cette liaison entre I'aglycone et I'ose peut se faire par I'un des hydroxyles
phénoliques de la génine mais, en régle générale, c’est surtout I’hydroxyle en C3 des flavonols qui

est impliqué. [1] [3]
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Figure 3 : Exemple de sucres présents dans les formes hétérosidiques des flavonoides [4] [5]
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La rutine (aussi appelée rutoside) est un hétéroside de la quercétine, un flavonol. La
guercétine est donc l'aglycone de la rutine, elle est liée au rutinose, c'est-a-dire un diholoside
(sucre constitué par deux oses). Le rutinose se constitue d’une unité de rhamnose lié a une unité

de glucose, lié par une liaison osidique (Fig. 4). [1]

OH
HO O
OH oH
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@]
OH O
H3C O
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HO
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Figure 4 : Structure chimique de la rutine [6]

1.1.2. Biosynthése

La biosynthése des flavonoides au sens large et donc de la rutine n’est pas encore élucidée

dans le détail.

Celle-ci (Fig. 5) va se réaliser a partir de trois molécules de malonyl-coenzyme A (malonyl-
coA), c’est un thioester entre I'une des fonctions acide carboxylique de I'acide malonique et la
fonction thiol du coenzyme A. Ces trois molécules de malonyl-coA vont se condenser avec un ester

du coenzyme A et d’un acide hydroxycinnamique, en régle générale le 4-coumaroyl-coA.

Catalysée par I'enzyme chalcone-synthase, cette condensation se fait donc par trois
molécules de malonyl-CoA avec un ester du coenzyme A et d’un acide hydroxycinnamique. Le

produit de la réaction est une chalcone, la 4,2’,4’,6’-tétrahydroxychalcone.
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Dans les conditions physiologiques normales, la chalcone tend a s’isomériser en flavanone
sous l'action de la chalcone isomérase qui induit une fermeture stéréospécifique du cycle
conduisant a la seule (2S)-flavanone : naringénine et liquiritigénine. Dans les deux cas, ce sont les

précurseurs immédiats et respectifs des flavonoides et des 5-désoxyflavonoides.

La naringénine formée est ensuite convertie en eriodictyol par la flavonoide 3’-hydroxylase.
L’eriodictyol est ensuite transformé en dihydroquercétine sous l'action de la flavanone 3-

hydroxylase, pour ensuite donner de la quercétine par la flavonol synthase.

La formation de liaisons hétérosidiques est sous la dépendance de transférases trés
spécifiques du substrat et de la position d’osylation, elle nécessite la présence d’uridine

diphospho-oses (UDP-oses). [1]
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Figure 5 : Biosynthése de la rutine [1] [3]
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1.2. Propriétés générales

Dans cette partie, nous allons aborder des notions générales mais essentielles a la
connaissance de la rutine en vue de son utilisation. Aprés avoir parlé de ses propriétés physico-
chimiques, nous traiterons des différentes sources de rutine, qu’elles soient alimentaires ou
gu’elles appartiennent au reste du monde végétal. Nous aborderons également les modes

d’extraction pouvant étre utilisés, ainsi que des notions relatives a son métabolisme.

1.2.1. Propriétés physico-chimiques

A I'état brut, la rutine se présente sous la forme de petites aiguilles jaunes pales,
s’assombrissant progressivement a la lumiére. Ces cristaux deviennent anhydres aprés étre resté
12 heures a 110°C. La rutine anhydre est hygroscopique. Elle se décompose dés 214-215°C, avec

une effervescence.

D’une fagon générale, les hétérosides sont solubles dans I'eau et dans les alcools. Toutefois
certains d’entre eux ont une hydrosolubilité faible, c’est le cas de la rutine. En effet, un gramme de
rutine se dissous dans environ 8 litres d’eau, ou 200 millilitres d‘eau bouillante, ou seulement 7
millilitres de méthanol. Elle est également soluble dans I’éthanol, la pyridine, le formamide et en
solution alcaline. Elle est plus Iégérement soluble dans I'acétol, I'éthylacétate. Elle est insoluble

dans le chloroforme, les éthers ou encore le benzéne. [7]

1.2.2. Caractérisation

L'étude des extraits bruts se fait dans un premier temps par chromatographie sur couche

mince mono- ou bi-dimensionnelle, le plus souvent sur gel de silice normal ou sur silice greffée.

La nature et les changements des fluorescences observés par un examen en lumiere
ultraviolette avant et aprés pulvérisation de trichlorure d’aluminium (réactif spécifique des
flavonoides), avant et apreés exposition aux vapeurs d’ammoniac peuvent donner des

renseignements utiles sur le type de flavonoide présent.
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Il est également possible de procéder a une pulvérisation d’une solution a 1% de I'ester du 2-
aminoéthanol et de I'acide diphénylborique dans le méthanol, suivie d’'un examen en lumiére

ultraviolette puis dans le visible.

Enfin, I'étude peut également se faire par des réactions colorées telles que la réaction de la
cyanidine (tournure de magnésium en milieu chlorhydrique). Les flavonoides en solution
alcoolique, mis en présence d’hydrogéne naissant, vont donner une coloration en fonction de la
structure des flavonoides mis en jeu (par réduction des flavonoides en anthocyanes). On observe
alors un dégagement gazeux puis un changement de coloration de la solution. La coloration est

rouge cerise pour la rutine. [1]

1.2.3. Toxicité

La rutine présente une toxicité excessivement faible. En effet, sa dose létale 50 (DLso) définie
comme la dose pour laquelle 50% de la population décéde, est de 950 mg/kg (pour une population

de souris ou la rutine est administrée par voie intraveineuse). [4]

1.2.4. Extraction

Les aglycones sont, pour la plupart, solubles dans les solvants organiques apolaires. Lorsque,
comme la quercétine, elles ont au moins un groupe phénolique libre, elles se dissolvent dans les
solutions d’hydroxydes alcalins. L’extraction est réalisée aprés broyage de la drogue, lequel peut
étre précédé d’une congélation (a I'azote liquide), ou bien d’un séchage. L'extraction par solvant
peut étre suivie d’'une extraction liquide-liquide, ou bien d’une extraction en phase solide (SPE,

Solid-Phase Extraction).

Classiquement, I’extraction se réalise a I'aide de méthanol ou de mélange méthanol-eau, ou
encore d’'un mélange acétonitrile-eau a chaud. Le mélange subira ensuite une évaporation sous
vide. Lorsque le milieu ne contient plus que de I'eau, le protocole integre une extraction liquide-
liguide par un solvant non miscible a I'eau (diéthyléther, acétate d’éthyle), ce qui permet

notamment d’éliminer la quercétine.
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L'extraction en phase solide, assez rarement utilisée, nécessite des silices greffées ainsi
gu’une phase aqueuse contenant la rutine. L'éluat (par exemple du méthanol) peut étre analysé

en chromatographie liquide.

Si I'extraction a pour but d’obtenir les génines, il est alors nécessaire de réaliser une
hydrolyse chimique ou enzymatique. En revanche, pour I'extraction des hétérosides il faut prendre

des précautions particulieres (basse température, inactivation des enzymes). [2] [8]

1.2.4.1. Historiguement

La rutine a pu étre extraite des 1924 a partir de fleur de Sureau du Canada (Sambucus
canadensis) par des scientifiques américains, en utilisant 95% d’alcool, a chaud. [9] En effet,
I'ajout d’une petite proportion d’eau améliorerait |'efficacité de I'extraction. L’'eau pourrait en
effet augmenter la diffusion des polyphénols extractibles a travers les tissus de la plante. L'effet
« gonflant » de I'’eau sur les tissus végétaux augmenterait la surface de contact entre le soluté et le

solvant.

L'emploi de 60% d’éthanol produirait le rendement le plus élevé de rutine a partir de
Sarrasin. La variation du rendement d’extraction n’est pas seulement due a la solubilité du
rutoside dans le solvant, mais aussi I’effet du solvant sur 'interaction entre le rutoside et I’'amidon

du Sarrasin.

Depuis, d’autres méthodes plus élaborées ont été mises au point en vue d’obtenir un

rendement toujours plus élevé. [8]

1.2.4.2. Extraction par chauffage a reflux

Il s"agit d’'une méthode classique d’extraction [8] largement utilisée a partir d’échantillons
de plantes, elle nécessite peu de matériel. Cependant, le rendement obtenu pourrait étre plus
faible a cause de l'ionisation, de I’hydrolyse et de I'oxydation aprés une longue durée d’extraction.
Toutefois, un plus grand volume de solvant peut dissoudre les composés phytochimiques plus
efficacement qu’un procédé d’extraction avec une quantité de solvant moindre. Le solvant peut en

effet diffuser facilement dans la matrice végétale, et les composés phytochimiques peuvent
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également diffuser avec le solvant a I'extérieur de la matrice avec moins de limitation de transfert

de masse, ceci comme I'extraction repose sur un processus de dissolution-diffusion.

Le choix du solvant est un facteur important pour la réussite du procédé d’extraction, en
particulier liquide-solide. Il est préférable de choisir un solvant a polarité proche de la polarité du
composé a extraire, c’est pourquoi pour I'extraction de la rutine, un solvant alcoolique polaire tel

qgue I'’éthanol ou le méthanol est utilisé. L'éthanol est souvent préféré puisque non toxique.

La température et le temps d’extraction sont les autres facteurs pris en compte lors de
I’extraction par chauffage a reflux. Une température élevée augmente le processus de transfert de
masse. Toutefois une température trop élevée pourrait dégrader les molécules de rutine, celles-ci
étant sensibles a la chaleur. Il est souvent plus efficace de réaliser de multiples extractions
successives au lieu d’une extraction en une seule étape. En effet, la quantité de rutine tend a
diminuer de fagon proportionnelle a la longueur du temps d’extraction, tout particulierement
guand I’extraction se fait a haute température. Les premiers cycles d’extraction ont généralement
un meilleur rendement que les suivants. En effet les deux premiers cycles couvrent en général plus
de 90% du rendement total. Ainsi la réalisation d’extractions successives permet d’obtenir un

meilleur rendement.

1.2.4.3. Extraction assistée par ultrasons

Outre la rutine, I'extraction assistée d’ultrasons [8] a été largement utilisée pour extraire
d’autres composés tels que des hydrocarbures, des esters d’acides gras, des antioxydants, des
stéroides a partir de sources végétales. L'application a grande échelle de cette technique montre
sa faisabilité et sa fiabilité pour I'extraction de la rutine. La encore, il est préférable de réaliser

plusieurs extractions successives.

Cette méthode d’extraction (Fig. 6) est susceptible d’étre plus efficace que la méthode
d’extraction par chauffage a reflux pour I’extraction de la rutine. Le rendement d’extraction par
cette technique a en effet été augmenté de 50% a 40°C pendant une heure, par rapport a une
extraction similaire par chauffage a reflux a 80°C pendant deux heures. Cette méthode s’est
avérée plus efficace en milieu non aqueux, la stabilité de la rutine contre I'oxydation est en effet
plus élevée dans le méthanol que dans I'eau. Cette observation pourrait étre attribuée au
phénoméne de cavitation acoustique dans la solution. Il s’agit de la naissance de bulles de gaz
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dans un liquide soumis a une dépression. Cette dépression peut étre liée aux variations de densité

d’un liguide soumis a une onde acoustique, ici des ultrasons. Ainsi se forment des microbulles, ou

des cavités lorsque I'intensité des ultrasons est suffisante. Des radicaux libres peuvent se former

dans ces cavités et entrainer des réactions non souhaitées pour I'extraction de la rutine. Il a par

exemple été montré que la diminution du rendement d’extraction de la rutine a partir de Sophora

japonica est principalement due a la dégradation de la rutine par des radicaux hydroxyles trés

réactifs en milieu aqueux.

En comparaison, I'extraction assistée par ultrasons de la rutine dans du méthanol semble

étre plus efficace pour augmenter le rendement de I'extraction et réduire le temps d’extraction.

L’'emploi d’ultrasons dans du méthanol ne produit pas une grande proportion de radicaux sous

cavitation. [8]

Ultrasonic wave
4.'\_'/'\;‘ NS Y
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OH'. + OH'. 9 Hzol

Cavity f micra-bubale

Flant materials

Figure 6 : La cavitation acoustique produite par les ultrasons durant I'extraction [8]

1.3. Sources

La rutine entre dans la composition d’un trés grand nombre d’especes végétales, qu’elles

soient alimentaires ou non.
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1.3.1. Sources alimentaires

La consommation quotidienne en flavonoides est variable, allant de 3 a 80 mg, et la rutine
en représenterait environ 50%, soit de I'ordre de 1,50 a 40 mg par jour, ce chiffre varient en

fonction des populations et des habitudes alimentaires.

La rutine se retrouve ainsi largement dans I’alimentation, essentiellement dans une majorité

de fruits et de légumes, mais aussi dans certaines boissons.

Dans les végétaux, elle est essentiellement présente dans les feuilles sous forme
hétérosidique. Environ 180 hétérosides de quercétine sont retrouvés dans la nature, la rutine

étant I'un des plus courants. [3] [10]

L'oignon (Allium cepa) a été classé comme I’aliment contenant le plus de rutine (347 mg/kg).
La rutine est le flavonoide majoritairement présent chez I'asperge (300 mg/kg). Les haricots verts
(32-45 mg/kg), le brocoli (30 mg/kg), la pomme (21-72 mg/kg), le thé (20 mg/kg) la laitue (14
mg/kg), ou la tomate (8 mg/kg) figurent également parmi les aliments les plus riches en rutine.

[11]

Les compositions de diverses boissons ont également été étudiées. En effet la concentration
de rutine dans la biére, le café, le cacao, le vin blanc est en dessous de 1 mg/litre. En revanche, la
concentration de rutine dans le vin rouge varie de 4 a 16 mg/litre, alors que le jus de raisin en
contient 7 a 9 mg/L. Les jus de fruits, mis a part le jus de citron (7 mg/L) et le jus de tomate (13

mg/L), contiennent moins de 5 mg/litre.
Les infusions de thé peuvent atteindre une concentration en rutine de 10 a 25 mg/L.

Toutefois I'importance des différents apports en rutine peut varier d’un pays a l'autre, en
fonction notamment des habitudes alimentaires. Par exemple, il a été rapporté que le thé est la
source prédominante de rutine aux Pays-Bas et au Japon. Le vin serait la source la plus importante
de rutine en lItalie, alors que ce serait I'oignon et la pomme aux Etats-Unis, Finlande, Grece,
Yougoslavie. Le vin n’est généralement pas consommé en grande quantité, toutefois sa forte
concentration en rutine en fait tout de méme une source d’apport important. De méme le thé et
le vin comportent moins de rutine mais sont consommeés, du moins dans certains pays, en

guantité relativement importante. [3] [10]
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1.3.2. Sources industrielles

La rutine est relativement fréquente dans la nature, toutefois seul un petit nombre
d’espéces végétales en referment une quantité suffisante pour permettre son extraction a
I’échelle industrielle. En régle générale, les plantes contiennent la plus forte concentration de

rutine en période de début de floraison. [2] [8]

1.3.2.1. La Rue fétide — Ruta graveolens, RUTACEAE

Cette plante est inscrite sur la liste A de la Pharmacopée francaise, les parties utilisées étant
les parties aériennes fleuries. Elle était autrefois connue pour ses proporiétés abortives. La
manipulation de cette plante demande une grande précaution a cause de sa toxicité, elle présente

un risque de photodermatites de contact. [12]
Elle se retrouve dans toute I'Europe et I’Afrique du Nord.

C’est une herbe vivace a tige ligneuse, ramifiée a partir de la base, lisse et ronde, pouvant
atteindre jusqu’a 80 cm de haut. Les feuilles persistantes, charnues de couleur vert grisatre,

glabres et pétiolées sont profondément pennatiséquée et dépourvues de stipules (Fig. 7).

C’est a partir de cette plante que la rutine a été extraite pour la toute premiere fois, c’était

en 1842 par le chimiste allemand Weiss. La quantité de rutine varie de 5 a 8%.

Toute la plante dégage une odeur fétide due a la présence de nombreuses glandes a
essence. La drogue est présente dans les parties aériennes dépourvues des parties ligneuses. Il est

préférable de les récolter avant le début de la floraison. [12] [13]
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Figure 7 : Ruta graveolens [14]

1.3.2.2. Le Sophora - Sophora japonica, FABACEAE

Cette espéce est inscrite sur la liste A de la Pharmacopée francaise, ainsi qu’a la 8¢ édition
de la Pharmacopée Européenne. Les parties utilisées sont les boutons floraux, ils renferment une

quantité importante de rutine : au minimum 15%. [12]

C’est un grand arbre originaire de Chine, retrouvé dans nos régions a des fins ornementales.
Les boutons floraux étaient traditionnellement utilisés en Orient pour teindre la soie, ils sont

maintenant remplacés par des colorants synthétiques.

Le Sophora (Fig. 8) comporte de grandes panicules de fleurs papilionacées blanc creme. Les

fruits sont de longues gousses charnues dont les graines sont toxiques.

L'extraction de rutine a partir des boutons floraux de Sophora ne présente pas de difficulté
particuliére. Elle consiste en une extraction par de |'eau bouillante, une cristallisation par

refroidissement, puis une recristallisation dans I'éthanol. [1] [2]
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Figure 8 : Sophora japonica [15]

1.3.2.3. Le Sarrasin — Fagopyrum esculentum, POLYGONACEAE

Cette céréale annuelle est originaire de Chine. Elle est cultivée en Europe pour ses akénes
amyliféres alimentaires. C'est une plante pouvant atteindre 70 cm de hauteur. La tige est dressée,
creuse, souvent rougeatre, elle porte des rameaux étalés. Les feuilles sont stipulées, alternes,
molles, relativement grandes, profondément échancrées a la base et rétrécies en une pointe aiglie
a l'apex. Les fleurs sont en grappe, courtes et serrées, longuement pédonculées, blanches ou

légerement rosées. Le fruit est lisse, non enveloppé par le calice. (Fig. 9) [2] [16]
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Figure 9 : Fagopyrum esculentum [17]

Le Sarrasin est considéré comme une source majeure de rutine. La plupart de la rutine
s’accumule dans l'inflorescence (jusqu’a 12% du poids sec), dans les feuilles supérieures (8 a 10%),
et légerement dans les tiges (0,4 a 1%). Une étude a également démontré que les jeunes feuilles
renferment plus de 15% de rutine. Plus de la moitié de la quantité de rutine des feuilles est

distribué dans I'épiderme.

L'extraction peut étre légerement compliquée par la présence des pigments foliaires et la

nécessité d’éliminer les substances photosensibilisantes (fagopyrines).

1.3.2.4. Pensée sauvage - Viola tricolor, VIOLACEAE [18]

La pensée sauvage est une petite plante herbacée trouvable partout en Europe. Les fleurs

sont blanches, jaunes, violettes, ou bien un mélange de ces trois couleurs (Fig. 10).

La quantité la plus importante de rutine a été retrouvée dans les feuilles (jusqu’a 20%). Les
fleurs comportent également de la rutine, en quantité plus faible, notamment au niveau des

pétales bleus ou violets (respectivement 7-8 et 2-3%). [15]
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Figure 10 : Viola tricolor [19]

1.3.2.5. Autres plantes

Cette liste est non exhaustive mais elle comporte les noms de plantes que j'ai fréquemment

rencontrées au cours de mes recherches.

0.3.2.5.1. Uncaria — RUBIACEAE

Le genre Uncaria est un genre de lianes tropicales. Les especes contenant de la rutine sont

U. elliptica et U. hirsuta, originaires d’Asie (respectivement Malaisie et Chine).

Ce sont les jeunes feuilles de U. elliptica qui comportent en général le plus de rutine (jusqu’a
20,2 %), ce qui rend cette plante particulierement intéressante pour I'usage industriel. [18] [20]

[21]

0.3.2.5.2. Eucalyptus sp. - MYRTACEAE
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La rutine est retrouvée dans les feuilles de certaines espéeces du genre Eucalyptus. L'espéce
qui en contient la plus grande quantité est E. macrorhyncha (jusqu’a 24%). E. youmanii (jusqu’a

11%) et E. delegatensis (jusqu’a 6%) en renferment également. [9] [22]

1.3.2.5.3. Calathea sp, MARANTACEAE

C’est un genre de plantes cultivées pour I'ornement.

