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DOYENS HONORAIRES :
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1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI G\\Q\“M\\N 4
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ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI
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Professeur Mohammed AHALLAT
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Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie



Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie sed\t;‘::@ /
Gynécologie Obstétrique ;
Biochimie et Chimie

Pharmacologie /5
Histologie Embryologie =~ ="~
Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique ¥.D a la pharmacie+Dir du

CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Meédecine Interne

Anatomie



Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz
Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI lJilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique

Neurologie

Pédiatrie e ;
&seﬂ\ /
Gynécologie — Obstétrique Mnf“““ “"%
Traumatologie — Orthopédie °‘-.l A
Radiologie vV " y

Ophtalmologie e
Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie



Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyven de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie
Cardiologie L
N /
w885 ¢
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Pl?egmgphtisiologie Spels
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie



Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie e ,
Rhumatologie gne\“gm\w‘w ?
Anatomie 3 A\k\*‘,
Radiologie .:B Gl
Radiologie Dyt

Chirurgie Générale

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants




Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*
Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. ELALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. STAH Samir *

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie et
Chirurgie Générale o™ \\\ﬁ"\"‘s
Pédiatrie — /“/
Chirurgie Pédiatrique .:l e
Dermatologie el
Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Générale

Pneumophtisiologie

Néphrologie

Anesthésie Réanimation



Pr. THIMOU Amal
Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. IDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

o

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
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e
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Pr. SBIHI Souad
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie

Radiologie 0

Urologie TN

Pédiatrie ﬂ*"
\:&\“

Psychiatrie .‘g W
Chirurgie — Pédiatrique e

Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie




Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie e
Radiothérapie w\*‘*‘“*\“““." ’
Anesthésie réanimation == /g:\k\*\’
Microbiologie e @ ) ho*
Réanimation médicale e

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Médecine préventive santé publique et hygi¢ne
Virologie

Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Meédecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. ’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale

Radiologie - oW
Cardiologie ““-.}
Pneumo-phtisiologie % .‘

¥ R ¢

Anesthésie réanimation
Meédecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

=%



Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
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L’oxygene, ¢lément indispensable a la vie de ’homme, peut paradoxalement donner naissance
a des dérivés particulierement toxiques : les espéces réactives de 1’oxygene, présents a 1’état

physiologique dans notre organisme.

Mal régulées, ces espeéces oxygénées réactives sont susceptibles d’exercer des effets déléteres
sur les protéines, les glucides, les acides nucléiques et les lipides membranaires, entrainant de

profondes altérations dans le métabolisme cellulaire, et par la suite, la mort de la cellule.

De nombreuses affections humaines incluent donc un stress oxydant, local ou général, dans
leur pathogenese. Dans plusieurs maladies graves, notamment celles liées au vieillissement,
le stress oxydant est le facteur déclenchant originel (c’est le cas des cancers, des maladies
neurodégénératives...). Dans de nombreuses autres maladies, le stress oxydant est secondaire
a D’établissement de la pathologie, mais participe a ses complications immunitaires ou
vasculaires (c’est le cas de maladies infectieuses comme le SIDA, le diabéte, I’insuffisance
rénale...). Il semble donc important de tester I’effet thérapeutique des molécules
antioxydantes naturelles ou de synthése qui peuvent agir dans la prévention des maladies
dégénératives a la condition d’étre apportées a doses modérées car la production basale de

radicaux libres est indispensable a de nombreuses fonctions et ne doit pas étre supprimée.
L’objectif principal de ce travail consiste a :

e Connaitre les différentes especes réactives de ’oxygene, 1’origine de leur production,

ainsi que leurs effets physiopathologiques sur les substrats biologiques.

e Identifier les différents systémes de défense antioxydants et comprendre leurs

mécanismes d’action.

e Identifier les différents marqueurs biologiques permettant I’évaluation du stress

oxydant.

e Déterminer I'impact des especes réactives de 1’oxygeéne dans les pathologies

humaines et le role des antioxydants dans la prévention et la thérapeutique.
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I. Le stress oxydant :
I.1  Définition :

Des composés a fort potentiel oxydant, sont produits constamment en situation physiologique
au sein de ’organisme. Il se met alors en place un systéme antioxydant. En situation normale,
la balance antioxydant/pro-oxydant est équilibrée. Mais 1I’organisme peut étre confronté a une
surexposition a des composés oxydants lorsque la production endogeéne d’especes réactives de
I’oxygene (ERO) devient excessive ou suite a I’exposition a un phénoméne toxique exogene.

Lorsqu’un tel déséquilibre intervient, on parle de stress oxydatif ou stress oxydant (SO) [1].

En 1985, Sies a défini la notion de SO comme I’incapacité de I’organisme a se défendre
contre I’agression des ERO, suite a un déséquilibre lié, soit a une production accrue de ces

derniéres, soit a une diminution de la capacité de défense antioxydante (Figure 1) [2].

La pollution, le tabagisme, une consommation excessive d’alcool, la prise de pilule
contraceptive, I’exposition excessive au soleil ou a des radiations sans protection suffisante, la
pratique du sport de haut niveau et I’inflammation chronique sont, par exemple, autant de
sources de production d’ERO. Une alimentation pauvre en fruits et légumes ou se trouve la
majeure partie des antioxydants nécessaires (vitamines C et E, caroténoides, polyphénols)
favorise une baisse de la capacité antioxydante. Si un SO n’est pas une maladie en soi, il
constitue un terrain favorable au développement de pathologies diverses. Un SO
«pathologique» est ainsi potentiellement impliqué dans de nombreuses affections ou dans le
développement de complications associées a celles-ci. A titre d’exemple, I’oxydation des
lipides est un facteur favorisant la survenue de maladies cardiovasculaires tandis que celle de
I’ADN se retrouve dans diverses étapes qui conduisent au développement de cancers.
Au cours du temps, la notion de SO a évolué notamment avec 1’avénement de la biologie

moléculaire qui a montré que les ERO ont aussi un role physiologique important [3].
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En effet, les ERO produites en permanence dans 1’organisme sont impliquées dans le maintien
de ’homéostasie cellulaire (prolifération cellulaire normale, métabolisme normal, état redox
normal pour I’expression de geénes). Dans cette perspective, les antioxydants sont alors des
régulateurs de la production des ERO, dont ils préviennent les effets délétéres potentiels. La
vraisemblable nécessité d’un SO «physiologique» régulateur explique sans doute en partie les

¢checs relatifs d’études interventionnelles basées sur des supplémentations en antioxydants

[4].

e) EXPOSITION CHRONIQUE |:> Stress oxydant

w (Altérations lipidiques, protéiques avec perte de

QC) fonctions, mutations sur I’ADN...)

S

s PRODUCTION AIGUE |:> Réle physiologique des ERO

E ET TRANSITOIRE (Modification transitoire des protéines et signalisation cellulaire)
g

c

[e]

&)

N

»
»

Temps

Figure 1: La rupture d’équilibre a ’origine du stress oxydant [5].
I.2  Origine du stress oxydant et production des radicaux libres :

I1.2.1 Especes réactives de ’oxygéne :

Les ERO comprennent 'oxygéne singulet ('O,), Ianion superoxyde (O, ), le radical
hydroxyle (OH), le peroxyde d’hydrogéne (H,O,) et I'ozone (Os). Selon les auteurs, ils
incluent également le monoxyde d’azote (NO), ’anion peroxynitrite (ONOQO"), également
désignés espéces réactives de 1’azote (ERN), et les radicaux peroxyles (ROQO") et alkoxyles

(RO"). Les principales ERO sont énumérées dans le tableau I [1]:
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Tableau I: Principales espéces

réactives de I’oxygene [1].

Radicaux libres (RL)

Especes réactives non radicalaires

Anion superoxyde (0;7)

Hydroxyle (OH")

Hydroperoxyle (HO,")

Peroxyle (RO;")

Alkoxyle (RO")

Dioxyde de carbone (CO; ™)

Peroxyde d’hydrogene (H,O,)
Acide hypochlorique (HOCI)
Ozone (03)
Oxygeéne singulet ('0,)
Hydroperoxyde (ROOH)

Peroxynitrite (ONOQO")

L'0, est la forme « excitée » de I"oxygéne moléculaire qui est trés instable et extrémement
réactif et a une durée de vie trés limitée. Au contact des molécules de son environnement,
notamment les molécules d’eau, il se désactive en libérant de I’énergie. Il est formé en
moindre quantité que les oxy-radicaux et est produit lors de la peroxydation lipidique, la

flambée respiratoire et suite a I’action des rayons ultraviolets sur le dioxygene [1].

Les O, sont formés par la capture d’un électron par la molécule d’oxygéne (Figure 2) [1].

+1 - +1 e""ZH+ - + - +
0, " o Ty Ho, T’” e+H oH Hleth o
H,0

Figure 2: Production d’anion superoxyde, de peroxyde d’hydrogéne et de radical hydroxyle [1].

Les O, ont une faible réactivité avec les composés biologiques et ne réagissent ni avec les
acides nucléiques et leurs constituants, ni avec les protéines et leurs acides aminés, ni avec les

lipides et leurs acides gras. Par contre, ils ont une demi-vie relativement longue (supérieure a
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quelques dizaines de secondes) ; ils peuvent donc diffuser vers leurs cibles, en particulier les
superoxydes dismutases (SOD), les ions Fe**, ou encore la vitamine C. Toutefois, la présence
de la charge électrique négative sur cette molécule bloque leur diffusion au travers des
membranes biologiques. En fait, ils sont indirectement toxiques en réagissant avec H,O, et
NO’, produisant respectivement ‘'OH et ONOO-. Inversement la dismutation spontanée des
anions superoxydes aboutit a la formation du radical hydroxyle selon la réaction de Haber-

Weiss (Figure 3) [1].

Les ‘OH sont les radicaux les plus délétéres. Ils présentent une extréme réactivité, une demi-
vie limitée (10™° s dans les systémes biologiques), diffusent donc peu et sont les plus toxiques
lors d’un SO. IIs agissent selon trois mécanismes : en arrachant soit un électron (‘OH + Fe**
— Fe’+OH") soit un atome d’hydrogéne (‘OH+RH — R'+H,0) ou encore en s’additionnant
sur les doubles liaisons (‘OH+>C=C< — >'-C(OH)-). Leurs cibles biologiques sont la plupart
des molécules organiques et inorganiques des cellules, en particulier, I’ADN, les protéines, les
lipides, les acide-aminés, les sucres et les métaux. Le radical ‘OH est produit au sein des
cellules, suite soit a la réaction de Haber-Weiss, soit a la réaction de Fenton qui nécessite des

catalyseurs métalliques (Figure 3) [1].

O,-+ Fe® » O,+Fez
H,0,+Fe>* ——» OH+OH + Fe* (réaction de Fenton)

0,+H,0, ————————» OH+OH +0, (réaction de Haber-Weiss)

Figure 3: Production du radical hydroxyle [1].

La significativité de la réaction de Fenton dans les conditions physiologiques n’est pas claire
car les ions fer sous la forme libre catalyseur sont peu disponibles en raison de leur

séquestration par une variété de protéines piégeuses de métaux [1].

Le H,O,, également appelée dioxyde de dihydrogéne ou « eau oxygénée » est trés soluble

dans I’eau, pénetre facilement les membranes biologiques, et peut provoquer la dégradation
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des protéines, la libération de Fe%, I’oxydation de I’ADN, de lipides, ou encore de thiols,
mais également I’inactivation d’enzymes. Sa capacité a traverser les membranes biologiques
et a diffuser loin de son lieu de synthese, fait du H,O, une des composantes utilisée par les
cellules dans la signalisation intra et/ou intercellulaire. En effet, en faible concentration, il ne
présente pas de toxicité pour la cellule. Cependant, en forte concentration, il induit une
cytotoxicité par le biais des ERO qu’il génére. En se décomposant en anions hydroxyles et en
radicaux hydroxyles par la réaction de Fenton en présence de sels métalliques (Fe** et Cu™), il

devient toxique [1].

Les radicaux ROO’sont des radicaux secondaires issus de 1’oxydation de substrats
organiques, initiée par 1’'0, ou le ‘OH. Ils sont dotés d’un pouvoir oxydant important mais
inférieur a celui de 'OH, avec le méme mécanisme d’action que ce dernier. Ils peuvent
également se décomposer pour donner des radicaux O,". Ils sont a I’origine de réactions en
chaine et la peroxydation des lipides est un exemple d’oxydation trés dangereux pour les
cellules avec des conséquences multiples en induisant une diminution de la fluidité¢ des
membranes plasmiques et une augmentation de la charge négative de surface, et en perturbant
les membranes des organites cellulaires. On observe ainsi une inactivation des enzymes
membranaires, une oxydation des groupements thiols, une augmentation de la perméabilité
membranaire, un gonflement des mitochondries avec inhibition de la chaine respiratoire et la

perte du cytochrome C (cyt C) [1].

Les radicaux RO;" sont formés par attachement de ’oxygeéne sur des radicaux centrés sur le
carbone (symbolisés R"). Les RO,H proviennent de 1I’oxydation d’un substrat (RH) alors que

les radicaux RO’ sont issus de la décomposition des RO,H par des cations métalliques (Figure

4) [1].
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R + 0, » RO,
RO, + RH » ROH+R’
RO,H + Fe? » RO +OH +Fe*

Figure 4: Production des radicaux peroxyles, alkoxyles et hydroperoxydes [1].

Le NO’est le produit de la transformation de la L-arginine en L-citruline grace a une famille

d’enzymes : Les monoxydes d’azote synthases (NOS) (Figure 5) [6].

. NOS
L-arginine + O, - » L-citruline + N=0O°

NADPH NADP*

Figure 5: Production du monoxyde d’azote [6].

Le NO’ peut réagir avec une grande variété de substances et de RL et conduire, par exemple

apres réaction avec H,O,, a la formation de nitrite (NO;") ou de nitrate (NOs’) [6].

Le ONOO  est formé suite a la réaction entre O, et NO' avec une constante de vitesse de
6,7.10° L.mol™.s™ (Figure 6). La forme protonée du radical ONOO™ (ONOOH) est un puissant

agent oxydant causant des dommages importants similaires a ceux observés avec ‘OH [6].

NO"+ O, » ONOO

Figure 6: Formation du peroxynitrite [6].

I.2.2 Sources endogenes des espéces réactives de ’oxygéne :

La production des ERO dans les cellules est essentiellement d’origine enzymatique et découle
de plusieurs sources possibles (Tableau II). Il s’agit principalement de la NAD(P)H oxydase
membranaire et du complexe enzymatique mitochondrial de la chaine respiratoire, mais
d’autres sources, cytosoliques ou présentes au sein de différents organites cellulaires peuvent

¢galement jouer un role dans la modulation de la signalisation intracellulaire: xanthine
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oxydase, enzymes de la voie de I’acide arachidonique (lipo-oxygénases, cyclo-oxygénases),
enzymes du réticulum endoplasmique lisse (cytochrome Pssg) et peroxysomes. Les NOS sont
a Dorigine de la synthése du radical NO™ mais qui peuvent aussi dans certaines conditions

(faible concentration en L-arginine) produire des O, [5].

1.2.2.1 NAD(P)H oxydase :

La NAD(P)H oxydase est une enzyme localisée au niveau de la membrane cytoplasmique et,
chez les phagocytes, ¢galement dans la membrane du phagosome (membrane formée pendant
la phagocytose a partir de la membrane plasmique) et dans la membrane des granules

azurophiles des neutrophiles [1].

La NAD(P)H oxydase utilise le NADH ou le NADPH intracellulaire comme donneur
d’électrons pour catalyser la réduction monoélectronique de I’oxygéne en O,", selon la

réaction (Figure 7):

NAD(P)H oxyd
NAD(P)H + 20, (P)H oxydase |\ appy + Hw+2 0,

Figure 7: Réduction monoélectronique de ’oxygéne par la NAD(P)H oxydase [1].

Les NAD(P)H oxydases des cellules non phagocytaires ont une activité de 10 a 100 fois
moins ¢€levée que celle des cellules phagocytaires et les ERO qu’elles produisent jouent un

role dans la signalisation intracellulaire [ 1].

1.2.2.2 Xanthine oxydase :
Il existe deux types de xanthine oxydase inter-convertibles également connus sous le nom de
xanthine oxydoréductase (XOR) qui différent par leur forme et par leur mode d’action. Elles

peuvent €tre soit de type xanthine oxydase (XO), dépendantes de 1’O,, soit de type xanthine

déshydrogénase (XD), dépendantes du NAD " [1].
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La XO est une enzyme cytosolique qui catalyse I’oxydation de I’hypoxanthine en xanthine et

la réduction de O, en O, selon la réaction (Figure 8):

Hypoxanthine + O, Xanthine oxydase

Xanthine +0O,-

Figure 8: Production de I’anion superoxyde par I’action de la xanthine oxydase [1].

La xanthine est ensuite oxydée par la XD en acide urique selon la réaction (Figure 9):

Xanthine + NAD +H,0 —~anthine déshydrogenase - sqige yrique + NADH

Figure 9: Production d’acide urique par ’action de la xanthine déshydrogénase [1].

L’activité de la XO génére donc de 1’0, a I'origine d’autres ERO et ERN et celle de XD est
source d’acide urique réputé étre un piégeur puissant des RL. L’interconvertibilit¢ XO/XD fait

de ce systéme enzymatique un important régulateur du potentiel redox cellulaire.

Dans le cas de I’ischémie, la grande consommation de I’ATP conduit a une accumulation
d’hypoxanthine et de xanthine, des catabolites de la purine ; la XD se convertit en XO qui en

utilisant 1’0, oxyde ces derniers, ce qui entraine une production accrue de O, et de H,O, [1].
1.2.2.3 Enzymes de la voie arachidonique :

L’action de la phospholipase A2 sur les phospholipides membranaires libére [’acide
arachidonique dont la destinée est double : permettre la synthése des leucotrienes d’une part,
et des prostaglandines et thromboxanes d’autre part. Ces deux voies sont régulées par I’action
catalytique des lipo-oxygénases (LOX) et des cyclo- oxygénases (COX), respectivement
(Figure 10). Ces enzymes ont été impliquées dans la production d’ERO, cependant, les
¢tudes expérimentales sont fragmentaires et I’importance éventuelle d’une telle production

d’ERO ainsi que son impact sur le statut redox cellulaire sont encore mal connus [5].

11



Stress oxydant et pathologies humaines

membrane cellulaire
PHOSPHOLIPIDES

acide arachidonique

« cascade »

cvelo-oxvgénase

thromboxane prostacycline

prostaglandines leucotrienes

Figure 10: Enzymes de la voie arachidonique [5].

1.2.2.3.1 Lipo-oxygénases (LOX):
Les LOX sont des di-oxygénases ne portant pas de structure héminique, qui oxydent les
acides gras en des sites spécifiques pour donner des hydroperoxydes d’acides gras insaturés.
Selon I’emplacement de I’atome de carbone ou a lieu préférentiellement I’attaque oxydative
(le substrat de référence étant ’acide arachidonique), on distingue 5-LOX, 12-LOX et 15-
LOX. La 5-LOX est I’enzyme la mieux connue, pour son role dans la biosynthése des
leucotrienes. Elle a été identifiée comme source potentielle d’ERO sur des préparations
lymphocytaires: les métabolites qu’elle génere, notamment en réponse a 1’interleukine-1 (IL-
1B), modifient ’homéostasie redox intracellulaire, probablement par la production d’H,O,,

régulant ainsi certaines voies de signalisation redox sensibles [5].

1.2.2.3.2 Cyclo-oxygénases (COX) :
Les COX ont une activité enzymatique de type prostaglandine synthase. Deux isoenzymes ont
¢té identifiées : COX-1, constitutive et relativement ubiquitaire, et COX-2, inductible dans

certains tissus en réponse a des stimuli tels que cytokines et facteurs de croissance. La COX-1

12
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semble impliquée dans la production cellulaire d’ERO en réponse a une stimulation par TNF-

a et IL-1 [5].
1.2.2.4 Enzymes des organites cellulaires :

1.2.2.4.1 Mitochondries :
L’énergie métabolique résultant de la dégradation oxydative des glucides, lipides et protéines
est utilisée pour la formation de coenzymes réduits (NADH,H") et de flavoprotéines réduites
(FADH,). La chaine mitochondriale de transport des ¢électrons oxyde ces coenzymes réduits et
libére de I’énergie qui sert a la syntheése d’ATP. L’oxydation de ces coenzymes s’accompagne
d’une perte de protons et d’électrons qui, par I’intermédiaire de la chaine respiratoire
mitochondriale (CRM), sont ensuite transférés a I’oxygeéne moléculaire (O,), accepteur
terminal de la chaine. La chaine de transport des électrons est composée de nombreuses

especes moléculaires ou ioniques [5]:

e Des flavoprotéines, qui contiennent un groupement prosthétique FMN ou FAD,
fermement li¢ a une protéine, et participent a des réactions de transfert d’un ou de
deux électrons ;

e Le coenzyme Q10, ou ubiquinone, qui participe a des réactions de transfert d’un
ou de deux ¢lectrons (UQ /UQH;) ;

e Plusieurs cytochromes (b, c, a3), agent de transfert d’un ¢lectron, au cours duquel
le fer ferreux Fe*” passe a I’état ferrique Fe’";

e Plusieurs protéines a centre fer-souffre, qui assurent le transfert d’un électron ;

e Une protéine a cuivre, qui elle aussi participe au transfert d’un électron, passant

alternativement de 1’état cuivreux Cu'a I’état cuivrique Cu®'.

Ces composants sont, a la fois dans I’espace et dans la chronologie des étapes de transfert
¢lectronique, regroupés sous la forme de quatre complexes distincts, définissant des activités

enzymatiques spécifiques (Figure 11) [5].

13
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NADH,H* NAD Succinate Fumarate
N N/
. ©
Roténone —} Complexe | Complexe ll
[ 3 ou 4 H™ expulsés ]
NAD(P)H,H*
NAD(P)H
deshydrogenase] »| Coenzyme Q/QH,
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Antimycine ===jp [ Complexe llI ]
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Figure 11: Complexes de la chaine respiratoire mitochondriale [7].

