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Constituants des agrumes a effet
pharmacodynamique: les citroflavonoides.

Exposé présenté au cours des Journées médico-scientifiques organisées par le Centre de Recherche écobiologique
et le Centre d’Etude de la Foire internationale agrumicole de Reggio Calabria, 3-5 avril 1982.

1927 - RANDOIN et LECOQ annoncent l’existence, dans
les jus d’orange, d’un facteur antiscorbutique, différent de
’acide ascorbique, a fonction diphénol.

1936 - SZENT-GYORGYTI et ses collaborateurs isolent de
I’écorce du citron un mélange de composés flavoniques qu’ils
appellent citrine. La citrine serait le complément indispen-
s1ble de I'acide ascorbique pour soigner le scorbut. A cause

2 son action sur la perméabilité des vaisseaux capillaires, la
citrine est aussi dénommée vitamine P. On supposera par la
suite que la citrine est un mélange d’hespéridine et d’ério-
dictyne.

De nombreux travaux, plus de mille dénombrés en 1959,
confirment ou infirment ces résultats.

1950 - Le terme vitamine P est proscrit par la Société améri-
caine des Chimistes Biologistes et par I’Institut américain de
nutrition. Il est remplacé par la dénomination de bioflavo-
noides.

1968 - Les bioflavonoides se sont révélés inoffensifs et ne
font I'objet d’aucune contre-indication. Cependant la US
Food and Drug Administration considérant que leur efficaci-
té, en tant que médicaments, n’est pas clairement démon-
trée, leur retire son approbation. Il en résulte une nette
diminution des recherches aux Etats-Unis. Mais les investi-
gations continuent dans d’autres pays, principalement en
France, en Allemagne, en Hongrie et en Russie et de
nombreuses préparations pharmaceutiques sont utilisées.
Elles renferment :

- du rutoside et ses dérivés hydrosolubles, isolé des feuil-
les de sarrasin ou de certains eucalyptus (Eucalyptus macror-
rhyncha) ou encore des boutons floraux de Sophora ;
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- des biflavonoides extraits de Ginkgo biloba ;

- des glucosides comme I’hespéridine et ses dérivés,
(méthylchalcone) la naringine, la diosmine, ce dernier consti-
tuant existant en I’état mais en quantité trés faible dans les
jus d’agrumes.

Pour signifier leur origine, le terme de citroflavonoide
remplace souvent celui de bioflavonoide. Le dictionnaire de
pharmacie VIDAL comporte 21 formulations ; 7 formula-
tions comportent le terme de citroflavonoide, 7 autres
spécifient hespéridine méthyl chalcone. Les autres ont des
spécifications plus vagues comme glucohétérosides, flavo-
noides de rutacées, extraits flavoniques d’écorces d’orange
et méme encore vitamine P. Dans 15 formulations, les citro-
flavonoides sont associés a I’acide ascorbique.

Ces dénominations laissent deviner une certaine ignorance
de la composition exacte qui se cache sous le nom de citro-
flavonoides. Les flavonoides font partie du groupe.des
substances phénoliques dont plus de 2.000 ont été identi-
fiées dans les végétaux. Les flavonoides se trouvent dans les
plantes évoluées, les angiospermes. Ils comprennent des
flavones, des flavanones, des flavanols et des flavonols, des
catechols, avec une formule générale comprenant deux
noyaux benzéniques, plus ou moins hydroxylés ou métho-
xylés, et un noyau pyrone qui peut étre ouvert par hydro-
génation alcaline pour donner une chalcone.

Le Codex francais définit les citroflavonoides comme
«des composés flavoniques a action vitaminique P, extraits
d’écorce de divers citrusy.

En fait, les méthodes d’extraction peuvent étre tres
différentes, si bien que l’extrait final a une composition
variable.

KESTERSON et HENDRICKSON ont trés précisément
établi le mode de préparation des glucosides de flavanone :
hespéridine de l’orange douce et naringine du pomélo :



268 -

OH

OH O_CHZ
CH \J
OH OH on OH

RHAMNOSE

OH

o=\— o

. —

GLUCOSE b
QUERCETOL

RUTOSIDE

OCH3
OH OH OQ

RHAMNOSE
L ™=

GLUCOSE =
HESPERETINE

HESPERIDINE

OH
CH20H

&

NARINGENINE

CH3

OH On NARINGINE

OCH3
// OCH3

OH 0

Fruits - vol. 37, n°4, 1982

extraction alcaline aqueuse du broyat d’écorce et précipita-
tion en abaissant le pH de la solution avec de I’acide
chlorhydrique - pH 4,7 pour I’hespéridine et pH 2,3 pour la
naringine. L’hespéridine méthylchalcone, plus soluble et
tres utilisée, est obtenue en méthylant I’hespéridine en
milieu alcalin.

D’autres procédés utilisent ’extraction par solvants orga-
niques. Les écorces préalablement dégraissées a I’éther de
pétrole sont épuisées a I’éthanol, ou avec le cyclohexanol, la
cyclohexanone, le méthyl ou diméthyl cyclohexanol.