Les especes Calathea undulata et Calathea variegata renferment respectivement

8,46 + 0,03 et 4.30 + 0,40 % de rutine dans leurs feuilles. [22]

1.3.2.5.4. Maranta sp, MARANTACEAE

Le genre Maranta se compose d’une vingtaine d’especes de plantes vivaces rhizomateuses a
feuillage persistant. Elles se retrouvent dans la forét tropicale, essentiellement en Amérique du

Sud.

Les espéces M. leuconeura, M. depressa et M. arundinacea renferment respectivement dans

leurs feuilles 5,76 £ 0,12 ; 2.80 + 0,20 et 0,99 * 0,01 % de rutine dans leurs feuilles. [22]

1.3.2.5.5. Dimorphandra mollis — CAESALPINIACEAE

C’est un arbre originaire du Brésil, il est plus communément appelé « Fava d’Anta ». Cet
arbre constitue la source la plus importante de rutine au Brésil, et il est couramment utilisé dans

I'industrie pharmaceutique ou cosmétique.

La plus grande quantité de rutine se trouve dans les fleurs et les feuilles (jusqu’a 8% de
rutine). La tige, les racines, le péricarpe du fruit en renferment également mais en quantité

moindre. [23]

Cette plante est utilisée seule ou en association avec Uncaria comme source de rutine pour

la production de la spécialité ESBERIVEN FORT®.

35



1.3.2.5.6. Eschscholtzia californica, PAPAVERACEAE

Cette plante herbacée originaire de Californie est cultivée pour I'ornement, elle est aussi
utilisée pour ses propriétés sédatives et anxiolytiques. Elle renferme jusqu’a 5% de rutine dans ses

fleurs. [22]

Ainsi la rutine est présente dans une large variété d’espéces végétales, a des quantités

pouvant varier significativement. (Tab. 3)

Tableau 1 : Diverses sources de rutine (liste non exhaustive) [3,10-12,18,20-23]

Eucalypius macrorhyncha, MYRTACEAE Feuilles 24
Uncaria ellipica, RUBIACEAE Feuilles 20,2
Sophora japonica [Sophora) FABACEAE Boutons floraux 20
Viola fricolor [Pensée sauvage) VIOLACEAE Feuilles, fleurs 20
Fagopyrum esculenfum [5arrasin) Inflorescence, feuiles, tiges 15 [jeunes fauilles) & 1 (tige)
POLYGONACEAE
Calathea undulata, MARANTACEAE Feuiles 8,45
Dimorphandra mollis (Fava d'Anta) Feuilles, fleurs 1
CAESALPINIACEAE
Ruta graveolens [Rue fétide) RUTACEAE Parties aériennas LE-T:
Maranta levconeura, MARANTACEAE Feuilles 5,76
Orchidantha maxillaricides, LOWIACEAE Feuilles 0,16
Alium cepa (Oignon) AMARYLLIDACEAE Bulbes 0,0347
Phaseolus vulgaris (Haricot commun) Gousses 0,0032 &0, 0045
FABACEAE
Brassica oleracea [Brocoli) BRASSICACEAE Inflorescence 0,003
Malus pumilia (Pommier commun) ROSACEAE Fruit 0,0021a0,0072
Camellia sinensis (Théier) THEACEAE Feuilles 0, 0020
Lactuca (Laitue) ASTERACEAE Feuilles 0,0014
Solanum lycopersicum [Tomaie) Fruits 0, 0008
S0OLANACEAE
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1.4 Métabolisme

Méme si certains éléments du métabolisme de la rutine ont été mis en évidence, celui-ci

reste encore globalement mal connu.

L'absorption intestinale de rutine est tout d’abord une condition préalable importante pour

établir un lien de cause a effet entre I'apport en rutine et les bénéfices recherchés.

Les sites importants pour le métabolisme sont la lumiere gastro-intestinale, les cellules de la

paroi intestinale, ainsi que le foie.

Les mécanismes précédant I'absorption des flavonoides ont été sujets a de nombreux

débats, notamment sur le lieux d’absorption des différents flavonoides.

Une étude de 1999 [24] a comparé I'absorption de la quercétine lorsqu’elle est liée a une
molécule de glucose ou bien a une molécule de rutinose. Les résultats montrent une réelle
différence entre ces deux molécules. Alors que la quercétine liée au glucose est absorbée dans

I'intestin gréle, la rutine est majoritairement absorbée au niveau du colon, aprés déglycosylation.

En revanche, la présence d’enzymes capables de cliver la rutine dans l'intestin gréle a bien
été prouvée, mais ceux-ci se trouvent en quantité plus importante au niveau du colon. Ces
enzymes sont notamment les B-glucosidases, ils catalysent la réaction qui va cliver la rutine en son

aglycone (quercétine) et la partie osidique (rutinose).

D’autres enzymes telles que le a-rhamnosidases pourraient étre également impliquées. Elles
sont produites par des bactéries telles que Streptococcus faecium, Escherichia coli ou
Bifidobacterium dentium. Toutefois certaines de ces bactéries ne sont pas encore bien identifiées

et pourraient jouer un réle tout aussi important. [3] [25]

Chaque enzyme est spécifique de la structure chimique de la rutine, par exemple les
enzymes produites a partir d’Eubacterium ramulus et Clostridium orbiscindens sont responsables

du clivage du cycle pyrone. [3]

Le clivage de la rutine va libérer son aglycone, la quercétine, mais aussi des métabolites de
faible poids moléculaire tels que l'acide 3,4-dihydroxyphenylacétique (3,4-DHPAA), le 3,4-
dihydroxytoluene (3,4-DHT), Il'acide hydroxyphenylacetique (HPAA) ou encore l'acide

37



homovanillique (HVA) ou encore I'acide hydroxyphenylpropionique. Ces produits formés sont
absorbés et pourraient, en théorie, exercer des effets systémiques et/ou dans le tractus gastro-

intestinal. [26]

Le caractére hydrophile de la rutine, ainsi que son poids moléculaire élevé font qu’elle ne
peut étre absorbée qu’en infime quantité dans I'intestin gréle. De plus, c’est un B-glycoside, ce qui
lui confere une résistance aux hydrolases intestinales. Par conséquent, elle peut ainsi passer de

facon inchangée dans le colon.

Ces données ont été vérifiées expérimentalement. Dans des études menées chez 'homme,
de la rutine et de la quercétine administrées par voie orale n’ont pas été retrouvées dans |'urine
ou dans le plasma sous forme inaltérée, ceci méme a des doses de 50 a 65 mg/kg. De plus, 53% de
la dose administrée a été retrouvée dans les selles sous forme de I'aglycone, mais seulement dans
les trois jours suivants. Il a été supposé que le reste de la dose a été dégradée dans la partie

inférieure du co6lon.

Une étude a été menée a I'Université de Hohenheim (Allemagne) en 2001 [27], dans laquelle
le métabolisme de la rutine a été étudié a partir d’un intestin gréle de rat isolé et perfusé,
permettant de mettre en évidence la répartition de la rutine administrée entre le milieu luminal,
I’appareil vasculaire et le tissu intestinal. La stabilité de la rutine dans les compartiments luminal et

vasculaire a été de 2 heures a 37°C.

Les résultats montrent que le taux d’apparition vasculaire de la rutine a augmenté au cours
de la perfusion (de maniére significative pour les trente premiéres minutes). Environ 10% de la
rutine administrée se retrouve dans I'appareil vasculaire, principalement sous forme de rutine
libre (5,6%), mais aussi sous forme conjuguée : rutine sulfatée (2,5%) et glucuronide (2%). Le
transfert de la rutine conjuguée a partir du tissu de l'intestin vers le c6té vasculaire révéle une
augmentation jusqu’a environ vingt minutes, puis évolue vers un plateau. Cette augmentation a
été significative pour la forme glucuronide, mais pas pour la forme sulfate. La plupart de la rutine
administrée dans le compartiment luminal a quitté ce compartiment en suivant I'effluent luminal.
Le composé principal de cet effluent luminal a été la rutine libre, ainsi que d’infimes quantités de
rutine glucuronide. Des quantités minimes de rutine étaient situées dans le tissu intestinal sous
forme de rutine inchangée (0,9%), de rutine glucuronide (0,1%) et de rutine sulfate (0,1%). Des

traces de quercétine et de quercétine conjuguée ont été retrouvées a la fois dans le compartiment
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luminal et vasculaire, a des concentrations proches de la limite de detection. La moyenne de

récupération de la dose totale de rutine (rutine + métabolites) était de 97,6%.

Ces données montrent bien que la rutine n’est pas absorbée (ou trés peu) au niveau de

I'intestin gréle.

Apres absorption les métabolites seront conduits vers le foie et les reins pour étre conjugués

par sulfo ou glucurono-conjuguaison.

L’élimination se fait essentiellement par voie urinaire et par voie biliaire, on retrouve environ
50% de la dose ingérée de rutine sous la forme des métabolites dans 'urine de volontaires
humains. La rutine est totalement éliminée sous forme conjuguée dans les 48 heures. La demi-vie
de la rutine est estimée a hauteur de 10 a 25 heures, celle-ci reste décelable dans le sang pendant

environ 120 heures. [10] [27] [28] [26]

L'absorption cutanée de la rutine a également été étudiée [29]. Aprés application d’une
quantité de rutine de 142, 67 nmol/cm? de peau, elle reste trés majoritairement en surface
(139,37), seulement 0,93 se retrouve au niveau de la couche cornée ; 0,93 au niveau de I'épiderme
et 0,39 au niveau du derme. Cette trés faible pénétration cutanée de la rutine s’explique

notamment par son poids moléculaire élevé ainsi que par son caractére hydrophile.
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2. Propriétés thérapeutiques

La rutine est traditionnellement connue pour son activité antioxydante ainsi que ses effets
sur la perméabilité et la résistance capillaire. Toutefois, nous verrons dans cette partie que les
propriétés de la rutine ne se limitent pas a celles-ci et que la rutine est I'objet d’études dans de

nombreux autres domaines.

2.1. Résistance et perméabilité capillaire

Cette propriété a été mise en évidence dans les années 1930. Historiqguement, I'effet
capillaro-protecteur a en effet été observé de la fagon suivante : certaines manifestations du
scorbut (pathologie liée a une carence en vitamine C) étaient guéries par 'administration de jus de
citron alors qu’elles ne I'étaient pas par I'administration de I'acide ascorbique seul (vitamine C).
L'hypothése émise a donc été que l'acide ascorbique ne peut agir qu’en association avec un
facteur « C2 » ou « P » identifié aux anthocyanosides et aux oligomeéres flavanoliques. En raison de
cet effet sur la perméabilité vasculaire, les flavonoides ont historiquement été qualifiés de

« vitamine P ».

Ces molécules sont en effet capables de diminuer la perméabilité des capillaires et de
renforcer leur résistance. Leur diffusion et leur accumulation au niveau de la paroi veineuse ont
été démontrées. Classiquement, la méthode utilisée pour apprécier la résistance des capillaires est
de mesurer la valeur de la dépression nécessaire pour provoquer leur rupture. Pour cela, la
méthode de la ventouse que I'on applique sur la peau est utilisée ; la rupture se manifeste par la
formation de pétéchies. Aprés injection par voie générale d’un colorant, I'effet sur la perméabilité
capillaire du produit peut se mesurer par le temps d’apparition d’une irritation cutanée. D'autres
méthodes peuvent aussi étre utilisées: inhibition de la fuite capillaire de protéines radiomarquées,

induction de stase veineuse, études sur veines isolées... [1]

De nombreuses études ont été menées aussi bien in vitro qu’in vivo pour déterminer les

effets de la rutine sur les capillaires.
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Une étude réalisée sur des rats de laboratoire [30] a permis de montrer que I'administration
de rutine augmentait les temps d’apparition des pétéchies, et cela de facon dose-dépendante. La
conclusion est que la rutine diminue la perméabilité capillaire chez ces rats, les rendant ainsi plus

résistants.

En 1993, une étude anglaise [18] porte sur les effets de la rutine sur les capillaires
mésentériques de grenouille. La perméabilité capillaire a pu étre calculée expérimentalement,
notamment a partir du coefficient hydraulique de perméabilité (Lp) et la pression oncotique

efficace exercée a travers la paroi capillaire en présence de macromolécules.

Les mesures ont été réalisées en présence de concentrations croissantes de rutine. Les
résultats montrent que plus la solution test était enrichie en rutine, moins il y avait de

mouvements de fluide a travers la paroi du capillaire.

Ces expérimentations ont été représentatives de la réponse générale d’une paroi capillaire
suite a la perfusion d’une solution de rutine. Il y a eu un net abaissement du coefficient de
perméabilité Lp au fur et a mesure de 'augmentation de concentration en rutine de 10 pg/mLa 1

mg/mL.

Ces données ont permis de confirmer que la rutine réduit la perméabilité d’un capillaire, de

facon dose-dépendante.

Toutefois, si un grand nombre d’études expérimentales comme celles décrites
précédemment s’accordent a montrer que la rutine diminue la perméabilité capillaire et augmente

leur résistance, le ou les mécanisme(s) d’action exact(s) est encore mal connu.

2.2. Activité antioxydante

L'activité antioxydante de la rutine a été prouvée de nombreuses fois. C'est un élément clé
de son action dans de nombreux autres domaines. Avant de détailler cette propriété, nous allons

commencer par un rappel sur I'état d’oxydoréduction.
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2.2.1. Notion de radicaux libres

2.2.1.1. Définition

L’état d’oxydoréduction a de grandes conséquences sur le métabolisme en général, de par
une implication majeure dans I'homéostasie énergétique, mais aussi dans l'organisation des

mécanismes de défense et de signalisation cellulaire de fagon plus large.

La matiere vivante se compose d’atomes, comprenant chacun un noyau, entouré d’électrons
formant un nuage orbital autour de celui-ci. Ces électrons exercent sans cesse un mouvement de
rotation, aussi bien autour du noyau que sur eux méme. Les électrons sont stabilisés grace a la
formation de couples d’électrons. Tout corps contenant un ou plusieurs électrons libres (ou
célibataires) est appelé de facon générale « radical libre ». C'est un composé trés réactif, tres

instable, ce qui lui offre la possibilité de réagir avec de nombreux composés.

L'oxygéne, qui comporte deux électrons célibataires sur la couche périphérique, est trés
instable, avec une forte tendance a « oxyder » les composés qu’il rencontre en leur arrachant un
électron pour I'apparier a 'un de ses électrons célibataires. Ces composés deviennent a leur tour
instables, initiant alors une chalne de peroxydation. Il est a noter que d’autres éléments peuvent
également déstabiliser les électrons des molécules biologiques, entrainant la formation de
radicaux libres, tels que la lumiére (surtout certains rayonnements ultraviolets), les radiations
ionisantes (rayons X), la fumée de tabac ainsi que de nombreux composés chimiques. C'est
pourquoi I'exposition a I'oxygene ou au soleil est a I'origine de la formation de composés toxiques

pour toutes les molécules biologiques.

Cependant, ces transferts d’électrons permettent également de libérer une énergie
considérable, liée a toutes les formes de vie aérobies, ils jouent un role spécifique dans
I’'homéostasie énergétique cellulaire. La synthése d’adénosine triphosphate (ATP) est ainsi
directement liée a ce « désappariement d’électrons » au sein de certains complexes de la chaine

respiratoire mitochondriale. [18] [19] [31]

Les formes réactives de I'oxygéne ainsi formées sont des molécules constituées
essentiellement par des radicaux libres de I'oxygéne tels que le radical superoxyde (O;), le radical
hydroxyle (OH’), le radical peroxyle (ROQ’), et le radical alkoxyle (RO’). L'oxygéne singulet (O,) et le

peroxyde d’hydrogene (H,0,) sont des formes réactives de I'oxygéne non radicalaires mais trés
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réactives car trés oxydantes. Le radical hydroxyle OH' est la forme la plus réactive, responsable de
I’oxydation des lipides, des protéines, de I’ADN et des glucides, oxydations responsables de Iésions

cellulaires. [32]

2.2.1.2. Production de formes réactives de I’oxygéne

Les polynucléaires neutrophiles (PN) et les macrophages (MO) sont les principales cellules
libérant des formes réactives de I'oxygéne, ceci par I'intermédiaire d’'une enzyme membranaire, la
NADPH oxydase. La NADPH oxydase est une oxydo-réductase membranaire qui catalyse la
réaction d’oxydo-réduction du NADPH, forme réduite du NADP (Nicotinamide Adénine
Dinucléotide Phosphate), un coenzyme d’oxydoréduction. L’oxydation du NADPH par le dioxygéne

entraine la formation du NADP*, du H" et de I'O,".

Les cellules répondent a une agression par la mise en place de plusieurs fonctions telles que
le déplacement (en réponse a des agents chimiotactiques attirant les PN par un gradient de
concentration), la phagocytose, et la production de médiateurs toxiques de l'oxygéne et

d’enzymes protéolytiques permettant de détruire les agents pathogenes. [32]

2.2.2. Notion de stress oxydant

Le stress oxydant se définit comme une agression des éléments cellulaires d( aux espéces
réactives de I'oxygeéne. Il survient lors d’'un état de déséquilibre entre la production d’especes
réactives et les systemes de défenses de I'organisme. Le stress oxydant peut exister s’il y a excés
d’espéces réactives, ou bien si les défenses (aussi bien endogénes qu’exogenes) sont insuffisantes,
ou encore si les mécanismes de réparation sont insuffisants. Il ne s’agit pas d’une pathologie, mais
plutét d’'un mécanisme physiopathologique. En revanche, un excés d’espéces réactives mal

maitrisé pourra favoriser I'apparition d’'une maladie ou bien d’un vieillissement accéléré.

Il existe divers moyens de défense contre le stress oxydant. Il peut s’agir d’enzymes,
participant a des réactions de dégradation des espéeces réactives de I'oxygene : superoxyde
dismutase, catalase, glutathion peroxydase, glutathion réductase, ou encore glutathion S

transférase, thiorédoxine réductase, héme oxygénase 1.
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Il existe également d’autres moyens non enzymatiques, par le biais de protéines (albumine),
de substances hydrosolubles (vitamine C, glutathion, acide urique, polyphénols et flavonoides), ou
encore de molécules liposolubles (a-tocophérol, Y-tocophérol, coenzyme Q10). Ces agents
protecteurs éliminent la plupart des oxydants libérés par les cellules phagocytaires, limitant ainsi

les lésions des tissus. [32]

2.2.3. Conséquences de la formation de radicaux libres

Biochimiquement les radicaux libres seraient responsables d’altérations des acides
nucléiques et de mutations, d’initiation ou de promotion de processus de cancérisation, ainsi que
des dégradations cellulaires du fait, entre autres, de leur réactions avec les phospholipides
membranaires. Ils s’attaquent aux tissus et cellules de I'‘organisme et accélérent leur

vieillissement.

Les radicaux libres auraient également une part de responsabilité dans la genéese des Iésions
athéromateuses ou dans les dégénérescences nerveuses, voire dans I'arthrite rhumatismale ou

dans la cataracte. [32]

2.2.4. Propriétés anti oxydantes de la rutine

L'effet antagoniste d’une substance vis-a-vis de la production de radicaux libres peut étre
évalué expérimentalement. La production de radicaux libres peut en effet se faire in vitro par
radiolyse (radical hydroxyle) ou par voie chimique (radical diphénylpicrylhazidique). Elle peut étre
détectée par résonance paramagnétique électronique dans le premier cas ou colorimétriguement
dans le second. Il est possible de mesurer in vitro |la capacité anti radicalaire d’'une substance sur
des modeles de peroxydation lipidique, ou d’évaluer son activité in vivo par comparaison a celle

d’un antioxydant de référence.

Il a été montré a partir de feuilles de Sarrasin que la concentration en rutine augmentait
rapidement apres irradiation de la plante par UV-B. D’autre part, les peroxydases (qui se trouvent
en général au niveau de I'épiderme inférieur de la feuille) sont activées en condition de stress.

