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L'atmosphère de la Terre a été enrichie en oxygène grâce à l'activité photosynthétique des 

cyanobactéries, il y a environ 2,3 milliards d'années. Ce fait est appelé "Grand événement 

d'oxydation". 

L’O2 est un élément crucial qui joue un rôle d’accepteur final d’électron dans la 

mitochondrie pour produire de l’ATP. 

Les propriétés oxydantes de l'oxygène font que ce dernier présente un comportement 

conflictuel en ce sens. Tout en étant essentiel à la vie il peut également aggraver les 

dommages cellulaires par différents événements oxydatifs. 

Les cellules aérobies nécessitent la présence constante de l’oxygène pour le maintien de 

la vie aérobie, mais au même temps il peut devenir hautement toxique : c’est le paradoxe de 

l’oxygène, il en résulte une production continue de dérivés appelés les espèces réactives de 

l’oxygène(ERO), qui sont produites par les organismes aérobies au cours de la respiration 

mitochondriale et de la phagocytose, et qui sont impliquées dans la formation d’une diversité 

de sous-produits appelés les radicaux libres(RL). 

Un RL est une espèce chimique, molécule, morceau de molécule ou simple atome, 

ayant la capacité d’exister indépendamment, et qui contient un ou plusieurs électrons non 

appariés dans une orbitale. 

Ils sont produits en continu au cours de l’utilisation normale de l’oxygène, comme dans 

la respiration et certaines fonctions immunitaires à médiation cellulaire, mais ils peuvent 

également être générés par des sources exogènes tels que les pesticides, les polluants 

environnementaux, les gaz d'échappement des automobiles, la fumée de cigarette, les 

radiations ionisantes, les polluants atmosphériques. 

Quand le taux de RL devient trop élevé, soit en raison de leur surproduction, soit en 

raison d'une faible capacité antioxydante, le résultat de ce déséquilibre conduit au stress 

oxydatif (SO) qui peut entrainer des altérations moléculaires et cellulaires notamment au 

niveau des lipides et de I'ADN qui sont particulièrement sensibles à l'action des radicaux 

libres. 
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Les ERO, y compris le peroxyde d'hydrogène (H2O2), le radical hydroxyle (OH˙) et 

l'anion superoxyde (O2˙ˉ), se sont avérées délétères pour diverses molécules 

physiologiquement importantes, notamment les protéines, les lipides et l'ADN. OH˙ et O2˙ˉ 

sont des radicaux libres, ce qui signifie qu'ils ont au moins un électron non apparié. H2O2 n'est 

pas un radical mais joue un rôle important dans les processus oxydatifs. De plus, l'oxyde 

nitrique (NO•) peut interagir avec O2
•⁻, formant du peroxynitrite (ONOOˉ). L’ONOO⁻ réagit 

avec les protéines cellulaires générant de la nitrotyrosine, un produit final des dommages 

oxydatifs. 

Le stress oxydant est impliqué dans différentes pathologies aiguës ou chroniques telles 

que les pathologies cardiovasculaires, le vieillissement, le diabète, l’insuffisance rénale, 

certaines pathologies pulmonaires, … 

Ainsi, devant cette ambiguïté entre nécessité et danger de l’oxygène et de ses dérivés, 

de puissantes défenses antioxydantes ont été développées afin de contrôler ce métabolisme, 

on peut citer les systèmes enzymatiques y compris la superoxyde dismutases (SOD), la 

catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GPx), ainsi que des systèmes non enzymatiques 

comme les vitamines C et E, les polyphénols, etc. 

Les objectifs de ce travail sont : 

• Rapporter l’importance du processus oxydatif dans la pathologie humaine. 

• Mettre l’accent sur la place des antioxydants dans le rétablissement de l’équilibre de 

l’état de santé 
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1 Les radicaux libres : 

1.1 Définition des radicaux libres 

La matière vivante est faite d’atomes comprenant des éléments appartenant au noyau, et 

d’électron formant un nuage orbital autour de ce dernier. 