Les flavonoides précipitent par concentration ou addi-
tion d’eau. Ils sont ensuite purifiés par recristallisation dans
la formamide, I’isopropanol. WILSON C.Q. III et SHAW P.
ont séparé, par chromatographie de perméation sur gel des
huiles essentielles, des pigments caroténoides, des flavo-
noides et des constituants terpéniques suivant leur ordre
d’élution.

Le dosage des citroflavonoides peut se faire suivant des
méthodes globales.

CIS-PENTAHYDROXY, 3; 4, 5, 5, 7,
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La plus ancienne, la méthode DAVIS (1957) utilise la
coloration jaune obtenue en milieu alcalin, en présence de
diéthylene-glycol (pur et incolore). HENDRICKSON et
KESTERSON, en 1959, ont utilisé une méthode spectro-
photométrique dans I'UV. ROWELL et WINTER (1959)
passent par la réduction des flavanones avec la borohydrure
avant la mesure d’absorbance. On peut également utiliser la
réaction borocitrique de WILSON, ou comme P. PARIS et
CORNILLEAU la réaction de la cyanidine (formation d’une
coloration rose par réduction avec I’hydrogéne naissant -
1955). R. PARIS, J.P. GRAMOND et R. ROUSSELET ont
poussé plus loin I’analyse de préparations pharmaceutiques
en utilisant la chromatographie en couche mince (1972).
Cette technique permet une bonne séparation des différents
flavonoides. Elle a mis en évidence la diversité des prépara-
tions qui se présentent sous une méme dénomination.

Actuellement, la chromatographie liquide haute pression
permet des séparations se prétant au dosage. Cette technique
a été utilisée par S.V. TING et col. pour la détermination
des flavones méthoxylées et reprise par J.P. Bl ANCHINI
pour les mesures réalisées dans le cadre de nos travaux.

L’étude des propriétés thérapeutiques des citroflavonoi-
des a sans doute souffert de I’hétérogénéité des préparations
et du manque de connaissances précises sur leur composition.
L. RANDOIN et R. LECOQ avaient déja entrevu les pro-
priétés du jus de citron indépendantes de celles de I’acide
ascorbique. JM. GAZAVE et J.L. PARROT ont apporté
une contribution fondamentale a ces découvertes.

Ils ont séparé acide ascorbique et citroflavonoides a
partir d’un jus de citron et ils ont montré que pour des rats
soumis a un régime carencé. le jus de citron privé d’acide
ascorbique, ou bien I’acide ascorbique seul de synthése, sont
incapables de prévenir les manifestations du scorbut. Le
facteur vitaminique présent dans le jus de citron privé d’aci-
de ascorbique a été nommé facteur C9 ou vitamine C2. La
réunion de C1 et de C2 est nécessaire pour éviter I’appari-
tion du scorbut. GAZAVE a décrit un procédé pour séparer
le facteur C9, qu’il a identifié comme étant le cis-penta-
hydroxy 3’,4°, 5°, 5, 7 flavanol 3.

Les citroflavonoides peu solubles seraient mal absorbés
par les parois intestinales s’ils n’étaient pas auparavant, dans
le tube digestif, modifiés dans leur structure par la flore
intestinale : séparation de l’aglycone et de la partie osidi-
que, ouverture du cycle B, perte des radicaux hydroxyles.
Les métabolites sont éliminés principalement par I’urine ,
sous forme d’acides phénols, mais aussi par la bile et les
feces.

C’est au niveau du foie que se formerait le facteur P ou
C9, identifié par GAZAVE comme étant le cis penta-hydro-
xy-flavanol ; cependant on a montré la fixation des flavo-
noides adsorbés sur des sites qui, d’une facon générale,
«seraient ceux ou la présence d’acide ascorbique est indis-
pensabley : protéines sanguines, parois vasculaires, peau,
cartilages, capsules surrénales. On sait le role que joue
l’acide ascorbique dans les oxydations cellulaires, le couple
acide | ascorbique ==acide dehydro-ascorbique permettant la

- 269

déshydrogénation des métabolites. Les flavonoides possé-
dant un couple diphénol se branchent sur ces réactions. On
a la réaction globale : acide 1 ascorbique + oxyflavone=saci-
de déhydro-ascorbique + flavone. Le facteur C2 agit comme
un catalyseur d’hydrogénation et il économise la dépense
d’acide ascorbique par l’organisme. Par exemple, il inhibe
la déplétion de la surrénale en acide ascorbique, sous ’effet
d’un stress. Cette propriété parait trés importante, car
I'administration de facteur C9 permet d’éviter I’ajout massif
de vitamine C dans les régimes déséquilibrés. Ajout massif
qui présente deux inconvénients : paradoxalement une avi-
taminose antiscorbutique car I'organisme s’habitue a éliminer
des doses importantes d’acide ascorbique et se trouve en
manque deés que le patient revient a un régime normal ; par
ailleurs, la maladie oxalique résultant de catabolisme de la
vitamine C.