La fuite des électrons dans cette chaine de transport peut intervenir aux niveaux des
complexes I et III, comme I’a montré la réduction de la production des ERO apres inhibition
par la roténone (complexe I) et 'antimycine A (complexe III). Cette fuite d’électrons est
limitée, représentant 1 a 3% de la production électronique. Cependant, compte tenu de
I’intense activité de la chaine respiratoire dans les organismes aérobies, la fuite d’électrons
d’origine mitochondriale semble étre la source majoritaire d’ERO dans la cellule, devancant
les activités de la NAD(P)H oxydase et de la xanthine oxydase. A titre d’exemple, la
production mitochondriale d’O,™ aprés inhibition de la SOD a été estimée a prés de 150

mmoles par jour, pour I’organisme humain, en dehors de toute activité physique intense [5].
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1.2.2.4.2 Lysosomes :
La my¢loperoxydase (MPO) lysosomale est I’enzyme responsable de la formation de I’acide
hypochloreux (HOCI), produit par I'oxydation de I’'ion CI' par H,O,. Cette enzyme, qui
représente 2 a 5% des protéines des polynucléaires neutrophiles, est également présente au
sein des monocytes, mais pas des macrophages, sauf par un phénomene de recaptage de
I’enzyme devenue extracellulaire par dégranulation ou lyse des polynucléaires. Les produits
d’oxydation formés, principalement HOCI mais aussi I’acide hypothiocyanique (HOSCN) par
action de H,O, sur les ions thiocyanates (SCN™), peuvent secondairement former d’autres

ERO, selon les réactions de la (Figure 12) [5]:

HOCI + H,0, » H,0+HCI+'0,
HOCI + O, » OH+CI+0,

Figure 12: Production d’espéces réactives de ’oxygéne par I’acide hypochloreux [5].

En complément, la MPO peut catalyser I’oxydation de I’ion nitrite NO,~, formant ainsi des
ERN parmi lesquelles 'NO,. Les ERN formés par ce systeme H,O,/MPO/NO, contribueraient

alors a I’attaque oxydative des protéines, notamment en générant des résidus nitrotyrosine [5].

L’intérét pour la MPO au cours du SO résulte de sa fonction primordiale de transformation du
H,0; et du O, en d’autres especes hautement réactives de I’oxygene, et a un possible role de

marqueur du SO, au cours de la pathologie athéroscléreuse par exemple [5].

1.2.2.4.3 Réticulum endoplasmique lisse :
Dans ce compartiment cellulaire sont retrouvées des enzymes du métabolisme des lipides et
des protéines, et notamment des complexes enzymatiques de détoxification de métabolites
hautement réactifs, mais aussi de molécules pharmacologiques liposolubles. Les plus étudi¢es
de ces enzymes appartiennent a la famille des cytochromes Paso, qui assurent I’oxydation des
acides gras insaturés (et certains xénobiotiques), et réduisent 1’oxygéne moléculaire pour

former O, et/ou H,O,. Les ERO ainsi produites semblent intervenir dans la régulation redox
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de certaines fonctions essentielles du réticulum endoplasmique telles que la sécrétion des

protéines [5].
1.2.2.4.4 Peroxysomes :

Les peroxysomes sont des organites cellulaires délimités par une seule membrane, présents
dans toutes les cellules et sont les seuls organites cellulaires avec les mitochondries et les

réticulums endoplasmiques a consommer de I’oxygene lors du métabolisme [5].

Dans les conditions physiologiques, les peroxysomes sont connus par le fait qu’en présence
d’une large variét¢ d’enzymes peroxysomales regroupées sous le nom d’oxydases, ils
synthétisent H,O,, lors de la réduction de ’oxygéne moléculaire en eau et ne produisent pas
d’O, . La respiration peroxysomale n’étant pas couplée a la phosphorylation oxydative, elle
ne permet pas la production de I’ATP et I’énergie libre résultante des réactions
d’oxydoréduction est libérée sous forme de chaleur. La B-oxydation des acides gras et les
réactions enzymatiques des oxydases comptent parmi les principaux processus métaboliques
impliqués dans la génération de H,O, dans les peroxysomes. Les peroxysomes génerent donc
H,O; principalement par la B-oxydation des acides gras et I’activité enzymatique des

oxydases [5].

1.2.2.4.5 Noyau:
La membrane nucléaire possede également des cytochromes oxydases et une chaine de
transport des ¢€lectrons, dont la fonction physiologique est inconnue. Son activité est beaucoup
plus faible que son homologue mitochondrial, mais une perte d’électrons peut également
intervenir, générant ainsi O, : les effets de ces ERO produites a proximité de I’ADN

nucléaire pourraient étre fonctionnellement importants, par leur capacité a générer des l€sions

oxydatives de ’ADN [5].

I.2.3 Sources exogenes des espéces réactives de ’oxygéne :

Les sources exogenes sont majoritairement des pro-oxydants environnementaux tels que les

pesticides, les métaux lourds, la fumée de cigarettes, les polluants, la poussic¢re (d’amiante, de
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silice), et les composés induits par la prise de certains médicaments, par le rayonnement
¢lectromagnétique (radiation ionisante, lumiere ultraviolette), ou lors d’un coup de chaleur

(Figure 13) [1].

Les radiations ionisantes : PR
o (ionisation) > OH+H +e Fedionso do! |
itati adiolyse de l'eau
2 (excitation) > OH + H’
La lumiére : UV
H,O, > 2 'OH (Photolyse)

Figure 13: Production des espéces réactives de I’oxygéne par ’action des radiations ionisantes et
de la lumiere [5].

Tableau II: Tableau récapitulatif des sources endogénes et exogénes des especes réactives de
Poxygene [5].

Sources endogénes d’ERO Sources exogénes d’ERO
NAD(P)H oxydase Toxiques environnementaux
Chaine respiratoire mitochondriale Radiations ionisantes
Peroxysomes Radiations UV

Cytochrome P45 Champs ¢électriques
Xanthine oxydase Xénobiotiques pro-oxydants
Cyclo-oxygénases Cytokines pro-inflammatoires
Lipo-oxygénases
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1.3 Effets physiologiques des espéces réactives de I’oxygene :

La production excessive des ERO provoque des Iésions directes de molécules biologiques
(oxydation de I'ADN, des protéines, des lipides, des glucides), mais aussi des lésions
secondaires dues au caractére cytotoxique et mutagene des métabolites libérés notamment lors
de l'oxydation des lipides (Figure 14). L'organisme peut aussi réagir contre ces composés
anormaux par production d'anticorps, qui malheureusement peuvent aussi étre des auto-

anticorps créant une troisiéme vague d'attaque chimique [1].

| Espéces réactives de l'oxygéne |

= |:|Lipid =

Oxydation des acides
nucléiques

Oxydation des groupements

l Peroxydation lipidique | sulfhydryls

Production d'aldéhydes :
malondialdehyde,
hydroxynonenal...

Altération Perturbation Altération des protéines
des génes de I'intégrité membranaire Sytémes enzymatiques
Altération fonctionnelle des récepteurs activés/inactives

| Dommages cellulaires

Figure 14: Principaux dommages cellulaires induits par les espéces réactives de I’oxygéne et
provoqués sur les lipides, les protéines et PADN [8].

1.3.1 Effets au niveau des lipides :

Les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés (AGPI) sont la cible privilégi¢e
de l'attaque par le radical OH" capable d'arracher un hydrogéne sur les carbones situés entre
deux doubles liaisons, pour former un radical diéne conjugué, oxydé en radical RO, . Cette
réaction appelée peroxydation lipidique forme une réaction en chaine car le radical RO;’
formé se transforme en ROOH au contact d'un autre acide gras qui forme un nouveau radical
diene conjugué. Les hydroperoxydes peuvent subir plusieurs modes d'évolution: étre réduits et
neutralisés par la glutathion peroxydase ou continuer a s'oxyder et a se fragmenter en

aldéhydes acides et en alcanes (éthane, éthyléne, pentane) qui, par leur volatilité, sont

18



Stress oxydant et pathologies humaines

¢liminés par voie pulmonaire. Le radical RO;", aprés évolution en un peroxyde cyclique et
coupure de la molécule, peut libérer différentes aldéhydes toxiques dont le malondialdéhyde

(MDA) ou I'hydroxynonenal (HNE) (Figurel5) [9].

@
HO 4+
AVA % Vi VELVaVases
arachidonate *
- - - - COOH
radical arachidonyle
® réaction en
A - = COOH chaine
radical diene conjugué radicalaire

+02
%0 *
ANNNAA NS

radical /WszWWCOOH
peroxyle
+ arachidonate
O - OOH
avava =\/= COOH  AANNA/AV/NLOOH
endoperoxyde hydroperoxyde
/ + Fer \ \
H,C—CH, O ~=0 HO H
S
ethane MDA
HZ H2 \
H,C C CH,
H, H
pentane Hydroxynonenal isoprostanes
Produits terminaux

Figure 15: Mécanisme en chaine de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et nature des
produits terminaux formés [1].

La transmission en chaine de la réaction de peroxydation lipidique est stoppée par la vitamine
E intercalée dans la bicouche lipidique des membranes. Cette attaque des lipides peut
concerner les lipoprotéines circulantes ou les phospholipides membranaires. Les
conséquences seront différentes : l'attaque des lipides circulants aboutissant a la formation de
lipoprotéines de densité légere (LDL) oxydées qui, captées par des macrophages, formeront le

dépot lipidique de la plaque d'athérome des maladies cardiovasculaires, l'attaque des
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phospholipides membranaires modifiant la fluidité de la membrane et donc le fonctionnement

de nombreux récepteurs et transporteurs et la transduction des signaux [1].

1.3.2 Effets au niveau de I’acide désoxyribonucléique ou ADN :

Bien que I'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des étres vivants, il
s'agit d'une molécule tres sensible a l'attaque par les radicaux de I'oxygene. Au bas mot, cinq
classes principales de dommages oxydatifs médiés par OH™ peuvent étre générées : les bases
oxydées, les sites abasiques, les adduits intra-caténaires, les cassures de brins et les pontages
ADN-protéines. Les bases qui composent 1'ADN, et particulierement la guanine, sont
sensibles a l'oxydation. L'attaque radicalaire peut étre directe et entrainer l'oxydation des
bases, engendrant un grand nombre de bases modifiées : 8 oxo guanine, 8 nitro guanine,
formamidopyrimidine, 8 oxo adénine, formimidouracile, 5 hydroxy cytosine, 5 hydroxy
méthyl uracile, thymine diol, oxazolone. Mais le SO peut aussi attaquer la liaison entre la base
et le désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-méme, créant une coupure
de chaine simple brin. Des dommages indirects peuvent résulter de l'attaque des lipides dont
la peroxydation génére des aldéhydes mutagenes, formant des adduits sur les bases de 'ADN

de type MDA-guanine [10].

L'attaque radicalaire des protéines qui sont trés nombreuses a entrer en contact avec 'ADN
pour le protéger (histones) ou pour le lire (enzymes et facteurs de la réplication ou de la
transcription), entraine des pontages des protéines ou des adduits sur des bases de type
lysinoguanine (Figure 16). Le réle des nombreux métaux fixés a I'ADN, qui est un polyanion
(Fe, Mg, Zn, Cu, Ni, Cd...), est crucial pour amplifier ou orienter le profil de ces 1ésions. Cette
attaque de I'ADN est quotidienne. Heurecusement, la fidélit¢ de I’ ADN cellulaire est
maintenue grace a des systémes de réparation perfectionnés, dont les principaux sont la
réparation par excision de base ou par excision de nucléotide, couplées ou non a la
transcription, le systéme de réparation des mésappariements et la réparation par
recombinaison. Malheureusement, ce mécanisme peut se dérégler soit par une surcharge de
Iésions en cas de stress massif, soit par un mauvais fonctionnement de ces systémes de

réparation chez des sujets déficients en cofacteurs (thioredoxines, zinc) ou atteints d'une
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anomalie génétique. Dans ce cas, les I€sions non réparées vont perturber les mécanismes de
réplication de 'ADN et entrainer soit des erreurs de lecture et de synthése par des ADN
polymérases translésionnelles infideles aboutissant a une mutation ponctuelle dans le génome,
soit une impossibilité de copie de ' ADN qui aboutira a la mise en route du suicide programmé
des cellules par un mécanisme appelé apoptose. Cette modification de I'ADN induit des
mutations par transversions G/C (guanine/cytosine) vers T/A (thymine/adénine) souvent
observées spontanément dans les cellules cancéreuses. Ce sont les premicres étapes de la
carcinogenese et ce n'est pas une coincidence si les agents carcinogeénes sont tous des
générateurs puissants de RL (radiations ionisantes et UV, fumée, alcool, fibres d'amiante,

métaux carcinogenes, hydrocarbures polycycliques) [10].
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Figure 16: Lésions de ’ADN formées par attaque radicalaire du patrimoine génétique des

cellules [1].
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1.3.3 Effets au niveau des glucides :

Si la chimie de l'attaque radicalaire des polysaccharides a été beaucoup moins étudiée que
celle des autres macromolécules, il n'en demeure pas moins que les ERO attaquent les
mucopolysaccharides et notamment les protéoglycanes du cartilage. Par ailleurs, le glucose
peut s'oxyder dans des conditions physiologiques, en présence de traces métalliques, en
libérant des cétoaldéhydes, H,O, et OH', qui entraineront la coupure de protéines ou leur
glycation par attachement du cétoaldé¢hyde, formant des produits de glycation avancée (ou
AGE pour advanced glycation end products). Ce phénomene de glycosoxydation est tres
important chez les diabétiques et contribue a la fragilité¢ de leurs parois vasculaires et de leur

rétine [1].

1.3.4 Effets au niveau des acides aminés et protéines :

Les protéines les plus sensibles aux attaques radicalaires sont surtout celles qui comportent un
groupement sulthydrile (SH). C’est le cas de nombreuses enzymes cellulaires et protéines de
transport qui vont ainsi étre oxydées et inactivées. D’autres 1ésions irréversibles conduisent a
la formation d'un intermédiaire radicalaire. Les protéines peuvent alors soit subir des
réticulations par formation notamment de ponts bi-tyrosine détectables par leur fluorescence,
soit subir des coupures en cas d'agression forte, soit des modifications de certains acides
aminés en cas d'agressions modérées (Figure 17). Les protéines modifiées par oxydation
perdent leurs propriétés biologiques (enzyme, antienzyme, récepteur...) et deviennent
beaucoup plus sensibles a l'action des protéases et notamment du protéasome. Les protéines
oxydées deviennent aussi trés hydrophobes, soit par suppression de groupements amines
ionisables, soit par extériorisation de zones hydrophobes centrales. Elles vont alors former des
amas anormaux dans ou autour des cellules. Ces amas, associés aux lipides, forment les

dépots de lipofuschines caractéristiques des tissus des sujets agés [1].

22



Stress oxydant et pathologies humaines

HO"® H202 HO° ONOOH HO° HO° HO"® HO"®
ol e
EHz Y2
~H2 E" H2 FHS
| S CH3 CH3 H2 EHZ S
L SH Lz L I
H2 \ / 1 L H2 CH2
“H2 CH2 CH2 CH2 CH2 -2 H2 bz
-----L--.-I----J-------J--.-L-.--- ---f.---

s ¥

{ H2

' ¥

CH 2

{3"2 CH3 CH3 @ fHzon Euz cus-?:o
EHZ S/ ?OZH HO fFH2 iz CH2

H2 C—OH CH2 CH2 CH?2 CH2 H—OH 2
-----l-.--l----L----L---I----‘--.-- - .. - EEm.

Figure 17: Nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides aminés des protéines

aprés attaque radicalaire [1].
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CHAPITRE Il :
LES SYSTEMES DE
DEFENSES
ANTIOXYDANTS

24



Stress oxydant et pathologies humaines

II. Les systemes de défenses antioxydants :

II.1 Systémes de défenses antioxydants enzymatiques :
II.1.1 Les superoxydes dismutases (SOD):

La SOD est I'une des plus importantes enzymes cellulaires possédant une fonction
antioxydante. C’est I’enzyme antioxydante « anti-O,~ » la plus importante dans toutes les
cellules vasculaires car elle catalyse la dismutation de 1'anion superoxyde en eau oxygénée
(Figure 26). L’absence de cette enzyme peut étre létale. La SOD catalyse la dismutation de

1’0, en dioxygene et H,O, selon la formule (Figure 18) [11]:

0,~+0,+ 2 H, » H,0,+0,

Figure 18: Action de la superoxyde dismutase sur I’anion superoxyde [11].

Chez I’homme, trois isoformes compartimentées de I’enzyme SOD ont été caractérisées de
facon biochimique et moléculaire. La SODI cytosolique, et la SOD3 extracellulaire, utilisent
le cuivre et le zinc comme cofacteurs nécessaires a ’activité enzymatique (Cu/Zn-SOD), alors

que la SOD2 mitochondriale utilise le manganése (Mn-SOD) [11].

II.1.2 Les glutathion peroxydases (GPx):

Les GPx catalysent la décomposition du H,O, en couplant sa réduction en H,O avec

I’oxydation du glutathion réduit (GSH) en bisulfure de glutathion (GSSG) (Figure 19):

2 GSH + H,0, » GSSG+2H,0

Figure 19: Action de la glutathion peroxydase [12].

Outre le peroxyde d'hydrogene, les GPx peuvent réduire de nombreux peroxydes tels que les
hydroperoxydes lipidiques (ROOH) transformés en groupement alcool (ROH). Le GSH reste
toujours le donneur d’hydrogeéne. Les GPx sont composées de quatre sous-unités, chacune

contenant un atome de sé¢lénium essentiel a I’activité enzymatique. Chez ’homme quatre iso-
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enzymes numérotés de 1 a 4 ont été identifiés. Les GPx sont majoritairement localisées dans
le cytoplasme. Une proportion plus faible est présente dans la matrice mitochondriale. Les
mitochondries sont dépourvues des enzymes nécessaires a la synthése du GSH qui doit donc
étre import¢ du cytoplasme. La plus grande partie d’H,O, produit au niveau des

mitochondries ou du cytoplasme est ¢liminé par les GPx plutot que par la catalase [12,13].

I1.1.3 Le systéme peroxyrédoxine / thiorédoxine (Prx/Trx) :

Les peroxyrédoxines (Prx) forment une famille de peroxydases a groupement thiol capables
de réduire le H,O, et d’autres peroxydes (Figure 26). Elles ont en commun le fait de posséder
un résidu cystéine a leur extrémité N terminale qui va étre le site primitif d’oxydation par

I’H,0, (Figure 20):

Prx-SH + H,0, > Prx-SOH + H,0

Figure 20: Réduction du peroxyde d’hydrogéne par la peroxyredoxine [14].

La Prx oxydée réagit alors avec une autre molécule de Prx-SH pour former un pont disulfure

(Figure 21):

Prx-SH + Prx-SOH > Prx-S-S-Prx + H,0O

Figure 21: Formation de pont disulfure entre deux peroxyrédoxines [14].

Le dimeére disulfure est finalement régénéré en Prx réduite en oxydant une molécule contenant

deux groupements thiols adjacents, la thiorédoxine (Trx) (Figure 22):

Prx-S-S-Prx + Trx-(SH), > 2 Prx-SH + Trx-S,

Figure 22: Regénération du dimére disulfure par la thiorédoxine [14].

Les deux groupements thiols de la Trx forment alors un pont disulfure qui est réduit par la

thiorédoxine réductase en utilisant comme donneur d’électrons le NADPH (Figure 23):
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Trx-S, + NADPH + H* »  NADP*+ Trx-(SH),

Figure 23: Réduction de la thiorédoxine par la thiorédoxine réductase [14].

Il existe six isoformes de Prx localisés principalement dans le cytoplasme et les
mitochondries. Leur activité catalytique est plus faible que celle de la catalase ou des GPx
mais elles posseédent une forte affinité pour H,O,. Les Prx pourraient ainsi étre plus efficaces

pour ¢éliminer des niveaux faibles d’ H,O, [14].

I1.1.4 Les catalases (CAT):

La CAT est une enzyme héminique capable de transformer H,O, en eau et en oxygene

moléculaire. Elle est essentiellement présente dans les peroxysomes et dans les érythrocytes

[15].

La CAT humaine est formée de quatre sous-unités, chaque sous-unité comporte un

roupement ferriprotoporphyrine dans son site actif avec un atome de fer a I’état Fe*" [16].
group p porphyr

La réaction catalysée par cette enzyme est une dismutation d’ HO, (Figure 24):

k,=1,7 10" mol-.L.s" ]
Catalase-Fe?* + H,0, » Composé | + H,0

k,= 2,6 10" mol'.L.s"!

Composé | + H,0, » Catalase-Fe* + H,0 + O,

2 H,0, » 2H,0+0,

Figure 24: Action de la catalase [15].

La CAT peut étre inactivée par H;O; a des concentrations supérieures a 100 uM. Dans ces

conditions, le compos¢ I est converti en composé II ou III inactifs.

I1.1.5 Les glutathion réductases (GR):

La GR est une enzyme ubiquitaire, qui catalyse la réduction du GSSG en GSH (Figure 25). La

GR est essentielle pour le cycle redox du glutathion qui maintient un niveau adéquat de GSH
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cellulaire. Le GSH sert d'antioxydant, réagissant avec les RL et les peroxydes organiques,
dans le transport d'acides aminés, et en tant que substrat pour les glutathion peroxydases
(GPx) et les glutathion S transférases (GST) dans la détoxification des peroxydes organiques

et métabolisme des xénobiotiques, respectivement [ 17].

Glutathion réduct
GSSG + NADPH + H+ 1 nion reductase o 5 ssH + NADP+

Figure 25: Réduction du glutathion oxydé par la glutahion réductase [17].

Cette enzyme est un homodimére de la famille des flavoprotéines disulfure oxydoréductases.
Chaque sous-unité a quatre domaines; en commencant de I'extrémité N-terminale: un domaine
de liaison du FAD, un domaine de liaison du NADPH, un domaine central et un domaine
d'interface. Le site actif de la GR est & l'interface dimérique. Etant donné que le site de liaison

du GSSG est composé de résidus des deux sous-unités, seule la forme dimere est active [ 18].