Ces électrons font une rotation autour du noyau et d’eux même : appelée le spin [1]. 

Les radicaux libres sont des atomes, molécules ou fragment d’un atome ou d’une 

molécule, portant sur sa couche de valence périphérique un ou plusieurs électrons non 

appariés. Ils présentent une existence indépendante [2,3]. 

Les RL génèrent de l'énergie et tue les envahisseurs bactériens en favorisant une 

oxydation bénéfique, mais l’excès produit une oxydation nocive pouvant endommager les 

membranes cellulaires et provoquer la mort cellulaire [4]. 

Leur formation se produit en continu dans les cellules suite à des réactions 

enzymatiques et non enzymatiques. 

Les réactions enzymatiques, qui servent de source de RL, comprennent celles 

impliquées dans la chaîne respiratoire, dans la phagocytose, dans la synthèse des 

prostaglandines et dans le système du cytochrome P-450. Quant aux réactions non 

enzymatiques de l’O2, elles peuvent se faire avec des composés organiques ainsi que celles 

initiées par des réactions d'ionisation [5]. 

Ceci va entraîner une grande réactivité avec les éléments de voisinage et donc ces RL 

auront une demi vie très courte : c’est un déséquilibre transitoire [4,6]. 

En effet pour remplir son orbitale, le RL va capter un électron pour devenir plus stable : 

il sera donc réduit en oxydant un autre composant (système redox)[3]. 

Ces électrons vont se stabiliser grâce à la formation de couple ou paire d’électrons[3]. 

Ce processus demande de l’énergie comme la chaleur, les radiations ionisantes (Rayons 

X), la lumière (surtout les UV) et la fumée de tabac.[2] 
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La formation des RL se fait comme suit : 

1. Clivage homolytique d'une liaison covalente d'une molécule normale 

2. Perte d'un seul électron d'une molécule normale 

3. Ajout d'un seul électron à une molécule normal[4] 

Les RL étaient centrés sur l’O2 et appelés ERO mais un autre sous-groupe est détecté, 

appelé espèces réactives de l’azote (ERN) tels que l’oxyde nitrique (NO•) et le peroxynitrite 

(ONOOˉ) [7]. 

Parmi les RL formés, le superoxyde (O2
•-) est la 1ère forme radicalaire ayant la capacité 

d’agresser les composantes matricielles et cellulaires[6] . 

Beaucoup moins de 10% de l'oxygène consommé est réduit par des voies successives à 

un électron, ceci va entraîner la conversion de l'oxygène moléculaire en radical anion 

superoxyde (O2
•ˉ). La réaction qui suit est la réduction d'un électron avec acceptation 

concomitante de deux protons pour produire du peroxyde d'hydrogène (H2O2). Ce composé 

n'est pas un radical libre, mais est chimiquement plus actif que l'oxygène moléculaire en 

raison de son implication dans le groupe des ERO. La molécule de peroxyde d'hydrogène 

acceptant un électron de plus est divisée en radical hydroxyle (OH˙) et en anion hydroxyle 

(OHˉ). Enfin, OH˙ interagit avec un autre électron et proton, ce qui entraîne la formation 

d'une molécule d'eau (H2O) [8]. 

Les réactions des RL ont trois phases distinctes identifiables : 

1. Initiation : création initiale des RL. Il s'agit généralement d'un clivage homolytique 

à l'aide de catalyseurs thermiques, UV ou métalliques. 

2. Propagation : les RL sont générés et régénérés à plusieurs reprises à la suite de la 

réaction en chaîne. 

3. Terminaison : deux RL réagissent l'un avec l'autre pour former un produit stable et 

non radical. 
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1.2 Formation des radicaux libres 

1.2.1 Réaction d’oxydoréduction 

La formation des RL possédant un seul électron libre peut se faire à partir d’une espèce 

radicalaire ayant subi une réaction d’oxydoréduction. Il peut y avoir alors perte ou gain 

d’électron. 

Oxydation : R-X → R-X•+ + e- → R• + X+ + e- 

Réduction : R-X + e- → R-X•- → R• + X- 

Le signe « • » représente l’électron célibataire. 