Cette activation permet de protéger la plante contre |'oxydation en favorisant la respiration. [8]

44



Physiologiquement, la défense contre les composés instables repose sur des mécanismes
bien précis. D’abord les substances anti-oxydantes proprement dites sont capables de s’oxyder en
récupérant I'électron libre et le conduire vers une réaction en chaine spécifique. Elles se
comportent comme des substances a effet tampon : lorsqu’elles sont présentes dans certaines
« zones a risque » (membranes cellulaires, certaines protéines, ’ADN...), elles les protegent en
canalisant I'électron libre vers une voie métabolique bien précise. Cet effet sera tout de méme
limité puisque ces substances ne peuvent servir qu’une seule fois (tant qu’elles ne sont pas
régénérées). Il s’agit de la premiére ligne fondamentale de défense. Il existe ainsi de véritables
réactions en chaine anti-oxydantes (Fig. 11) qui consistent a transférer successivement |’électron
non apparié. C'est par exemple le cas de la séquence vitamine E-vitamine C-glutathion. [31]
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Figure 11 : Exemple de réaction de défenses anti-oxydantes [31]

L’élimination totale des composés instables n’est possible que par le biais d’enzymes
spécifiques. C'est le cas ici du glutathion qui en s’oxydant par le glutathion peroxydase, permet de
réduire la vitamine C aprés qu’elle ait été oxydée, puis il va étre a son tour réduit grace au

glutathion réductase, en utilisant un électron du NADPH. [31]

Actuellement il est admis que la rutine est capable de piéger les radicaux formés dans
diverses circonstances telles que I'anoxie, qui bloque le flux d’électrons en amont des

cytochromes oxydases et engendre la production de l'anion radical superoxyde. Ce radical
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superoxyde réagira avec les protons en se dismutant en dioxygene et en peroxyde d’hydrogene

selon la réaction :
20; +2H — Hy0, + O,

La rutine peut également piéger les radicaux libres au cours d’une inflammation. Il y a
production d’anions superoxyde par la NADPH-oxydase membranaire des leucocytes activés mais
aussi, par dismutation, de peroxyde d’hydrogéne qui, en présence d’ions ferreux, engendre le tres
réactif radical hydroxyle et d’autres espéces réactives (HOCI, chloramines..). Ces molécules,
normalement mises en jeu au cours de la phagocytose, peuvent étre libérées par exocytose dans

le milieu extérieur et provoquer d’importants dégats. [1]

La rutine est également capable de chélater les ions métalliques (de valence Il et lll), qui

peuvent participer a la formation de radicaux libres. [33]

L'activité anti-oxydante in vitro de la rutine a été étudiée [34], et a été comparée a I'activité
anti-oxydante de I’acide ascorbique (vitamine C) et d’hydroxytoluéne butylé (BHT), communément

utilisés dans I'industrie pharmaceutique.

L'activité anti-oxydante totale a été déterminée en mesurant I'absorbance d’un échantillon
de B-carotene par rapport a un échantillon témoin, I'activité anti-oxydante a été évaluée en

termes de blanchiment de B-caroténe en utilisant la formule suivante :

-

-"'ll'.'l -"'lr

AA = [1- 2070
Al — A0,

o 1110

AA : Activité anti-oxydante

Ao : Absorbance initiale de I’échantillon

A;: Absorbance de I’échantillon aprés 150 minutes
AQp : Absorbance initiale de I’échantillon de controle

AO; : Absorbance de I'’échantillon de contrdle apres 150 minutes.
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L'augmentation de concentration de rutine et de BHT entraine une augmentation
significative de |'activité anti-oxydante. L’activité anti-oxydante de la rutine est donc bien
présente. En revanche, pour le BHT, cette activité a atteint 82,2%, alors que la rutine n’a atteint

que 26,2%.

Le pouvoir réducteur a également été déterminé. Il a déja été montré [35] qu’il existe une
corrélation directe entre les activités anti-oxydantes et le pouvoir réducteur de certains composés.
Les résultats laissent nettement apparaitre que la rutine, ainsi que la vitamine C et le BHT peuvent
facilement faire un don d’électron a des radicaux libres réactifs, en les convertissant en espeéeces

plus stables.

Certaines études [36,37] ont déja montré que les composés phénoliques, en particulier les
flavonoides et les catéchines, étaient des anti-oxydants importants et des piégeurs de superoxyde.
Leur capacité de piégeage dépendrait de leur concentration et de I'emplacement des

groupements hydroxyle.

De nombreuses réactions biologiques génerent des anions superoxydes hautement toxiques.
Pour cette étude [34] il a été utilisé du PMS (phenazine metosulfate) associé a un systéme NADH
(nicotinamide adenine dinucleotide)-NBT (nitroblue tetrazolium). L’anion superoxyde dérive de
I'oxygéne dissous a partir du PMS. La diminution de I'absorbance a 560nm en présence

d’antioxydants indique la consommation de I’anion superoxyde dans le mélange réactionnel.

Les résultats suggeérent qu’a toutes les concentrations, la rutine a montré un piégeage
d’anions superoxyde inférieur au BHT. lls ont tous montré un piégeage dépendant de la
concentration. Les résultats de cette étude indiquent clairement que la rutine présente un fort

pouvoir antioxydant in vitro, et cette capacité est concentration-dépendante. [34]

En 2008, une étude italienne [38] s’est intéressée a la rutine présente dans la peau, la pulpe

et les graines de raisin issu de Vitis vinifera.

Son activité anti-oxydante a été évaluée in vitro par sa capacité de piégeage de radicaux
libres tels que le 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH®), ou encore le peroxynitrite (ONOO®). Ce
dernier est un produit de la réaction entre le monoxyde d’azote et I'ion superoxyde. Sa capacité a

réagir avec la quasi-totalité des types de biomolécules en fait un composé d’importance
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considérable, impliqgué dans de multiples processus physiopathologiques et toxicologiques. Dans
les conditions physiologiques, le peroxynitrite donne deux radicaux (NO,°® et OH®) susceptibles
d’induire une peroxydation lipidique, une perturbation de structures cellulaires, une inactivation
d’enzymes et canaux ioniques par oxydation ou nitration, ou encore des dommages de I’ADN. Ces
actions contribuent a l'apparition et au maintient de pathologies telles que I’athérosclérose,

certaines maladies neuro-dégénératives ou encore des troubles cardio-vasculaires.

Les résultats de cette étude [38] montrent nettement une puissante activité anti-oxydante
de la rutine sur le dosage du peroxynitrite. En revanche, cette activité est légerement inférieure a
celle de son aglycone, la quercétine. Cette différence pourrait s’expliquer par I'encombrement
stérique crée par les saccharides, puisque certaines observations montrent que les aglycones sont

généralement de meilleurs anti-oxydants que les formes glycosylées correspondantes.

Il a été également mis en évidence [38] une possible action anti-oxydante synergique de la
rutine lorsqu’elle est en présence trans-resvératrol seul, ou encore avec une combinaison de
trans-resvératrol et de quercétine, ce qui n’est pas toujours le cas lorsqu’on met en présence

plusieurs flavonoides.

Une récente étude de 2014 [39] s’est intéressée a I'impact de la rutine sur le stress oxydant
induit par I’éthanol. En effet, une surconsommation réguliére d’alcool peut causer des dommages,
essentiellement au niveau cérébral. Le cerveau est trés sensible aux dommages causés par le
stress oxydant en raison d’une haute activité oxydative, mais aussi une teneur en acides gras
élevée, une capacité anti-oxydante relativement faible, et une activité de réparation des cellules
neuronales relativement faible. Tout ceci a pour conséquence une dégénérescence ou méme une
mort neuronale dans des troubles tels que l'accident vasculaire ischémique, la maladie
d’Alzheimer ou encore la maladie de Parkinson. Cette étude a été menée sur des cellules

neuronales de I’"hippocampe HT22 traitées par éthanol.

Les résultats montrent d’abord que I'apport en rutine a nettement augmenté la viabilité des
cellules et diminué la formation d’espéces réactives de |'oxygene. La rutine a également supprimé
la production de monoxyde d’azote (NO). Alors qu’un traitement par éthanol augmente
I'expression de l'interleukine 1B (IL-1B), protéines produites par le systéme immunitaire,
permettant notamment de stimuler la prolifération de lymphocytes T ; et de la cycloxygénase 2

(COX-2), enzyme intervenant dans les phénomeénes inflammatoires. La rutine en revanche diminue
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nettement |'expression de ces facteurs. La rutine a augmenté I'activité d’enzymes anti-oxydants :
superoxyde dismutase (SOD), glutathion peroxydase (GPx), catalase (CAT). Il a également été
étudié I'expression de trois facteurs neurotrophiques majeurs : Nerve Growth Factor (NGF), Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) et Glial Cell line-Derived Neurotrophic Factor (GDNF) . Ceux-
ci jouent un role actif dans la croissance, I’entretien et la survie des neurones. Alors que I'éthanol
atténue nettement I'expression de ces différents facteurs, un pré traitement par la rutine permet

de rétablir I'expression de ces facteurs « a la normale », sans pour autant les augmenter.

Ainsi, cette étude [39] permet de mettre en évidence le réle protecteur de la rutine sur les
cellules neuronales traitées par éthanol. Elle atténue le stress oxydant induit par I’éthanol, protege
I'activité des facteurs neurotrophiques neuronaux et atténue la composante pro inflammatoire.
Ces aspects font que la rutine pourrait étre considérée comme un potentiel agent thérapeutique

pour traiter les désordres neurodégénératifs liés a I'alcool.

Une étude espagnole de 2014 [29] a étudié le pouvoir anti oxydant de cing flavonoides dont
la rutine en fonction de leur absorption cutanée. En effet, la peau est directement exposée au
rayonnement solaire et aux divers polluants extérieurs. Ces expositions aux rayons ultraviolets
peuvent induire des réactions déléteres, notamment I'accélération du vieillissement cutané ou
I'apparition de divers troubles inflammatoires. Les UVA et UVB sont susceptibles d’induire des
dommages de I'ADN de fagon directe et indirecte par la formation d’espéces réactives de
I'oxygene. Récemment, il a été mis en évidence que l‘irradiation par les domaines visibles et
proches infrarouge pouvaient pénétrer a travers la peau, causant des dommages au niveau des

couches les plus internes.

Certaines études ont montré que le photovieillissement diminue lorsque la peau est

complétée par des anti-oxydants tels que la rutine.

La rutine présente une faible absorption cutanée en revanche son pouvoir anti-oxydant est

conserveé.
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2.3. Activité anti-inflammatoire

L'inflammation est un processus complexe faisant intervenir de nombreux éléments de

nature variée, et la rutine semble intervenir a différents niveaux.

2.3.1. Activité anti-inflammatoire et oxydation

Un syndrome inflammatoire est caractérisé par un déséquilibre de la balance oxydants/anti-
oxydants en faveur du stress oxydant. Les raisons de ce déséquilibre sont encore souvent

incomplétement connues. [40]

Le stress oxydant, par exces de médiateurs oxydants et/ou d’une carences en certains
nutriments, contribue a I'entretien ou méme a la genése d’une réponse inflammatoire et

immunitaire, aux dysfonctions cellulaires et a la destruction tissulaire observée.

Une étude réalisée en 2012 [41] s’est intéressée au rOle protecteur de la rutine sur
I’évolution d’arthrite provoquée chez des rats de laboratoires. Il a été observé que I'administration

de rutine (a une dose de 25 mg/kg) a permis de supprimer la progression de I'arthrite.

Les résultats de cette étude sont les suivants : la rutine a significativement rétabli le taux de
glutathion ainsi que I'activité du superoxyde dismutase et de la catalase. Au niveau histologique
on observe dans le groupe non traité par la rutine une résorption osseuse, avec la formation d’un
pannus et une hyperplasie du liquide synovial. Le traitement par la rutine a montré une nette

amélioration de ces éléments.

Les résultats montrent que la rutine a bien inhibé le gonflement des articulations et a
également permis de diminuer la charge de radicaux libres qui entretiennent la réaction
inflammatoire. Ceci suggere bien que la rutine est une molécule efficace dans le traitement de

troubles inflammatoires tels que I'arthrite rhumatoide.

Certaines études [42—-45] ont déja montré les effets bénéfiques de divers anti-oxydants,
notamment les flavonoldes, dans le traitement de [l'arthrite rhumatoide et des maladies
inflammatoires chroniques au sens large. Pour valider ces effets concernant la rutine, I'activité de
I’élastase articulaire a été étudiée [41]. C'est en effet un bon marqueur de lI'inflammation au

niveau des articulations. Son activité est directement proportionnelle a I'accumulation et a
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I'activation des leucocytes dans le tissu enflammé. L'inflammation causée par cet infiltrat de

leucocytes conduit a la libération d’especes réactives de I'oxygene ainsi que de dérivés azotés.

La diminution de l'activité de I'élastase par la rutine peut étre due a l'inhibition de la
peroxydation lipidique. En effet, au cours de la peroxydation lipidique, des radicaux peroxyles

sont produits et peuvent conduire a des dommages de la membrane cellulaire.

La production de radicaux libres qui survient au cours du développement de l‘arthrite
conduit a une diminution de GPx et de SOD en raison de leur utilisation au cours du stress oxydant
et de la lyse cellulaire. Or une réduction de GPx peut nuire a I’évacuation de peroxyde
d’hydrogéne H,0, et favoriser la production de radicaux hydroxyles, augmentant ainsi la charge de
radicaux libres et affectant I'état d’homéostasie. Au cours de I'étude il a été observé que la rutine
a permis le réapprovisionnement en GPx et le maintient de la quantité de SOD, probablement par
le piégeage des radicaux libres, ce qui a permis de maintenir I'intégrité des membranes au niveau

du cartilage lésé. [41]

Une récente étude réalisée en 2014 [46] s’est intéressée aux effets protecteurs de la rutine
dans le cas d’une lésion aiglie du poumon. Les effets de la rutine sur la peroxydation des lipides
ont été examinés par le biais du malondialdéhyde (MDA), produit de |la peroxydation lipidique.
C’est un bon marqueur biologique pour exprimer I'état de stress oxydant. Classiquement, apres
traitement par le lipopolysaccharide (LPS), la peroxydation lipidique est significativement plus
élevée dans le cadre d’'une lésion aiglie du poumon. Un pré-traitement par rutine réduit
I'accumulation de MDA de facon dose-dépendante. La rutine a nettement atténué la peroxydation

lipidique dans le tissu pulmonaire.

2.3.2. Activité anti-inflammatoire et perméabilité vasculaire

Une étude coréenne de 2012 [47] s’est intéressée au role protecteur de la rutine sur les
fonctions de barriere de protection dans les cellules endothéliales humaines, au cours d’une

inflammation induite par le LPS.

Les cellules endothéliales jouent un role capital dans I’hémostase, la perméabilité vasculaire,

ou la réponse du vaisseau sanguin a d’autres stimuli physiologiques et pathologiques. Les
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anomalies de la fonction des cellules endothéliales peuvent contribuer de maniere significative a

des maladies inflammatoires de la paroi vasculaire.

In vitro, I'étude s’est faite sur des cellules endothéliales humaines de veine ombilicale,
stimulées par le LPS. L'étude a montré que la rutine diminuait de facon dose —dépendante la
rupture de la barriere et diminuait la perméabilité vasculaire, induite par le LPS. D’autres effets
ont également été démontrés au cours de cette étude. La rutine inhibe I'expression de protéines
d’adhésion cellulaires (immunoglobulines, selectines), jouant un réle dans l'interaction entre les
leucocytes et les cellules endothéliales. La rutine inhibe efficacement la liaison des monocytes aux
cellules endothéliales stimulées par le LPS ainsi que la migration transendothéliale. Cet effet a été
confirmé in vivo puisque il a été mis en évidence que la rutine diminuait significativement
I'infiltration des leucocytes dans le péritoine enflammé. La rutine a également supprimé la
migration des leucocytes induite par le LPS. In vitro, la rutine inhibe I'activation de NF-kB (facteur
de transcription dont I’activation entraine un rétrocontréle négatif sur I'apoptose) et la production
de TNF-a stimulé par le LPS. Ces deux éléments sont deux signaux parmi les plus importants

induisant des réponses pro inflammatoires dans les cellules endothéliales humaines.

Cette étude [47] a permis de mettre en évidence le role de la rutine dans la protection de la
barriere endothéliale, ainsi que dans la diminution de la perméabilité vasculaire. De plus, il est
bien connu que I'adhérence des leucocytes a la paroi endothéliale et le recrutement de tissu extra
vasculaire est un événement essentiel dans la pathogénése des maladies inflammatoires, ceci par
le biais de molécules d’adhésion cellulaire. Or cette étude montre la capacité de la rutine a inhiber
I'expression de ces molécules, ce qui offre une perspective thérapeutique potentiellement

intéressante.

2.3.3. Influence de la rutine sur divers acteurs de 'inflammation

Au début d’un phénomene inflammatoire, les polynucléaires neutrophiles et les monocytes
circulants sont attirés sur les lieux de I'inflammation par les facteurs chimiotactiques sécrétés par
les cellules immunitaires résidentes de I'organe cible, ceci pour participer a I’élimination de I'agent

agresseur et parfois a la résolution de la réponse inflammatoire et immunitaire.

Au cours de syndromes inflammatoires chroniques, cette réaction inflammatoire et
immunitaire se perpétue. Dans ce cas I3, il existe un infiltrat inflammatoire permanent, riche en
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polynucléaire neutrophiles et en monocytes et macrophages activés, dont le renouvellement se
fait régulierement a partir des cellules sanguines. Les dérivés réactifs de I'oxygene ainsi que le

monoxyde d’azote (NO) figurent parmi les médiateurs libérés par ces cellules.

Une étude réalisée en 2002 [48] s’est intéressée a 'action anti-inflammatoire de la rutine
sur un cedéme provoqué sur la patte de rats de laboratoires aprés injection de carraghénane.
Aprés administration par voie orale d’une solution de rutine (100 mg/kg), il a été montré que la
rutine a nettement contribué a la diminution de I'cedéme, ceci environ 2 heures aprés avoir

déclenché sa formation.

La rutine a exercé une action anti inflammatoire comparable a celle de I'aspirine, administré
chez les rats a la méme dose (100 mg/kg). De plus, I'effet de ces deux substances est resté stable

durant tout le temps de mesure.

Il est bien connu que la phase précoce de I'cedéme est liée a la production de médiateurs
inflammatoires tels que les métabolites de I'acide arachidonique. La phase tardive de la réponse
inflammatoire est liée a la migration des neutrophiles et a leur accumulation au niveau des sites
de linflammation, ou ils libérent des especes réactives de I'‘oxygéne et des enzymes

protéolytiques.

L'effet anti inflammatoire de la rutine pourrait en partie s’expliquer par l'inhibition de la
production de médiateurs inflammatoires jouant un role important dans le recrutement des
neutrophiles et leur activation. En effet, il a été rapporté que la rutine était capable d’inhiber la
phospholipase A2 (PLA2) chez 'homme au niveau du liquide synovial. De plus, 'ensemble des
flavonoides sont connus pour exercer un effet inhibiteur sur I'activité de la cyclooxygénase et de la

lipoxygénase.

Les neutrophiles jouant un réle important dans le processus inflammatoire, I'inhibition de la
migration et/ou de la dégranulation peut expliquer en partie I'action anti inflammatoire de la
rutine. L’étude de I'effet de la rutine sur le chimiotactisme des neutrophiles montre que la rutine a
exercé une importante action inhibitrice sur la migration des polynucléaires neutrophiles, ainsi
gue sur la dégranulation, et ce de facon dose-dépendante. L’effet de la rutine sur la dégranulation
a été identique a celui provoqué par la wortmannine, un inhibiteur spécifique de Ia

Phosphoinositide 3-kinase (Pl 3-kinase).

Etant donné que les mécanismes sous jacents des effets de la rutine ne sont pas encore

clairement élucidés, il peut étre suggéré que ce flavonoide pourrait exercer son effet en inhibant
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une ou plusieurs enzymes impliquées dans la réponse des polynucléaires neutrophiles tels que la
PI3-kinase, cette enzyme jouant un rble important dans la réorganisation du cytosquelette

d’actine ainsi que dans la dégranulation.

Dans cette méme étude [48] il a été examiné I'effet de la rutine sur la dégranulation
médiée par les polynucléaires neutrophiles. Les résultats ont montré que la rutine était capable
d’inhiber I’exocytose de I'élastase. Ceci pourrait s’expliquer a nouveau par I'effet inhibiteur de la
rutine sur l'activité de la PI3-kinase. D’autres enzymes impliqués dans la dégranulation des
polynucléaires neutrophiles peuvent également étre des candidats possibles pour I'inhibition par

la rutine, comme le Mitogen-Activated-Protein-Kinase (MAPK).

Une étude argentine de 2000 [50] s’est intéressée a I'action de la rutine sur I'inflammation
chez des rats atteints d’arthrite rhumatoide. L’arthrite rhumatoide se caractérise par une
inflammation aiglie et chronique, observée au niveau du pannus synovial. Au cours d’une
pathologie inflammatoire chronique, il y a altération de I'expression de métalloprotéinases de la
matrice extra cellulaire, stimulée par les prostaglandines, elles méme produites sous I'influence de
la cyclooxygénase. C'est d’ailleurs la raison pour laquelle cette est une cible pharmacologique des

médicaments anti inflammatoires.