Le GSSG est réduit par une réaction en plusieurs étapes, dans laquelle la GR est d'abord
réduite par une NADPH formant une semiquinone du FAD, un radical soufre et un thiol. La
GR réduite réagit avec une molécule de GSSG, induisant un échange de disulfure, ce qui
produit une molécule de GSH et le complexe GR réduite-SG. Un réarrangement d’électrons
dans le complexe GR réduiteh-SG induit un deuxiéme échange de disulfure, scission de la

deuxiéme molécule de GSH et la restauration de la GR sous sa forme oxydée [19].
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Figure 26: Schéma récapitulatif des modes d’actions des principaux systémes enzymatiques
antioxydants et de leurs cofacteurs métalliques [1].

I1.2 Systéme de défenses antioxydants non enzymatiques :
I1.2.1 Le glutathion :

Le glutathion est impliqué dans I’inactivation des ERO, ainsi que dans la régénération de
certains composés aux propriétés antioxydantes, comme la vitamine E. Le GSH est le substrat
indispensable aux réactions qui ¢éliminent les peroxydes a partir de ’activité enzymatique de
la GPx, de la GST et de la GR. Au cours de I’oxydation du glutathion, deux molécules de
GSH se lient en formant un pont disulfure (S-S) par ’oxydation du groupement -SH de

chaque cystéine. De cette réaction résulte la formation de GSSG. Les cellules de mammiferes
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contiennent des concentrations millimolaires de GSH, alors que la fraction oxydée est deux a
trois fois moins importante. Le GSH constitue le plus important groupement thiol, non
protéique, des systemes vivants. Le GSH pourrait agir comme pro-oxydant a cause de son

pouvoir réducteur vis-a-vis du fer [20].

I1.2.2 Les vitamines :

11.2.2.1 La vitamine C :

Figure 27: Structure de la vitamine C [21].

L’acide L-ascorbique ou vitamine C (Figure 27) est présent le plus couramment sous forme
d’anion ascorbate (Asc-H: forme présente dans le milieu physiologique). Il agit
principalement en piégeant directement les ERO (majoritairement 1'O,” et le ONOQO"). Il est
aussi capable de recycler l'a-tocophérol de fagon a agir en synergie avec ce dernier dans la

prévention de la peroxydation lipidique (Figure 28):

T-OH + AGPI-O0O° p T-O" + AGPI-OOH
Asc-H + T-O° p T-OH +Asc™

Figure 28: Recyclage de I’a-tocophérol par la vitamine C [21].

La vitamine C est l'un des principaux antioxydants hydrosolubles présents dans les fluides
intra et extracellulaires (compartiments hydrophiles) [21]. Ses activités biologiques
antioxydantes viennent de son potentiel réducteur puissant (E°=- 0,29 V). Par interaction avec
un radical lipidique R’, la vitamine E (T-OH) se transforme en un radical tocophéryle (T-O").

Ce dernier est régénéré en T-OH sous I’action de la vitamine C (Asc-H") qui, a son tour, prend
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une forme radicalaire (Asc™). Le GSH permet de régénérer la vitamine C en se transformant
en un radical thyile (GS) qui, par réaction avec lui-méme, donne du GSSG. Ce dernier est
¢liminé définitivement sous I’effet de la GR en consommant un NADPH. Chaque étape est

importante mais le niveau des capacités enzymatiques est trés controlant (Figure 29) [22].

VitE
Tocopherol Vit C .
.: :‘ Glutathion
Nicotinamide
X o OH Radical
AA/\— Ascorbyl SH NADP
*
rc(lucla\c
X AM_ O o Acide
Ascorbique GSSG NADPH

Figure 29: Complémentarité entre systémes de défenses antioxydantes enzymatiques et non
enzymatiques (cas de la séquence vitamine E-vitamine C-glutathion) [22].

11.2.2.2 La vitamine E :

I 3 Chaine phytyle
H3 CcC—C—0

H3C

Noyau chromanol

Figure 30: Structure de la vitamine E [23].

La vitamine E ou a-tocophérol (a-TOH) (Figure 30) est le principal antioxydant de la famille
des tocophérols. Sa structure moléculaire comporte une extrémité hydrophile, correspondant

au noyau chromanol et une extrémité hydrophobe (chaine phytyle). L’a-TOH est le principal
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antioxydant contenu dans les LDL. Chaque particule LDL contient en moyenne de 6 a 12
molécules d’a-TOH. L'a-TOH est incorporé dans les particules de LDL au cours de leur
métabolisme, grace a une protéine appelée protéine de transfert de I’a-TOH (ou a-tocophérol

transfer protein) [23].

Lors de I’'initiation de la peroxydation lipidique, suite a une attaque radicalaire, I’ a-TOH, qui
est un inhibiteur de la propagation radicalaire, céde son hydrogeéne situé¢ dans le noyau
phénolique, réduisant ainsi le radical RO,’, et constitue par ce biais le seul antioxydant

liposoluble assurant cette protection [23].

L’a-TOH, en cédant son hydrogene, se transforme lui-méme en produit radicalaire mais de
faible réactivité. L’ a-TOH peut réagir directement avec le radical initiateur, tel que le radical
"OH, inhibant ainsi la formation du radical RO, . La réaction de la vitamine E avec 1’anion
O, est tres lente et par conséquent peu probable. L’ a-TOH peut aussi réguler a la hausse les
enzymes antioxydantes, telles que la SOD, la GPx, la CAT du foie, la GSTet la NAD(P)H
réductase. L’a-TOH n’est pas biosynthétisée, elle est présente dans les huiles végétales,
principalement dans I'huile de germe de blé, de tournesol, de soja, d'arachide ou d'olive. Elle
se trouve aussi en moindre quantité dans les céréales, les amandes, les légumes verts, le

beurre, la margarine et les poissons gras [23].

11.2.2.3 Les caroténoides :

Une des plus anciennes fonctions connues des caroténoides, pigments de beaucoup de fruits et
de légumes rouges et oranges, est leur action en tant que provitamines A. Pendant longtemps
d'ailleurs, la médecine n’a retenu l'intérét des caroténoides, et essenticllement du béta-
caroténe, qu’entant que source alimentaire de vitamine A, et les ont fait figurer a ce titre dans
le groupe des vitamines. Sur plus de 600 caroténoides identifiés, seule une cinquantaine
environ sont des précurseurs de la vitamine A. Le béta-caroténe est un précurseur du rétinal
(vitamine A), mais beaucoup d'autres comme le lycopeéne ne sont pas des précurseurs de la
vitamine A. Les deux groupes majeurs de caroténoides (lutéine, zéaxanthine, cryptoxanthine,
porteurs de substitutions oxygénées, et ceux qui sont comme l'alpha, le béta caroténe et le

lycopéne non oxygénés) sont de trés puissants anti-radicalaires. Leur role protecteur dans les
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systemes biologiques implique la désactivation d’espéces é€lectroniquement activées telles
10, et la désactivation d’espéces chimiques réactives telles les radicaux peroxyles (ROO") et
alkyles (R"), qui peuvent étre générés a l'intérieur des cellules et occasionner des dommages
oxydatifs. Ils protégent également contre les réactions de photosensibilisation. Ils ont en effet
la capacité de neutraliser par un procédé de transfert d'énergie des especes qui se trouvent

dans un état excité [24].

Le béta-caroténe est le plus connu car le plus anciennement étudi€¢, mais les autres
caroténoides présentent des propriétés similaires. Le lycopene est le plus efficace suivi par
l'astaxanthine, la canthaxanthine, l'a-caroténe, le B-caroténe, la zéaxanthine, la lutéine et la

cryptoxanthine (capacité 1/5 de celle du lycopene) [24].

11.2.2.4 Coenzyme Q10 (coQ10) :

o
CHgO CH3 Ubiquinone
n =6a 10
CH_ O L [CHz—CH=(3|—CH2—]n -H
CH,

Figure 31: Structure chimique des ubiquinones (n peut varier de 6 a 10) [25].

Le coQ10 (Figure 31), appelé ubiquinone en raison de son ubiquité dans les cellules, est un
dérivé benzoquinolique avec une longue chaine latérale isoprénique. Cette chaine latérale
confeére a la molécule un caractére lipophile qui lui permet de s’insérer dans les membranes et
les lipoprotéines. Il joue un rdéle essentiel dans la chaine mitochondriale de transport
d’électrons et est un puissant inhibiteur de peroxydation lipidique, en synergie avec la
vitamine E. S’il n’existe pas d’apport journalier recommandé pour cet antioxydant, il semble
toutefois qu’il soit nécessaire d’en ingérer au moins 30 mg par jour. Il est a noter que la
synthése de cet antioxydant est, en tout point, paralléle a celle du cholestérol. La formation de
ces deux molécules dépend, en effet, de I’acide mévalonique formé a partir de la
transformation de la 3-hydroxy-3methylglutaryl-CoA (HMG CoA) par la HMGCoA

réductase. Or, les agents hypocholestérolémiants comme les statines agissent en inhibant cette

33



Stress oxydant et pathologies humaines

derniére enzyme, ce qui a comme effet secondaire une réduction significative du taux
plasmatique d’ubiquinone. Connaissant le role de cette derniére au niveau de la chaine
respiratoire mitochondriale, on comprend pourquoi les personnes prenant des statines se

plaignent régulierement de douleurs musculaires [26].

I1.2.3 Les oligoéléments :
I1.2.3.1 Le cuivre (Cu):

Cet oligo-¢lément est un des cofacteurs essentiels de la SOD. Toutefois, au méme titre que le
fer, il joue, en tant que métal dit de transition, un réle important dans le déclenchement des
réactions conduisant a la formation d’especes oxygénées activées. Une concentration trop
¢levée en Cu pourra donc refléter la présence d’un SO. Plusieurs études ont montré une

augmentation du taux sérique en Cu au cours du processus de vieillissement [27].

Dans des conditions de carence en Cu, plusieurs composantes du systeme antioxydant
peuvent étre affectées. En effet, les activités du Cu/Zn-SOD et la céruloplasmine sont
sensibles au déficit en Cu étant donné que ces enzymes ont besoin de Cu en tant que cofacteur

catalytique [28].

Une carence en Cu peut aussi diminuer les activités de certaines enzymes (ne contenant pas
de Cu) du systéme de défense anti-oxydante, y compris la CAT et la glutathion peroxydase
s¢lénium-dépendante (Se-GPx). En outre, la carence en Cu peut modifier d'autres piégeurs des
ERO y compris la métallothionéine (protéine contenant Cu et Zn) et le thiol non protéique, du

glutathion [28].

Le Cu se trouve principalement dans les aliments tels que les légumes (ail, betterave,
brocoli...), le germe de blé, les céréales complétes, les fruits (amande, avocat, noix, orange,

raisin), les crustacés, les fruits de mer, le saumon, le foie, le curry et les champignons [28].

11.2.3.2 Le zinc (Zn) :

Le Zn joue un rdle antioxydant indirect en assurant la stabilisation de la Cu/Zn-SOD.

Cependant, au-dela de cette fonction, le Zn posséde d’autres propriétés antioxydantes [29].
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e Le Zn inhibe la production des ERO par les métaux de transition, en entrant en
compétition avec eux dans la réaction de fenton. Il entrerait en compétition avec le
fer et le cuivre, d’une part en diminuant leur absorption intestinale, d’autre part en
diminuant la chélation de ces derniers par la cystéine. Or, le fer li¢ a celle-ci peut
transférer des ¢électrons a I’oxygene, et permettre la production d’O, "™ ;

e Le Zn protege les groupements thiols (SH) des protéines contre I’oxydation induite
par le fer, en empéchant la formation de ponts disulfures intramoléculaires ;

e Le Zn inhibe la peroxydation lipidique provoquée par un mélange FeSOgs/acide
ascorbique au niveau de liposomes et de micelles lipidiques ;

e Le Zn joue un rdle important au niveau membranaire en ayant un effet

stabilisateur.

Son activité antioxydante pourrait également passer par I’'induction de métallothionéines
pouvant piéger les ERO. L’attaque des métallothionéines par'OH entraine la formation de

ponts disulfures et le relargage de Zn qui pourrait étre alors capté par les membranes [30].

I1.2.3.3 Le sélénium (Se) :

Au sein des oligo¢léments essentiels, le Se apparait comme un micronutriment primordial
dans le maintien des défenses antioxydantes [31]. Le Se joue un réle clé dans la protection des
cellules et de leurs constituants contre I’attaque radicalaire. Cette fonction est due a sa
présence dans le site actif des GPx sélénodépendantes, et a I’activité biologique antiradicalaire
des sélénoprotéines. Le maintien de 1’'intégrit¢é membranaire réduit la probabilité de
propagation des Iésions oxydatives a des biomolécules telles que les lipides, les lipoprotéines
et ’ADN. Lactivité antiradicalaire est complétée par ses propri¢tés immunomodulatrices. Le
Se permet de maintenir un pool intra lymphocytaire de GSH, ce qui protége la membrane (en
particulier les groupements thiols), et permet aux cellules immunocompétentes de maintenir
leur réponse [32]. Ce role protecteur est complété par d’autres fonctions essentielles, telles
que son rdle de détoxication des métaux lourds (cadmium, mercure, plomb) ou son effet

activateur de la métabolisation des xénobiotiques organiques. Le Se est présent dans les
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aliments riches en protéines animales (viandes, ceuf, poissons, lait), dans les céréales et

certains fruits secs [24].

11.2.4 Bilirubine :

La bilirubine est un produit terminal de la dégradation de I’héme et résulte essentiellement du
catabolisme de I’hémoglobine par les cellules du systéme réticuloendothéliale (foie, rate et

moelle osseuse) chez les mammiferes.

La bilirubine est un composé non hydrosoluble, elle se lie a I’albumine dans un rapport
steechiométrique 1/1, ce qui empéche sa pénétration dans des tissus riches en lipides tels que

le cerveau.

La bilirubine est capable de piéger des radicaux RO, et I''0,, elle protége ’albumine et les

acides gras liés a I’albumine des attaques radicalaires [33].

I1.2.5 Hormones sexuelles (Oestrogeénes) :

Les hormones sexuelles femelles (cestradiol, cestrone et cestriol) sont capables d’inhiber la
peroxydation lipidique des LDL in vitro a des concentrations micromolaires [34]. Ce pouvoir
antioxydant est li¢ a la présence d’un hydroxyle phénolique dans leur structure chimique,
particularité commune avec la vitamine E et responsable de leur capacité a interrompre des
chaines de peroxydation lipidique. Ceci pourrait étre en rapport avec I’effet bénéfique de
I’administration d’cestrogeénes, dans le cadre d’une hormonothérapie substitutive chez la
femme ménopausée, vis-a-vis des maladies cardiovasculaires [35]. En effet, plusieurs études
épidémiologiques suggerent que les cestrogenes possedent des effets athéroprotecteurs ;
cependant les données concernant 1’efficacité des traitements substitutifs post-ménopausiques,
en prévention secondaire, ne sont pas univoques [36]. En revanche, des études ont clairement
montré que les LDL isolées des femmes ménopausées traitées par du 17 B-cestradiol étaient
plus résistantes a la peroxydation induite par le Cu in vitro que les LDL de femmes non

traitées [37].
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En fait, activité antioxydante des cestrogenes s’accompagne de la formation d’un radical
phénoxyle dont la toxicité peut ne pas étre négligeable puisqu’il est a son tour capable

d’attaquer des cibles moléculaires telles que les protéines ou I’ADN [38].

I1.2.6 Acide urique :

L’acide urique est produit par oxydation de I’hypoxanthine et de la xanthine par la xanthine
oxydase et la xanthine déshydrogénase. Il est ensuite oxydé par 1’'urate oxydase en allantoine

puis finalement en acide allantoique et urée.

A pH physiologique, I’acide urique est majoritairement ionisé sous forme d’urate, en raison
de pKa de 5,4 [39]. L’acide urique sous forme d’urate (UrH;") est capable de réagir avec les
radicaux ‘OH. Cette réaction conduit a la formation d’une espece radicalaire UrH™ qui est
relativement stable [39]. Ce radical peut étre a son tour réduit par I’ascorbate (Figure 32),

régénérant ainsi I’'UrH," et limitant 1’action du radical urate avec d’autres cibles [39, 40].

UrH™ + AscH™ > UrH,” + Asc™”

Figure 32: Régénération de I’urate par I’ascorbate [15].

L’urate est également capable de réagir avec les radicaux RO, (Figure 33):

UrH,” + RO, > UrH™ + ROO™ + H*

Figure 33: Réaction de ’urate avec le radical peroxyle [15].

L’ion ROO™ donnant rapidement naissance a ROOH. L’urate est un piégeur puissant de
radicaux 'OH, RO, et d’102 in vitro. Il est également un piégeur efficace de NO," [41], selon

la réaction (Figure 34):
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NO, + UrH,” >  NO, +UrH™ +H

Figure 34: Réaction d’urate avec le dioxyde d'azote [15].
I1.2.7 Mélanine:

Les mélanines sont des pigments formés par oxydation et polymérisation de la tyrosine, grace
a Dlaction d’enzymes (tyrosine hydroxylase et tyrosinase). Les produits terminaux de
polymérisation contiennent de forte concentration de o-quinone (espece oxydante) et o-
hydroquinone (espece réductrice) ainsi que des semiquinones. Les mélanines noires et marron
présentent dans la peau protégent des rayonnements ultraviolets. Elles se comportent comme
des piégeurs des RL (en particulier d’O, ™ qui est produit lors d’illumination de la mélanine, et
de RO;") [42]. On peut noter que la phéomélanine, pigment jaune ou brun-rouge présents chez
les sujets a peau claire, est un bien moins bon piégeur de RL. Les mélanines peuvent aussi lier
les ions des métaux de transition, mais ces derniers pourraient rester actifs sur le plan redox. Il
a été proposé que le controle du statut antioxydant cellulaire 1i¢ aux mélanines soit perdu au
cours de la gen¢se des mélanomes, ce qui pourrait conduire a des inactivations inappropriées
de facteurs de transcription redox sensibles, aboutissant a un phénotype anti-apoptotique des
cellules transformées [43]. Les mélanines joueraient également un réle antioxydant dans la

subsantia nigra (zone du cerveau atteinte de la maladie de Parkinson) et dans la rétine [15].

11.2.8 Mgélatonine :

La mélatonine est une hormone produite par la glande pinéale, par méthylation de la
sérotonine. Elle régule les rythmes circadiens. La concentration de mélatonine est basse le
jour et s’accroit la nuit. In vitro, la mélatonine présente des propriétés antioxydantes, mais a
des concentrations nettement supérieures (10° fois supérieures) a celles présentes in vivo [44].
La mélatonine est capable de piéger plusieurs espéces radicalaires, mais sa capacité a rompre

les chaines de peroxydation lipidique est limitée [15].

I1.2.9 Acide lipoique (AL):

L’AL (Figure 35), encore dénommé acide thioctique (CgH;40,S;) est un dithiol endogeéne qui

fonctionne comme cofacteur enzymatique pour I’alpha-cétoglutarate et la pyruvate
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déshydrogénase mitochondriale. L’ AL est li¢ de manicre covalente a des groupes aminés de la
lysine (lipo-amide) situés au niveau des structures enzymatiques mitochondriales. Dans
I’organisme humain, I’AL provient de I’apport alimentaire ou de la synthése mitochondriale
de novo a partir de I’acide gras octanoique et de la cystéine sous 1’action de 1’acide lipoique
synthétase. Des produits d’origine végétale (épinard, brocoli, tomate) ou animale (rein, foie et
ceeur) contiennent I’AL sous la forme de lipoillysine, structure qui est trés rapidement
absorbée et transportée ensuite au niveau intracellulaire. A ce niveau, ’AL de provenance
exogeéne ou endogeéne subit une réduction pour former I’acide dihydrolipoique (DHAL ou

I’acide 6,8-dithio-octanoique) (Figure 35). Cette synthése s’effectue sous 1’action [45]:

e D’une lipoamide déshydrogénase mitochondriale avec oxydation de NADH ;

e De réductases (glutathion réductase ou thiorédoxine réductase cytosoliques avec

oxydation de NADPH).

Une autre voie du métabolisme de I’AL est la -oxydation hépatique, processus qui induit la
libération, au mniveau du plasma et de [D'urine, d’acides : bisnorlipoique, f-
hydroxibisnorlipoique et tétranorlipoique. Il semblerait que ces métabolites de 1’AL
manifestent des propriétés antioxydantes. Toutefois le métabolite qui serait le plus actif est le
DHAL. Le DHAL a d’ailleurs un pouvoir antioxydant supérieur a I’AL, phénomene qui
s’explique par la présence de deux groupes thiol libres apres la réduction intracellulaire. Une
fois synthétis¢, le DHAL quitte les cellules et peut se concentrer dans le milieu extracellulaire;

un processus de recyclage AL—~DHAL a été¢ démontré [45].
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7 H2 H2 Acide alpha-lipoique
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Figure 35: Structure chimique de I’acide alpha-lipoique et de I’acide dihydrolipoique, (*
présence d’un carbone asymétrique) [45].

L’AL est connu principalement pour ses propri€tés antioxydantes. Plusieurs mécanismes sont

évoqués [45]:

e [l peut piéger les RL, réagissant essenticllement avec le radical HO", le HOCI et
1’102;

e [l est capable de régénérer la forme réduite de certains antioxydants a partir de
leurs formes oxydées : c’est ce qui se passe pour le GSH, la vitamine C et la
vitamine E (Figure 36) ;

e [l est capable de complexer des métaux de transition impliqués dans la synthése du

radical hydroxyle, en particulier le cuivre et le fer.