L’exemple le plus connu est la réaction de Fenton : 

H2O2 + Fe2++ → HO• + OH⁻ + Fe3+ 

1.2.2 Rupture homolytique 

La production peut se faire également par rupture homolytique d’une liaison covalente, 

donc deux entités ayant chacune un électron célibataire vont se former. 

Une homolyse, rupture homolytique ou clivage homolytique est la rupture d'une liaison 

covalente en deux fragments ; chacun retenant l'un des deux électrons du doublet d'électrons 

liants, pour former deux radicaux. 

R-X → R• + X• 

Celle-ci intervient le plus communément en phase gazeuse ou en phase liquide pour les 

molécules ayant des liaisons peu polarisées. 

1.3 Cas particuliers de l’oxygène 

Au fil du temps, l’apparition de certaines enzymes a facilité la consommation de 

l’oxygène et la détoxification de ses métabolites. 

Ces derniers sont appelés espèces réactives de l'oxygène (ERO) et sont plus toxiques 

que l'oxygène. 
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Les radicaux hydroxyles OH•, contrairement au radicaux superoxydes O2
•⁻, ont une 

durée de vie très courte donc ils diffusent peu sur le lieu de production. Ainsi, Ils peuvent 

attaquer tous les matériaux biologiques (ADN, protéines, lipides…). 

Leur action se fait comme suit : 

• - en arrachant un électron :  OH• + Fe2+ → Fe3+ + OH⁻ 

• -en arrachant un atome d'hydrogène d'un substrat organique RH :  

OH• + RH → R• + H2O 

• -encore en s'additionnant sur les doubles liaisons  OH• + >C=C< → >C•-C(OH)⁻ [9] 

1.3.1 Interaction de l’oxygène avec la matière vivante 

L'oxygène est un gaz indispensable à la vie, apparue parallèlement au développement de 

la photosynthèse. Tous les animaux, plantes et bactéries ont besoin d'oxygène pour générer de 

l'énergie à travers les chaînes de transport d'électrons sauf certains organismes anaérobies et 

aérotolérants [9]. 

Les espèces réactives de l'oxygène (ERO) sont un terme utilisé pour décrire une variété 

de molécules et de radicaux libres (espèces chimiques avec un électron non apparié) qui sont 

dérivés de l'oxygène moléculaire. 

L'état fondamental de l'oxygène moléculaire est un bi-radical contenant deux électrons 

non appariés dans sa coquille (également appelé état triplet). 

Puisque deux électrons individuels ont le même spin, l'oxygène ne peut réagir qu'avec 

un électron à la fois, de sorte que la réactivité avec deux électrons dans la liaison chimique ne 

soit pas très élevée. D'autre part, si l'un des deux électrons non appariés devient excité et que 

le spin change, l'espèce résultante (appelée oxygène singulet) deviendra un oxydant puissant, 

car deux électrons avec des spins opposés peuvent rapidement se coupler avec d'autres paires 

d'électrons, en particulier les doubles liaisons. 
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La réduction de l'oxygène par un électron à la fois produit des intermédiaires 

relativement stables. L'anion superoxyde, qui résulte de la réduction d'un électron de 

l'oxygène, est le précurseur de la plupart des ERO et un médiateur dans les réactions 

oxydatives en chaîne. 

La dismutation d'O2
•⁻produit du peroxyde d'hydrogène (H2O2), qui à son tour peut être 

entièrement réduit en eau ou partiellement réduit en radical hydroxyle (OH•), l'un des 

oxydants les plus puissants de la nature. La formation d'OH• est catalysée par des métaux de 

transition réduits, qui à leur tour peuvent être redéduits par l'O2
•-, propageant ce processus. 

De plus, l'O2
•⁻ peut réagir avec d'autres radicaux dont l'oxyde nitrique (NO•) dans une 

réaction contrôlée par la vitesse de diffusion des deux radicaux. Le produit, le peroxynitrite, 

est également un oxydant très puissant[10]. 