Au cours de ce processus inflammatoire, des médiateurs chimiques tels que I’histamine, la 5-
hydroxytryptamine, divers facteurs chimiotactiques, la bradykinine et les prostaglandines sont
libérés localement. L'inflammation dans I'arthrite rhumatoide implique la liaison d’un antigéne par
un anticorps, ce qui provoque la libération locale de facteurs chimiotactiques qui attirent les
leucocytes. Les leucocytes vont phagocyter ce complexe et libérer des enzymes lysosomales,
portant atteinte au cartilage et autres tissus. Les prostaglandines sont également libérées au cours

de ce processus, en particulier la prostaglandine E2 (PGE2) et la thromboxane B2 (TXB2).

Il a été montré au cours de cette étude que la plupart des flavonoides dont la rutine
affectent des réponses immunologiques non spécifiques (des réactions inflammatoires aiglies) par
suppression de la phagocytose des macrophages, la libération d’oxydants par les neutrophiles et

I'activation des mastocytes.

Les résultats montrent que la rutine était extrémement efficace dans la réduction de
I',edeme, des nodules et de I'ankylose, avec notamment une guérison compléte apres 21 jours de

traitement. Comparativement, la quercétine et I’hespéridine ont été moins efficaces que la rutine.
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Etant donné que la rutine differe de la quercétine par la présence du sucre en position 3, il

est possible que des facteurs pharmacocinétiques contribuent a 'amélioration de cette activité.

Le monoxyde d’azote (NO) est une molécule importante de la réponse inflammatoire,
produite a partir de cellules activées et de macrophages. Une augmentation de la production de
NO au niveau des articulations a été reliée a l'initiation de I'apoptose des chondrocytes. C'est
pourquoi les composés qui bloquent cette production de NO vont avoir des effets bénéfiques dans
I'arthrite, ils vont bloquer la dégradation du cartilage. Cette étude a montré que le traitement par

la rutine entraine une baisse significative du taux de NO.

Ces éléments biochimiques ont été confirmés par des observations histopathologiques. En
effet, I'arthrite est caractérisée par un infiltrat cellulaire, une dégradation osseuse, une
hyperplasie synoviale. Ces éléments n’apparaissent pas au niveau des coupes histologiques

réalisées chez les rats du groupe traité par la rutine. [41]

En 2010, les propriétés anti inflammatoires des composés phénoliques, dont la rutine, de
Porphyra dentata, (algue rouge comestible largement répandue en Asie du Sud Est) ont été
étudiées [52]. Il a été montré que la rutine inhibe de facon dose-dépendante la production de
monoxyde d’azote (NO), médiateur pro inflammatoire, dans les cellules stimulées par le LPS. Pour
rappel, le NO est en partie produit par le biais de I'oxyde nitrique synthase (NOS). Au niveau des
macrophages, il existe une forme inductible de cette enzyme, iNOS, dont I'expression est induite
par les cytokines et les endotoxines. Lors du processus inflammatoire, la production de cytokines
et 'activation des macrophages va entrainer la production de NO via le iNOS. Ici, les résultats de
I’étude montrent que la rutine supprime la production de NO en inhibant la transcription du géne

iNOS.

Le NF-kB est connu comme étant le facteur nucléaire essentiel dans la régulation de la
transcription d’iNOS par sa liaison au promoteur d’iNOS au niveau des macrophages. La rutine a,

au cours de I'étude, été capable de diminuer considérablement I’activité du NF-«B.

Une récente étude belge de 2015 [53] a également étudié I'impact d’un traitement par la
rutine, ainsi que d’autres polyphénols (oleuropéine, curcumine) sur I'arthrite chez des cobayes.
Apres 35 jours d’étude il a été observé que la rutine était capable de réduire significativement la
dégradation du cartilage. Elle a également réduit certains biomarqueurs sériques de |'arthrite

(Coll2-1, Coll2-1NO,, marqueurs de la dégradation du collagene, ainsi que Fib3-1 et Fib3-2
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lorsqu’elle était associée a la curcumine). En revanche, la rutine (contrairement a I'oleuropéine)

n’a pas eu d’impact sur le taux de PGE, sérique.

Les propriétés anti-inflammatoires de la rutine ont également été étudiées au niveau
intestinal, au cours d’'une étude espagnole de 2014 [54], sur des souris atteintes de colite. Les
résultats de cette étude montrent une amélioration de la colite pour une dose de rutine de 57
mg/kg/jour (alors qu’aucun effet n’a été obtenu avec une dose de rutine de 28 mg/kg/jour). Un
bénéfice thérapeutique nettement significatif a été obtenu: une diminution d’activité de la
myéloperoxydase du colon de 36%, ainsi qu’une activité de la phosphatase alcaline réduite de
54%. Il y également eu une diminution de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IFNY et
TNFa) par des cellules de ganglions lymphatiques mésentériques. L’expression de geénes pro
inflammatoires du colon, y compris I'INF¥, TNFa, CXCL1, S100A8 et IL-1B, est significativement
diminuée de plus de 80% avec la rutine. Les souris traitées par rutine ont également présenté une
diminution de I'activation des cellules spléniques CD4+. Cet effet est également apparu au niveau
des lymphocytes de la muqueuse colique. L'effet protecteur a été comparable a celui de 3

mg/kg/jour de budésonide.

La conclusion de cette étude [54] est que la rutine exerce une activité anti inflammatoire

intestinale chronique dans des conditions de dosage appropriées.

La surproduction de TNF-a joue également un role important dans de nombreuses lésions
inflammatoires. Le TNF-a est en effet un puissant activateur de cellules et peut notamment
stimuler la production ou I'expression de I'IL-6, de la PGE2, de la collagénase et des molécules
d’adhésion cellulaire. Parmi les facteurs de transcription inductibles qui contrdlent I'expression
des genes inflammatoires, le NF-kB joue un réle central dans la régulation de I'inflammation, il
stimule la libération de cytokines pro inflammatoires, et il représente une cible moléculaire
réaliste pour le développement de thérapies anti inflammatoires efficaces. Dans les cellules non
stimulées, le NF-kB est séquestré dans le cytosol d’une protéine inhibitrice (IkB, pour inhibiteur du
NF-kB). Le traitement des cellules avec des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a ou
I'lL-1 par du LPS conduit a I'activation d’un complexe kinase IkB spécifique qui phosphoryle kB
conduisant a sa dégradation. Cette dégradation permet au NF-kB sa translocation dans le noyau
ou il peut agir comme un facteur de transcription. Dans cette étude [47], la rutine a

significativement inhibé la production de TNF-a et la phosphorylation de IkB. La rutine a
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également inhibé la rupture de la barriere vasculaire médiée par le TNF-a. Ces résultats montrent

les activités anti inflammatoires potentiellement utiles de la rutine.

Ces effets de la rutine sur le NF-kB ont largement été étudiés. En 2014, une nouvelle étude
[46] a été menée sur les effets de la rutine dans le cadre d’une Iésion aiglie du poumon. Au niveau
histopathologique d’abord, il a une nouvelle fois été clairement montré I'atténuation des Iésions
pulmonaires dans le groupe traité par rutine. L'infiltration des leucocytes dans les poumons est
une caractéristique importante de lésion aiglie du poumon induite par le LPS. Il a été montré
gu’avec 30 minutes de pré-traitement par la rutine, I'infiltration leucocytaire a été inhibée de
facon dose-dépendante, ceci a partir de 10umol/kg de rutine. Il a également été mesuré 'activité
des myéloperoxydases (MPO), qui est un marqueur de I'activation et de linfiltration des
leucocytes. Alors que normalement I'activité des MPO est augmentée dans les tissus pulmonaires
au cours de la stimulation par LPS, cet effet s’inverse lors du traitement par la rutine, I'activité des

MPO est significativement inhibée.

La rutine a inhibé la libération de cytokines pro inflammatoires (TNF-a, IL-1B, IL-6). Elle a
également réduit la phosphorylation de NF-kB de fagon dose-dépendante. Les effets bénéfiques
de la rutine ont été comparés a ceux de la desferrioxamine, chélateur du fer capable de réduire le
stress oxydatif et d’améliorer ainsi les symptomes de la lésion aiglie du poumon. L'infiltration des
leucocytes a été réduite a la fois par la rutine et par la desferrioxamine. La rutine réduit non
seulement la sécrétion de TNF-q, IL-1PB, IL-6, mais également I'activité de la catalase, tandis que la

desferrioxamine n’a eu aucun effet sur celle-ci.

Ainsi, les résultats de cette étude [46] montrent bien que la rutine améliore efficacement les
symptémes de la Iésion aiglie du poumon. Elle réduit l'infiltration leucocytaire dans les poumons,
en diminuant I'expression de cytokines pro-inflammatoires. Elle réduit la phosphorylation du NF-
kB. Elle diminue la formation de malondialdéhyde dans le tissu pulmonaire, ce qui indique une
diminution de la peroxydation lipidique et 'endommagement des membranes cellulaires. Dans
des conditions physiologiques normales, I'amélioration du dommage oxydatif est fournie par les
enzymes anti oxydantes, telles que la superoxyde dismutase, la catalase. Ces mémes enzymes sont
susceptibles de voir leur activité nettement augmentée par la rutine. Par ces différents aspects, la

rutine a, au cours de I'étude, nettement amélioré les symptomes de lésion aiglie du poumon.
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Ces diverses études mettent ainsi en évidence I'activité anti-inflammatoire de la rutine par le
biais de différents mécanismes tels que son activité anti-oxydante, la suppression de la production
de NO, de la transcription de iNOS et de I'activation du NF-kB dans les macrophages, ou encore

I'inhibition de la libération des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1pB, IL-6).

2.4. Activité Anti-agrégante plaquettaire

L'action de la rutine sur I'agrégation plaquettaire a été mise en évidence a de nombreuses

reprises. Toutefois les mécanismes exacts qui rentrent en jeu restent encore a définir.

2.4.1. Rappels

Avant de s’intéresser au role de la rutine dans |'agrégation plaquettaire, il est nécessaire

d’effectuer quelques rappels.

D’abord, toute rupture de l'intégrité d’un vaisseau va déclencher une série de processus
cellulaires et biochimiques assurant I'obturation de la breche et ainsi le controle de I’"hémorragie :

c’est I’'hémostase, qui comprend plusieurs étapes successives et interdépendantes (Fig. 12).

Au premier signe de saignement, une vasoconstriction reflexe se produit. Puis vient
I’'hémostase primaire, c’est la premiere étape d’urgence du contréle de I’"hémorragie, conduisant
au recrutement des plaquettes sur le lieu de la lésion, pour former un thrombus plaquettaire en

une durée de 3 a 5 minutes.

Ensuite, 'hémostase secondaire permet de consolider ce thrombus plaquettaire par la

constitution d’un réseau de fibrine, ceci en 5 a 10 minutes.
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Figure 12 : Schéma résumant le processus d’hémostase [55]

Enfin la fibrinolyse assure ensuite la dégradation enzymatique de I'ensemble fibrino-

plaquettaire, apres réparation vasculaire, ceci en un délai de 48 a 72 heures.

L’'ensemble de ces processus est finement régulé par la mobilisation d’un ensemble
complexe d’activateurs et d’inhibiteurs permettant a ’hémostase de se faire au niveau de la

breche vasculaire.

Les composants de la paroi vasculaire jouent un rbéle fondamental dans I'hémostase
primaire. Toute rupture de l'intégrité de la couche endothéliale met a nu les structures sous
endothéliales qui, en contact direct avec le sang circulant, induisent les phénoménes de
I’'hémostase primaire et de la coagulation a I'origine d’'un thrombus. Les cellules endothéliales
tapissent la surface interne de la lumiere vasculaire, elles sont agencées en une monocouche de
cellules cohésives dont les propriétés sont nombreuses et varient en fonction de leur état
d’activation : thrombomodulation, production protéique, perméabilité sélective assurant les

échanges entre le sang et le milieu intérieur.

Ces cellules endothéliales sont le siege d’une activité métabolique intense conduisant a la
production de nombreuses molécules impliquées dans les phénoménes d’hémostase, dont
certaines protéines modulant a la fois I'activité plaquettaire et la vasomotricité : la postacycline
(PGI2) (antiagrégante et vasodilatatrice) et la thromboxane A2 (TXA2) (proagrégante,

vasoconstrictrice). Ces protéines sont synthétisées a partir de I'acide arachidonique. [56]
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L’acide arachidonique est un acide gras polyinsaturé a 20 atomes de carbones, présent dans
les phospholipides constituant les membranes cellulaires de I'organisme. Il est particulierement
abondant dans le cerveau, les muscles, et le foie. L'acide arachidonique n’est pas un acide gras
essentiel au sens strict du terme puisqu’il peut étre synthétisé dans I'organisme a partir de l'acide
linoléique. L’acide arachidonique a une importance capitale dans de nombreux domaines puisqu’il
est le précurseur de la synthése des eicosanoides par les cycloxygénases (COX) et les lipoxygénases
(LOX), qui incluent les prostaglandines (PGs), les thromboxanes (TXs), les leucotrienes (LTs) et
I’acide hydroxyeicosatetraeinoique (HETEs) (Fig. 13). L’acide arachidonique peut étre mobilisé par
différentes phospholipases, la plus abondante étant la phospholipase A2, les molécules d’acide
arachidonique libre pourront ensuite servir de substrat pour les enzymes produisant les

eicosanoides.

Acide arachidonigue contenue
dans la phosphatidylcholine
des membranes cellulaires
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Figure 13 : Synthése des eicosanoides a partir de 'acide arachidonique [57]
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2.4.2. Relation structure — activité

Une étude relativement ancienne (1984) menée par le service d’Hématologie du Brown
University’s Memorial Hospital  [58] s’est intéressée a l'effet de certains flavonoides sur

I'agrégation des plaquettes, ainsi que de la relation structure-activité qui en découle.

Dans cette étude, I'action de seize flavonoides dont la rutine sur I'agrégation plaquettaire en
présence d’adénosine di-phosphate (ADP), d’acide arachidonique ou de collagéne a été étudiée,l’

ADP et le collagene participant a I'agrégation plaquettaire.

Cette étude a mis en évidence I'action de la rutine sur l'activité plaquettaire. En effet,
I'influence de la rutine sur I'agrégation plaquettaire induite par I'acide arachidonique a été
étudiée. Le résultat obtenu a été une Isg de 200 uM, c'est-a-dire qu’il faut 200 uM de rutine pour

inhiber 50% de I'agrégation plaquettaire.

Il a également été mis en évidence que la rutine a pu inhiber I'activité des cycloxygénases.
L'inhibition de la voie des cycloxygénases jouerait donc un role majeur dans l'activité anti-

agrégante plaquettaire de la rutine.

Toutefois, I'étude de l'activité des différents flavonoides [58] a permis de mettre en

évidence des relations entre leur structure chimique et leur activité.

Il apparait que les formes glycosylées sont moins efficaces que les génines correspondantes.
C’est le cas de la rutine comparé a la quercétine. En effet, méme si la rutine a exercé un net effet
anti-agrégant plaquettaire, cet effet s’est avéré moindre que la quercétine, qui a obtenu une 5

de 18 puM.

2.5. Autres propriétés

La rutine présente de nombreuses actions dans de multiples domaines, directement en lien
avec les propriétés développées ci-dessus. Bien qu’il existe de nombreuses études relatives aux

activités biologiques de la rutine, I'utilisation de la rutine dans le traitement de maladies humaines
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est encore rare. Ceci peut étre en partie lié¢ a une concentration efficace élevée et a une faible
absorption par voie orale. Toutefois la rutine s’est avérée étre efficace dans le traitement de

certaines maladies chroniques. [59]

2.5.1. Action sur le métabolisme des lipides et prévention de risques cardiovasculaires

Les maladies cardio-vasculaires sont d’origine multifactorielle. Les facteurs de risque les
mieux établis sont I'hypertension artérielle, le tabagisme, I'"hypercholestérolémie, le diabéte ou

encore les antécédents familiaux de cardiopathie ischémique.

Les lipoprotéines de basse densité (LDL) est un groupe de lipoprotéines chargées de
transporter le cholestérol pour l'apporter aux cellules. Elles sont cependant susceptibles
d’augmenter le taux de cholestérol dans les vaisseaux sanguins et de s’y déposer, entrainant une
athérosclérose. C'est pourquoi le LDL-cholestérol est qualifié de « mauvais cholestérol », par

opposition au « bon cholestérol », le HDL-cholestérol.

Des taux élevés de LDL-cholestérol dans le sang ont été fortement associés au risque de
maladie coronarienne, et plus faiblement avec le risque d’accident vasculaire cérébral (AVC).
L'oxydation des LDL est considérée comme jouant un rble important dans la génération des
plaques d’athérome. En effet, aux stades initiaux de I'athérosclérose, le LDL-cholestérol
s’accumule au niveau des sites susceptibles de lésion de la paroi artérielle. Le LDL-cholestérol lui-
méme ne serait pas directement athérogene mais semble contribuer a la formation de la Iésion

apres que la lipoprotéine ait été modifiée par oxydation.

La modification oxydative du LDL-cholestérol se fait localement dans la paroi artérielle, avec
pour conséquence un recrutement des monocytes qui accumulent en quantité excessive du LDL-
cholestérol oxydé et deviennent des cellules spumeuses. Celles-ci peuvent évoluer par
accumulation de lipides en plaques athéromateuses. Les réactions inflammatoires (qui sont
également un processus important du processus athéroscléreux) sont également simulées par le

LDL-cholestérol oxydé.

Cette implication des processus oxydatifs a un stade précoce de I'athérogénese suggere que
des anti-oxydants tels que la rutine pourraient avoir un effet préventif sur les pathologies cardio-

vasculaires. [60]

62



Une étude allemande de 2004 [61] s’est intéressée a I'action de la rutine sur I'inhibition de
I'oxydation des LDL en présence de cuivre, seule ou associée a l'acide ascorbique et le ¥X-

terpinéne.

Les résultats montrent que la rutine est capable d’inhiber I'oxydation des LDL, et ce de facon

dose-dépendante.

Combiné a l'acide ascorbique, la rutine exerce une protection des LDL, cela de fagon
synergique. Ceci serait du a la chélation du cuivre par la rutine, qui en conséquence ne permet pas
la réaction du cuivre avec |'acide ascorbique pour donner du cuivre pro-oxydatif, laissant I'acide

ascorbique exercer ses propriétés anti oxydantes.

L’effet anti-oxydant de la rutine sur I'oxydation des LDL peut s’expliquer par la formation
d’un environnement hydrophile autour des ions de cuivre, ce qui empécherait les LDL (lipophiles)
de s’oxyder. De plus les ions cuivre se liant a la rutine, ils ne sont ainsi plus capables de se lier a la
partie protéique des LDL et d’initier I'oxydation. Cette étude est intéressante puisqu’en plus de
montrer les effets protecteurs de la rutine sur les LDL, elle met en évidence l'existence de
synergies potentielles avec d’autres anti-oxydants, ce qui peut étre un aspect a développer pour

des recherches futures.

La rutine présenterait également un effet hypocholestérolémiant. C'est ce qui a été mis en
évidence par exemple par une étude iranienne publiée en 2009, in vivo, sur des rats de laboratoire
atteints d’hypercholestérolémie [50]. Cette étude montre que I'effet hypocholestérolémiant de la
rutine seule (10 et 100 mg/kg administré par voie orale) ou associée a de la lovastatine a été
supérieur a la lovastatine seule. De plus au cours de cette étude, le régime apporté aux rats afin
d’induire cette hypercholestérolémie a causé un stress oxydant au niveau du foie, se traduisant
par une élévation des transaminases (ASAT, ALAT). Les taux de ces enzymes ont également été
suivis afin d’apprécier I'effet hépatoprotecteur de la rutine. Les résultats montrent qu’un apport
en rutine a 100 mg/kg seule ou associée a de la lovastatine a permis une nette diminution des
transaminases, mieux qu’un apport en lovastatine seule ou en rutine a 10 mg/kg. La groupe de
rats ayant recu de la rutine a 100 mg/kg seule ou associée a de la lovastatine présente moins de

dommages hépatiques que les autres. [62]
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L'influence de la rutine sur la régulation endogéne de la biosynthése du cholestérol a
également été discutée ainsi que d’éventuels effets anti-sclérotiques. D’autre part, la quercétine,
réduit les lipides plasmatiques et le cholestérol hépatique chez des rats de laboratoire. Il a été
montré que la quercétine était également capable de diminuer I'activité de ’'lHMG Co-A réductase.
La supplémentation en quercétine est susceptible de favoriser I'augmentation des stérols fécaux,
entrainant une diminution de I'absorption du cholestérol alimentaire ainsi qu’un abaissement du
cholestérol plasmatique et hépatique. Ainsi il est possible que la rutine, en se convertissant en son

métabolite, puisse présenter des effets similaires.