Radical
ROO: Vitamine E Acide
Déhydroascorbate
Dihydrolipoique NAD*
Ascorbate

Glutathion disulfide,

(GSSG)
Radical Acide NADH + H*

Figure 36: Mécanismes de protection des antioxydants endogénes (vitamines C et E, glutathion)
par les acides alpha-lipoique et dihydrolipoique [45].
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Un mécanisme de neutralisation des RL impliquant ’AL a ét¢ mis en évidence. Ce
mécanisme passe par son action sur une enzyme: ’héme oxygénase-1 (HO-1). Leffet de
I’HO-1 implique la dégradation de I’héme avec la libération de bilirubine et de biliverdine
(possédants des propri¢tés antioxydantes) et la génération de monoxyde de carbone (CO) aux

propriétés vasodilatatrices, anti-inflammatoires et anti-apoptotiques.

I1.2.10 Autres :
11.2.10.1Polyphénols :

Contenues sous forme de dérivés glucosidiques dans de nombreux fruits et 1égumes, dans des
épices comme la cannelle, dans des plantes aromatiques (thym, romarin), dans des boissons
comme le thé, le vin rouge, la bi¢re et dans le chocolat, ces constituants de 1’alimentation se
répartissent en flavonoides, acides phénoliques, lignanes et stilbénes (Tableau III). Leur
teneur en polyphénols et leur biodisponibilité varient largement d’une source a 1’autre [46].
Les polyphénols ont une activité antioxydante importante, plus élevée par exemple que celle
de la vitamine E. Il est bien établi que dans les heures qui suivent I’ingestion de boisson
comme le thé, le vin rouge ou la bicre, ou I’apport en légumes riches en polyphénols comme
les épinards, le pouvoir antioxydant du plasma est augmenté. Ainsi la consommation de
polyphénols diminue la peroxydation lipidique et entraine une baisse significative des taux de

bases oxydées de I’ADN (8-hydroxydésoxyguanosine) [24].
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Tableau III: Les grandes familles de polyphénols [47].

Famille Principaux composés Origine
Acides phénoliques Acide vallique Vanille
Acide caféique Café
Acide gallique Feuille de thé
Acide férulique Riz, BI¢
Flavonoides :
Flavonols Quercétine Oignon, Brocoli
Flavonones Naringénine Agrumes
Flavones-3-ols Catéchine Raisin, Thé vert, Chocolat
Anthocyanidines Cyanidine Fruits rouges, Raisin
Stilbénes Resvératrol Raisin, Vin
Lignanes Lignine Bois

11.2.10.2Sulfures d’allyle :

Ces composés soufrés d’ail ont des propriétés antioxydantes. Leur action s’exerce par
pi¢geage des ERO par augmentation des activités de SOD, CAT, GPx et glutathion dans la
cellule. Ces propriétés pourraient expliquer le rdle important des composés soufrés de 1’ail

dans la prévention des dommages de I’ADN, des cancers et des maladies cardiovasculaires

[48].
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CHAPITRE III :

LES MARQUEURS
BIOLOGIQUES DU
STRESS OXYDANT
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III. Les marqueurs biologiques du stress oxydant :

Le SO ¢étant impliqué dans de nombreuses pathologies, son €valuation est indiscutablement

intéressante.

Bien que I’évaluation du stress oxydant apparaisse comme une nécessité, elle demeure
compliquée. En effet, les méthodes utilisées sont peu standardisées et les techniques
employées sont treés diverses. De plus, les espéces radicalaires sont fugaces et instables ce qui
les rend difficiles a isoler et doser. Enfin, leur présence est souvent restreinte a un tissu en

particulier voire un petit nombre de cellules dans un tissu sain rendant leur dosage ardu [49].

Il faut donc envisager de doser des molécules biologiquement stables produites par 1’action
des especes radicalaires. Le marqueur idéal réunirait les conditions suivantes: il serait
détectable méme a faibles concentrations, posséderait une structure chimique qui lui est
propre, aurait une demi-vie longue et sa production serait augmentée (ou diminuée)

exclusivement en cas de SO (Figure 37) [50].

’ Biomarqueurs du SO

v
Dommades oxvdatifs Systémes de défense Capacité antioxydante
9 y antioxydants globale
Lipides : A ]
-Malondialdéhyde Enzymatiques :
"l  -lsoprostane L - SOD
-Hydroxynonénal _gg\)'l)'(
ADN :
- 8-OH-dG
- 8-nitroguanine Non
Enzymatiques :
Protéines : - Vitamines
» _Protéine carbonyle »| (E.A C,CoQ10)
-Nitrotyrosine _ Oligoéléments
(Cu, Zn, Se, Cu/Zn)
Glucides :
q -Produits de -Ratio redox
glycation (GSH/GSSG)
avancée

Figure 37: Marqueurs biologiques du stress oxydant.
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III.1 Biomarqueurs des dommages oxydatifs :
II1.1.1 Biomarqueurs de la peroxydation lipidique :
I11.1.1.1 Malondialdéhyde (MDA):

Le MDA est l'un des produits finaux de la peroxydation des lipides dans les membranes
cellulaires ou dans les LDL [51]. Les niveaux de MDA sont souvent mesurés par dosage par
I’acide thiobarbiturique. Etant donné que certains aldéhydes autres que le MDA peuvent
¢galement étre générés en peroxydation lipidique et ont la méme gamme d'absorption que le

MDA, le dosage de ce dernier peut étre perturbé par ces chromogenes [51].

I11.1.1.2 F2-isoprostanes :

Les isoprostanes sont un groupe de prostaglandines bioactives générées par peroxydation, in
vivo, de I’acide arachidonique par des RL. Sur les nombreuses isoprostanes formées, la série
F des isoprostanes et les 8-iso-prostaglandine F2a (8-iso-PGF2a) en particulier ont été
suggérés comme des marqueurs spécifiques, fiables et non invasifs de la peroxydation
lipidique [52, 53]. Ces isoprostanes peuvent étre facilement mesurées dans la plupart des
fluides biologiques tels que plasma, urine, condensats d'air expiré, et expectoration. En outre,
la 8-is0-PGF2a est trés stable dans des é€chantillons isolés [54] et ses niveaux ne sont pas
influencés par la teneur en lipides dans l'alimentation contrairement a la MDA [55, 56]. Des
niveaux ¢levés de 8-1s0-PGF2a ont ét¢ impliqués dans de nombreuses maladies telles que les

maladies cardio-vasculaires, I'asthme allergique et la maladie d'Alzheimer [57, 58].

I11.1.2 Biomarqueurs de ’oxydation des protéines :
I11.1.2.1 Protéines carbonylées :

Des ¢études suggerent que les ERO générés pendant I'oxydation peuvent potentiellement réagir
avec les groupes latéraux des acides aminés et peuvent cliver les polypeptides [59]. Cette
oxydation des protéines entraine la formation de carbonyle réactif avec des groupes
(aldéhydes et cétones), qui peuvent étre facilement suivis expérimentalement et qui sont
considérés parmi les meilleurs marqueurs du SO. Ces groupes carbonyles sont principalement

produits par réaction entre des groupes latéraux d'acides aminés (généralement Lys, Arg, Pro
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ou Thr) et des radicaux OH’, mais qui peuvent aussi résulter de la réaction entre les ERO et

les lipides (4-HNE et MDA) ou les glucides (cétoamines et cétoaldéhydes).

Des niveaux ¢levés de protéines carbonylées ont été détectées chez des patients atteints de

maladies neurodégénératives, de diabéte, d'hypercholestérolémie et d'arthrite [60].

I11.1.2.2 Nitrotyrosine :

Comme indiqué précédemment, le NOe produit par I'oxyde nitrique synthase inductible
(INOS) réagit avec un radical O," pour former ONOO- [61]. Ce dernier, ou ses métabolites
secondaires, peuvent provoquer une nitration de la tyrosine, créant la 3-nitrotyrosine, une
empreinte d'oxydation/nitration des protéines. Des concentrations ¢levées de la 3-
nitrotyrosine s’observe dans les maladies associées aux ERO telles que l'athérosclérose,
l'ischémie myocardique, I'inflammation, la sclérose latérale amyotrophique, ainsi que dans des

modeles toxiques et cancérigénes [62-64].

I11.1.3 Biomarqueurs de ’oxydation des acides nucléiques :
I11.1.3.1 La 8-hydroxydésoxyguanosine (8-OH-dG):

La 8-OH-dG est une forme oxydée de la guanine, résultant des dommages de 1'ADN
provoquant des mutations. Ce composé provoque des transversions de type A/T a C/G ou G/C
a T/A en raison de son appariement de base avec 1'adénine ainsi que cytosine. Des niveaux
¢levés de la 8-OH-dG ont été détectés dans des cellules ciblées par les RL qui ont été associés

a la tumorigenese indiquant que le SO peut jouer un role dans la progression tumorale [49].

I11.1.3.2 La 8-Nitroguanine :

Similaire a la 8-OHdG, la 8-nitroguanine est générée par nitration de la guanine et de ses
nucléosides et nucléotides sous ses formes libres ou sous forme d’ADN/ARN par les NO et
les ONOQO™. Contrairement a des tissus normaux, des niveaux ¢élevés de la 8-nitroguanine ont
¢té détectés dans le noyau des cellules inflammatoires et/ou épithéliales dans les tissus

enflammés [65].
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I11.1.4 Biomarqueurs de I’oxydation des glucides :

Les produits de glycation avancée (ou AGE pour Advanced glycation end products) sont le
résultat de glycation non enzymatique des protéines par des sucres réducteurs. Ces produits
s’accumulent dans le plasma et les tissus en raison du vieillissement, du diabéte, de
I'insuffisance rénale et d'autres états pathologiques [66-68]. Les produits glyqués sont
considérés comme des biomarqueurs pour le controle de la glycémie, du risque de
complications associées au diabéte, de la mortalité¢ par les maladies cardiovasculaires et les
maladies cardiaques coronariennes [69] et aussi un index pour mesurer l'effet du traitement

des patients diabétiques atteints de rétinopathie, néphropathie, et neuropathie [67].

I11.2 Biomarqueurs du systéme de défense antioxydant :
II1.2.1 Biomarqueurs enzymatiques:

La SOD et la GPx sont les deux premicres lignes de défense enzymatiques pour contrer les
effets déléteres des ERO. Ces deux enzymes localisées dans les globules rouges se mesurent
aisément dans le sang complet et sont considérés donc comme des marqueurs tres fiables du

SO [70].
II1.2.2 Biomarqueurs non enzymatiques :

II1.2.2.1 Les vitamines :

Les vitamines (E, A et C) ainsi que le coQ10 agissent, de fagon isolée ou en synergie, pour
neutraliser les ERO. Ils sont donc considérés comme des bons marqueurs permettants

d’évaluer le statut de SO d’un individu [71, 72].

I11.2.2.2 Les oligoéléments :

Dans le cadre du SO, I’attention se porte tout particuli¢rement sur trois oligo-¢léments : le Cu,
le Zn et le Se. Evaluer le taux plasmatique de ces derniers permet donc d’évaluer I’état de

SO et, par conséquent, de le corriger [73].
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L’¢tude du rapport de concentration entre le cuivre et le zinc (Cu/Zn) est d’un trés grand
intérét. En condition physiologique, la valeur du rapport est proche de 1. Toute modification a

la hausse devra €tre interprétée comme étant un signe de la présence d’un SO [74].

I11.2.2.3 Le ratio redox (GSH/GSSG) :

Le glutathion (y-glutamyl-cystéinyl-glycine) est le plus abondant des thiols de faible poids
moléculaire. Le glutathion existe sous deux formes: la forme de tripeptide réduite (GSH) et la
forme oxydée connue sous le nom de glutathion disulfure ou glutathion oxydé (GSSG). Le
GSH a divers roles allant de la signalisation redox, la transduction du signal 1'expression des
génes, l'apoptose et le métabolisme du NO [75, 76]. Plus important encore, il est le majeur
pi¢geur de RL (par exemple, le radical OH’, le radical RO,", le ONOO™ et H,0O,) directement
et indirectement a travers des réactions enzymatiques [78, 79]. Au cours de ces réactions,
GSH est oxydé pour former GSSG, qui a son tour peut étre réduit en GSH par la glutathion
réductase NADPH-dépendante. Le rapport de GSH/GSSG souvent appelé «le ratio redox» est
considéré comme un indicateur sensible du SO. Tout changement dans ce rapport vers 1'état
d'oxydation (a savoir, plus GSSG) active plusieurs voies de signalisation (y compris les
protéines kinase B, protéines phosphatases 1 et 2A, facteur nucléaire kB...), induisant ainsi la

prolifération cellulaire et 'augmentation de l'apoptose [80].

II1.3 La capacité antioxydante globale :

Lors de SO, les défenses antioxydantes de 1’organisme sont diminuées voire extrémement

réduites car dépassées par 1’action prooxydante des composés produits.

Le plasma humain est riche en antioxydants de petite taille de types hydrophyle (acide urique,
acide ascorbique, glutathion, bilirubine) et lipophyle (a-T-OH, rétinol, p-caroteéne,
ubiquinone). Les globules rouges sont par contre tres riches en enzymes antioxydantes comme
la SOD, la CAT et la GPx. De trés nombreuses études ont montré que les antioxydants de
petite taille sont généralement consommés lors d’un SO tandis que le taux d’enzymes
antioxydantes est soit augmenté par expression moléculaire en cas de faible SO (adaptation),

soit diminué lorsque I’intensité du SO est trop importante.
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Dans le cas d’un SO, chaque antioxydant est affect¢ a des degrés divers. Il est des lors
intéressant de disposer de méthodes permettant d’évaluer de manicre plus globale la capacité
antioxydante globale d’un échantillon biologique. La technique consiste a mettre en contact
un systéme in vitro générant des ERO avec une cible (acide gras, ADN) dont la destruction
oxydative est suivie en fonction du temps. Si cette réaction est réalisée en présence d’un
¢chantillon de plasma, les antioxydants présents dans celui-ci vont interagir avec les ERO, et
ce n’est qu’apres leur consommation compléte, que 1’oxydation de la cible pourra démarrer.
Le temps de latence (temps avant le démarrage de l’oxydation) sera donc directement
proportionnel a la quantité d’antioxydants présents dans I’échantillon plasmatique. Sur des
globules rouges, il est aussi possible d’évaluer leur résistance in vitro a un SO en les
soumettant a un systéme produisant des ERO. A intervalles réguliers, le taux d’hémolyse est
mesuré¢ comme marqueur in vitro du dommage oxydatif. Le temps de latence avant le
démarrage de I’hémolyse sera directement proportionnel a la quantité d’antioxydants présents

dans les érythrocytes [81].
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CHAPITRE 1V :

STRESS OXYDANT
ET PATHOLOGIES
HUMAINES
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IV. Stress oxydant et pathologies humaines :

Le SO est impliqué dans de trés nombreuses maladies comme facteur déclenchant ou associé
a des complications de 1'évolution. La multiplicité des conséquences médicales de ce stress n'a
rien de surprenant car, selon les maladies, celui-ci se localisera a un tissu et a des types
cellulaires particuliers, mettra en jeu des especes radicalaires différentes et sera associé a
d'autres facteurs variables et a des anomalies génétiques spécifiques a chaque individu. La
plupart des maladies induites par le SO apparaissent avec l'age car le vieillissement diminue

les défenses antioxydantes et augmente la production mitochondriale des radicaux [1].

En faisant apparaitre des molécules biologiques anormales et en surexprimant certains genes,
le SO sera la principale cause initiale de plusieurs maladies : cancer, sclérose latérale
amyotrophique, vieillissement accéléré. Ainsi, les relations entre SO et cancer s'averent tres
étroites, les RL intervenant dans I'activation des pro-carcinogeénes en carcinogenes, créant les
Iésions de I'ADN, amplifiant les signaux de prolifération et inhibant des génes suppresseurs de
tumeur comme p53. Le SO est aussi un des facteurs potentialisant l'apparition de maladies
plurifactorielles tels le diabéte, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les maladies
cardiovasculaires. Dans la genése de la plaque d'athérome, I'oxydation des LDL est un des
phénomenes clefs transformant les monocytes en cellules spumeuses. Le SO joue également
un role dans l'apparition des autres facteurs athérogeénes : augmentation de la résistance a
I'insuline, activation des cellules endothéliales libérant des médiateurs prooxydants
(prostacycline, cytokine, facteur de fibrinolyse, superoxyde, NO), augmentation de la
prolifération des fibres lisses. Les causes essentielles de ce SO sont soit d'origine
nutritionnelle dans les cas de carences en vitamines et oligo-éléments, ou inversement de
surcharges en facteurs prooxydants (fer, acides gras), soit d'origine accidentelle
(inflammation, exposition a des xénobiotiques prooxydants...), soit d'origine génétique. Le
plus souvent, l'association de ces différents facteurs aboutira au mécanisme pathogene. La
responsabilité la plus nette des RL est mise en évidence dans les maladies directement

induites par des anomalies d'un géne antioxydant. Plusieurs mutations de la Cu/Zn-SOD ont

51



Stress oxydant et pathologies humaines

¢té observées dans les formes familiales d'une maladie neurologique de la sclérose latérale

amyotrophique [ 1].

IV.1 Stress oxydant et maladies cardiovasculaires :
IV.1.1 Athérosclérose :
IV.1.1.1 Définition :

L'athérosclérose est une maladie dans laquelle des plaques d'athérome se forment au niveau
d'une lésion de l'intima. Cela entraine le recrutement de cellules, de lipides et d'autres débris
qui s'accumulent. L'athérome peut évoluer au point de causer la formation d'un caillot sanguin
(thrombus) et d'obstruer de plus en plus le passage de la circulation sanguine. Le caillot peut

se détacher et causer un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral [82].

IV.1.1.2 Mécanisme :

L’augmentation de la concentration du cholestérol LDL dans le plasma constitue un facteur de
risque majeur pour l'athérosclérose, comme démontré par divers études cliniques,
épidémiologiques et génétiques [83, 84]. Les lipides riches en LDL et VLDL se sont avérés
responsables d’une augmentation dose-dépendante de 'adhérence des monocytes aux cellules
endothéliales [85]. Les LDL peuvent étre modifiés par oxydation par les cellules de la paroi
artérielle et jouer ainsi un réle significatif dans l'athérosclérose in vivo. Des formes modifié¢es
de LDL tels que I’acétyl-LDL ou les LDL oxydées sont a I’origine de la formation des cellules

spumeuses [86].

Les macrophages jouent le réle d'accepteurs qui ont une grande capacité de stockage des LDL

modifiés [87].

Les LDL minimalement oxydé (MM-LDL), initialement formé dans I'espace sous-endothélial,
peuvent étre pris en charge par les récepteurs classiques du LDL et ne s’associent pas avec les
macrophages. Ces MM-LDL stimulent la production de la protéine chimiotactique
monocytaire-1 (MCP-1 pour monocyte chemotactic protein-1), entrainant la liaison des

monocytes a l'endothélium et leur migration ultérieure vers l'espace sous-endothélial ou le
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facteur stimulant les colonies monocytaires (M-CSF pour monocyte colony-stimulating
factor) est également formé [88]. Le M-CSF favorise la différenciation et prolifération des
monocytes en macrophages. Ces macrophages peuvent a leur tour tansformer les MM-LDL en
des formes plus oxydées et non reconnues par le récepteur des LDL, qui sont alors pris en
charge par la voie des récepteurs éboueurs dans les macrophages conduisant a l'accumulation

d'esters de cholestérol et la formation de cellules spumeuses [89] (Figure 38).

Les LDL oxydées (Ox-LDL) présentent de nouvelles propriétés, par exemple, ils sont des
puissants chimio-attractifs pour les monocytes, des puissants inhibiteurs de la mobilité des
macrophages [90], ce qui peut promouvoir le maintien de ces derniers dans la paroi artérielle

et favoriser la dysfonction endothéliale et 1’athérogenése [90].

Une autre lipoprotéine, la lipoprotéine de haute densité (HDL), est connue pour son effet
protecteur contre le développement de l'athérosclérose. L’apolipoprotéine HDL (Apo-Al)
favorise I’efflux du cholestérol des dépots périphériques vasculaires vers le foie pour son
excrétion (transport inverse du cholestérol). L'HDL posséde une activité anti-oxydante qui se
manifeste essentiellement par I'inhibition de l'oxydation des LDL avec une réduction de la
capacité de stockage du systéme monocyte-macrophage et donc un effet anti-athérogene [91].
En outre, il a ét¢ démontré que 1I’Apo-Al peut réduire les hydroperoxydes lipidiques en
composés redox-inactifs et mettre ainsi fin aux réactions en chaine de la peroxydation
lipidique [92, 93]. La fonction des HDL est due également a leurs protéines enzymatiques
associées présentant une activité antioxydante [94, 95]. Elles dégradent les acides gras oxydés
au sein des particules de LDL et exercent ainsi un effet inhibiteur sur la liaison des monocytes

circulants a I'endothélium.

Plusieurs voies enzymatiques contribuent, au niveau de la paroi artérielle, a la production de
différents oxydants tels que la NAD(P)H oxydase, la NOS, la MPO, la xanthine oxydase, la
LOX/COX et la CRM. La NAD(P)H oxydase endothéliale est une importante source d'ERO
dans les vaisseaux sanguins. L’iINOS se trouve dans les cellules du muscle lisse vasculaire et

aussi dans les macrophages activés au niveau des 1€sions athérosclérotiques [96].
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L’enzyme MPO catalyse la conversion de I’ion chlorure (CI') en acide hypochloreux (HOCI).
Le systtme MPO/H,0,/CI" peut donner lieu a la 3-chlorotyrosine, les chlorhydrines et les
radicaux tyrosyles. Ces derniers peuvent participer a des réactions secondaires d'oxydation, y

compris l'oxydation des LDL [97].

La LOX est une autre source importante de production des RL dans la paroi vasculaire. Ces
dioxygénases oxydent les acides gras poly insaturés en hydroperoxydes d'acides gras. Il a été
démontré également que les ERO mitochondriales sont associés a I’augmentation du risque

d'athérosclérose [98].
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Figure 38: L’interaction du stress oxydant avec I’athérosclérose.

IV.1.1.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

L'athérosclérose hypercholestérolémique est associée a une augmentation dans le sang et le

tissu aortique de la teneur en MDA [99].

54



Stress oxydant et pathologies humaines

I a ét¢ démontré que la MPO se co-localise avec des macrophages au niveau de la paroi
artérielle, et ses produits d'oxydation caractéristiques ont été détectés au niveau des lésions

athérosclérotiques [ 100].