D’une facon plus localisée, ’acide ascorbique jouerait un
role fondamental dans le maintien de Iintégrité du collagéne.
Il est indispensable a la maturation des fibroblastes avec
apparition de proline, ainsi qu’a la transformation de cette
proline en hydroxyproline (LEVENE et col. - 1972-1973).
La membrane basale des capillaires sanguins, qui est de
nature collagene, se dégrade rapidement en I’absence d’acide
ascorbique, ce qui provoque la rupture de la paroi des
capillaires. GAZAVE a montré que le facteur C2, comme
’acide ascorbique, se fixe au sein de la paroi des capillaires
sanguins ou il renforce l’action de I’acide ascorbique et
I’économise en le préservant de ’oxydation. En retour, ce
dernier exerce une potentialisation des propriétés vasculaires
du facteur C2.

Ces composés diminuent la perméabilité des capillaires et
donc les échanges liquidiens et la diffusion des protéines.
Par ailleurs, ils ont un effet propre sur les cellules endo-
théliales en assurant aussi un renforcement de cette structure
moléculaire. D’aprées BEZANGER, «ce renforcement serait
obtenu grace au role protecteur des diphénols vis-a-vis des
catécholamines participant a la solidité vasculairey.

MERLEN estime que ’on doit considérer dans ce domai-
ne tous les éléments de la microcirculation : artérioles et
veinules subissant les variations de perméabilité et de
résistance, les capillaires se montrant passifs.

D’aprées BEZANGER, I’emploi des citroflavonoides com-
me médicaments se justifie «dans tous les cas ot ’on peut
mettre en cause une diminution de la résistance capillaire :
prévention des accidents hémorragiques d’origine hyper-
tensive diabétique (hémorragies rétiniennes) ... Les autres
indications concernent la perméabilité accrue dans certains
troubles : insuffisances veineuses (varices, hémorroides, ca-
pillarités), oedémes, ascite des cirrhotiques. Une action
anti-inflammatoire peut également étre exploitée par inhibi-
tion de la formation et de la libération de ’histamine.

Ce sont la les cas principaux faisant appel aux citroflavo-
noides. S’y ajouteraient des propriétés anti-inflammatoires,
radioprotectrices. L’activité sur le choc anaphylactique par
prolongation de I’action de ’adrénaline et une activité anti-
agrégante plaquettaire ont aussi été avancées.
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ROBBINS, dés 1966, a observé une diminution de I’adhé-
sion intravasculaire des érythrocytes aprés administration
de citroflavonoides, la plus grande efficacité étant reconnue
aux flavones méthoxylées qui existent a basse concentration
dans les Citrus et dans leurs huiles essentielles. De cette
propriété résulte une action sur la viscosité sanguine, mise a
profit pour combattre des incidents de circulation sanguine
pouvant conduire a une insuffisance coronarienne et a
I'infarctus du myocarde.
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Dans le régne végétal, les phénols, polyphénols, flavones
et tannins jouent un role de défense contre les agressions
tout a fait remarquable, car ces composés sont doués d’une
action inhibitrice sur les microbes et les virus. Ces propriétés
ont été reconnues de longue date par les hommes, et I'usage
du vin (rouge) et du thé (vert) a été un facteur du dévelop-
pement des civilisations. De méme que la catéchine ou
I’épigallocatéchine du thé, les anthocyanoides du raisin, la
naringénine et ’hespérétine des Citrus ont des propriétés
germicides qui ont été reconnues. Les flavones polymétho-
xylées, qui existent dans ’huile essentielle des Citrus -
tengérétine, nobiletine, sinensétine - sont aussi douées d’une
activité antimicrobienne et antivirale. Avec les autres com-
posés de I’huile essentielle, elles font partie de 1’arsenal de
résistance des Citrus aux infections.

Tous les effets pharmacodynamiques que nous avons
signalés n’ont pas fait I’'unanimité du monde médical.Ily a
pour cela au moins trois raisons.

La premiére, celle dont nous avons déja parlée, est
I’hétérogénéité des préparations introduites dans la formula-
tion des drogues. Une plus grande rigueur dans la connaissan-
ce chimique de ces extraits permettrait d’améliorer les
procédés de préparation et donc leur efficacite.

La seconde est liée a la trés large diffusion des flavonoi-
des dans le régne végétal. Si bien qu’il est tres difficile, au
cours de I’expérimentation sur les animaux, d’introduire un
régime «témoiny sans flavonoides.

La troisieme réside dans la douceur de leur action.
Comme beaucoup de drogues utilisées en phytothérapie,
leur activité peut paraitre a la limite de l’efficacité. Si, en
général, une inocuité totale leur est reconnue, cela ne suffit
pas. Aussi apparaissent actuellement des composés semi-
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synthétiques dont la biodisponibilité est renforcée ; dios-
moside, obtenu par 'oxydation de I’hespéridoside, triétho-

xyrutoside, éthoxasorutine.

o

=]
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En dehors de la recherche de toute action thérapeutique,

mais a titre préventif, les composés flavoniques conférent
aux Citrus une place de choix dans une alimentation
équilibrée.
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