En 2007, une étude a été menée sur des rats pré-traités a la rutine (40 et 80 mg/kg per os),

auxquels il a été injecté de 'isoproterenol afin d’induire un infarctus du myocarde. [63]

La rutine a d’abord permis une augmentation moins importante de la masse du coeur que
celle observée chez les rats n’ayant pas recu de rutine. Le pré-traitement par la rutine a également

permis un abaissement des taux sériques de triglycérides, phospholipides et acides gras.

Les rats traités a I'isoproterenol présentent une augmentation significative des taux sérique
de cholestérol total, LDL, VLDL, ainsi qu’une diminution du taux des HDL le pré-traitement par

rutine a permis de pallier a ces modifications.

L’activité des protéines transmembranaires Na*/K* ATPase, Mg®* ATPase et Ca?* ATPase ont
été étudiées. Les rats traités par isoproterenol présentent une diminution significative des
activités de la Na'/K* ATPase et Mg2+ ATPase, ceci en raison de la peroxydation lipidique par les
radicaux libres, ansi qu’une augmentation de l'activité de la Ca?* ATPase cardiaque, due a
I'activation de I'adénylate cyclase. Le groupe traité par rutine présente une nette atténuation de
ces modifications. Ces effets pourraient étre dus a une activité stabilisatrice de membrane de la

rutine.

En effet, ces protéines enzymatiques transmembranaires jouent un réle important pour
maintenir des niveaux d’ions au niveau des myocytes. La pompe Na®/K" ATPase joue un rdle
essentiel dans le maintien d’un potentiel électrochimique de membrane. La Mg2+ ATPase joue un
role principal dans I'afflux de calcium. Toute modification dans les propriétés des ces enzymes
affectent la fonction cardiaque. Des études ont montré que des modifications de la distribution
ionique transmembranaire pourraient avoir un role majeur dans la pathogénése de I'ischémie et

des arythmies.
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Bien que les mécanismes d’action de la rutine sur les lipides ne soient pas clairement
élucidés, il semblerait que ce soit avant tout par ses propriétés anti oxydantes que I’action se fait,
le piégeage de radicaux libres, I'inhibition de la peroxydation lipidique, ou encore I'augmentation

d’activité des enzymes anti oxydants.

2.5.2. Action sur le diabéte et ses complications

Le caractere anti diabétique de la rutine a été mis en évidence récemment (2007) par le
groupe Stanley Mainzen Prince [65, sur I'amélioration de I’'homéostasie du glucose de rats
diabétiques. Au cours de cette étude, I'administration orale de rutine (100 mg/kg) a des rats
diabétiques pendant une période de 45 jours a entrainé une diminution du glucose plasmatique et
une augmentation des taux d’insuline, avec augmentation du glycogene contenu dans le foie et les
muscles. Il y avait également une diminution de la teneur en glycogéne dans les reins. La glycémie
a jeun était réduite, ceci par I'augmentation de l'activité de I’hexakinase (enzyme catalysant la
réaction de phosphorylation qui transforme le glucose en glucose-6-phosphate). De plus I'étude

histopathologique du pancréas a révélé le role protecteur de la rutine. [64]

Il est maintenant clairement admis que I'induction d’un stress oxydant est un processus clé
dans I'apparition des complications du diabéte. En revanche, les mécanismes précis permettant de

I’expliquer ne sont que partiellement connus. [65]

Une étude américaine de 2006 [66] a émis I'"hypothése selon laquelle ces propriétés anti
diabétiques pourraient étre liées a la présence de groupements dihydroxyls vicinaux (aussi chez la
guercétine, ainsi que d’autres métabolites, le 3,4-dihydroxytoluene et [I'acide 3,4-

dihydroxyphenylacétique), qui inhiberaient la formation de produits de glycation.

La glycation est une réaction réversible et non enzymatique entre les groupes aldéhydes de
sucres réducteurs et des groupes amino-acide de protéines. Les produits de glycation qui en
résultent peuvent modifier chimiquement I’ADN. Une variété de sucre y compris le glucose, les
produits d’auto oxydation du glucose (arabinose, glyoxal) et les pentoses peuvent également
contribuer a la formation de produits avancés de glycation, les AGEs (advanced glycation end-

products). Ces AGEs, trés réactifs, sont en partie responsables de nombreuses complications.
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La pentosidine est un produit de glycation présent dans le collagene de la peau, qui
augmente a la fois au cours du vieillissement intrinseque, mais aussi dans le diabéte. La
pentosidine est fluorescente. La rutine a été capable d’inhiber la formation de la pentosidine et
des autres produits de glycation fluorescents, ainsi que la glycation du collagéne. Les résultats ont

aussi montré que la rutine serait capable d’inhiber la glycation de ’'hémoglobine. [66]

Le diabéte s’accompagne toujours de dommages rénaux en raison de la détérioration de la
fonction rénale par la filtration excessive de glucose. Le méme groupe de chercheurs a également
montré que la rutine pourrait protéger les reins de rats diabétiques en réduisant I'accumulation
d’hydroxyproline (acide aminé), de laminine (constituant protéique de la lame basale) et de
collagene de type IV, ainsi qu’en augmentant I'activité des métalloprotéinases matricielles dans les
reins. Ainsi les enzymes sont capables de dégrader tous les types de protéines de matrice

extracellulaire. [66]

Une étude japonaise de 2002 [67] s’est également intéressée a I'influence de la rutine sur le
processus de glycation. Les résultats montrent qu’une supplémentation en rutine a
significativement réduit I'accumulation de produits de glycation des protéines sériques et des
reins chez les rats diabétiques. De plus la rutine a inhibé I'activité de I'aldose réductase au niveau
des reins. C'est une enzyme qui transforme le glucose en sorbitol, or une accumulation de sorbitol

peut étre un des facteurs intervenant dans les complications du diabéte.

Les études mettant en évidence I'activité anti-hyperglycémiante de la rutine sont

nombreuses et pour la plupart relativement récentes.

Une étude de 2012 [68] s’est intéressée a I'utilisation traditionnelle comme anti diabétique
des feuilles de I'arbre de mdrier blanc (Morus alba). Il a été trouvé qu’une activité anti-diabétique
dose-dépendante a été obtenue pour I'extrait alcoolique sur des rats atteints de diabete de type 2.
Trois principaux constituants particulierement actifs ont été déterminés : I'isoquercitrine, I’acide
chlorogénique et la rutine. La conclusion de cette étude montre que la rutine et l'acide

chlorogénique représentent a eux deux la moitié de I'activité anti-diabétique de Morus alba.

En 2006, une étude indienne [69] a été menée sur des rats diabétiques et portant sur les
activités anti hyperglycémiantes et anti oxydantes de la rutine. Elle met en évidence, aprés un
traitement par rutine chez des rats diabétiques, une diminution de la glycémie a jeun, de

I’'hémoglobine glyquée, ainsi qu’une augmentation du taux d’insuline.
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Le stress oxydant est considéré comme un facteur aggravant potentiel a I'apparition des
complications du diabete, ses conséquences étant entre autres, |'apparition de lésions cellulaires,
de dommages de I'ADN, des perturbations dans I’"homéostasie cellulaire et I'accumulation de

molécules endommagées.

Il a également été observé chez les rats ayant recu un traitement a base de rutine une
diminution de la consommation alimentaire et une amélioration du poids corporel, ce qui pourrait

étre lié a un meilleur contréle de I'état hyperglycémique chez les rats diabétiques.

La rutine, par sa capacité a piéger les radicaux libres et a inhiber la peroxydation lipidique,
prévient le stress oxydatif et protege les cellules B, se traduisant par une augmentation de la
sécrétion d’insuline et une diminution du glucose sanguin. La rutine pourrait également avoir un

effet stimulateur des cellules B.

Le peptide C est un peptide formé lors de la biosynthése de l'insuline et les deux peptides
(insuline et peptide C) sont ensuite libérés en quantité équimolaire dans la circulation. Une
augmentation du taux de peptide C chez les rats diabétiques traités par rutine correle bien avec
I’augmentation de la sécrétion d’insuline. Ceci pourrait s’expliquer par la régénération des cellules

B des ilots de Langerhans par la rutine.

La mesure de I’'hémoglobine glyquée est un point capital dans le contréle de I'efficacité de la
thérapie du diabéete. La rutine, avec sa capacité de piégeage des radicaux libres, est capable
d’inhiber les réactions d’oxydation liées a la glycation. Elle réduit ainsi la formation de
I’'hémoglobine glyquée et augmente le taux d’hémoglobine chez les rats diabétiques. Elle supprime

également I'accumulation de produits de glycation dans le sérum et les reins.

L’étude s’est également intéressée a la peroxydation lipidique. Les substances produites sont
des substances réactives telles que I'acide thiobarbiturique ou les hydroperoxydes dont les taux
plasmatiques sont augmentés chez les rats diabétiques. Les médicaments anti oxydants tels que la
rutine peuvent fournir la défense endogéne aux systémes pour réduire a la fois l'initiation et la
propagation des espéces réactives de I'oxygene. La rutine s’est avérée efficace pour réduire le taux

d’acide thiobarbiturique, elle a supprimé la peroxydation lipidique.

Les effets bénéfiques de la rutine sur la néphropathie diabétique ont été étudiés. C'est en

effet une des complications les plus fréquentes du diabéte, elle peut évoluer vers une insuffisance
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rénale chronique. Il a été reconnu qu’une hyperglycémie ainsi qu’une prédisposition au stress
oxydant sont des conditions sous jacentes au développement de la néphropathie diabétique. De
plus I'intensité et la durée de ces conditions de stress oxydant favorisent la formation des produits

de fin de glycation des protéines.

Parallélement a cela, I'interaction entre ces produits et leurs récepteurs, les RAGE, peuvent
induire I'activation d’un stress oxydant, et stimuler la production et la libération de cytokines, qui
amplifient les dommages au niveau des tissus. Ainsi, le stress oxydant et les produits de glycation
(AGE) interagissent s’autoréguler. Dans le cadre de cette étude [63], il a été administré de la
rutine a des rats diabétiques. Les résultats montrent que les activités de la catalase, superoxyde
dismutase et GSH ont été augmentées au niveau du cortex rénal, alors que le malondialdéhyde
(MDA, marqueur du stress oxydant) a été diminué. Les niveaux des produits de glycation ont
également été significativement réduits. Ceci suggere que la rutine est un anti oxydant et un anti-

AGE in vivo, ce qui pourrait s’avérer bénéfique pour la prévention de la néphropathie diabétique.

La néphropathie diabétique se caractérise notamment par une augmentation des protéines
urinaires et une perte des fonctions rénales. Le facteur de croissance TGFB; joue un réle critique
dans la fibrose rénale et l'accumulation de matrice mésangiale. Il se lie aux protéines Smad
(permettant la transduction du signal). C’'est I'activation de ce complexe qui induit I'accumulation
de matrice. La rutine a significativement réduit I'expression de TGFB; ainsi que des protéines

Smad.

Le CTGF, un des facteurs de croissance les plus récents, est considéré comme un médiateur
en aval du TGFB; et un puissant inducteur dans le processus de fibrose. Dans le groupe de rats

traité par rutine, I'expression du CTGF a été nettement réduite comparé a |'autre groupe.

Ainsi les différentes interactions entre les espéces réactives de I'oxygene, les AGEs, le CTGF,
le TGFB; et les protéines Smad sont devenues un point central dans la recherche sur la
néphropathie diabétique. La rutine a montré son utilité a plusieurs niveaux, elle a dérégulé
I’'expression de TGFB1/Smad et de CTGF. Elle a ainsi exercé une action protectrice et a contribué a

I'atténuation des symptomes. [70]

La cardiomyopathie diabétique est une pathologie coronarienne qui peut se développer chez
les patients diabétiques de type 2. Elle se caractérise par des changements dans la structure et la
fonction du myocarde (altération de la relaxation ventriculaire, évoluant vers une dysfonction

diastolique, puis au stage terminal vers une insuffisance cardiaque congestive). Une récente étude
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chinoise de 2015 [71] s’est notamment intéressée au réle protecteur de la rutine dans cette

pathologie.

De la rutine a été administrée par voie orale (8 mg/kg) a des rats diabétiques. Les résultats
obtenus sont plutét encourageants. Ils montrent que le groupe traité par de la rutine présente un
poids corporel moins élevé, une glycémie diminuée. L’activité des enzymes cardiaques a
également été étudiée : CK-MB (créatine kinase), LDH (lactate déshydrogénase), ASAT (aspartate
aminotransférase). Une augmentation de leurs activités est le signe d’une altération du myocarde.
Alors que leur activité augmente naturellement chez les rats diabétiques, cette activité est
diminuée chez le groupe traité par de la rutine, ce qui suggéere bien que la rutine exerce un effet

protecteur sur le myocarde.

Alors que chez les rats diabétiques il y a une diminution du SOD avec accumulation de
peroxydes lipidiques et augmentation du MDA (malondialdéhyde), un marqueur du stress
oxydatif, chez le groupe traité par de la rutine, ces manifestations n’ont pas lieu compte tenu du

pouvoir anti oxydant de la rutine.

La rutine a également exercé une activité anti inflammatoire par diminution du TNF-a et de

I"IL-6.

La rutine a été capable d’inhiber I'apoptose des cardiomyocytes induite par le diabéte. En
effet les niveaux d’expression de la protéine anti-apoptotique Bcl et des protéines pro-
apoptotiques BAX et caspase ont été évaluées par immunotransfert. Les rats traités par rutine ont
eu un niveau nettement augmenté de la protéine Bcl, ainsi qu’une diminution des niveaux de BAX

et caspase.

Cette étude [71] montre bien que la rutine peut étre un élément intéressant dans le
traitement de la cardiomyopathie diabétique (et peut étre d’autres cardiomyopathies de la méme

facon), notamment par ses effets sur I'inflammation, le stress oxydant, ou encore I'apoptose.

Tous ces éléments montrent que la rutine présente une activité favorable sur le diabete et
ses complications. En revanche, les mécanismes en jeu ne sont qu’en partie connus, d’ou la

nécessité de poursuivre les recherches dans cette voie.
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2.5.3. Action sur les troubles neurologiques et la maladie d’Alzheimer

En plus des propriétés que nous venons de détailler, de nombreuses études, pour la plupart

récentes, suggérent que la rutine exerce un effet protecteur au niveau neurologique.

Une étude coréenne de 2014 [72] s’est intéressée a I'action de la rutine sur la neurotoxicité

induite par I’éthanol.

En effet, I'’éthanol est un dépresseur du systéme nerveux central et son métabolite,
I'acétaldéhyde est notamment considéré comme toxique. L'aldéhyde déshydrogénase 2
métabolise I'acétaldéhyde en acétate non toxique. Cette étude a examiné les effets de la rutine
sur I'activité de I'aldéhyde déshydrogénase 2 au niveau des cellules neuronales de I’hippocampe

(HT22).

Les résultats montrent que la rutine a permis de nettement diminuer la mortalité cellulaire.

A une dose de 1ug/mL la rutine a permis de diminuer la mortalité des cellules HT22 d’environ 92%.

La rutine a entrainé une augmentation de l'activité de I'aldéhyde déshydrogénase 2. Elle a
également permis d’inhiber I'apotose des cellules HT22. Cette étude montre clairement que la

rutine est capable d’atténuer nettement les dommages causés par I’éthanol.

Une récente étude indienne de 2014 [73] s’est intéressée aux effets de la rutine sur le
stress. Elle a été réalisée a I'aide de rats de laboratoires que I'on a immobilisé et mis en situation
de stress afin de produire un stress physique et psychologique, responsables de nombreuses
altérations tels que 'apparition de troubles locomoteurs, d’anxiété, de la sécrétion d’hormone de
stress (corticostérone) et d’un stress oxydant au niveau cérébral. Un pré-traitement par rutine a
permis d’améliorer les fonctions locomotrices et d’atténuer I'anxiété, ce qui laisse suggérer que la

rutine pourrait présenter des propriétés anxiolytiques.

Les conditions de stress ont entrainé une augmentation de corticostérone plasmatique de
300 a 500 %, ce qui a été nettement atténué par le pré-traitement a la rutine. Ces conditions de
stress ont activé I'axe hypothalamo-hypophysaire, libérant de la corticolibérine ou CRF
(corticotropin-releasing factor) au niveau du locus coereleus, qui stimule la libération d’ACTH par
I’hypophyse, qui a son tour va pouvoir stimuler la production des glucocorticoides au niveau des

surrénales.
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La rutine, en atténuant la hausse de concentration de corticostérone, semble avoir un
impact sur le fonctionnement de cet axe, bien que le mécanisme exact ne soit pas encore

clairement élucidé.

Le stress oxydant est un élément capital des dommages cérébraux causés par le stress. Ceci
s’explique par la vulnérabilité du cerveau face au stress oxydant, en raison notamment de sa forte
consommation en oxygene et de ses modestes défenses anti oxydantes. De nombreuses études
suggerent qu’une production excessive de radicaux libres ainsi que de faibles défenses anti

oxydantes sont impliquées dans I'apparition de nombreuses pathologies neurodégénératives. [74]

Il semble donc que ce soit les propriétés anti oxydantes de la rutine qui aient contribué a

I’atténuation des effets anxiogenes.

Le role du monoxyde d’azote sur les pathologies liées au stress est actuellement a I'étude. En
effet, celui-ci joue un role complexe dans le Systeme Nerveux Central (SNC) et la régulation des
fonctions neuroendocrines. Il intervient dans la sécrétion des hormones liées au stress (CRF, ACTH,
glucocorticoides), exerce un effet vasodilatateur, joue un role de neurotransmetteur ou encore
intervient dans la régulation de I'apoptose. Dans cette étude [73], les modulateurs du monoxyde
d’azote (L-arginine et L-nitroarginine methyl ester) ont montré une modification du
comportement anxieux ainsi que du stress oxydant, ce qui suggere bien I'implication du monoxyde

d’azote dans ces pathologies.

Une autre étude de 2014 [75] s’est intéressée au réle protecteur de la rutine au cours d’un

traumatisme cranien et au possible lien avec le monoxyde d’azote.

L'observation de rats traumatisés craniens montre une augmentation significative de
I'activité de l'acétylcholinestérase, ainsi qu’une augmentation du stress oxydant, de la neuro-
inflammation et de I'apoptose neuronale, a la fois dans les régions du cortex et de I’hippocampe.

La rutine a significativement atténué ces altérations.

De plus, le pré-traitement par la L-nitroarginine méthyl ester (un inhibiteur non spécifique
du monoxyde d’azote synthase, ou NO synthase) avec la rutine a potentialisé ces effets
protecteurs. En revanche, un pré-traitement a la L-arginine (un donneur de NO) a inversé les effets

de la rutine.

Ceci suggeére que la modulation du monoxyde d’azote pourrait étre impliquée dans les effets

neuroprotecteurs de la rutine dans un contexte de traumatisme cranien.
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Une étude japonaise menée en 2008 [76] s’est intéressée aux effets protecteurs de la rutine
contre les troubles de la mémoire spatiale induits par le triméthylétain, un organo-étain
neurotoxique, qui provoque une perte sélective de neurones pyramidaux de la région
hippocampique CA3. Le mécanisme précis de la neurotoxicité du triméthylétain n’est pas clair.
L'hypothése selon laquelle I'augmentation de la libération de glutamate ou le stress oxydant

seraient en partie responsable de ces atteintes a été émise.

L’administration par voie orale d’une dose unique de triméthylétain (8,5 mg/kg) induit la
perte de mémoire spatiale et la perte étendue de neurones pyramidaux de la région CA3. Une
supplémentation prolongée de rutine inverse de maniére significative la détérioration de la

mémoire spatiale ainsi que les dommages des neurones pyramidaux.

La mémoire spatiale est liée a I'activation des récepteurs NMDA suivi de la connexion des
circuits synaptiques dans la région de I’hippocampe CA3. La synthése et la phosphorylation de la
synapsine jouent un réle important dans la formation des synapses. L’administration de
triméthylétain induit la perte des récepteurs NMDA et une diminution de la synthese des
protéines synapsine dans I'hippocampe. De plus amples recherches seraient nécessaires pour

étudier les effets de la rutine sur plusieurs molécules liées a la fonction cérébrale.