IV.1.1.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Plusieurs médicaments en usage clinique ainsi que certains autres composés ont ¢té montrés
pour empécher efficacement le SO chez les patients atteints de maladies
cardiovasculaires [101]:

e Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes des récepteurs de

I’angiotensine (ARA) :

Une régulation positive du récepteur angiotensine I a été rapportée dans I’hyperlipidémie
[102], potentialisant l'activation de la NADPH oxydase induite par l'angiotensine II. Par
conséquent, les IEC réduisent 1'activité¢ de la NADPH oxydase et le SO vasculaire [103].
En plus des IEC, les ARA réduisent également le SO vasculaire en augmentant 'activité de la
SOD3 [104].

e Les statines (3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A réductase) :
En plus de leurs propriétés hypolipémiantes, les statines possedent des activités antioxydantes
telles que la suppression de l'expression et de l'activité de la NADPH oxydase [105, 106] et
l'induction d'enzymes antioxydantes (SOD1, SOD3 et GPx) [107, 108].

e Nébivolol :
Le nébivolol, B-bloquant de troisiéme génération, inhibe l'activité et l'expression de la
NADPH oxydase [109]. En outre, le nébivolol améliore la production du NO endothélial en
stimulant l'activité eNOS [110].

e Resvératrol
Le resvératrol (3,5,40-trihydroxy-stilbéne) est un polyphénolique trouvée dans les raisins
rouges et autres produits végétaux [111]. Le resvératrol inhibe l'expression et l'activité de la
NADPH oxydase dans les tissus cardiovasculaires, réduit la production mitochondriale d’O,”

[112] et accélere son élimination par la SOD2 [113].
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IV.1.2 Insuffisance cardiaque (IC):
IV.1.2.1 Définition :

L’IC ou défaillance cardiaque correspond a un état dans lequel une anomalie de la fonction
cardiaque est responsable de l'incapacité du myocarde a assurer un débit cardiaque suffisant

pour couvrir les besoins énergétiques de I'organisme.

Cette défaillance peut étre le reflet d'une anomalie de la contraction du muscle cardiaque
ventriculaire (dysfonction systolique) ou de remplissage (on parle alors de dysfonction

diastolique), voire des deux mécanismes [114].

IV.1.2.2 Mécanisme :

Le SO est apparu comme un facteur impliqué dans la progression de I’IC. Il serait a 1’origine
de I'induction de I’apoptose myocytaire ou encore de I’hypertrophie cardiaque [115, 116].
Tous les systémes enzymatiques impliqués dans la production des métabolites de 1’oxygeéne
sont présents au niveau de 1’appareil cardiovasculaire mais seules trois sources enzymatiques

sont prédominantes au cours de I'IC : la CRM, la xanthine oxydase et la NADPH oxydase.

La mitochondrie est le site principal de production des ERO mais également la cible
privilégiée de leurs actions déléteres et joue, a ce titre, un réle important dans la pathologie
cardiaque. Ceci a été montré expérimentalement par Ideet al. [117] ayant observé une
augmentation de la production mitochondriale d’O,” associée a un blocage du transport des

¢lectrons au niveau des complexes I et III de la chaine respiratoire (Figure 39).

Cette production d’ERO se traduit par une altération des macromolécules mitochondriales.
C’est ainsi que la peroxydation lipidique produit des aldéhydes tels que ’HNE dont il a été
montré qu’il pouvait inactiver I’isocitrate déshydrogénase mitochondriale [118]. L’altération
de cette enzyme clé du métabolisme énergétique myocytaire intervient précocement au cours
du développement de I’hypertrophie cardiaque [ 118] et suggéere fortement 1’implication du SO
dans les altérations métaboliques observées au cours de I’'IC. L’ADN mitochondrial peut

¢galement étre touché et contribuer au dysfonctionnement myocytaire [119] (Figure 39).
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Figure 39: Implication de la mitochondrie dans I’insuffisance cardiaque [115].

La xanthine-oxydase et la NADPH oxydase sont activées au cours de I'IC [120-122]. Elles
participeraient ainsi au développement de 1’hypertrophie de la cellule musculaire lisse [123].
Leur role au niveau du cardiomyocyte parait étre déterminant dans la physiopathologie de la

dysfonction cardiaque [ 124, 125].

Les catécholamines exercent, par leurs effets B-adrénergiques, une action inotrope positive.
Elles sont de ce fait considérées comme des acteurs indispensables dans la régulation de la
fonction cardiaque. Cependant, en concentration ¢€levée et prolongée, elles produisent des
effets déléteres sur ’appareil cardio-vasculaire [126]. L’atteinte cardiaque qui en résulte fait
intervenir différents mécanismes dont le plus important est une surcharge intracellulaire en
calcium responsable d’une altération de la contractilité [127, 128]. Cette surcharge calcique
pourrait étre imputable au SO qui accompagne un excés de catécholamines [128]. Les
catécholamines sont rapidement oxydées en produits radicalaires hautement réactifs, et ce
sont surtout ces métabolites plutot que les molécules meres (adrénaline et noradrénaline) qui

sont les initiateurs de la cardiotoxicité via I’instauration d’un SO. En effet, le métabolisme des
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catécholamines conduit a la formation de quinones cycliques (aminochromes, dopachrome,
adrénochrome et noradrénochrome) et autres molécules trés réactives impliquées dans le

développement de la pathologie cardiaque [129].

L’existence d’une dysfonction endothéliale est largement reconnue dans I’IC et elle apparait
dans les stades précoces de la maladie, avant méme I’apparition des symptomes cliniques.
Cette dysfonction semble étre impliquée dans la vasoconstriction et la diminution de la
perfusion périphérique observée chez les patients insuffisants cardiaques. La réduction
généralisée de la capacité vasodilatatrice affecte a la fois les lits vasculaires du myocarde et
ceux du muscle squelettique, ce qui conduit a des arythmies, une ischémie myocardique, une

dysfonction ventriculaire gauche et une intolérance a I’effort [130].

La fonction endothéliale vasculaire est principalement déterminée par la biodisponibilité du
NO, médiateur incontesté de la vasorelaxation. Etant donné que I’IC est associée a un SO qui
se traduit par une production accrue de RL dans la paroi vasculaire, I’équilibre entre la
production de NO et sa dégradation par les RL en ONOO™ représente probablement un facteur
important impliqué dans la dysfonction endothéliale [131, 132]. Par ailleurs, en plus de cette
capture, les O, réduisent ’expression et 1’activité de la NOS dans les cellules endothéliales

[133], ce qui aggrave la diminution de la disponibilité en NO.

Les données, émanant a la fois d’études expérimentales et cliniques, montrent clairement

I’implication du SO dans le développement et la progression de I'IC (Figure 40).
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Figure 40: L’interaction du stress oxydant avec I’insuffisance cardiaque.
IV.1.2.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Des études expérimentales ont permis de mettre en évidence une augmentation de la
production du radical OH" au cours de I'IC [134]. A c6té de cette augmentation de la
production de molécules oxydantes, une diminution des défenses anti-oxydantes est
¢galement observée. La diminution de ces réserves est bien connue au cours de la
cardiotoxicité¢ induite par 1’adriamycine [135] mais elle a également été observée dans I'IC
d’origine ischémique et/ou non ischémique. Ainsi, la diminution de I’activité enzymatique de
la GPx plasmatique et de vitamine C a été observée dans une étude portant sur des patients
souffrant de cardiomyopathie ischémique ou de cardiomyopathie dilatée [136]. Ces
diminutions s’accompagnent d’une augmentation de marqueurs du SO tels que les taux
plasmatiques de MDA et de peroxydes lipidiques. Ces modifications biologiques ont été
corrélées avec le degré de sévérité de I'IC et suggerent ainsi un rdle de déterminant

pronostique du SO [136].

Une autre ¢étude a montré une augmentation du taux des LDL TBARS chez des patients
atteints d’IC. Les parametres du statut antioxydant (GPx, statut antioxydant total) étaient

effondrés chez ces patients comparés aux témoins [ 137].
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1V.1.2.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Chez ’homme, I’effet bénéfique d’un traitement anti-oxydant reste encore controvers¢. En
effet, un régime alimentaire enrichi en vitamines anti-oxydantes est bien toléré mais ne
modifie pas la morbi-mortalité dans une population a risque [138], confirmant ainsi d’autres
¢tudes antérieures [139]. Cette absence de bénéfice pourrait étre lice au fait que ces essais
n’ont utilis€ qu’une mono-supplémentation en vitamines anti-oxydantes, alors que ces

molécules agissent surtout de facon synergique avec d’autres anti-oxydants [ 140].

Une diminution du SO et une amélioration de I’état physiopathologique des patients
insuffisants cardiaques sont observées avec les IEC, les ARA, certains bétabloquants, ainsi

que la spironolactone [115].

IV.1.3 Ischémie-reperfusion :
IV.1.3.1 Définition :

Le maintien d'une oxygénation tissulaire adéquate qui permet un métabolisme normal,
essentiel au fonctionnement physiologique des différents organes, nécessite une préservation
des conditions macro et micro-circulatoire. Un accident ischémique se développe dans un
territoire donné lorsque l'apport sanguin, notamment en oxygene, est insuffisant ou stoppé.
L'agression tissulaire hypoxique qui en résulte peut avoir des conséquences dramatiques et
laisser des séquelles indélébiles. De plus, les organes concernés sont nombreux (coeur,
cerveau, reins, tube digestif, muscles...) et les causes a l'origine de l'agression, multiples
(thrombose, embolie, phénomeéne compressif, intoxication voire un geste chirurgical) [141].
Lorsque l'obstacle est levé, la perfusion restaurée et l'oxygénation tissulaire a nouveau
possible, on observe alors, immédiatement au décours de la réoxygénation, une aggravation
de I'é¢tat initial avec développement d'une ischémie micro-circulatoire et d'une nécrose
tissulaire [142, 143]. Cet effet paradoxal et indésirable de la restauration de la perfusion, dans
laquelle la réoxygénation induit une agression tissulaire, constitue le syndrome de reperfusion.
La dénomination "Ischémie-Reperfusion" rappelle que les dégats tissulaires liés a une
interruption ou une réduction du flux sanguin, sont le résultat de deux phénomenes : 1'effet

direct de I'hypoxie-ischémie et I'effet indirect de la reperfusion-réoxygénation.
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I1V.1.3.2 Mécanisme :

Lorsqu’une ischémie survient, ’apport d’oxygene aux tissus atteints est fortement diminué
voire absent et plus I’ischémie dure longtemps, plus les 1ésions seront graves et irréversibles
[144-147]. Les lésions observées se créent essentiellement lors de la phase de reperfusion
[148]. Le processus d’ischémie-reperfusion a beaucoup été étudi¢ dans des cas d’infarctus du
myocarde chez I’'Homme et les Iésions observées ont ¢été attribuées aux ERO (et
principalement aux RL) libérés par les neutrophiles activés sur le site 1ésionnel (Figure 41).
Apres une ischémie, on détecte des RL en concentration importante dans les tissus reperfusés
et ce, dés la premicere minute de reperfusion [148]. La production d’ERO est essentiellement
mitochondriale pendant la premiere phase de reperfusion [147]. Ensuite, elle provient surtout
des neutrophiles activés qui produisent des ERO par I'intermédiaire de la MPO. De plus, lors
de la phase d’ischémie, I’ATP ne peut pas étre produite par le métabolisme aérobie et I’AMP
s’accumule et est dégradée en inosine puis en hypoxanthine. Paralléelement, la xanthine
déshydrogénase est convertie en xanthine oxydase. Lorsque la reperfusion a lieu, la xanthine
oxydase catalyse ’oxydation de I’hypoxanthine en xanthine puis en acide urique ce qui forme
des anions O, provoquant des lésions oxydatives immédiates ou différées par la conversion
de I’anion O," en autres ERO [147]. On assiste notamment a une extension du territoire

ischémié et a des arythmies cardiaques lorsque le processus concerne le myocarde [ 149].

L’ischémie entraine une faillite énergétique au sein des cellules et le manque d’ATP ne permet
plus un transport acceptable des ions ce qui provoque un déséquilibre ionique [149]. De plus,
certaines ERO et plus précisément les produits dérivés de la MPO (HOCI) entraine
I’inhibition de la pompe Ca’" ATPase par oxydation des groupements thiols et ainsi
empéchent la séquestration du Ca’" dans le réticulum endoplasmique ce qui provoque une

augmentation de la concentration intracellulaire de Ca®" et ’activation d’enzymes [150]:

e Les endonucélases conduisent a la fragmentation de ’ADN ;
e Les protéases conduisent a la fragmentation des protéines et la conversion de la
xanthine déshydrogénase en xanthine oxydase ;

e Les phopholipases hydrolysent les phospholipides et initient I’agrégation plaquettaire.
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Figure 41: L’interaction du stress oxydant avec I’ischémie-reperfusion.
IV.1.3.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

On note une augmentation des marqueurs de la peroxydation lipidique (MDA, HNE) et une
diminution des systemes de défense antioxydants (vitamine E, Mn-SOD, Cu/Zn-SOD) au

cours de I’ischémie [151].

I1V.1.3.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Une étude sur I’action d’une thérapie avec la trimetazidine et un complexe d'acides aminés
(acide glutaminique, glycine, cystéine) chez des patients atteints d’ischémie cardiaque
témoigne des effets anti-oxydants et anti-ischémiques.

Le taux de MDA est diminu¢; ceux des systemes antioxydants (GST, GR, GPx, CAT et
Cu/Zn-SOD) sont augmentés [152].

IV.2 Stress oxydant et diabete :
IV.2.1 Définition :

Le diabéte sucré est un désordre métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique et

une perturbation des métabolismes glucidique, lipidique et protéique. Il résulte d’une
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déficience de la sécrétion et/ou de I’activité de I’insuline. La classification, basée sur
I’¢étiologie de la maladie, distingue quatre types de diabéte : type 1, type 2, diabete
gestationnel et les autres types parmi lesquels des déficiences génétiques conduisant a un
déficit en insuline, des altérations génétiques des cellules béta pancréatiques, des diabétes
mitochondriaux et plusieurs endocrinopathies ou maladies du pancréas. La majorité des cas de
diabete sont représentés par les diabétes de type 1 et de type 2 (respectivement environ 15% et
80% des cas), le reste étant constitué par des formes plus rares représentants moins de 5% des

cas [153].

IV.2.2 Mécanisme :

Un état de SO a été décrit dans le diabéte [154, 155]. L’hyperglycémie, en conduisant a un
¢tat de SO, peut étre impliquée dans de nombreuses complications du diabeéte (néphropathie,
rétinopathie, neuropathie) [ 156, 157], en particulier par la production d’AGE et I’oxydation de

macromolécules.

Plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués dans la genése d’un SO dans des conditions
d’hyperglycémie chronique : auto-oxydation du glucose, surproduction de radicaux O, par la
CRM et par activation de la NAD(P)H oxydase vasculaire, voie des polyols, et formation des

AGE (Figure 42).

La surproduction de O, par la CRM est accrue en présence de fortes concentrations de
glucose [158]. Par ailleurs, les cellules vasculaires telles que les cellules endothéliales ou les
cellules musculaires lisses sont capables de produire des ERO via I’activation des NAD(P)H
oxydases [ 159]. De fortes concentrations de glucose peuvent stimuler la production d’ERO en

activant la NAD(P)H oxydase par une voie dépendante de la protéine kinase C [160].
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Figure 42: Relations entre hyperglycémie et stress oxydant [153].

Une production accrue de sorbitol par la voie des polyols a lieu en présence de concentrations
¢levées de glucose. Cette voie est importante a noter car elle conduit a une déplétion intra-
cellulaire de NADPH puisque ce dernier est nécessaire a 1’activité de 1’aldose réductase

(Figure 43).

Aldose Sorbitol
réductase deshydrogénase
1 glucose m 1 sorbitol m 1 fructose
| NADPH 1 NADPT | NAD" 1 NADH + H*
+ H*
Glutathion
réductase

Figure 43: Voie des polyols et stress oxydant [153].
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Le déficit intracellulaire de NADPH a pour conséquence une faible régénération du GSH a
partir du GSSG. La diminution du rapport NAD'/NADH conduit par ailleurs & une chute de
I’activité glycolytique (Figure 43) [161].

Une autre source d’ERO est la production accrue d’AGE ou produits de Maillard [162]. Les
AGE sont capables de produire des RL oxygénés par des mécanismes biochimiques

complexes. Ils interagissent avec des récepteurs spécifiques (RAGE) et induisent un SO

[163].

Il est intéressant de souligner que, si ’hyperglycémie chronique est bien a I’origine d’un SO,
ce dernier pourrait étre aussi a I’origine du diabete de type 1 par un phénomene d’apoptose
des cellules béta pancréatiques [164] ou a I’origine de I’insulino-résistance du diabéte de type

2 [165] (Figure 44).
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du GSH
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|

Apoptose des cellules 3-pancréatiques
et détérioration de I'action de l'insuline

Figure 44: L’interaction du stress oxydant avec le diabéte.
IV.2.3 Etudes et variations des biomarqueurs :
La concentration des produits réagissant avec 1’acide thiobarbiturique (TBARS), en particulier

dans le sérum ou le plasma, est toujours €élevée chez les diabétiques comparativement a des
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sujets témoins normoglycémiques [166, 167]. 11 est important de souligner que 1’équilibre
glycémique joue un role important [168] et que les patients bien équilibrés (hémoglobine
glyquée < 6,5 %) présentent un moindre degré de peroxydation lipidique, a I’inverse des
diabétiques sujets a des épisodes d’acidocétose [166, 169, 170]. La concentration plasmatique
de TBARS est également plus élevée chez les sujets présentant des complications diabétiques
[166, 171]. A coté des TBARS, la concentration des isoprostanes dans le plasma [172] et les

urines [173] est élevée chez les sujets diabétiques.

La concentration des protéines carbonylées est augmentée dans le plasma et les tissus des

patients diabétiques, et ceci d’autant plus qu’il existe des complications [174, 175].

Le taux de la 8-OH-dG, notamment au niveau des lymphocytes des patients diabétiques est

augmenté [176]. Son élimination dans I’urine se trouve également accrue [177].

La baisse des défenses anti-oxydantes est variable selon les études en ce qui concerne les
systemes enzymatiques représentés par la Cu/Zn-SOD, la Mn-SOD, la CAT et la GPx [178]. 11
faut noter qu’un déficit en Zn [179] et en Se [180] est classiquement décrit chez les sujets

diabétiques.

Les sujets diabétiques présentent des concentrations variables de vitamine E ou de vitamine C
[178], alors que la concentration de GSH semble souvent abaissée [181]. La mesure globale
des capacités antioxydantes met en évidence une diminution du pouvoir antioxydant total

chez les sujets diabétiques, surtout en cas de complications [ 168, 182].

Selon une récente étude réalisée par Eljaoudi et al. chez des diabétiques de type 2 marocains ;
les auteurs ont raportés que les concentrations plasmatiques du MDA, du Cu et du rapport
Cu/Zn ont été plus élevés chez les diabétiques comparés aux sujets témoins, tandis que les
concentrations plasmatiques de la vitamine E, du Zn et du Se ont été plus faibles. Par ailleurs,
cette ¢tude a objectivé que les concentrations du MDA ont été positivement corrélés aux

pourcentages de I’hémoglobine glyquée (r=0,751; p<0,001) [183].
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IV.2.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Le SO observé dans le diabete s’accompagne de la formation d’AGE et se trouve impliqué
dans la survenue de complications diabétiques. Il peut donc étre particulierement intéressant
de proposer chez les patients diabétiques des molécules anti-oxydantes et/ou anti-AGE, en

tant que thérapeutique complémentaire [ 184] (Figure 45).

Les antioxydants peuvent étre des molécules classiques telles que vitamine E, acide lipoique
ou N-acétylcystéine (NAC). Une deuxiéme catégorie de molécules est susceptible de

s’opposer aux effets des AGE. Elles peuvent agir :

e Soit en empéchant I’action cellulaire des AGE, par le biais d’'un antagonisme au
niveau des RAGE ; c’est le cas des RAGE solubles ;

e Soit en inhibant la formation des AGE, par le piégeage d’intermédiaires carbonylés
réactifs. Des composés nucléophiles tels que la pyridoxamine, le ténilsétam ou

I’aminoguanidine sont capables d’assurer cette action.

Une troisiéme catégorie de molécules est constituée par des anti-diabétiques oraux présentant
des propriétés anti-oxydantes. Il s’agit de thiazolidinediones (troglitazone) et de sulfonylurées

(gliclazide).

Enfin, un anti-diabétique oral trés utilisé, la metformine ou diméthylbiguanide, permet de
prévenir les complications du diabéte non seulement en abaissant la glycémie, mais aussi en

inhibant la formation des AGE et en stimulant les défenses anti-oxydantes [184].
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Figure 45: Thérapeutiques complémentaires anti-oxydantes et/ou anti-AGE étudiées au cours du
diabéte [153].

IV.3 Stress oxydant et insuffisance rénale :
IV.3.1 L’insuffisance rénale aigue (IRA) :
1V.3.1.1 Définition :

L’TRA désigne un syndrome caractérisé par une diminution rapide (en heure ou en jour) des
capacités du rein a ¢liminer les déchets, a réguler le volume extracellulaire et a maintenir
I’homéostasie acidobasique et électrolytique. Cette perte des capacités d’épuration rénale se
manifeste cliniquement par I’accumulation des produits finaux du catabolisme azoté (urée et
créatinine). Les autres manifestations cliniques classiques de I'IRA comprennent une baisse

de la diurese, I’accumulation d’acides non volatils et ’augmentation de la kaliémie [ 185].

I1V.3.1.2 Mécanisme :

L’ischémie/reperfusion est la principale cause de I'IRA. Elle est responsable de Iésions
structurelles et biochimiques majeures qui surviennent principalement lors de la reperfusion
(provoquant la production d’ERO). Les lésions structurelles touchent I’endothélium, mais

aussi les cellules épithéliales tubulaires. Les modifications biochimiques sont I’expression
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d’une cascade de réactions de type SO. Toutes ces modifications s’associent a une activation

des processus non spécifiques de I’inflammation [ 185].