Les effets protecteurs de la rutine sur d’autres troubles neurologiques ont fait I'objet de
nombreuses études. En 2007, une étude indienne [77] s’est intéressé a la dyskinésie tardive, un
trouble moteur de la région orofaciale résultant d’un traitement neuroleptique chronique, et qui
est considéré comme un enjeu clinigue majeur dans le traitement de la schizophrénie. La
physiopathologie n’est pas clairement élucidée, en revanche plusieurs études menées sur des
animaux ont révélé une augmentation de la transmission glutamatergique aprés I'administration
chronique de neuroleptiques. Ici I'effet de la rutine sur la dyskinésie induite par I'halopéridol a été
étudié.

L’administration chronique d’halopéridol (1 mg/kg pendant 21 jours) a augmenté de fagon
significative des mouvements de machoire, des saillies de la langue et des secousses du visage
chez les rats. Ces effets ont été largement diminués par un pré-traitement a la rutine, et ce de
facon dose-dépendante. L’administration chronique d’halopéridol a également modifié la
sensibilité des récepteurs a la dopamine (diminution initiale suivie d’une augmentation), ce qui a

également été atténué par la rutine. En outre, I'halopéridol a induit des dommages oxydatifs dans
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toutes les régions du cerveau, en particulier dans la région sous corticale, ce qui a été empéché

par un pré-traitement a la rutine.

La plupart des neuroleptiques tels que I'halopéridol agissent en bloquant les récepteurs
dopaminergiques. Ce blocage de la dopamine pourrait a son tour conduire a une augmentation de
la production de peroxyde d’hydrogene et d’autres métabolites toxiques, entrainant une
augmentation du stress oxydant. Toutefois ceci n’est surement pas le seul mécanisme impliqué. Il
a été montré que I'administration chronique de neuroleptiques peut conduire a une augmentation
de l'activité des acides aminés excitateurs (par réduction de I'absorption du glutamate, donc

augmentation des taux extracellulaires).

Les conclusions de cette étude [77] suggerent donc I'implication des radicaux libres dans le
développement de la dyskinésie oro-faciale induite par les neuroleptiques, et fait de la rutine une

possible option thérapeutique.

L'impact de la rutine sur des démences séveres de type Alzheimer a également fait I’objet de

nombreuses recherches.

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative du tissu cérébral qui entraine
une perte progressive des fonctions mentales et notamment de la mémoire. Les causes exactes de
la maladie restent encore mal connues. Le cerveau est victime d’un double processus de
dégénérescence et d’inflammation, caractérisé par l'accumulation du peptide B-amyloide en
plagues amyloides au niveau extracellulaire, ainsi qu’une accumulation de protéine Tau en
neurofibrilles au niveau intracellulaire (Fig. 14). Cet agrégat de peptide B-amyloide induit une
neurotoxicité, des réactions inflammatoires, un stress oxydant ainsi que la génération de

monoxyde d’azote, cet ensemble étant étroitement lié aux origines de la pathologie.
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Figure 14 : Schématisation du tissu cérébral chez un sujet atteint de la maladie d’Alzheimer
comparé a un sujet sain [78]

Une étude menée en 2008 [79] sur des rats atteints de démence on montré une nette
amélioration des troubles cognitifs pour le groupe ayant recu un pré-traitement par la rutine.
Encore une fois le potentiel anti oxydant et neuroprotecteur de la rutine a fait ses preuves. Elle a
atténué l'inflammation, inhibé la peroxydation lipidique, et exercé une régulation positive du

statut anti oxydant endogene.

Une étude chinoise de 2012 [80] a notamment montré que la rutine peut, de fagcon dose-
dépendante, inhiber I'agrégation du peptide B-amyloide et atténuer sa cytotoxicité sur les
neuroblastes. En effet, la rutine perturberait la liaison de ces peptides, compliquant la formation
de ces plaques amyloides. In vitro elle se lie de facon réversible a la structure oligomére de ces
peptides et aux monomeres de fibrille amyloides. Elle réduirait également la toxicité induite par la
formation de ces plaques. Plusieurs études montreraient en effet que cette toxicité serait en lien
avec la présence d’un stress oxydant, et pourrait donc étre réduite par I'action d’anti-oxydants tels

que la rutine.

Cette cytoprotection exercée par la rutine serait liée a sa capacité d’améliorer les activités
des enzymes catalase (CAT), superoxyde dismutase (SOD) et glutathion peroxydase (GPx). En effet,
I'activité du SOD serait nettement diminuée au cours de la maladie d’Alzheimer et la présence de

I'ion superoxyde dans le cytoplasme jouerait un réle critique dans la genése de cette maladie.
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Dans les stades précoces de la maladie d’Alzheimer, les peptides B-amyloides pourraient
induire la formation d’espéces réactives de I'oxygene au niveau des mitochondries. Ces espéces
réactives de I'oxygene vont ensuite participer a la formation des plaques amyloides au niveau du
cerveau, entrainant une dégénérescence neuronale. La source prédominante d’especes réactives
de I'oxygene est la phosphorylation oxydative au niveau des mitochondries. Celles-ci peuvent étre
détoxifiées par le superoxyde dismutase — manganése (Mn-SOD) des mitochondries, pour produire
du peroxyde d’hydrogéne, qui est converti en eau par le glutathion peroxydase ou par la catalase.
La rutine peut induire I'activité de ces différents enzymes, ce qui améliore le processus, elle

diminue donc la production d’espéeces réactives de I'oxygene.

Il a été suggéré que la neurotoxicité provoquée par les plaques amyloides soient en partie
liée au stress oxydant et a une peroxydation lipidique accrue au niveau de I'hipppocampe, deux

processus que la rutine est capable d’atténuer.

De plus, les peptides B-amyloides induisent la formation de monoxyde d’azote, responsable
d’une augmentation de la mortalité cellulaire. La rutine serait capable d’inhiber cette formation en

bloquant la synthése de monoxyde d’azote.

La rutine a atténué l'inflammation en réduisant la formation de cytokines pro-

inflammatoires et en diminuant les taux de TNF-a et d’IL-1B. [80]

Une étude menée en 2014 [81] sur des rats auxquels on a injecté une solution de peptides B-
amyloides montre que la rutine, injectée pendant 3 semaines a une dose de 100 mg/kg, a
augmenté de fagon significative la récupération de la mémoire par rapport au groupe de contréle.
De plus, les résultats montrent que la rutine a nettement augmenté I'expression des génes codant
pour les protéines kinase de régulation du signal extracellulaire (ERK1), les protéines de liaison au
CRE, ou C-AMP Response Element-binding protein (CREB), et au facteur neurotrophique dérivé du
cerveau (BDNF), au niveau de I'hippocampe. Les taux de malondialdéhyde (MDA) au niveau de
I’hippocampe ont en revanche diminué. L'injection des peptides B-amyloides a eu au contraire,

I'effet inverse.

La protéine CREB est une protéine agissant comme facteur de transcription liant I’AMPc. elle
permet notamment de réguler la transcription du BDNF (brain-derived neurotrophic factor),

facteur de croissance que I'on retrouve dans le cerveau et le Systeme Nerveux Périphérique (SNP).

Le réle du CREB dans la mémoire, a la fois dans sa consolidation a long terme mais aussi

dans sa régulation a court terme a été établi. Une diminution de la phosphorylation du CREB a été
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observé post-mortem dans le cerveau de patients atteints de la maladie d’Alzheimer. Il semble

donc que la baisse d’activité du CREB soit impliquée dans la physiopathologie d’Alzheimer. [82]

Il a été montré que la rutine active la voie ERK-CREB, et I’activation de cette cascade conduit
a une expression accrue du BDNF ainsi que sa libération au niveau des synapses. Le taux du BDNF
serait en effet diminué dans la maladie d’Alzheimer et cela a été corrélé a la perte des fonctions

cognitives. [83] [84]

Il semble que cette régulation exercée par la rutine pourrait améliorer la mémoire et exercer

une protection contre la neurotoxicité des plaques amyloides.

De plus il a été montré que la rutine augmente la viabilité des cellules du tronc cérébral,
mises en culture. En revanche elle n’aurait pas d’effet sur la différenciation et la prolifération

cellulaire. [81]

Ainsi la rutine apparait comme un élément de thérapeutique intéressant dans la maladie
d’Alzheimer puisqu’elle intervient a plusieurs niveaux et semble pouvoir influer sur différents
parametres. En revanche, toutes les études mentionnées ici ont été menées sur des rats ou bien in
vitro. Pour pouvoir conclure de l'efficacité thérapeutique réelle de la rutine sur la maladie
d’Alzheimer ou d’autres troubles neurologiques, il serait nécessaire d’exploiter des résultats

d’études menées chez ’lhomme.
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3. Les dérivés de la rutine

Nous avons détaillé I'essentiel des caractéristiques de la rutine. Toutefois celle-ci possede
des dérivés notables tels que la quercétine et la troxérutine, qui présentent des propriétés

relativement comparables.

3.1. La quercétine

La quercétine est I'aglycone de la rutine. Méme si celle-ci n’est actuellement présente dans
aucun médicament sur le marché francais, elle est particulierement active. Au cours de mes
recherches sur la rutine, les activités de la rutine et de la quercétine arrivaient méme a se

confondre dans certaines études.

3.1.1. Généralités

3.1.1.1. Structure chimique

La quercétine (Fig. 11) est un flavonoide de type flavonol que I'on retrouve dans les plantes

sous forme d’hétéroside, comme chez la rutine, dans lequel il joue le réle de I’aglycone.

Figure 11: Structure chimique de la quercétine, ou 3,3’,4’,5,7-pentahydroxyflavone [85]
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3.1.1.2. Métabolisme

La quercétine est absorbée au niveau de l'intestin gréle et au niveau du célon sous sa
forme hétérosidique. Il a en effet été prouvé que I'absorption de la quercétine est
considérablement améliorée par sa conjugaison a un groupement hétérosidique. L’aglycone est

ensuite libérée par le biais de B-glucosidases.

Aprés absorption, la quercétine est métabolisée dans divers organes, y compris l'intestin
gréle, le colon, le foie et les reins. Les métabolites ainsi formés sont des composés méthylés,

sulfatés et glucuronidés. [86]

Normalement, les concentrations plasmatiques chez 'homme sont faibles (de I'ordre du
nano molaire). Bien que lors d’'une supplémentation en quercétine elles peuvent augmenter de
I'ordre du micro molaire, la biodisponibilité de la quercétine est généralement faible et assez

variable. [87]

Récemment, une étude concernant la distribution tissulaire chez le rat et le porc [88] a
montré que lors d’une supplémentation en quercétine, sa plus forte accumulation a été trouvée
au niveau des poumons (rat), du foie et des reins (porc). Il a été démontré que les demi-vies des
métabolites de quercétine sont assez élevées, entre 11 a 28 heures. Cela indique que lors d’une
supplémentation répétée en quercétine, ceux-ci peuvent atteindre des taux plasmatiques

relativement importants.

La quercétine ingérée est rapidement éliminée dans les selles et I'urine. La plupart des
métabolites de la quercétine sont identifiés, comme I'acide 3-hydroxyphénylacétique, I'acide
benzoique et I'acide hippurique. Le mécanisme par lequel les métabolites conjugués de la
guercétine sont dégradés n’est pas bien défini, mais il implique des B-glucuronidase de la
microflore du cbélon et du rein, qui vont cliver les glucuronides de quercétine avant sa dégradation

en acide phénolique et leur élimination ultérieure. [89]

3.1.1.3. Sources

La rutine et ses dérivés se retrouvent largement dans I’alimentation, principalement dans les

fruits et les légumes (pommes, tomates, oignons, agrumes, capres...) et certaines boissons (vin
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rouge, thé). La quercétine est fréquemment rencontré dans I'alimentation. Par conséquent, elle
est inévitablement consommeée chaque jour par ’lhomme, avec une estimation totale variant de

25 a 50 mg/jour. [3]

3.1.1.4. Toxicité

Il est admis que lors de ses activités anti-oxydantes, la quercétine est oxydé en divers
produits d’oxydation. L’oxydation a deux électrons de la quercétine donne le produit d’oxydation
guercétine-quinone, qui a quatre formes tautomeéres, c'est-a-dire un ortho-quinone et trois
guinone-méthides (Fig. 16). Cette quercétine-quinone est trés réactive avec les thiols et peut
instantanément former un produit d’addition avec le GSH. Ce produit d’addition est appelé GSQ et
sa formation ne peut pas étre empéchée avec l'ascorbate. En outre, il a été démontré que
I’enzyme DT-diaphorase, qui protége de la toxicité induite par les quinones en réduisant les
qguinones en hydroquinones, n’exerce aucune action protectrice contre la quercétine-quinone.
Ainsi, le GSH semble étre le principal réactif de la quercétine-quinone. Cependant, leur produit de
réaction n’est pas stable et se dissocie rapidement en GSH et quercétine-quinone avec une demi-
vie de deux minutes. Il a été montré que tant que la concentration en GSH est grande, cela offrira
une protection contre la quercétine-quinone par formation du GSQ. En revanche, lorsque la
concentration en GSH est faible, la quercétine-quinone pourra réagir avec d’autres groupes thiols.
Cette liaison a d’autres thiols peut conduire a des effets toxiques tels que I'augmentation de Ia
perméabilité de la membrane, ou encore un fonctionnement altéré de certains enzymes. Cette
toxicité induite par la quercétine-quinone a été démontrée dans plusieurs études in vitro [90-92],
et a récemment été définie comme le paradoxe de la quercétine, c'est-a-dire la conversion de la
guercétine en un produit toxique, alors que celle-ci offre une protection en piégeant les especes
réactives de I'oxygene. En revanche, la formation in vivo et la toxicité possible de la quercétine-
guinone n’a pas encore été prouvée. En tenant compte de la faible biodisponibilité par voie orale
de la quercétine et des concentrations généralement élevées utilisées dans les différentes études,
il est difficile de faire une extrapolation des conditions in vivo. En revanche chez des sujets
présentant un stress oxydant élevé (c'est-a-dire des sujets devant bénéficier d’un traitement anti
oxydant), la formation de la quercétine oxydée sera relativement élevée. De plus, chez ces sujets

ou les niveaux de GSH sont souvent faibles, ils sont encore plus susceptibles d’étre endommagés
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par les métabolites d’oxydation de la quercétine. Des études menées chez les volontaires sains sur

I’efficacité et la sécurité ne sont donc pas forcément représentatives de la réalité. [93]

La dose létale 50 (DLsp) par voie orale chez une souris est de 160 mg/kg, ce qui est inférieur a

la rutine. [94]
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Figure 16 : Toxicité de la quercétine [93]
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3.1.2. Propriétés

La quercétine présente sensiblement les mémes propriétés que la rutine. Elle exerce une
excellente activité anti-oxydante, parfois présentée comme supérieure a celle de la rutine, et ceci
a été testé de nombreuses fois in vitro mais aussi in vivo. Cette propriété est liée a sa
configuration optimale, notamment le groupement catéchol au niveau du cycle B et le
groupement hydroxyle en position 3 du cycle AC, ainsi qu’un encombrement stérique moindre que

pour la rutine. [95]

Sa puissante action anti inflammatoire a également été mise en évidence a la fois in vitro
[96-98] et in vivo [99]. De nombreuses études in vitro montrent qu’elle est capable d’inhiber la
production de cytokines pro-inflammatoires induite par le lipopolysaccharide (LPS). Par exemple,
elle inhibe la production de TNF-a au niveau des macrophages ou encore la production d’IL-8 au
niveau des cellules pulmonaires. Ceci pourrait s’expliquer en partie par le fait que les especes
réactives de I'oxygéne ne sont pas seulement impliquées dans la survenue d’un stress oxydatif,
mais aussi dans la promotion de processus inflammatoires par I'intermédiaire de I'activation de
facteurs de transcription tels que le NF-kB ou encore la protéine AP-1 qui induisent la production
de cytokines telles que TNF-a. En conséquence, le piégeage d’espéces réactives ne permettrait pas
seulement de prévenir 'apparition du stress oxydatif, mais aussi d’atténuer l'inflammation. Des

effets anti-athérogéniques sont également attribués a la quercétine.

La quercétine pourrait exercer une activité anti-hypertensive. Elle réduirait en effet la

pression artérielle chez les sujets hypertendus mais le mécanisme n’est pas encore connu. [100]

Une étude américaine a été menée chez I'homme en 2012 [101]. Il été observé qu’une
ingestion d’une dose unique de quercétine (1 095 mg) chez des sujets hypertendus est suivie par
un abaissement de la pression systolique (- 7 + 2 mm Hg), diastolique (- 5 + 2 mm Hg), ainsi que la
pression artérielle moyenne (- 5 + 2 mm Hg), ceci dans une mesure similaire aux résultats observés

lors d’une supplémentation au long cours en quercétine.

Il a été émis I'hypotheése selon laquelle la quercétine pourrait inhiber la dégradation des
kinines vasodilatateurs endogenes. L'enzyme de conversion (EC) et I'endopeptidase sont deux
enzymes impliquées dans le catabolisme des kinines. Bien qu’au moins deux sous types de
récepteurs de la kinine existent (B1 et B2), les effets vasculaires (vasodilatation) de la bradykinine

sont secondaires a I'activation des récepteurs B2. Une étude antérieure a cherché si la quercétine
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pourrait agir par inhibition de I'enzyme de conversion, comme par exemple le captopril. La
pression artérielle a été abaissée de la méme maniere par la quercétine et le captopril, et dans les
deux situations il y a eu blocage du récepteur B2. Dans la méme étude il a été montré que
I’augmentation de la pression artérielle induite par I'angiotensine-1 a été atténuée de la méme
facon par la quercétine et le captopril. Ainsi ces données suggerent que la quercétine pourrait, au
moins en partie, fonctionner comme un inhibiteur de I'enzyme de conversion, ce qui a été

corroboré par une baisse de I'activité de I'enzyme de conversion plasmatique.

Une autre hypothése a été proposée selon laquelle la baisse de pression artérielle observée
apres prise de quercétine serait liée a une diminution de la production d’endothéline-1
(neuropeptide sécrété par I'’endothélium vasculaire, ayant un effet vasoconstricteur sur les cellules

musculaires lisses). [102]

Une étude espagnole de 2014 [103] s’est également intéressée a I'effet de I'administration
de quercétine chez des sujets normotendus. Celle-ci visait a montrer s’il y avait un lien entre la
vasodilatation qui fait suite a la prise de quercétine, et sa déconjuguaison de quercétine-
glucuronide (au niveau du plasma) en quercétine (au niveau des tissus. Cing heures aprés la prise
de quercétine, il a été observé une augmentation du diametre artériel brachial, ce qui correspond
a une augmentation de l'activité des B-glucuronidases. Ces données suggérent que les effets
vasodilatateurs seraient proportionnels a la biodisponibilité de la quercétine et le taux de

déconjuguaison du glucuronide dans les tissus.

Une autre étude espagnole de 2001 [104] a montré les effets anti-hypertenseurs de la
guercétine chez des rats hypertendus. Les résultats montrent qu’une dose quotidienne de
guercétine par voie orale permet de réduire la pression artérielle, le rythme cardiaque,
I’"hypertrophie cardique et rénale, ou encore la dysfonction endothéliale chez le rat hypertendu,

mais n’a en revanche aucune action chez les normotendus.

Il a été observé chez ces rats hypertendus un stress oxydant accru, avec notamment une
surproduction de I'anion superoxyde. Ainsi une augmentation de la production de superoxyde
pourrait favoriser une hypertension. En effet, la réduction des anions superoxydes avec
I'alloxanthine, un inhibiteur de la xanthine oxydase, ou le superoxyde dismutase a permis de
diminuer la pression artérielle moyenne. En outre, I'administration de tempol, composé exercant
une activité mimétique a celle du superoxyde dismutase, a également entrainé une baisse de la

pression artérielle chez ces rats hypertendus. Une explication possible pour les effets hypertensifs
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du superoxyde serait que ces radicaux libres inactivent le monoxyde d’azote et, par conséquent,

nuisent a la vasodilatation dépendante du monoxyde d’azote.

De plus, certains produits issus du stress oxydant tels que la 8-iso-prostaglandine F2a se sont

révélés étre de puissants vasoconstricteurs et pourraient augmenter la pression artérielle.

Ainsi une réduction de la pression artérielle chez les sujets hypertendus a bien été observée
a la fois chez I'animal ou chez 'homme. En revanche, bien qu’un lien avec son activité anti

oxydante soit suspecté, le ou les mécanisme(s) en cause ne sont toujours pas clairement élucidés.

Ainsi, la quercétine présente des activités nombreuses et non négligeables. Toutefois, peut
étre en partie a cause de sa toxicité, celle-ci ne rentre actuellement dans la composition d’aucun
médicament sur le marché. Elle se retrouve seulement dans la composition de produits ayant le

statut de complément alimentaire, comme par exemple le CIRCULYMPHE®.

3.2. La Troxérutine

La troxérutine est un dérivé hémi-synthétique obtenu a partir de la rutine, via une réaction
hautement sélective d’estérification. L’apport en troxérutine ne se fait donc pas par 'alimentation,

mais seulement par supplémentation.

Comme la rutine, c’est une molécule présentant de multiples propriétés. Son étude est
particulierement importante puisque plusieurs médicaments a base de troxérutine sont

actuellement sur le marché.

3.2.1. Généralités

3.2.1.1. Structure chimique

La troxérutine, ou trihydroxy-ethylrutoside, est un dérivé triéthoxylé de la rutine. (Fig. 17)
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Figure 17 : Structure chimique de la troxérutine [105]

3.2.1.2. Métabolisme

Le métabolisme de la troxérutine est caractérisé par une absorption rapide, principalement
au niveau du célon, la concentration maximale étant atteinte en 2 a 3 heures aprés une
administration orale de 2000 mg. Elle va ensuite étre largement distribuée au niveau des
différents organes, puis elle va étre faiblement métabolisée. Elle se retrouve en effet a la fois sous
forme libre et sous forme glucuroconjuguée. Elle rentre dans un cycle entéro-hépatique, ce qui
contribue a prolonger son action. La troxérutine est éliminée majoritairement par voie fécale (65

%). [106]

3.2.1.3. Toxicité

La dose létale 50 est de 300 mg/kg, par voie orale chez la souris. Ceci suggére une toxicité

supérieure a celle de la rutine mais inférieure a celle de la quercétine, mais néanmoins tres faible.

3.2.2. Propriétés thérapeutiques
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La troxérutine posséde de nombreuses propriétés, comparables a celles de la rutine. C'est
un puissant anti-oxydant, sa capacité de piégeage des radicaux libres a été démontrée de
nombreuses fois, aussi bien in vitro qu’in vivo [107] [108]. Elle est également capable de diminuer
la perméabilité vasculaire [109]. C'est un tonique veineux et un vasculoprotecteur. Il exerce

également un effet anti-oedémateux.

La troxérutine présente également des propriétés anti inflammatoires, en lien avec ses
propriétés anti oxydantes. Une récente étude chinoise de 2015 [110] s’est intéressée a la
protection exercée par la troxérutine sur I'inflammation au niveau du foie induite par les éthers
diphényliques polybromés, bien connus pour leurs effets néfastes sur la santé (neurotoxicité,
perturbations endocriniennes, foetotoxicité, hépatotoxicité...). Il a déja été démontré auparavant
gue des antioxydants tels que I'acide ascorbique peuvent atténuer leur toxicité cellulaire par
inhibition de la génération du stress oxydant. Cette étude a révélé que la troxérutine protége
contre l'inflammation du foie induite par ces éthers. Le stress oxydant semble étre un des
mécanismes responsables des effets toxiques a la fois in vitro et in vivo. La troxérutine a atténué
I'inflammation hépatique et les dommages cellulaires du foie en supprimant la production

d’especes réactives de I'oxygene.

Une étude francaise de 1995 [111] s’est intéressée a |'efficacité de la troxérutine dans le
cadre de l'insuffisance veineuse chronique. L'augmentation de |'agrégation et la réduction de
I'activité fibrinolytique des érythrocytes sont deux perturbations biologiques parmi les plus
fréquentes au cours de l'insuffisance veineuse chronique. Les résultats ont montré un effet
antiagrégant érythrocytaire de la troxérutine ainsi qu’un effet favorable sur |'activité fibrinolytique
du sang. Ceci pourrait expliquer les effets bénéfiques de la troxérutine sur la stase, la perfusion

capillaire et les troubles trophiques de I'insuffisance veineuse chronique.

Une étude de 2010 [112] réalisée sur une durée de huit mois met en évidence I'amélioration
des symptomes de l'insuffisance veineuse chronique liée a I'administration de troxérutine. Il a été
montré une nette amélioration (dose-dépendante) des symptomes de I'insuffisance veineuse, de

plus la troxérutine permettrait d’éviter les complications de cette pathologie.

Elle participe également a l'inhibition de I'agrégation plaquettaire et de la thrombose. Elle
peut également réduire la perméabilité capillaire et ainsi empécher la formation d’cedémes liés a

I'augmentation de la perméabilité vasculaire. [105]

85



Une toute récente étude de 2015 [113] s’est intéressée a I'efficacité et a la tolérance de la
troxérutine dans les symptomes de l'insuffisance veineuse chronique en faisant un état des lieux
des études déja réalisées. Les données montrent que celle-ci est utile pour soulager les
symptomes tels que les douleurs, crampes et lourdeurs dans les jambes. Les effets indésirables

sont toujours rares et de faible gravité.

En revanche, cette étude fait état de nombreux biais recensés parmi les études traitées :
score subjectifs pour mesurer la douleur au niveau des jambes, durée d’étude souvent trop
courte, faiblesse des effectifs étudiés. De plus, toutes les études n’utilisent pas toutes les mémes
classifications pour définir de degré de gravité de 'insuffisance veineuse. Dans certaines études, le
diagnostic de la pathologie n’est méme pas défini. Il est donc difficile de mettre en commun la
plupart des résultats obtenus. Des essais de meilleure qualité seraient encore nécessaires pour

fournir des résultats solidement exploitables.

Une étude de 2010 [114] a comparé les effets de la troxérutine et de |I'héparine sur les
nécroses de peau apres intervention chirurgicale. Les résultats montrent une nette réduction de la
nécrose de méme mesure, a la fois avec I’héparine ou avec la troxérutine, ce qui confirme bien les

effets protecteurs de la troxérutine sur les vaisseaux et capillaires sanguins.

La troxérutine serait également efficace sur le syndrome de Raynaud [115]. En effet, de la
troxérutine administrée par voie intraveineuse a une dose de 2 a 3 grammes/jour en deux
injections pendant deux a quatre semaines en traitement d’attaque, suivi d’un traitement par voie
orale variant de 3 a 6 grammes/jour (en trois a quatre doses). Pendant la période d’attaque ces
patients ont montré une nette amélioration des symptomes, avec une augmentation du flux

sanguin. Cette amélioration a été maintenue pendant le traitement par voie orale.

Une autre étude de 2010 [116] a mis en évidence le role de la troxérutine sur la protection
du rein contre le D-galactose, susceptible d’établir un stress oxydant et des dommages de I’ADN.
En effet, a dose élevée, il peut entrainer la formation d’anion superoxyde et de radicaux libres. Il
peut également réagir avec les amines libres des acides aminés de protéines a la fois in vitro et in
vivo pour former des produits terminaux de glycation, entrainant I'accumulation d’espéces
réactives de |'oxygene. Les résultats montrent que la troxérutine a diminué les taux d’urée

sérique, d’acide urique et de créatinine chez les souris traités par D-galactose, ce qui suggére une

86



protection contre le dysfonctionnement rénal induit par le D-galactose. Il a également été observé

une amélioration des dommages au niveau histopathologique.

La troxérutine présenterait également des propriétés protectrices contre les effets néfastes
induits par les rayonnements gamma. L'effet de la troxérutine sur les brins d’ADN irradiés par
rayonnement gamma a été étudié, et notamment sur la formation de micronoyaux dans différents
tissus de souris et également sur des lymphocytes humains [117]. Un traitement par troxérutine
(1 mM) a inhibé de fagon significative I'induction de micronoyaux dans les lymphocytes humains.
De méme I'administration intra-péritonéale de troxérutine (175 mg/kg) a des souris avant et aprés
I’exposition aux rayonnements gamma a inhibé la formation des micronoyaux au niveau des
réticulocytes sanguins. L'administration de doses différentes (75, 125, 175 mg/kg) de troxérutine
une heure avant exposition a diminué de facon dose-dépendante les taux de rupture des brins

d’ADN dans les leucocytes sanguins de souris et dans les cellules de moelle osseuse.

La troxérutine présenterait des propriétés neuroprotectrices. En effet, il est suggéré que la
résistance a l'insuline neuronale induite par un régime riche en cholestérol serait la cause d’une
neurotoxicité. La troxérutine atténuerait la déficience cognitive et le stress oxydant induit par le D-
galactose dans le cerveau de la souris. Ces éléments sont liés a une diminution des produits
terminaux de glycation et des espéces réactives de l'oxygéne. Les résultats montrent que
I’'administration orale de troxérutine chez des souris a permis de rétablir des niveaux normaux de
glucose dans le sang et a nettement amélioré les performances et le comportement. La
troxérutine a entrainé une élévation du superoxyde dismutase et une diminution des niveaux
d’espéeces réactives de I'oxygéne. Cette activité neuroprotectrice de la troxérutine serait liée a
I’activation de la voie de signalisation NGF/TrKA, c'est-a-dire la liaison du facteur de croissance
nerveux aux récepteurs tropomyosine kinase A. Ceci entraine notamment |'activation de Akt et
ERK1/2, des protéines kinases ayant un réle dans la survie des neurones. Il y également activation
de CREB (protéine directement impliquée dans la mémoire) et une expression accrue de PSD95
(protéine post synaptique). L'ensemble de ces mécanismes vont participer a 'amélioration de la

performance cognitive.

L'effet neuroprotecteur de la troxérutine a été bloqué par traitement au K252a, un
antagoniste de TrKA, ce qui confirme que I'action de la troxérutine est liée a I'activation de la voie

NGF/TrKA. [118] [119]

87



Ainsi, la troxérutine est une molécule présentant de nombreuses propriétés. Comme la
rutine, son réle dans l'insuffisance veineuse est bien connu, mais en plus de cela elle est toujours
I'objet de récentes études afin de découvrir de nouvelles propriétés et de définir les mécanismes

exacts mis en jeu.
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4. Applications a I'officine

Cette partie fait le lien avec la pratique officinale, nous allons étudier les principales
indications des médicaments a base de rutine et de troxérutine ainsi que les différentes spécialités

actuellement disponibles sur le marché.

4.1. Insuffisance veineuse et pathologie hémorroidaire

Méme si l'insuffisance veineuse et la pathologie hémorroidaire ne sont pas les seules
indications des médicaments a base de rutine actuellement sur le marché, c’est toutefois celles
pour lesquelles ils sont le plus prescrits et vendus. Cette partie traite plus spécifiqguement de ces

pathologies, et de I'intérét de la rutine et troxérutine dans leur traitement.

4.1.1. Insuffisance veineuse

4.1.1.1. Généralités

Actuellement, plus de 18 millions de francais souffrent d’insuffisance veineuse, ce qui la
place au 5eme rang des pathologies les plus fréquentes. Les femmes sont globalement plus
affectées (60% en moyenne, contre 40% pour les hommes). Cette différence peut s’expliquer par
I'influence des hormones sexuelles pour lesquelles des récepteurs (notamment aux estrogenes)
ont été mis en évidence au niveau veineux. Au cours du cycle menstruel, la modification du taux
d’hormones, notamment des estrogenes, a un impact direct sur les parois veineuses. La grossesse
est également un facteur favorisant et aggravant. L'augmentation de la sécrétion hormonale étant
responsable de la dilatation des veines. La prise de poids excessive peut aussi aggraver le
phénomeéne mais ces troubles sont souvent réversibles aprés I'accouchement. La prise de pilule

contraceptive est, pour les mémes raisons, un facteur de risque vasculaire.

L'hérédité est également considérée comme un facteur de risque, en effet, plus d’une
personne sur deux souffrant d’insuffisance veineuse chronique a l'un de ses deux parents

également concerné.
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Le surpoids peut également freiner le retour veineux par la pression qu’il exerce sur les
membres inférieurs. Il est aussi souvent associé a une hypercholestérolémie, délétere pour les

parois veineuses.

La station debout ou assise prolongée, le piétinement ont tendance a favoriser I'insuffisance
veineuse. Certaines professions sont donc plus a risque que d’autres. De méme les longs trajets,
notamment en avion, peuvent présenter un risque. Toute cause d’immobilisation prolongée

supérieur a trois jours ou toute intervention chirurgicale récente constituent un risque veineux.

D’autres facteurs favorisent I'apparition d’une insuffisance veineuse comme la sédentarité,

I’exposition prolongée a une source de chaleur (favorisant la dilatation des veines), le tabagisme...

Au total, il semblerait que I'insuffisance veineuse atteigne 50% des personnes adultes, dont

12% avec une invalidité. [120,121]

4.1.1.2. Rappels physiopathologiques

Le systeme veineux des membres inférieurs assure le retour du sang vers le cceur et les
poumons. |l est constitué d’un réseau veineux superficiel qui se situe juste sous la peau, celui-ci
draine 10% de la circulation sanguine. Ce réseau superficiel est susceptible de se dilater, ce qui

entraine |'apparition de varices.

Il est relié a un réseau profond au niveau des muscles, assurant le retour veineux a 90%. Ces

deux réseaux sont reliés entre eux par les veines perforantes. (Fig. 18)

L’'ensemble est muni de valvules destinées a éviter le retour du sang veineux a partir de la

veine cave inférieure dans le membre inférieur. [121]
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Figure 18 : Réseaux veineux des membres inférieurs [122]

L'insuffisance veineuse peut se caractériser par une atteinte du réseau veineux superficiel,
avec une stase veineuse et une dilatation des veines superficielles, a I'origine d’une inflammation
locale avec cedéme. L'insuffisance veineuse peut aussi atteindre le réseau profond ou I'on observe
des lésions valvulaires et/ou pariétales du systéeme veineux profond, avec parfois un reflux ou une

obstruction des veines profondes.
Plus rarement, une insuffisance veineuse des perforantes peut également étre observée.

La physiopathologie exacte reste toutefois encore mal connue. Si I'hyperpression veineuse
(lite notamment a l'orthostatisme) joue un réle important, I'existence d’une composante

inflammatoire pourrait également étre impliquée. [123]

4.1.1.3. Signes cliniques et complications
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La maladie veineuse est, dans la grande majorité des cas, associée a une symptomatologie
fonctionnelle. Les signes cliniques se caractérisent souvent par une sensation de jambes lourdes,
avec cedeme des chevilles (surtout en fin de journée) ainsi que des tiraillements, picotements,
fourmillements, parfois des crampes musculaires. On observe des télangiectasies, c'est-a-dire la
dilatation de petits vaisseaux situés prés de la surface de la peau, de couleur rouge, bleue ou

violette. Un des signes les plus fréquents serait également le prurit.

L'insuffisance veineuse est une pathologie qui évolue en plusieurs stades (Tab. 2). Il y a
d’abord un stade dit « de latence », c'est-a-dire sans signes cliniques notables, il est lié par
exemple a I'hérédité. Vient ensuite le stade 1, ou stade pré variqueux, ou I'on observe en

particulier une sensation de lourdeur avec parfois des crampes et des varicosités.

Au stade 2 ou stade variqueux, le patient présente des varices ainsi que des douleurs de plus
en plus fortes. Les varices résultent de |’association d’une dilatation et d’une élongation de la
veine dont le trajet devient tortueux, ce qui génére une circulation pathologique. Des cedémes
sont susceptibles de survenir suite a 'augmentation de la pression veineuse qui distend la paroi

veineuse, ce qui augmente sa perméabilité. [124]

Ensuite, des complications peuvent parfois apparaitre, c’est le stade 3 de la pathologie. Ces
complications résident en l'apparition de troubles trophiques de plusieurs types. Ce stade se
caractérise par des troubles de la pigmentation, aussi appelée « dermite ocre », qui apparait a
I'occasion de la sortie des érythrocytes du compartiment vasculaire. Il est également fréquent
d’observer des cas d’eczéma de stase, d’hypodermite scléreuse (zones de sclérose cutanée),
d’atrophie blanche (apparition de cicatrises blanches sur la peau, successivement a des macules
purpuriques, ce qui traduit une ischémie cutanée). Les stades 4 et 5 seront réservés aux graves
complications, ulcérations ouvertes ou fermées, ou méme des cas de phlébite ou d’embolie

pulmonaire pouvant étre mortels.
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Stade Signes cliniques

0 Pas de signe particulier
1 Lourdeurs, crampes, petites varicosités
Stade pré-variqueux

2 Varices, douleurs importantes, cedémes
Stade varigueux

3 Dermites ocres, eczémas variqueusx,
Complications hypodermites scléreuses

445 Ulcérations, embolies pulmonaires,
phlébites

Tableau 2 : Différents stades de I'insuffisance veineuse [124]

4.1.1.4. Conseils a I'officine

Apreés avoir expliqué la maladie veineuse au patient et avant de |'orienter vers son médecin

pour un traitement médical ou chirurgical, des conseils peuvent étre prodigués au comptoir, et

notamment d’hygiéne ou de diététique :

Eviter la station debout ou assise prolongée, éviter les « piétinements »
Limiter les expositions a la chaleur

Faire un sport régulier (natation, marche, vélo...)

Marcher le plus possible

Eviter les vétements trop sérés, les talons trop hauts

Rafraichir les jambes autant de fois que le patient en ressent le besoin

Surélever ses jambes la nuit.

4.1.1.5. Les traitements de l'insuffisance veineuse
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L’'automédication ou la prise en charge a I'officine est envisageable lorsque les symptomes
présentés par le patient correspondent uniquement au stade 0, voire 1 de I'évolution de

I'insuffisance veineuse.

4.1.1.5.1. La contention veineuse

L'utilisation de la contention médicale constitue actuellement le traitement le plus efficace

I'insuffisance veineuse. Elle apporte soulagement et confort au patient.

Sa pose reste un acte médical : les orthéses élastiques (bandes, chaussettes, bas ou collants)
appliquent une pression dégressive sur le membre inférieur (plus important au niveau de la

cheville, que sur le mollet ou la cuisse).

La contention réduit la dilatation des veines et augmente fortement la vitesse du flux
veineux. Elle entraine des effets microcirculatoires par augmentation de la pression tissulaire. Elle
diminue le volume du membre (effet anti cedeme), elle présente également un effet bénéfique sur
la microcirculation cutanée et lymphatique. Enfin, elle permet de prévenir |'évolution chez le
patient a risque, la récidive chez le patient traité et procure un soulagement en présence de

troubles fonctionnels. [120]

La force de compression est standardisée. Une prescription médicale doit préciser le type, la
force, la hauteur (chaussette, mis bas, collant) et la durée du port. Il existe également des bandes
de contentions, réservées a des pathologies « lourdes » (post chirurgie, aprés une thrombose

veineuse profonde, phlébite superficielle...).

La contention doit étre adaptée a I'état pathologique et a son évolution dans le temps, a la
morphologie du sujet, et doit étre régulierement renouvelée afin d’assurer le maintien de ses

qualités physiques.

4.1.1.5.2. Les médicaments veinotoniques

94



Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), les veinotoniques ne sont indiqués que dans les
manifestations fonctionnelles de l'insuffisance veineuses chronique, sans conséquences graves :

lourdeur, douleur, cedéme et impatiences.

Le Service Médical Rendu (SMR) est considéré comme insuffisant pour justifier une prise en

charge par la Sécurité Sociale.

Ces médicaments, largement vendus en officine, apportent toutefois soulagement et confort
aux patients. Ils sont donc devenus des éléments validés de I'arsenal thérapeutique, a tous les

stades de la maladie.

lls provoquent une vasoconstriction et une augmentation du tonus veineux, une diminution
de la perméabilité et une augmentation de la résistance capillaire. lls agissent également sur la
composante inflammatoire de la maladie veineuse. lls permettent de renforcer le retour veineux

et améliorer la viscosité sanguine. Ces médicaments sont aussi actifs sur la réduction de I'cedéme.

La rutine et ses dérivés présentent une affinité élevée pour la paroi veineuse et permettent
d’augmenter le tonus de la paroi veineuse. lls sont particulierement actifs sur la diminution de
perméabilité capillaire. lls diminuent I'expression des molécules d’adhésion. lls exercent un effet

anti-oedémateux.