Le role du SO dans le développement de I'I[RA est largement admis. Dans ce schéma
physiopathologique, le NO représente le messager de choix [186-190]. Au niveau
macroscopique, le SO induit une perméabilité microvasculaire rénale et une inflammation liée
a l’accumulation de monocytes-macrophages et de polynucléaires neutrophiles, a une
dénaturation des protéines au niveau du rein et a une dysfonction endothéliale [191]. Les
conséquences cliniques sont diverses : la nécrose tubulaire aigué est dominante [191], mais

elle peut aussi s’accompagner de glomérulonéphrite [ 192], de vascularite et d’athérome [193].

Sur un plan microscopique, le SO de I’ischémie/reperfusion entraine la formation des ERO et
de NO, ce qui aboutit a la synthése d’un métabolite cytotoxique principal : le ONOQO™. Cette
molécule induit la cascade de la peroxydation des lipides et ainsi une augmentation de la
perméabilité des membranes plasmatiques, lysosomales, mitochondriales et des 1ésions de
I’ADN [194]. Ces processus sont caractérisés par une multiplicité de réactions chimiques au
centre desquelles 1’on retrouve la cytotoxicité du NO et la formation de son métabolite, le
ONOOQO™ [195]. Ainsi, le ONOO™, via un phénoméne de SO, parait jouer un role central dans
I’apparition d’'une IRA (Figure 46). La physiopathologie de I'I[RA est étroitement liée aux

Iésions des cellules de I’épithélium tubulaire.

ERO (ONOO")
v v v v v

1 perméabilité Accumulation des Ay Lésions des
membranaire, monocytes, | disponibilité qugfg\gesacz'llgﬁe cellules de
Dénaturation des macrophages du NO’ rénale I'épithélium

protéines et polynucléaires tubulaire

A . Dysfonction Fuite Nécrose

FrEtsnLe [lERier endothéliale d’électrolytes tubulaire

IRA

Figure 46: L’interaction du stress oxydant avec I’insuffisance rénale aigue.
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IV.3.1.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Les patients atteints d’IRA présentent un niveau plus élevé des marqueurs d’oxydation
protéique (thiols protéiques plasmatiques oxydés, protéines carbonylées plasmatiques) ainsi
qu’une teneur ¢lévée de cytokines pro-inflammatoires par rapport aux sujets sains (p <0,001

dans tous les cas) [196].

1V.3.1.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Parmi les nombreuses thérapeutiques antioxydantes visant a corriger le SO observé au cours
de 'IRA, la NAC est la seule molécule ayant fait preuve d’une certaine efficacité dans la
prévention des néphropathies induites par les produits de contraste iodés. D’autres traitements
visent a moduler la balance vasoconstriction/vasodilatation rénale. Parmi ceux-ci, les
molécules qui agissent sur la voie du NO directement ou par I’intermédiaire de la NOS ont
fait I’objet de nombreuses études expérimentales avec des données qui restent trés divergentes

[185].

IV.3.2 L’insuffisance rénale chronique (IRC) :
1V.3.2.1 Définition :

L’IRC se définit par une diminution prolongée, souvent définitive, des fonctions rénales
endocrines et exocrines. Elle s’exprime essentiellement par une diminution de la filtration
glomérulaire avec augmentation de la créatininémie et de I'urémie et la diminution de la
clairance de la créatinine. Quelque soit le mécanisme initial de la néphropathie, 1’insuffisance
rénale aboutit au stade d’insuffisance rénale terminale qui nécessite une épuration extra

rénale par hémodialyse ou dialyse péritonéale ou par transplantation rénale [ 197, 198].

1V.3.2.2 Mécanisme :

Un ensemble de travaux suggerent que les patients atteints d’IRC subissent des modifications
déléteres de la structure des protéines et des lipides secondaires a la perte des défenses
antioxydantes, a ’augmentation du SO ou a d’autres modifications postsynthétiques de la

structure des protéines médiées par la glycation [199].
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L’urémie comporte entre autres troubles métaboliques une altération complexe et majeure de
la production des ERO. Les polynucléaires neutrophiles de sujets insuffisants rénaux
chroniques sont, a I’état basal, dans un état de pré-activation constante pour la production
d’anion O, par la poussée respiratoire. De plus, certaines toxines urémiques ont une activité

prooxydante [200].

La présence élevée d’homocystéine dans le plasma de patients urémiques contribue a majorer
le statut prooxydant de cette population. Son action prooxydante délétére est due a la

libération d’H,O, au cours de son métabolisme [201].

Un autre mécanisme potentiel est I’altération de la structure des protéines et des lipides par
glycation. Les AGE habituellement associés au diabete sont élevés dans le plasma des IRC
indépendamment du niveau de la glycémie. Le rein joue normalement un réle important dans
le métabolisme des AGE, qui y subissent une filtration glomérulaire suivie d’une captation par
les cellules tubulaires ou ils sont métabolisés. Les AGE peuvent jouer un rdle en activant les
cellules mononuclées, déclenchant ainsi directement une réponse inflammatoire. Toutefois
I’inflammation elle-méme peut réciproquement jouer un rdle dans la production des AGE

[202].

Le SO observé chez les patients dialysés reléve, d’une part, des troubles métaboliques
associés a 'urémie et, d’autre part, de la dialyse elle-méme. En effet, les conditions de
survenue d’un tel phénomeéne se trouvent réunies chez les patients urémiques dialysés de
facon chronique. Chaque séance de dialyse majore la production d’oxydants chez des sujets
ayant un déficit chronique en antioxydants. Le bicarbonate de sodium utilis€¢ au quotidien
comme liquide de dialyse est étroitement lié aux réactions pyrogéniques survenant lors des
séances de dialyse en favorisant la prolifération des bactéries. D’autre part les solutions de
dialyse péritonéale contiennent des produits de glycosylation, résultants de la dégradation du

glucose liée au mode de stérilisation par la chaleur [203].
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Ces observations ne permettent pas de distinguer clairement si 1’altération oxydative est la
conséquence ou la cause de I'insuffisance rénale, mais elles suggérent certainement qu’il

existe une relation entre cette derniere et le SO (Figure 47).

P ERO <+

Altération des lipides et protéines (AGE)

v

IRC
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Dialyse Inflammation Hyper-homocystéinémie Urémie

Figure 47: L’interaction du stress oxydant avec ’insuffisance rénale chronique.
1V.3.2.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

L’analyse du statut redox chez des patients de différents stades d’IRC a révélé un déséquilibre
de la balance pro-oxydant/antioxydant. En effet, les marqueurs de la peroxydation lipidique,
dont les TBARS et les hydroperoxydes, sont significativement augmentés en particulier au
stade sévere et terminal de ’IRC. De méme, on note une augmentation significative de la
production des dérivés de I’oxydation des protéines ; les carbonyles sont augmentés des le
stade sévere de I'IRC. Les résultats sont en accord avec les résultats antérieurs qui ont associé
les niveaux d’augmentation de la peroxydation lipidique avec la sévérité de la néphropathie

chronique [204, 205].

On note également une diminution remarquable des niveaux des enzymes antioxydantes
(SOD, GPx, GR et CAT), cette diminution est plus importante chez les patients au stade

sévere et terminal [204].

Au Maroc, une étude a montré que les concentrations du Zn et Se sont plus faibles chez les

hémodialysés comparés aux controles alors que le Cu, le MDA et le rapport Cu/Zn sont plus
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¢levés. Les rapports Cu/Zn ont été positivement corrélés aux concentrations du MDA. Par

ailleurs, les séances d’hémodialyse augmentent la concentration du MDA [206].

1V.3.2.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Une étude marocaine portant sur I’impact d’amélioration de la qualité du fluide de dialyse sur
le SO et le statut lipidique chez des patients hémodialysés a montré que I’utilisation d’un
fluide de dialyse ultra pure (ayant subit une désinfection thermique, osmose inverse,
désionisation et filtration sur carbone), au lieu d’un fluide de dialyse conventionnel (double
osmose, désionisation et filtration sur carbone) a réduit les paramétres lipidiques
(triglycérides, cholestérol total...), alors que le MDA a augmenté aprés les séances
d’hémodialyses classiques et ultra pures, sauf que I’augmentation est plus importante avec le

dialysat classique que le dialysat ultra pure [207].

D’autre part, ’huile d'Argan vierge est d'un grand intérét dans le SO et le profil lipidique

grace aux matieres grasses et composés antioxydants entrant dans sa composition.

Une étude randomisée réalisée au Maroc, portant sur l'effet de la consommation de 1’huile
d'Argan vierge sur le profil lipidique et le statut antioxydant chez des patients hémodialysés,
atteints d'une maladie rénale en phase terminale, montre que la consommation de cette huile
permet de diminuer les niveaux de triglycérides, du cholestérol total et des LDL et
d’augmenter les niveaux des HDL. La vitamine E plasmatique a augmenté¢ significativement

avec le traitement, alors que le MDA a baiss¢.

La consommation de I’huile d'Argan vierge a permis donc d’améliorer 1’état du SO chez les
patients hémodialysés [208].
IV.4 Stress oxydant et maladies auto-immunes :
IV.4.1 Polyarthrite rhumatoide :
IV .4.1.1 Définition :

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune caractérisée par une inflammation

de la membrane synoviale et la destruction des structures adjacentes (capsule, cartilage et os
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sous-chondral). Son évolution se caractérise par des poussées successives entrecoupées de

périodes de rémission [209].

1V.4.1.2 Mécanisme :

De nombreux arguments sont en faveur de l'implication des ERO dans I’entretien de
I’inflammation chronique observée dans cette pathologie (Figure 48). Dans le liquide synovial
de patients atteints de polyarthrite rhumatoide, les polynucléaires constituent plus de 90% des
cellules retrouvées. Ces cellules sont capables de produire des quantités importantes d'anions
O," apreés stimulation par les cytokines pro-inflammatoires produites en quantité importante
par les monocytes, macrophages et les synoviocytes [210]. Apreés activation, ces cellules
libérent ’anion O," produit par la NAD(P)H oxydase paralléelement a leur dégranulation
[211]. D’autres molécules telles que les complexes immuns, les agrégats d'immunoglobulines,
certaines fractions du complément, des cristaux sont aussi capables d'activer les

polynucléaires [212-214].

L’implication des RL dans la physiopathologie de la maladie s'explique également par les
modifications moléculaires induites. Les conséquences en sont une dégradation de la matrice
extracellulaire du cartilage et une altération des immunoglobulines a 'origine de la formation

de complexes immuns dans le liquide articulaire [209].

L’acide hyaluronique est la principale macromolécule retrouvée dans le liquide synovial. De
par sa masse moléculaire importante (de l'ordre de 7.10° Da), il a pour role d'assurer la
viscosité du liquide articulaire. C'est, de plus, un important constituant des agrégats de
protéoglycannes du cartilage. Lors de la polyarthrite rhumatoide, il est observé une
diminution de la viscosité du liquide synovial. La dégradation de l'acide hyaluronique peut se
faire selon deux voies : 1'une implique des enzymes spécifiques, les hyaluronidases, l'autre
des espéces chimiques hautement réactives telles les especes radicalaires. Cette deuxiéme
voie semble étre la plus probable. L'implication des RL dans la dégradation de l'acide
hyaluronique a été largement démontrée [215, 216]. Au final, les produits de dégradation de

l'acide hyaluronique ont une masse moléculaire d'environ 10 Da.
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De nombreuses protéines présentes au niveau articulaire sont sensibles a I'attaque radicalaire.
Ainsi la partie protéique des protéoglycannes du cartilage peut étre dégradée par l'action de

I’anion O, ou de radicaux OH" [217]. De méme le collagéne est altéré par les RL [218].

Les espéces radicalaire oxygénées sont capables de modifier les liaisons intra et inter
moléculaires des immunoglobulines [219]. Ces immunoglobulines modifiées sont alors
capables de se lier aux facteurs rhumatoides, de se fixer a la fraction Cl1q du complément et

d'activer cette voie [220].
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Figure 48: L’interaction du stress oxydant avec la polyarthrite rhumatoide.
IV.4.1.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Au niveau du sang périphérique, il a été rapporté une hyperproduction d’espéces radicalaires
oxygénées par les polynucléaires et les monocytes prélevés chez des patients atteints de

polyarthrite rhumatoide [221].

Dans le tissu synovial, la présence de macrophages activés joue aussi un role important dans

la production d'ERO [222].
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On note également une diminution des capacités antioxydantes, notamment l'activité
antioxydante des SOD, CAT et des systemes GSH et Trx lors de la polyarthrite rhumatoide
[223, 224].

1V.4.1.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Les corticostéroides ont un effet puissant sur les polynucléaires in vitro, I'hydrocortisone et la
méthylprednisolone bloquent la synthése des enzymes lysosomiales ainsi que la production

d'anions O, "par la NAD(P)H oxydase [209].

La méthotrexate a faible dose diminue la production d’anions O, des polynucléaires
circulants prélevés chez des patients atteints de polyarthrite thumatoide [225]. Toutefois le

mécanisme d'action n'est pas connu.

L'action des anti-inflammatoires non stéroidiens sur la production d'anions O," est variable
selon les molécules utilisées, les doses et les conditions d’administration. Abramson et al
(1984) ont montré que l'ibuproféne et I'indométacine n'ont pas d'effet sur la production
d'anions O,". Le piroxicam diminue modérément la production d'anions O, par les

polynucléaires du liquide synovial 24 heures aprés son administration [226].

Les agents mimétiques de la SOD tel que I’orgotéine (Cu/Zn-SOD bovine) a été utilisée dans
des essais cliniques préliminaires chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide [227].
Elle atténue la production de RL dans le liquide synovial de ces patients. L’injection intra-
articulaire de la préparation a permis de diminuer 1'index d'activité de la maladie mais aussi la

concentration en facteurs rhumatoides [228].

IV.4.2 Lupus érythémateux :
1V.4.2.1 Définition :

Le lupus érythémateux systémique (LES) ou lupus érythémateux disséminé est une maladie
inflammatoire auto-immune caractérisée par la présence d’auto-anticorps, en particulier

contre les composants nucléaires [229].
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1V.4.2.2 Mécanisme :

Bien que l'on pense que I'¢tiologie du LES est multifactorielle, y compris Ie
dysfonctionnement immunitaire, génétique, hormonal et environnemental, les mécanismes
moléculaires a 1’origine de cette réponse auto-immune systémique reste largement inconnue.
Une question clé dans la pathogeneése du lupus est de savoir comment les antigeénes
intracellulaires deviennent exposés et ciblés par le systéme immunitaire [230, 231]. A cet
¢gard, la production excessive d’ERO et I’altération de 1'état redox responsables d’activation
anormale de l'apoptose [232,233], sont considérés comme des facteurs impliqués dans la
production et I'expansion des anticorps et diverses caractéristiques cliniques dans le LES
[231]. Plusieurs études ont montré le roéle des ERO dans la dérégulation de 1’apoptose et la
clairance des corps apoptotiques (Figure 49). Le retard d’¢limination des cellules
apoptotiques peuvent prolonger l'interaction entre les ERO et les débris nucléaires et générer
des néo-épitopes qui stimulent ensuite la formation d'auto-anticorps conduisant a une

inflammation et des lésions aux organes dans le LES [234].

Des études génétiques sur des modéles humains et animaux impliquent le role du SO dans la
pathogeneése du LES. De nombreux polymorphismes des geénes codant pour la SOD, CAT,
GPx et NADPH oxydase ont été identifiés en association avec le risque de LES [235].
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Figure 49: L’interaction du stress oxydant avec le lupus érythémateux systémique.
1V.4.2.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Des produits d’oxydation des biomolécules (lipides, protéines et ADN) peuvent étre détectés
dans les fluides biologiques et leur abondance est en corrélation avec la gravité de la maladie
et I’état des organes chez les patients atteints de LES. L’augmentation des protéines
modifiées, MDA, anticorps anti-SOD et anti-CAT, la modification de I'albumine par HNE
dans le sérum de patients atteints de LES sont associés a l'activité de la maladie [236,237]. On
note également une augmentation des niveaux de 8-iso-PGF2a dans l'urine des patients
atteints de LES [238]. De nombreuses études indépendantes montrent des niveaux ¢élevés de
MDA, F2-Isoprostane, NO et des niveaux réduits de GSH chez les patients atteints de
néphrite lupique [239,240].

1V.4.2.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Les biomarqueurs du SO jouent donc un role important pour évaluer la progression de la
maladie et concevoir des interventions appropriées pour prévenir ou atténuer les conséquences
de cette derniere. Divers chercheurs (Perl A, Mohan 1K) suggeérent que la restauration de

'équilibre redox en utilisant des agents antioxydants (NAC) ou par l'apport d'é¢léments
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nutritifs antioxydants, les vitamines A, C et E, le caroténe, le lycopene, peut atténuer le SO
dans le LES [241, 242]. Parmi tous les traitements antioxydants pour rétablir 'équilibre redox,
le NAC a montré un traitement alternatif prometteur chez les patients atteints de LES. Le
traitement par la NAC réduit la formation d'auto-anticorps, réduit la néphrite et prolonge la
survie [243]. L'administration de la NAC s'est révélée bénéfique chez les patients atteints de
LES léger en termes de diminution de la peroxydation lipidique et d’amélioration de la
fonction endothéliale. De plus, il a été démontré que le traitement par la NAC controle la

fonction des lymphocytes T [244,245].

Les interventions thérapeutiques qui rétablissent 1'équilibre redox ou diminuent l'exposition
aux ERO et/ou augmentent les défenses antioxydantes pourrait €tre une thérapie adjuvante
bénéfique dans le traitement des dommages oxydatifs dans le LES et ouvrir une nouvelle

porte pour la gestion de la maladie [229].

IV.5 Stress oxydant et maladies neurodégénératives :
IV.5.1 Sclérose latérale amyotrophique (SLA) :
IV.5.1.1 Définition :

La SLA, est une maladie neurodégénérative, et c’est aussi la plus fréquente des maladies
neuromusculaires [246, 247]. Elle est caractérisée par une dégénérescence progressive des
motoneurones avec destruction des unités motrices associées. Elle provoque une paralysie
progressive de l'ensemble de la musculature squelettique des membres, du tronc (y compris
les muscles respiratoires) [248]. Son évolution est rapidement défavorable, avec une médiane
de survie comprise entre 23 et 52 mois [247]. Quatre-vingt-dix pour cent des patients ont une

forme sporadique de la maladie, les autres une forme familiale [246].

IV.5.1.2 Mécanisme :

Des altérations des processus de défense contre les RL par mutations du geéne codant pour la
SODI, situé sur le chromosome 21, ont été mises en évidence dans 10 a 20 % des formes
familiales [249, 250]. Cette découverte est a l’origine de 1'une des deux principales

hypotheses physiopathologiques de la maladie: I’hypothése «oxydative» (Figure 50). La
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seconde hypothése, ou hypothése excitotoxique, associe une dysrégulation d’échange du
glutamate entre cellules gliales et neurones a une augmentation de ’entrée du calcium dans
les neurones [251]. L’enzyme SODI1 est une métallo-enzyme cytosolique ubiquitaire qui
catalyse la conversion du radical O, en H,O,, qui lui-méme peut-étre transformé en eau par
action de la GPx ou de la CAT. Il y a donc Ia un effet antiradicalaire. Plus de 60 mutations de
la SOD1 ont été décrites lors de la SLA familiale au niveau de diverses lignées cellulaires, qui
se traduisent en général par une baisse de 30 a 70% de Dactivit¢ SODI1 [252, 253]. Par
comparaison aux autres types de neurones, les motoneurones humains normaux ont une
expression €levée de la SOD1, peut-étre en relation avec leur intense activité métabolique et
leur grande taille. Ceci explique en partie leur sensibilité a une baisse d’activité de I’enzyme
et au SO [253]. Les autres raisons invoquées sont leur faible contenu en glutathion, a effet
anti-oxydant, la concentration de leurs membranes cellulaires en AGPI et enfin les fortes
quantités d’oxygene utilisées a 1’état normal par le métabolisme neuronal, d’ou une forte

production de RL li¢e au fonctionnement mitochondrial [254].

D’autres mécanismes de toxicité peuvent étre présents en cas de baisse d’activité SODI : il
peut y avoir une activation de la production de radicaux OH’, toxiques pour la SODI1 elle-
méme et pour diverses structures cytoplasmiques [253] ; on peut mettre en évidence une
augmentation de la formation de ONOO, qui est un dérivé oxygéné toxique non radicalaire
inducteur de la nitration des récepteurs tyrosine [253- 255]. L’augmentation de la production
de ONOO™ est repérée par le dosage de la 3-nitrotyrosine. La nitration des radicaux tyrosine
génere des lésions des récepteurs des facteurs de croissance neuronaux ou des neurofilaments
[256]. Aprés mutation de SODI1, mais aussi dans la forme sporadique de la maladie, des
altérations du contenu en neurofilaments sont visibles dans les corps neuronaux et les
dendrites, pouvant altérer les transports intracellulaires et modifier la forme des cellules.
Cependant, la baisse d’activit¢ SOD1 n’est pas le seul mécanisme en cause [253], car
plusieurs mutations humaines avec baisse d’activité SOD1 n’entrainent pas un développement
de la maladie [256], certaines formes mutées ont une activité SOD normale [257] et, chez la
souris transgénique, certaines souches qui hyperexpriment la SOD1 développent pourtant la

maladie [257, 256].
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Les mitochondries 1ésées par le SO peuvent également intervenir dans le déclenchement de
I’apoptose par une ouverture du pore de transition mitochondrial et un transfert de calcium
vers le cytoplasme [253]. L’augmentation du calcium intra neuronal, peut induire une nécrose
ou une apoptose cellulaire. Des anomalies du potentiel de membrane mitochondrial, le plus
souvent dans le sens de la baisse, ont ét¢ décrites, pouvant induire une réduction de la
production d’énergie et/ou favoriser ’apoptose. Lors des formes sporadiques de la maladie, le
role du SO est probable [253]. En effet, I’interaction entre les RL oxygénés ou le ONOO et
les protéines peut former des résidus protéines-carbonyles.

Une majoration de

I’immunoréactivité a la nitrotyrosine et a ’iNOS est retrouvée au niveau des motoneurones.
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Figure 50: L’interaction du stress oxydant avec la sclérose latérale amyotrophique.
IV.5.1.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Les protéines-carbonyles sont détectés en quantité anormalement ¢levée dans le cortex moteur
et la moelle épiniere des patients atteints de SLA. Une augmentation de la 8-OH-dG est mise
en évidence au niveau du plasma, des urines et du LCR [258]. Le MDA est ¢élevé au niveau du

sang périphérique et de la moelle épiniere [259]. L’activit¢ SOD du LCR est abaissée, et des
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anomalies des sites de fixation du glutathion au niveau de la moelle épini¢re sont décrites
[252]. Plusieurs auteurs retrouvent une augmentation dans la moelle épiniére des patients
d’autres marqueurs indirects du SO, tels que l’activit¢ GPx, la concentration en Se ou
I’expression des métallothionéines, qui sont des protéines «scavengers» des RL. Ces
anomalies, présentes également au niveau des cellules gliales, sont interprétées comme des
réponses compensatrices aux Iésions d’oxydation [253]. Des lésions de I’ADN nucléaire sont
observées au niveau des motoneurones et des anomalies de diverses protéines de réparation de

I’ADN au niveau a la fois des motoneurones et des cellules gliales [253].

I1V.5.1.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Chez I’homme, le seul composé efficace est le riluzole, qui augmente la survie de plusieurs
mois [260]. La gabapentine, la NAC n’ont donné des résultats positifs qu’en termes de
tendance. Une association de riluzole et de vitamine E a permis d’obtenir une évolution moins

sévere apres un an de traitement, par rapport a des patients non traités [261].

IV.5.2 Maladie de Parkinson (MP):
IV.5.2.1 Définition :

La MP est une maladie neurodégénérative caractérisée par une détérioration des cellules qui
produisent la dopamine. Les principaux symptomes de la maladie sont les tremblements, la

lenteur et la rigidité musculaire [262].

IV.5.2.2 Mécanisme :

Le SO est potentiellement impliqué dans la dégénérescence des neurones dopaminergiques

de la substance noire (SN) [263].

Ces neurones sont exposés a de grandes quantités de RL oxygénés, dont I’origine peut &tre
diverse. Une partie de la production de RL peut provenir du catabolisme de la dopamine.
Celui-ci s’effectue selon deux voies principales : une dégradation non enzymatique, dite
d’auto-oxydation et une dégradation par oxydation. La dégradation par auto-oxydation produit

des semiquinones puis, par polymérisation, de la neuromélanine qui génere des RL [264]. La
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neuromélanine a une forte affinité pour le fer [265] et possede des propriétés oxydoréductrices
propres (transformation de I’oxygeéne en H,0O,) et une activité qui augmente la dismutation de
I’anion O,” en H,O, [266]. La dégradation par oxydation utilise la mono-amine oxydase
(MAO) et produit également de I’ H;O, [267]. Une autre source de RL est constituée par la
CRM des neurones dopaminergiques. Enfin, la SN est une des régions cérébrales les plus
riches en fer, qui peut favoriser la formation de RL a partir du H,O; par la réaction de Fenton
[268]. Il est donc théoriquement possible qu’un dysfonctionnement d’un de ces systémes
producteurs de RL puisse conduire a un SO et favorise la destruction des neurones

dopaminergiques au cours de la MP (Figure 51).

Dégradation de la CRM des neurones Fer de la substance noire
dopamine dopaminergiques (réaction de Fenton)
v v v
% ERO $
Oxydation de la dopamine Destruction des neurones dopaminergiques
v v
MP

Figure 51: L’interaction du stress oxydant avec la maladie de Parkinson.
IV.5.2.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Il existe des indices de SO dans la SN des patients atteints de MP. Le niveau de peroxydation
lipidique est augmenté dans la SN, mis en évidence par une augmentation de la concentration
de MDA dans le LCR et au niveau de la pars compacta de la SN [269]. La quantité de GSH
est diminuée, ce qui suggere un exces de consommation [270]. Fait important, il existe une
corrélation entre le degré de sévérité de la maladie et I’'importance de la réduction du contenu
en GSH [271]. Enfin, il existe une augmentation des quantités de fer dans la SN [272],

potentiellement toxique pour les neurones dopaminergiques [273].

1V.5.2.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

L’implication du SO au cours de la MP a conduit a évaluer des traitements anti-oxydants

[274]. Une étude a démontré que la sélégiline, a action antioxydante et inhibitrice de la MAO-
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B, retardait I’instauration d’un traitement par L-Dopa. Dans la méme étude, la vitamine E
n’avait en revanche aucun effet [275]. Il a été¢ démontré que certaines molécules de structure
similaire a la sélégiline, ont une efficacité. Ces molécules, bien que dépourvues d’activité

anti-MAO, possedent un effet anti-apoptotique [276].

IV.5.3 Maladie d’Alzheimer (MA) :
IV.5.3.1 Définition :

La maladie d'Alzheimer est une maladie neurodégénérative incurable du tissu cérébral qui
entraine la perte progressive et irréversible des fonctions mentales et notamment de

la mémoire [277].

IV.5.3.2 Mécanisme :

La théorie du SO englobe de prés ou de loin toutes les hypothéses communément admises
pour expliquer la perte neuronale dans la MA [278, 279]. Elle implique des
dysfonctionnements mitochondriaux [280], les catalyseurs métalliques [281] et la protéine -
amyloide, elle aussi capable de générer des RL [282]. Le cerveau est riche en métaux de
transition et AGPI potentiellement péroxydables. Sa relativement faible concentration en
enzymes anti-oxydantes en comparaison a d’autres tissus le rend particulierement exposé au
SO. De nombreuses études convergent pour faire du SO un mécanisme précoce voire
inaugural de la MA, ce qui ouvre le champ pour I’élaboration de nouvelles stratégies

thérapeutiques [283, 284].

L’expression de I’allele H4 du geéne de I’apolipoprotéine E (ApoE) est considérée comme un
risque majeur de la MA. Elle est associé¢e a un risque accru de développer la maladie, alors
que I’allele H2 serait plutdt protecteur [285]. L’ApoE pourrait jouer un rdle d’anti-oxydant
naturel pour le neurone, dont I’efficacité dépendrait de la structure protéique, et en particulier
du nombre de résidus cystéine (plus faible pour I’allele H4) [286]. Les propriétés anti-
oxydantes de I’ApoE ont pu étre confirmées in vitro, ’ApoE H2 se montrant la plus

performante, et I’ApoE H4 la moins efficace [287].
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Les mutations génétiques mises en lumicre dans les formes familiales et précoces de MA sont
aussi génératrices de SO [288]. Une vulnérabilité plus ¢élevée au SO a pu étre mise en
¢vidence in vitro et in vivo pour les mutations du géne de laprotéine précurseur de

I'amyloide (APP pour amyloid precursor protein) et des presénilines 1 et 2 [288-290].

Les ERO ont des propriétés toxiques importantes et diversifiées. Toutes les macromolécules
cellulaires sont des cibles potentielles des ERO. La péroxydation lipidique semble jouer un
role clé dans les déplétions de la membrane phospholipidique neuronale constatées dans la
MA, responsables de modifications de sa fluidité et d’une inactivation de récepteurs ou
d’enzymes membranaires [284]. La glycation et oxydation protéique est impliquée dans la
formation des plaques amyloides en favorisant I’agrégation des protéines B-amyloide et Tau.
Les bases nucléiques sont susceptibles d’étre oxydées, ce qui serait a 1’origine de mutations
génétiques ou de défauts de transcription. L’altération de I’ADN pourrait atteindre la

formation des protéines et contribuer a la dysfonction et a la mort cellulaire [291].

Les anomalies de morphologie et de fonction des mitochondries sont bien documentées dans
la MA [292, 293]. La présence de mitochondries défectueuses et I’augmentation de RL qui
s’ensuit ont été mises en cause dans le déclenchement de la mort programmée des cellules

[294].

Les métaux jouent un rdle de catalyseur essentiel dans la formation de RL [281]. Le fer, dont
la concentration est élevée dans le cerveau de sujets atteints de MA [295], contribue par la
réaction de Fenton a la formation du radical OH". L’aluminium a été suspecté de faire partie
des agents causaux de la maladie d’Alzheimer, sur la base d’un faisceau d’arguments : la
toxicité de I’aluminium sur les cellules, I’élévation du taux d’aluminium dans le cerveau de
sujets atteints et les études épidémiologiques ayant pu mettre en évidence une relation entre la
prévalence de la maladie dans certaines zones géographiques et la concentration en
aluminium de I’eau [296]. L’influence du Cu est évoquée au méme titre que le fer, par son
role essentiel de catalyseur dans la production d’ERO, avec une attention particuliére liée au
fait que la protéine APP semble comporter un site de liaison au Cu [297]. L’accumulation de

Zn pourrait aussi avoir un role déléteére dans le développement de la maladie, €également par sa
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capacité¢ a se lier a la protéine APP [281]. Par ailleurs, il faut noter que certains métaux
influencent au contraire le fonctionnement d’enzymes de détoxification cellulaire. Ainsi, le Cu
et le Zn sont essentiels au fonctionnement de plusieurs enzymes dont la cytochrome ¢ oxydase

et la Cu/Zn-SOD.

La relation entre protéine f-amyloide et SO est double (Figure 52). Le SO induit 1’agrégation
de la protéine B-amyloide in vitro, et la protéine P-amyloide elle-méme représenterait une
source de formation de RL en présences d’ions métalliques [282, 298]. Il a pu étre montré de
facon expérimentale que les protéines B-amyloides, et plus particulierement le peptide AB1-
42, ¢étaient capables d’induire la formation d’ERO [299, 298]. La B-amyloide interagit avec
les cellules de I’endothélium vasculaire, produisant des radicaux O,” et pouvant aboutir
notamment a des phénomenes de peroxydation lipidique [300]. Ce phénoméne peut sans
doute étre extrapolé aux neurones. En effet, plusieurs laboratoires ont pu mettre en évidence
une peroxydation lipidique induite par ’adjonction de protéine B-amyloide a des cultures de

neurones in vitro [282].

Dysfonctionnement Métaux Mutation d'APP
mitochondrial Apeiit Apeiik (Fer, Cu) et présénilines 1et2
(+) 5 () w (g (+) 5 (+) &
P ERO
Peroxydation lipidique Oxydo-glycation des protéines Oxydation d'ADN
Altération des membranes Formation des plaques . .
- Malformation des protéines
neuronales amyloides
MA
|

Protéine 3-amyloide

Figure 52: L’interaction du stress oxydant avec la maladie d’Alzheimer.
IV.5.3.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

L’HNE est trouvé en grandes quantités chez les patients atteints de MA [301]. Le taux
d’isoprostanes serait ¢levé dans le LCR de patients atteints de MA [302, 303], et il a pu étre
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retrouvé une corrélation entre la concentration d’isoprostanes dans le LCR et la progression
d’un trouble cognitif l1éger vers la MA [304]. Les modifications lipidiques li¢es au SO seraient
donc un élément central et de survenue précoce dans la pathogenése de la MA [305].
Cependant, si le taux des marqueurs de peroxydation lipidique est initialement élevé au stade
trouble cognitif léger, celui-ci ne semble pas significativement augmenter avec la progression

de la maladie [306, 307].

L’oxydation protéique est augmentée dans les zones cérébrales riches en peptide AP1-42
[308]. Une augmentation de groupements carbonyles et une diminution de la survie neuronale
ont pu €tre constatées in vitro sur des cultures de cellules hippocampiques aprées adjonction
d’AB1-42 [309]. La présence d’AGE a ¢été montrée en association avec les deux

accumulations protéiques dans la MA que sont les protéines B-amyloide et Tau [310, 311].

Plusieurs études ont permis de retrouver des taux de 8-OH-dG et autres bases modifiées
d’ADN nucléique et mitochondrial au sein des régions vulnérables du cerveau de patients
atteint de MA avancée [312]. Les mesures quantitatives de bases modifi¢es (8-OH-dG, 8-
hydroxyadénine, fapyguanine) ont pu confirmer que ces taux au sein des régions frontale,
temporale et pariétale étaient significativement plus €élevés que chez les sujets témoins [313].
Il est également intéressant de noter que les niveaux de SO sur les acides nucléiques chez les
patients présentant un trouble cognitif léger sont comparables a ceux retrouvés en fin
d’évolution de la MA, ce qui suggere un processus précoce dans la pathogenese de la MA
[307]. Enfin, des mutations sur I’ADN mitochondrial ont été observées au cours de la MA

[307, 312].

Le fer, la transferrine et la ferritine ont été mis en évidence au sein des plaques séniles [314]
et Smith et al. ont pu montrer que la distribution des dépots de fer dans le cerveau de patients

atteints de MA ¢était corrélée a celle des plaques amyloides [315].

1V.5.3.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

L’implication du SO maintenant bien démontrée dans la physiopathologie de la MA doit donc

conduire a développer des stratégies thérapeutiques pour prévenir la toxicit¢ des ERO au
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cours de I’évolution la MA. L’ubiquinone a montré des effets neuroprotecteurs et anti-
oxydants in vitro et in vivo [316]. Une autre molécule, la latrépirdine a aussi montré in vitro
son intérét pour prévenir les dégats lies aux ERO au cours des maladies neurodégénératives
[317]. La vitamine E a aussi €té envisagée dans le traitement de la maladie d’Alzheimer.
L’administration de vitamine E chez les patients présentant un trouble cognitif léger n’a
cependant pas permis de prévenir la survenue d’une maladie d’Alzheimer [318] malgré des
résultats encourageants a I’issue d’une premicre étude montrant un ralentissement d’évolution
de la maladie [319]. Un agoniste dopaminergique, le pramipexole, a montré in vitro sa
capacit¢ a réduire la production d’ERO par la mitochondrie et a exercer une action
neuroprotectrice [283]. Le clioquinol, utilis¢é comme antifongique, est un chélateur potentiel
du Cu, du Zn et du fer et donc susceptible d’interférer sur la production de RL a partir des

plaques amyloides en présence d’ions métalliques [320].

IV.6 Stress oxydant et maladies cancéreuses :
IV.6.1 Définition :

Le cancer est une maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent
anormales et proliférent de fagon excessive. Ces cellules déréglées finissent par former une
masse qu'on appelle tumeur maligne. Les cellules cancéreuses ont tendance a envahir les
tissus voisins et a se détacher de la tumeur. Elles migrent alors par les vaisseaux sanguins et

les vaisseaux lymphatiques pour aller former une autre tumeur (métastase) [321].

IV.6.2 Mécanisme :

Le cancer est une maladie multifactorielle causée par des facteurs internes (comme les
mutations héréditaires, les hormones et les conditions immunitaires) et des facteurs
environnementaux / acquis (comme le tabac, I'alimentation, les rayonnements et les agents
infectieux). Ces facteurs modulent certains éléments cellulaires importants incluant des génes
tels que proto-oncogenes, les geénes suppresseurs de tumeurs et les génes de réparation de
I'ADN a travers des intermédiaires cellulaires [322-325]. Les intermédiaires cellulaires
influencent les voies de signalisation cellulaire, qui sont principalement médi€es par les

facteurs de transcription suivants: NF-xB, les kinases, divers facteurs de croissance, les
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cytokines et d'autres protéines. Les un des principaux intermédiaires cellulaires sont les ERO,
qui sont produits dans les organismes aérobies. A des niveaux faibles, les ERO présentent des
effets bénéfiques (signalisation intracellulaire et homéostasie), tandis que l'accumulation
excessive des ERO, peut provoquer plusieurs troubles, y compris la carcinogenése [326]. Les
ERO ont également ¢été impliqués dans la médiation de l'apoptose dans les cellules

cancéreuses [327, 328].

Un niveau ¢élevé des ERO dans n'importe quelle cellule normale peut la convertir en une
cellule maligne et joue ainsi un réle important dans les différentes étapes du cancer. Le

développement du cancer par les ERO implique diverses molécules de signalisation.

Plusieurs rapports ont décrit le role des ERO dans la transformation des cellules non malignes
en cellules malignes (Figure 53). Les ERO, générés de fagcon exogéne ou endogene, vont
d'abord contrecarrer les mécanismes de défenses antioxydantes et induisent des I€sions de
I'ADN. L'accumulation des dommages d'ADN causés par un mauvais entretien ou une
réparation incompléte peuvent entrainer une mutagenése et par conséquent une
transformation, en particulier si elle est combinée avec une déficience de la voie apoptotique
[329]. Si les cellules hébergeant de telles modifications de 'ADN échappent a la mort
cellulaire programmée, ils peuvent continuer a proliférer, augmentant la probabilité¢ d'une

croissance cancéreuse.

L'oxydation des protéines peut altérer leur fonction, y compris l'inactivation ou l'activation
constitutive, ce qui peut contribuer a la croissance oncogéne [330, 331]. Enfin, la
peroxydation lipidique génére plusieurs molécules génotoxiques telles que des aldéhydes

réactifs qui peuvent modifier les protéines et ' ADN [322].

Les ERO ciblent plusieurs molécules majeures de signalisation, y compris les kinases et les
facteurs de transcription, qui sont connus pour étre impliqués dans la migration et 1'invasion
des cellules cancéreuses. La modulation des facteurs de transcription est un autre mécanisme

par lequel les ERO induisent une transformation [332].
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Le SO peut conduire a l'activation du facteur de transcription NF-xkB [333-335]. Les genes
cibles du NF-kB codent pour des protéines anti-apoptotiques, ainsi que des protéines
antioxydantes [333]. Outre la médiation de la survie des cellules tumorales, le NF-xB est
impliqué dans la prolifération tumorale, la motilité accrue des cellules cancéreuses et le

développement d'une résistance aux médicaments pendant la thérapie (chimiorésistance)
[336].

Une ¢étude a montré que les ERO ont été a l'origine de I'effet antiapoptotique des facteurs de
croissance. Le niveau accru des ERO a été¢ montré a promouvoir la prolifération cellulaire, la
survie cellulaire et la migration cellulaire [337]. L'augmentation de la motilité¢ cellulaire,

induite par les ERO, est impliquée dans l'expansion tumorale et la métastase [338].

Toutefois, selon la source, le site de production, I'espéce spécifique, la concentration et le
temps, les ERO peuvent également induire la mort cellulaire dans certains types cellulaires

[339]. En fait, la plupart des thérapies anticancéreuses sont basées sur leur capacité a induire

la production des ERO [328].
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cellules tumorales
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Figure 53: L’interaction du stress oxydant avec les maladies cancéreuses.
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IV.6.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Une ¢étude a montré que l'inhibition des ERO avec des antioxydants empéchait 1I’invasion
induite par les irradiations [340]. La CAT, un antioxydant, a inhibé la capacité¢ de migration et

d'invasion des cellules cancéreuses du poumon en controlant la production des ERO [341].

On note également une surexpression des défenses antioxydantes (GPx, SOD, GST) dans une

variété de tumeurs [342, 343].

IV.6.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

De nombreuses €tudes, des modeles précliniques aux modeles cliniques, ont indiqué que les
antioxydants sont utiles pour réduire le risque de cancer. Les données épidémiologiques
suggerent que les personnes ayant des régimes antioxydants riches en fruits et 1égumes ont un
risque plus faible de développer plusieurs maladies chroniques et la mortalité est plus faible

que chez ceux qui en mangent moins [322-324].

Dans une étude, Agudo et al. [344] ont montré que l'ajout d'antioxydants dans le régime
alimentaire quotidien pourrait étre utile dans la prévention du risque de cancer et la réduction
de la mortalité. Une autre étude sur les fumeurs masculins a révélé qu'une combinaison

d'antioxydants diététiques dans leur mode de vie réduit le risque de cancer du poumon [345].

Les antioxydants peuvent supprimer les ERO pour empécher l'activation des voies de
signalisation protumorigéne ce qui pourrait étre une approche prometteuse pour la

thérapeutique du cancer [323].

Compte tenu du role des antioxydants dans la prévention et le traitement du cancer, il semble
en quelque sorte contradictoire qu'une thérapie pro-oxydante, qui est basée sur la génération
d’ERO, pourrait étre utilisée pour l'annihilation du cancer. Bien que le SO, causé par
lI'accumulation des ERO, favorise la croissance tumorale, elle peut également augmenter la
sensibilit¢ au traitement. C'est peut-€tre la raison du succes limité des traitements
antioxydants dans les essais cliniques [346, 347]. Cependant, il reste difficile de classer les

types de tumeurs susceptibles de bénéficier d'un traitement pro-oxydant en fonction de leurs
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propriétés intrinseéques. Nathan et Cohn étaient les premiers a utiliser un agent pro-oxydant
comme thérapie anticancéreuse et ont obtenu une diminution significative de la croissance

tumorale [348].

Des études, in vitro et in vivo, ont suggéré que la cytotoxicité induite par les médicaments de
chimiothérapie (5-Fluoro-uracile et oxaliplatine) est liée a I’augmentation de la formation des

ERO [349].

IV.7 Stress oxydant et maladies infectieuses :
IV.7.1 Virus de l'immunodéficience humaine (VIH) :
IV.7.1.1 Définition :

Le sigle VIH désigne le virus de l'immunodéficience humaine. L'infection par le VIH est

causée par le virus qui s'attaque au systéme immunitaire.

Le systéme immunitaire a comme fonction de défendre 'organisme contre les infections, et sa
destruction graduelle fait que le corps devient plus vulnérable aux infections.
Des maladies graves peuvent alors se développer. On appelle ces maladies «maladies

opportunistesy, parce qu'elles profitent de la disparition de I'immunité pour se développer.

Lorsqu'une personne a une ou plusieurs maladies de ce type, on dit alors qu'elle a le

Syndrome d'ITmmuno Déficience Acquise (SIDA) [350].