Leur intérét réel est toutefois encore discuté. En effet, malgré une activité certaine, les
essais réalisés in vitro ou chez I'animal sont jugés comme peu fiables. Les animaux ne souffrant pas
d’insuffisance veineuse chronique, il est difficile de reproduire un modele précis. Il faut donc
provoquer un ocedéme (par garrot, irritation chimique...). La question de [I’exactitude de
I’extrapolation chez 'lhomme se pose. Des essais cliniques ont été effectués, et méme si ceux-ci
sont généralement concluants, il reste des interrogations notamment sur les méthodes

d’évaluation clinique ou sur la quantification des symptomes.

La plupart des médicaments veinotoniques (Tab. 3) rencontrés en officine sont issus des
plantes : Marronnier d’Inde (Aesculus hippocastanum), Fragon épineux (Ruscus aculeatus), Ginkgo
(Ginkgo biloba), Hamamélis (Hamamelis virginiana), Vigne rouge (Vitis vinifera), Cyprés (Cupressus
sempervirens).... Les principes actifs qui en sont extraits sont essentiellement des flavonoides. Le
Mélilot ou la Piloselle sont quant a eux utilisés pour stimuler la circulation lymphatique et lutter

contre la formation d’cedéme.
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Des veinotoniques de synthese sont également commercialisés : I'adénosine phosphate

(Adenyl®, Ampecyclal®), le calcium dobesilate (Doxium®), le naftazone (Etioven®).

De plus, des veinotoniques a usage local sont également disponibles. Ils apportent un
soulagement aux jambes lourdes en stimulant la circulation veineuse et en s’opposant a la
vasodilatation. lls facilitent la résorption de I'cedéme, procurent au patient une sensation de
fraicheur (Ginkor gel®, Hirucreme protect®, Pommade Rap®, Cyclo 3 gel®, Jouvence de I’Abbé
Soury®...). La posologie est de deux a trois applications par jour, notamment en fin de journée ou
en cas de forte chaleur. Ces médicaments peuvent étre conservés au réfrigérateur pour un

meilleur soulagement. [121] [125]

¥ Alpha-benzopyrones

-Cournarine (ESBERIVEN Fort®, CYCLO 3 Crémes)
-Esculétine

¥ Flavones et flavonols
-Dicsmine [DIOVENOR=)
-Kaempférol
-Diosmetine
BENZOPYROMES -Quercétine
-Rutine (ESBERIVEN Fort®, VELITEMNE)
-Troxéruting (VEINAMITOLE, RHEOFLUXS, GINFOR Fort=)

#* Flavanes et flavanones

-Hespériding (DAFLONE, BICIRKANS, CYCLO 3 Forts)
- Pycnogénal

- Catéchine

- Anthooyanosides

- Proanthocyanidols

¥ Aescine, extraits de Marronnier o Inde {CLIMAXOL®, Intrait de Marron d'Inde®)
SAPONIMES JExtraits de Ruscus acweatus (BICIRKANS, CLIMAXOLE, CYCLO 3 Créme®)

¥ Ginkgo biloba (GINKOR Fort®, GINKDGINKE, TANAKANE)
Aurtres extraits vegétaux # Centelig asiaticn (MADECASSOL Créme®)

¥ Dobésilate de calcium [ DOXIUME)
Produits de synthése ¥ Maftazone (ETIOVENE)
% Mdénosine phosphate (AMPECYCLAL®, ADENYLE)

Tableau 3 : Classification des principales molécules veinotoniques et spécialités associées [126]
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4.1.2. Pathologie hémorroidaire

La pathologie hémorroidaire est sans aucun doute la plus fréquente des affections
proctologiques et constitue un motif extrémement répandu de consultation en médecine
générale, proctologie, gastroentérologie ou encore chirurgie viscérale. Elle touche 25% des
francais, aussi bien hommes ou femmes. La fréquence augmente avec I'age, la tranche d’age la
plus touchée serait les 45-65 ans. Son épidémiologie est cependant mal précisée car il s’agit d’une

pathologie souvent méconnue et sous-déclarée.

Il est toutefois nécessaire de bien distinguer les hémorroides de la pathologie
hémorroidaire. Les hémorroides sont des formations vasculaires normales présentes dans le canal
anal deés la naissance. Le canal anal se divise en deux parties. Au dessous de la ligne pectinée se
situent les hémorroides externes, sous cutanées, peu ou pas visibles spontanément. Au dessus de
la ligne pectinée se trouvent les hémorroides internes, dans I'espace sous muqueux, visibles
uniguement au cours d’une anuscopie (Fig. 19). Physiologiquement, les coussinets hémorroidaires

jouent un réle dans I'obstruction du canal anal pour la continence.

‘ hémorroides internes
L 1

: hémorroides externes

Figure 19 : Hémorroides internes et externes [127]

La pathologie hémorroidaire désigne I'ensemble des troubles qui peuvent toucher ces
vaisseaux. Elle résulte d’une altération de la constitution normale des hémorroides, responsable
d’une dilatation variqueuse des veines de I'anus et du rectum. C’'est la conséquence de troubles
circulatoires, mécaniques et sphinctériens. Il y a un relachement des structures de soutien

musculo-ligamentaires, favorisant un prolapsus hémorroidaire. Il y a également un facteur
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vasculaire responsable de congestion, hémorragies et de thromboses. L’affection veineuse
inflammatoire est due a l'ouverture de shunts latents résultants de I'augmentation du débit
artériel, sous linfluence d’agressions (grossesse, accouchement, constipation, ingestion

d’alcool...).

Les symptémes d’une poussée hémorroidaire sont dominés par une douleur, avec sensation

de pesanteur ano-rectale, prurit et saignements hémorroidaires.

La thrombose hémorroidaire concerne environ 15% des patients hémorroidaires. Elle se
caractérise par la formation d’un ou plusieurs caillots sanguins, elle est souvent associée a une

réaction inflammatoire. La douleur est intense et brutale.

Durant la crise aiglie hémorroidaire, les hémorroides peuvent étre étranglées, oedématiées

et trés douloureuses.

En plus de traitements locaux (créme rectale ou suppositoires), les veinotoniques pris par
voie orale sont indiqués dans le soulagement des symptémes. IlIs agissent sur le tonus veineux, ce
qui limite la dilatation des veines et sur I'inflammation, en inhibant la libération de médiateurs
pro-inflammatoires et en diminuant |'adhésion des leucocytes a I'endothélium ainsi que
I'agrégation et la déformabilité des globules rouges et enfin, ils diminuent la perméabilité

capillaire.

[128] [129]

4.2. Médicaments a base de rutine actuellement sur le marché

Il s’agit a chaque fois de produits en association, il n’existe pas de rutine seule dans une
spécialité en France. De plus, pour chacune de ces spécialités le Service Médical Rendu (SMR) est

jugé insuffisant pour justifier leur prise en charge par la Sécurité Sociale. [106]

4.2.1. Traitement de I'insuffisance veineuse et de la crise hémorroidaire

4.2.1.1. ESBERIVEN FORT® (coumarine, rutine)
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Ce médicament renferme de I'extrait aqueux sec de mélilot (riche en coumarine) ainsi que
de la rutine. C'est un veinotonique et un vasculoprotecteur, il augmente la résistance des
vaisseaux et diminue leur perméabilité. L’association de coumarine et de rutine permet

d’augmenter le débit veineux. [125]

Il existe sous forme de comprimé (250 mg de rutine et 30 mg d’extrait de mélilot par
comprimé). Sa posologie est de deux comprimés par jour (matin et soir), soit un apport de 500 mg

de rutine par jour. (Fig. 20)

Il existe également sous forme d’ampoules buvables (250 mg de rutine et 1 g d’extrait de
mélilot par ampoule). Sa posologie est d’'une ampoule buvable deux fois par jour, soit le méme

apport en rutine que la forme comprimé.

Il est indiqué dans le traitement des symptomes en rapport avec linsuffisance
veinolympthatique (jambes lourdes, douleurs, impatiences) et dans le traitement des signes

fonctionnels liés a la crise hémorroidaire.

Il n’y a pas de contre-indications particuliéres, excepté celles liées a la présence d’excipients
a effet notoire : lactose, saccharose, ou encore de |'alcool dans la forme buvable (0,82 g par

ampoule).

La coumarine passe dans le lait maternel (contrairement a la rutine), ce qui rend le

traitement par ESBERIVEN FORT® déconseillé au cours de I'allaitement.

Les effets indésirables sont rares et peu nombreux. lls se caractérisent par une intolérance
digestive (nausées, vomissements), des cas de manifestation allergique (rash, prurits), malaises,
céphalées, des atteintes hépatiques exceptionnelles (liées a la présence de coumarine), de rares

cas d’augmentation du flux menstruel.
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Figure 20 : La spécialité¢ ESBERIVEN FORT® (coumarine, rutine) [130]

4.2.1.2. VELITEN® (rutine, acide ascorbique, acétate de tocophérol)

C’est également un veinotonique et vasculoprotecteur. (Fig. 21). Il se présente sous forme
de comprimés. Chaque comprimé renferme 200 mg de rutine associé a 200 mg d’acide ascorbique
(vitamine C) et 50 mg d’acétate d’alphatocophérol (vitamine E). La posologie usuelle est de 3
comprimés par jour, ou bien 6 comprimés par jour pendant une semaine au cours de la crise

hémorroidaire, soit 600 ou 1 200 mg de rutine, soit plus que pour 'ESBERIVEN FORT®.

Cette association potentialise les effets pharmacodynamiques de la rutine au niveau des

capillaires, augmentant leur résistance et diminuant leur perméabilité.

Il présente plusieurs indications. Comme I'ESBERIVEN FORT® il est indiqué dans les
manifestations fonctionnelles de I'insuffisance veinolymphatique et dans le traitement des signes
fonctionnels liés a la crise hémorroidaire. Mais il est également indiqué dans le traitement
symptomatique des troubles fonctionnels de la fragilité capillaire ainsi que dans les baisses

d’acuité et troubles du champ visuel présumés d’origine vasculaire.

Il 'y a pas de contre-indications particulieéres et les rares effets indésirables se limitent a

d’exceptionnelles réactions cutanées (prurit, urticaire).
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Figure 21 : La spécialité VELITEN® (rutine, acide ascorbique, acétate de tocophérol) [131]

4.2.2. Autres indications

4.2.2.1. VINCARUTINE® (vincamine, rutine)

Ce médicament est indiqué dans le traitement d’appoint a visée symptomatique du déficit
pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet agé (maladies d’Alzheimer et autres
démences exclues). Il appartient a la liste Il. Il permet de prévenir des troubles neurologiques
mineurs liés au vieillissement, la vincamine étant un vasodilatateur périphérique et la rutine est

utilisée ici pour ses propriétés vasculoprotectrices.

En 2006, cette spécialité a été réexaminée par la commission de la transparence de la HAS
qui a jugé le Service Médical Rendu (SMR) insuffisant pour justifier sa prise en charge par la
Sécurité Sociale. Ceci est en partie lié au fait que le concept de « déficit pathologique cognitif et
neurosensoriel chronique du sujet agé » est une notion assez floue étant donné qu’elle recouvre
des situations cliniques tres hétérogenes, allant des conséquences normales du vieillissement aux
symptomes d’une pathologie sous jacente. L’hétérogénéité de ces troubles ne permet donc pas de
conclure a sa fréquence au sein de la population. L'intérét en termes d’efficacité de cette

spécialité n’est donc pas établi.

Il se présente sous forme de gélule, chaque gélule contient 20 mg de vincamine et 40 mg de
rutine, la posologie est d’une gélule trois fois par jour (au cours des principaux repas), soit 120 mg

de rutine par jour.
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Il est contre-indiqué en cas d’hypertension intracranienne étant donné les propriétés

vasodilatatrices de la vincamine. |l n’a pas d’effet indésirable connu.

4.2.2.2. VITARUTINE® (sulforutine, nicotinamide)

Il s’agit d’un collyre indiqué dans la fragilité capillaire conjonctivale. (Fig. 22) 100 ml de
collyre contient 0,2 grammes de sulforutine sodique et 0,5 grammes de nicotinamide. La rutine est
sous forme de mélange de sels de sodium de différents sulfates de rutine, ceci pour faciliter son
passage a travers la cornée. Elle est associée au nicotinamide (vitamine appartenant au groupe

des vitamines B) afin de renforcer son action vasculoprotectrice.

Il s’administre par instillation oculaire, a raison de 1 a 2 gouttes dans I'ceil atteint, 4 a 6 fois
par jour. Peu d’effets indésirables sont recensés, il s’agit de possibles sensations de brdlures
transitoires ou encore de risque d’eczéma ou de réaction d’hypersensibilité liée a la présence de

thiomersal, composé organomercuriel utilisé ici comme agent conservateur.
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Figure 22 : La spécialité VITARUTINE® (sulforutine, nicotinamide) [132]
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4.3. Médicaments a base de troxérutine: traitement de l’insuffisance veineuse et de la
crise hémorroidaire

Les médicaments a base de troxérutine ont tous les mémes indications. La troxérutine se
retrouve seule ou bien en association. Ces médicaments ne sont pas listés, leur prescription

médicale est donc facultative.

4.3.1. GINKOR FORT® (Ginkgo biloba, heptaminol, troxérutine)

Ce médicament veinotonique et vasculoprotecteur est indiqué dans le traitement des
symptomes en rapport avec une insuffisance veineuse (jambes lourdes, douleurs, impatiences)
ainsi que dans le traitement des signes fonctionnels liés a la crise hémorroidaire. Il augmente le
tonus veineux, la résistance des vaisseaux et diminue leur perméabilité. Il favorise le retour du
sang veineux vers le cceur droit en raison de la présence d’heptaminol. C'est un médicament
largement délivré en officine. En 2013, il s’est classé au 20°™ rang des médicaments & prescription
facultative les plus vendus en officine. C'est le deuxieme veinotonique sur cette liste (apres

DAFLON®). [133]

Il se présente sous forme de gélule et chaque gélule contient 14 mg de Ginkgo biloba (extrait
standardisé titré a 24% d’hétéroside de Ginkgo et 6% de ginkolides-bilobalide), 300 mg de

chlorhydrate d’heptaminol et 300 mg de troxérutine. (Fig. 23)

La posologie dans le cadre de I'insuffisance veineuse est d’une gélule deux fois par jour (soit
un apport en troxérutine de 600 mg). Pour la crise hémorroidaire, la posologie est de trois a
guatre gélules par jour pour un traitement d’attaque de sept jours (soit un apport quotidien en

troxérutine pouvant aller jusqu’a 1 200 mg).

Ce médicament présente des contre-indications liées a la présence d’heptaminol. Il est
contre indiqué en cas d’hyperthyroidie ou en cas de traitement par Inhibiteur de la Monoamine
Oxydase (IMAO) en raison du risque de poussée hypertensive. Une surveillance de la pression
artérielle est également nécessaire en début de traitement chez les sujets présentant une

hypertension artérielle sévere.

La présence d’heptaminol peut également induire une réaction positive lors des tests

pratiqués lors des contréles anti-dopage. Son utilisation est donc restreinte chez les sportifs.
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Les effets indésirables recensés sont non graves et tres rares. Il s’agit essentiellement
d’affections gastro-intestinales (douleurs, nausées, diarrhées), de céphalées, de réactions

cutanées (urticaire, prurit, rash, dermatite allergique).

Figure 23 : La spécialité GINKOR FORT® (Ginkgo biloba, heptaminol, troxérutine) [134]

4.3.2. VEINAMITOL® (troxérutine)

Le VEINAMITOL® est une spécialité contenant uniqguement de la troxérutine, indiquée dans
le traitement des symptdémes en rapport avec |'insuffisance veineuse (jambes lourdes, douleurs,
impatiences) ainsi que dans le traitement des signes fonctionnels liés a la crise hémorroidaire. (Fig.

24)

Il se présente sous forme de solution buvable, soit en sachets-dose ou en ampoules.
Chacune de ces unités de prise contient 3 500 mg de troxérutine. La posologie recommandée est

d’une unité par jour. La forme sachet existe aussi en présentation générique.

La forme ampoule renferme de I'alcool, ce qui contre-indique cette forme chez les femmes

enceintes ou les enfants de moins de 12 ans.

Les effets indésirables se limitent a des nausées ou a des troubles digestifs liés a la présence

de mannitol dans la forme sachet.
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Figure 24 : La spécialité VEINAMITOL® (troxérutine) [135]

4.3.3. RHEOFLUX® (troxérutine)

C'est un co-marketing du VEINAMITOL®. Il s’agit de troxérutine a 3 500 mg sous forme de
sachets ou bien d’ampoules buvables. (Fig. 25) Toutes les mentions présentées ci-dessus

s’appliquent donc également pour le RHEOFLUX®.

A e N

Figure 25 : La spécialitt RHEOFLUX® (troxérutine) [136]
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4.4. Synthese

Ainsi, plusieurs spécialités a base de rutine ou de troxérutine sont actuellement disponibles
sur le marché en France. Les principales sont indiquées dans le traitement de I'insuffisance veino-

lymphatique et de la crise hémorroidaire.

Il est en revanche difficile de se prononcer en faveur de I'une ou de l'autre car toutes ces
spécialités sont efficaces sur les mémes stades de l'insuffisance veineuse et leur activité est
comparable. Je n’ai, en effet, trouvé aucune étude départageant ces associations de molécules en

termes d’efficacité.

Le choix se fera donc principalement en fonction des modalités de prise, de la forme

galénigue ou encore des spécificités propres a chacune de ces spécialités.
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Figure 26 : Spécialités médicamenteuses a base de rutine ou de troxérutine disponibles en France
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Conclusion

La rutine est un vaste sujet d’étude par les nombreuses propriétés qu’elle présente.
Certaines de ces propriétés ont été mises en évidence de multiples fois, aussi bien in vitro qu’in
vivo et sont clairement validées. C’est le cas de son action dans l'insuffisance veineuse ou dans la
crise hémorroidaire. Ces médicaments n’ont pas pour objectif de prévenir ou traiter I'apparition
de varices ou encore de répondre a un souci purement esthétique. Leur intérét est de soulager la
douleur et la diminution de I'cedeme. Il est en effet admis qu’un traitement par rutine ou

troxérutine entraine un net soulagement des symptoémes.

Toutefois, I'intérét réel de ces médicaments reste parfois encore aujourd’hui discuté. lls
souffrent certainement d’un manque de considération pour la pathologie veineuse chronique et
de I'hétérogénéité des symptdmes qui en découlent. De plus, peu d’études cliniques sont encore a
ce jour réalisées, et les essais conduits ne sont pas toujours irréprochables au niveau

méthodologique.

A coté de cela, d’autres propriétés de la rutine et ses dérivés ont été mises en évidence in
vitro. La rutine exerce notamment une activité anti-oxydante, anti-inflammatoire, neuro-
protectrice. Elle serait également bénéfique dans certaines pathologies chroniques telles que les
maladies cardio-vasculaires ou le diabéte. Certains essais rapportent méme une activité
anticancéreuse. L'ensemble des études que j'ai pu examiner rapporte une efficacité de la rutine et
de ses dérivés dans les différents domaines concernés. En revanche ces activités montrent
certaines limites. Par exemple, la dose efficace est généralement élevée (souvent de I'ordre de
100 mg/kg), la biodisponibilité est généralement faible. De plus le mécanisme d’action détaillé
reste souvent a définir. Des éléments de réponse sont apportés, mais la rutine semble influer sur

de nombreux parameétre, rendant parfois I’ensemble confus.

Ainsi, malgré quelques zones d’'ombre persistantes, la rutine fait toujours I'objet de tres
nombreuses études. Par exemple, plus de 650 sont parues au cours du premier trimestre 2015 sur
ScienceDirect. Ceci montre bien le net intérét qu’elle représente pour le monde scientifique et il

n’est pas impossible qu’a I'avenir elle soit utilisée pour de nouvelles indications.-
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Marion MAUGEIN

La rutine et ses dérivés :

Perspectives thérapeutiques et applications a I'officine

Résumé :
La rutine est considérée comme I'un des composés phytochimiques les plus attractifs. C’est un flavonoide

polyvalents en raison des nombreuses propriétés qu’il présente. Ses dérivés, la quercétine et la troxérutine

sont des molécules particulierement actives.

En France, la rutine et la troxérutine entrent dans la composition de plusieurs spécialités médicamenteuses,
principalement pour le traitement des symptomes de l'insuffisance veineuse. Méme si leur activité est

largement mise en évidence, leur intéret dans la stratégie thérapeutique reste parfois discuté.

Cette thése présente les caractéristiques générales de ces molécules, leurs sources, leur métabolisme, ainsi

que leurs diverses activités et leurs utilisations a I'officine.

Mots-clés : rutine, flavonoide, veinotonique, anti-oxydant, quercétine, troxérutine, insuffisance veineuse
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