I1V.7.1.2 Mécanisme :

La stimulation accrue de certaines sous-populations cellulaires (lymphocytes circulants,
phagocytes), l'action d'agents infectieux (mycoplasmes, Toxoplasma gondii...) entrainent la
production des ERO [351, 352]. Ainsi, au sein d'un foyer inflammatoire, les cellules
phagocytaires stimulées sont une source importante des ERO et peuvent altérer le
fonctionnement d'autres cellules immunitaires présentes localement. L'existence d'une
hyperproduction d'H,O; par les polynucléaires neutrophiles de sujets infectés par le VIH est

détectée dés le début de l'infection et est indépendante du nombre de lymphocytes CD4". Elle
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est observée aux différents stades de l'infection a VIH et n'est pas corrélée a la progression de
la maladie [353].

Les RL pourraient favoriser la multiplication du VIH [354] en agissant sur le facteur de
transcription NF-kB. Ce facteur est présent dans les cellules de la lignée T et les macrophages
et a pour effet d'augmenter la transcription du VIH par transactivation des séquences
terminales de son génome. L’H,0, agit directement sur le facteur de transcription NF-kB des
lymphocytes T et des macrophages qui favorise la réplication du VIH, alors que l'ensemble
des formes réactives de l'oxygeéne favorise la sécrétion du TNFa, d’IL1 et IL6 par les
monocytes, qui agissent secondairement sur le NF-kB [355] (Figure 55).

Ce dernier mécanisme se rapprocherait de ce qui est décrit au cours de différentes infections
opportunistes (pneumocystose, infections a mycoplasmes) qui activent les polynucléaires
neutrophiles et les monocytes-macrophages par stimulation antigénique et induisent une
production des ERO qui stimulera la production de cytokines telles que le TNFa. L'inhibition
de 'activation du facteur NF-kB par les anti-oxydants conforte ces hypothéses [356].

Au cours de l'infection par le VIH, l'agression oxydante altére les lymphocytes circulants au
niveau fonctionnel et au niveau structural. Les lymphocytes CD4" sont particuliérement
affectés. La concentration intracellulaire en GSH, normalement élevée dans ces cellules,
apparait abaissée chez les patients infectés par le VIH [357]. Une baisse de l'activité
métabolique liée a une diminution du potentiel anti-oxydant intracellulaire pourrait expliquer
la déplétion sélective en lymphocytes CD4 et la paralysie du systéme immunitaire.
L'hypothese d'un SO intracellulaire a 'origine de la peroxydation lipidique pourrait expliquer
la fragilisation des membranes plasmiques (désorganisation lipidique et protéique de leurs
structures) et la perte de réactivité et de viabilit¢ des lymphocytes (Figure 54). La
participation de l'agression oxydante dans la déplétion lymphocytaire peut donc relever de
différents mécanismes et notamment de mécanismes apoptotiques [358]. En effet, les
réactions métaboliques afférentes au SO sont impliquées dans l'initiation du phénomeéne

d'apoptose qui met en jeu différents événements métaboliques.
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Figure 54: L’interaction du stress oxydant avec le VIH.
IV.7.1.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Chez des patients infectés par le VIH, de nombreux travaux ont montré un déficit des
systemes protecteurs antiradicalaires intracellulaires et plasmatiques qui altére les fonctions
immunitaires [359-361] :

o déficits en SOD et en CAT ;

e déficit des formes réduites de glutathion ;

e carences en oligo-¢léments (Se, Zn), en vitamines (C, E et A) et en acides

aminés soufrés (méthionine, cystéine, cystine).

Une concentration plasmatique ¢levée de MDA est observée au cours de l'infection par le
VIH: le MDA plasmatique augmente précocement apres la contamination par le VIH, et son
taux s'éleve progressivement avec 1'évolution de la maladie [362]. Cette corrélation entre
concentration plasmatique du MDA et évolution de la maladie n'est, toutefois, pas reconnue

par tous les auteurs [363].
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1V.7.1.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Le SO semble donc jouer un réle majeur dans la physiopathologie de l'infection par le VIH et
a coté des travaux poursuivis pour découvrir des molécules permettant de lutter activement
contre la réplication virale, certaines équipes ont tenté de corriger les déséquilibres observés
entre production de molécules a potentialité oxydante et systémes anti-oxydants [351].

La diminution de la concentration plasmatique de cystéine dans les lymphocytes T et par
conséquent la chute de la synthése de GSH affaiblissent le systéme anti-oxydant des
lymphocytes T. Ces cellules ont alors une sensibilité accrue a I'apoptose induite par les formes
réactives de l'oxygene. L'incubation de cellules infectées par le VIH, en présence de
glutathion, ou de NAC, modulent l'expression du VIH (Figure 55). Cela a amené plusieurs
équipes a étudier l'intérét d'une supplémentation en cystéine chez les patients infectés par le
VIH. Un dérivé de la cystéine, la NAC, qui est connu pour étre un précurseur du glutathion, a
¢té utilisé. La NAC permet, in vivo, la restauration du stock de GSH dans les lymphocytes T
de patients VIH-positifs. Par ailleurs, la NAC administrée pendant plusieurs mois a des
patients ayant entre 50 et 350 LT CD4/mm’ entraine une augmentation de la viabilité
lymphocytaire des lymphocytes CD4 et CD8". La procystéine, administrée par voie
intraveineuse, est apparue plus intéressante encore [364].

L'oltipraz (antibilharzien) présente d'une part un effet inducteur sur la synthése de GSH et
d'autre part un effet antitranscriptase inverse, majoré en cas d'association a la zidovudine

[365] (Figure 55).
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Figure 55: Effets synergiques potentiels des médicaments contenant des groupements thiols et
des antirétroviraux sur l'infection a VIH [351].

IV.7.2 Stress oxydant et tuberculose :

1V.7.2.1 Définition :

La tuberculose est une maladie infectieuse du poumon et de ses membranes. Contagieuse, elle
est la conséquence directe de l'infection par le bacille de Koch, mais seul un porteur de ce

bacille sur dix finit par développer la maladie [366].

1V.7.2.2 Mécanisme :

La formation de granulomes dans la tuberculose représente une composante de la défense de
I'hote. Le confinement de l'infection, empéche la propagation des bacilles tuberculeux chez le
méme hodte et entre les hdtes sensibles. Cependant, les bacilles intracellulaires peuvent étre
libérés des granulomes suite a I’apoptose/nécrose causée principalement par les ERO produits

par les macrophages et d'autres cellules [367-370].
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D'autre part, les ERO jouent un rdle important dans la suppression de l'infection par
inactivation / destruction des mycobactéries. La pathogene¢se de la tuberculose est enfin
déterminée par 1'équilibre entre différents mécanismes, tels que la génération des ERO pour
tuer les bacilles intracellulaires, les mécanismes antioxydants employ¢€s par les mycobactéries
pour échapper a la destruction par les RL dans les cellules phagocytaires et les mécanismes

antioxydants par les cellules hotes pour empécher les dommages tissulaires.

Malgré les différents mécanismes antioxydants de 1'h6te, 1'accumulation de RL entraine un SO

cellulaire et systémique [371].

Les macrophages alvéolaires représentent la premicre ligne de défense de I'héte contre
mycobacterium tuberculosis (Mtb). Ils utilisent les ERO pour tuer Mtb. Les ERO ont été
largement rapportés comme des molécules antimicrobiennes majeures produites par I'hote
pendant la tuberculose [372]. En réponse a ces ERO, les agents pathogenes développent des
mécanismes antioxydants leur permettant de faire face au SO et d’échapper a la bactéricidie

jouant ainsi un réle important dans la pathogenése de la tuberculose (Figure56).

ERO
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granulomes et stérilisant Antioxydantes par les bactéries
. . Inactivation et destruction Echappement et résistance
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v v0) v
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Figure 56: L’interaction du stress oxydant avec la tuberculose.
1V.7.2.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Diverses études ont rapporté des niveaux accrus de marqueurs des I€sions tissulaires au cours

de la tuberculose [373, 374].
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Outre les niveaux élevés de divers sous-produits de la génération de RL, I'épuisement de
divers antioxydants (acide ascorbique et glutathion), a également été signalé chez des patients
tuberculeux [375, 376], aggravant encore le SO chez ces patients. Ces études montrent

clairement I’implication du SO dans la tuberculose.

Une corrélation significative entre la concentration ¢élevée d'oxydants et la faible
concentration d'antioxydants avec la charge bacillaire ainsi que la gravité de la maladie a été

montré [377].

1V.7.2.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

La vitamine C pourrait stériliser les cultures de Mtb in vitro [378]. L'effet stérilisant de la
vitamine C sur le Mtb dans cette étude a été médiée par la production des ERO et les

dommages d’ADN en résultants.

La complémentation de traitement anti-tuberculeux avec des micronutriments (vitamine E, Se

et Cu) a été montrée pour réduire le SO chez les patients tuberculeux [379, 380].

Le SO a ét¢ attribué a 1'hépatotoxicité causée par plusieurs médicaments antituberculeux tels
que l'isoniazide, la rifampicine et le pyrazinamide. Les antioxydants comme la curcumine et
la NAC ont montré un effet hépato-protecteur pendant le traitement par des médicaments

antituberculeux [381].

Ces données suggerent qu’un traitement antioxydant peut restaurer le SO au cours de la
tuberculose et participer, en tant qu'adjoint a la thérapie, dans le traitement et la prévention de
la tuberculose chez 'homme [382].

IV.8 Stress oxydant et I’obésité :

IV.8.1 Définition :

D'un point de vue médical, 1'obésité est un exces de masse grasse entrainant des inconvénients
2
pour la santé. La masse grasse s'évalue a partir du calcul de I'indice de masse corporelle qui

tient compte du poids et de la taille (IMC=poids (en kg) / taillez(en m)) (Figure 57) [383].
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Figure 57: L’indice de masse corporelle [383].

IV.8.2 Mécanisme :

Chez les sujets obeses, un ¢tat de SO a été mis en évidence. Plusieurs hypothéses
mécanistiques ont été évoquées pour tenter d’expliquer comment le SO est susceptible de
participer a la pathogen¢se de I'obésité, mais cette derniere elle-méme pourrait étre
responsable de 1’induction d’un état de SO. Le SO est donc a la fois induit par I’obésité, mais

il favorise aussi I’accumulation des graisses, ce qui crée un cercle vicieux (Figure 58) [384].

Le SO peut ainsi stimuler la différenciation des pré-adipocytes en adipocytes. Au cours de
I’obésité, I’accumulation excessive de lipides stimule le développement du tissu adipeux en
activant la prolifération des pré-adipocytes, leur différenciation en adipocytes et en
augmentant la taille des adipocytes [385]. Or, il a été montré que le SO induit par H,O,
favorise la différenciation des pré-adipocytes en adipocytes, en régulant positivement des
activateurs transcriptionnels tels que le C/EBP-J et le PPAR-y, intervenant dans le programme

de différenciation adipocytaire [386].

En outre, des données attribuent également aux ERO un role dans le contréle du poids par le
systeme nerveux central [387] ; plus spécifiquement, elles pourraient agir au niveau de
I’hypothalamus, zone ou sont localisés de nombreux neurones permettant le contréle de la
satiété ou de la faim. Ces données permettraient de mieux comprendre la difficulté de perte de
poids avec I’age ainsi que la longévité induite par la restriction calorique. Parall¢lement,

I’obésité peut induire un état de SO au niveau adipocytaire [388].
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Figure 58: L’interaction du stress oxydant avec 1’obésité.
IV.8.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Un état de SO a été rapporté au cours de 1’obésité, aussi bien chez I’animal que chez
I’homme. Chez I’homme, 1’association de 1’obésité a un état de SO a été montrée par Keaney
et al. [389] chez environ 3000 sujets obeses, grace au suivi de la concentration des
isoprostanes urinaires, marqueur considéré comme 1’un des plus pertinents dans le domaine
du SO [390]. Ceci vient confirmer d’autres observations précédemment rapportées chez des
populations de moindre effectif [391, 392]. De méme, une sensibilité accrue du plasma a
I’oxydation a été décrite chez des sujets obéses [393]. A I’inverse, une relation négative a été
montrée entre adiposité et capacité anti-oxydante [394]. Des niveaux abaissés de systémes
antioxydants ont également été rapportés dans la littérature, qu’il s’agisse de la vitamine E et
du B-caroteéne [395, 396], du glutathion [397], ou des enzymes SOD et GPx [398]. Ce sont les
sujets obéses présentants les plus fortes valeurs d’IMC qui semblent montrer le plus fort
niveau de SO [389, 398, 399]. Réciproquement, chez des sujets obeses, une perte de poids
suite a une modification du régime alimentaire et une activité physique accrue s’est avérée
capable de diminuer significativement la concentration des isoprostanes urinaires (8-iso-

PGF2a), prouvant ainsi a nouveau le lien entre obésité et SO [392].

IV.8.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Des antioxydants tels que la NAC ou les flavonoides se sont avérés capables d’inhiber les

facteurs de transcription impliqués dans la différenciation de préadipocytes en adipocytes
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matures [400, 401]. En outre, la NAC a permis de diminuer le niveau de SO ainsi que
I’accumulation de graisses et ceci de manicre concentration-dépendante. L’implication du SO
dans 1’obésité pourrait ainsi amener a poser la question du bénéfice potentiel de la
consommation d’antioxydants naturels tels que les polyphénols afin de prévenir les

dommages cellulaires liés notamment a la surproduction des ERO [402, 403].

IV.9 Stress oxydant et vieillissement :
IV.9.1 Définition :

Le vieillissement est défini par 1’ensemble des processus physiologiques et psychologiques
qui modifient, apres la phase de maturité, la structure et les fonctions de 1’organisme d’un étre
vivant sous ’action du temps. La notion de physiologie exclut les modifications induites par
des maladies. Il a pour caractéristiques d’étre progressif, universel et classiquement

in¢luctable et irréversible [404].

IV.9.2 Mécanisme :

Il existe de nombreuses théories explicatives de ce phénoméne de vieillissement : théorie
génétique, théorie immunologique, théorie de la restriction calorique et théorie du SO (Figure
59). Cette derniére attribue un rdle prépondérant aux ERO qui entrainent des I€sions
macromoléculaires de la cellule, en réagissant avec les lipides notamment membranaires, les
protéines et les acides nucléiques, ce qui peut entrainer des dégats majeurs de la cellule

pouvant conduire a la mort cellulaire [405].

Les ERO provoquent des attaques des cibles cellulaires, induisant des dommages oxydatifs
moléculaires cumulatifs responsables du vieillissement [404]. L’accumulation de produits
d’oxydation des biomolécules au niveau plasmatique et au niveau cellulaire, est responsable
de dégats organiques. Les RL attaquent notamment les membranes de nos cellules qui sont
trés vulnérables a ’oxydation puisqu’elles sont constituées de lipides insaturés. L’oxydation
des membranes produit un déchet métabolique, la lipofuscine, qui par accumulation dans

I’organisme apparait sur la peau en formant ce que I’on nomme les « taches de vieillesse ». La
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lipofuscine ralentit la capacité de reproduction des cellules et la synthése de ’ADN et de

I’ARN.
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Figure 59: L’interaction du stress oxydant avec le vieillissement.
1V.9.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Un ensemble de marqueurs permettent d’évaluer le SO chez le sujet agé [406, 407]. Différents
travaux, réalisés chez I’homme, ont montré une augmentation de la lipoperoxydation [408]
avec I’age. Une corrélation positive entre age et concentration de TBARS a souvent été
décrite, méme en absence de pathologies concomitantes, au niveau plasmatique [409],
plaquettaire [410] et dans les LDL [411]. L’oxydation des protéines est également augmentée
[412]. Le rapport GSH/GSSG est abaiss¢ [413] et les concentrations plasmatiques de GSH
sont significativement plus basses chez le sujet agé que chez des sujets contrdles jeunes [414].
Les dommages oxydatifs de I’ADN, mesurés par I’excrétion urinaire de 8-OH-dG, sont
¢galement décrits dans plusieurs études réalisées dans des populations agées saines [415, 416]
ou malades [417]. Ces dommages sont diminués par une supplémentation anti-oxydante de

courte durée [418].

Différentes publications ont montré une diminution avec I’age de 1’activité¢ de la CAT et de la

GPx, tant au niveau des cellules mononuclées périphériques qu’au niveau plaquettaire,
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plasmatique ou érythrocytaire [419]. Cette baisse d’activité est corrélée a la hausse des
TBARS plasmatiques [420]. Ainsi, une étude met en évidence une augmentation importante
du SO (GSH abaiss¢, TBARS plasmatiques élevés, pouvoir anti-oxydant du plasma diminug)
chez des femmes de plus de 50 ans comparées a des femmes plus jeunes [421]. De méme ont
¢té rapportées, chez ’homme apreés 60 ans, une diminution significative du pool de GSH
[422] ainsi qu’une baisse des défenses anti-oxydantes érythrocytaires : Cu/Zn-SOD et GPx
[423] et, chez des femmes ménopausées (50 a 55 ans), une baisse des activités SOD

érythrocytaires et des thiols plasmatiques [424].

1V.9.4 Etudes interventionnelles de correction du SO :

Ainsi, la théorie oxydative de ’avancée en age laisse espérer un ralentissement possible du
processus de vieillissement par la réduction de facteurs oxydatifs (soleil, radiations, certains
aliments...) et un apport de facteurs antioxydants protecteurs (Zn, Se, vitamines A, C, E,

caroténoides et polyphénols...) [404].

Le role des micronutriments anti-oxydants dans le vieillissement apparait comme essentiel.
Un statut optimal en vitamines et oligo-¢léments anti-oxydants combat les effets déléteéres des
RL, et donc le vieillissement cellulaire accéléré [425]. Chez des sujets agés, les résultats des
essais de supplémentation par la vitamine E a doses ¢levées se traduisent par une baisse des

peroxydes plasmatiques [426].
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CONCLUSION
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Le stress oxydant est une circonstance anormale que traversent parfois nos cellules ou un de
nos tissus lorsqu’ils sont soumis a une production, endogéne ou exogene, de RL oxygénés
qui dépasse leurs capacités antioxydantes. L’exceés de RL non neutralisé€s par les défenses est
trées dommageable pour les macromolécules essentielles de nos cellules, entrainant anomalies
d’expression des genes et des récepteurs membranaires, prolifération ou mort cellulaire,

troubles immunitaires, mutagenese, dépots de protéines ou de lipofuschine dans les tissus.

Le stress oxydant est impliqué donc dans de trés nombreuses maladies comme facteur
déclenchant ou associ¢ a des complications de I'évolution. En faisant apparaitre des molécules
biologiques anormales et en surexprimant certains genes, le stress oxydant sera la cause
initiale de plusieurs maladies : cancer, sclérose latérale amyotrophique et vieillissement
accéléré. Le stress oxydant est aussi un des facteurs potentialisant I'apparition de maladies
plurifactorielles tel le diabéte, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les maladies
cardiovasculaires. Les causes essentielles de ce stress oxydant sont soit d'origine
nutritionnelle dans les cas de carences en vitamines et oligo-éléments, ou inversement de
surcharges en facteurs prooxydants (fer, acides gras), soit d'origine accidentelle
(inflammation, exposition a des xénobiotiques prooxydants...) ou d'origine génétique. Le plus

souvent, l'association de ces différents facteurs aboutira au mécanisme pathogene.

Au vu des résultats des études épidémiologiques d'observation et des études d'intervention, de
nombreux arguments justifient aujourd'hui I'intérét d'apports d'antioxydants a des niveaux de
type nutritionnel pour la prévention primaire des pathlogies associées au stress oxydant.
L’utilisation d’antioxydants est donc une voie de recherche prometteuse pour une

thérapeutique complémentaire de ces pathologies.
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RESUME

Titre : Stress oxydant et pathologies humaines.
Auteur : Fatima zahra BENNAMARA.

Mots clés : Stress oxydant, espeéces réactives de 1’oxygene, antioxydants, radicaux libres,

pathologies humaines.
Résumé :

L’oxygeéne, molécule indispensable a la vie aérobie, peut étre a ’origine d’un stress oxydant,
résultant d’une rupture de I’équilibre entre systémes pro-oxydants (chaine respiratoire
mitochondriale, radiations ionisantes...) et systémes antioxydants (superoxyde dismutase,

glutathion peroxydase, catalase, vitamines, oligo¢léments...).

Les especes réactives de 1’oxygéne, médiateurs du stress oxydant, sont des substances
chimiques tres instables qui cherchent a se stabiliser en réagissant avec différentes molécules
biologiques, avec comme conséquence 1’apparition de dégats irréversibles au niveau des

lipides, glucides, protéines et acides nucléiques.

Les especes réactives de I’oxygene sont ainsi impliquées dans de nombreuses pathologies qui

peuvent €tre atténuées par des supplémentations nutritionnelles en antioxydants.

Ce travail de synthése résume les mécanismes de production des especes réactives de
I’oxygene leurs effets au niveau des cibles biologiques et leur implication dans les pathologies
humaines, les systémes de défense propres a I’organisme, 1I’évaluation du statut de stress

oxydant et les thérapies antioxydantes envisageables.
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ABSTRACT
Title : Oxidative stress and human pathologies.
Autor : Fatima zahra BENNAMARA.

Key words : Oxidative stress, reactive oxygen species, antioxidants, free radicals, human

pathologies.
Summary:

Oxygen, an essential molecule for aerobic life, can be the cause of oxidative stress, resulting
from a breakdown of the equilibrium between pro-oxidant systems (mitochondrial respiratory
chain, ionizing radiation ...) and antioxidant systems (superoxide dismutase, glutathione

peroxidase, catalase, vitamins, trace elements ...).

Reactive oxygen species, mediators of oxidative stress, are very unstable chemicals that seek
to stabilize by reacting with different biological molecules, resulting in irreversible damage to

lipids, carbohydrates, proteins and nucleic acids.

Reactive oxygen species are thus involved in many pathologies that can be alleviated by

nutritional supplementation with antioxidants.

This synthesis summarizes the reactive oxygen species production mechanisms, their effects
on biological targets and their involvement in human pathologies, body-specific defense

systems, assessment of the oxidative stress status and possible antioxidant therapies.
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