Radicaux libres (RL) Espèces réactives non radicalaires 

Anion superoxyde (O2
•⁻) 

Hydroxyle (OH•) 

Hydroperoxyle (HO2
•) 

Peroxyle (RO2
•) 

Alcoxyle (RO•) 

Peroxyde d’hydrogène (H2O2) 

Acide hypochlorique (HClO) 

Ozone (O3) 

Oxygène singulet (1O2) 

Hydroperoxyde (ROOH) 

Peroxynitrite  (ONOO⁻) 

Tableau I: les principales espèces réactives 

 

1.3.2 Principales espèces réactives de l’oxygène 

Les ERO comprennent l'anion superoxyde (O2
•ˉ), le peroxyde d'hydrogène (H2O2), le 

radical hydroxyle (HO•), le radical peroxyle (RO2
•), le radical alcoxyle (RO•), le radical 

hydroperoxyle (HO2
•), l'acide hypochloreux (HClO) et l'oxygène singulet (1O2). 

Nombreux sont les aspects négatifs des ERO, mais elles participent également à des 
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fonctions essentielles, y compris la signalisation redox et la destruction des bactéries par les 

neutrophiles et les macrophages. 

La plupart des travaux sur les ERO ont porté sur le superoxyde, le peroxyde 

d'hydrogène et le radical hydroxyle, qui se forment comme suit : 

• La réduction à un électron de l'oxygène entraîne la formation de superoxyde : 

O2+e⁻ →O2
•⁻ 

• La dismutation de deux molécules de superoxyde donne du peroxyde d'hydrogène 

et de l'oxygène : 

2O2
•⁻ + 2H+ → O2+H2O2 

• L'oxydation du fer ferrique par le peroxyde d'hydrogène donne le radical hydroxyle 

et l'anion hydroxyde : 

Fe2+ + H2O2 →Fe3+ +HO•+ OH⁻[11] 

1.3.2.1 Les espèces réactive de l’oxygène radicalaires 

1.3.2.1.1 Radical superoxyde O2
•⁻ 

Le superoxyde est la principale ERO générée par les cellules respiratoires. L'oxygène 

moléculaire (dioxygène) forme le radical anion superoxyde (O2
•⁻) lorsqu'il reçoit un électron. 

Les O2
•⁻ sont produits en quantité importante principalement dans la chaîne de transport 

d'électrons mitochondriale pendant la génération de l’ATP [7]. 

Cette réaction se fait essentiellement de façon énergétique : 

• La NADPH oxydase, lors de la phagocytose ; 

• La cytochrome oxydase mitochondriale, au cours la respiration cellulaire ; 

• La xanthine oxydase et le cytochrome P450, dans les phénomènes de détoxication ; 

• Les corticosurrénales, lors du métabolisme de certaines molécules étrangères 
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L’O2
- est initialement produit dans les mitochondries par la xanthine oxydase, la lipo-

oxygénase, la cyclo-oxygénase ou l’oxydase dépendante du NADPH. 

Les enzymes, en particuliers la superoxyde dismutase (SOD), aident à protéger les 

cellules contre la toxicité potentiel du radical superoxyde. 

Le radical superoxyde est le principal RL généré à la suite d’une réduction monovalente 

d’oxygène et de l’ajout d’un électron par des processus enzymatique, une auto-oxydation ou 

des transferts d’électron non enzymatique : 

O2 + e- → O2
•⁻ 

Ces radicaux superoxydes sont considérés comme des ERO primaires et peuvent 

produire des ERO secondaires par interaction avec d'autres molécules, directement ou 

indirectement par des réactions enzymatiques ou catalysées par des enzymes. En fonction de 

l'environnement et du pH, le radical superoxyde peut exister sous forme d'hydroperoxyle à 

faible pH. 

Le radicale superoxyde est un réducteur plus puissant que l’oxydant. En tant qu’agent 

réducteur, l’O2
•⁻ réagit avec les complexes de fer tel le cytochrome et réduit Fe3+ en Fe2+ : 

 

Fe3+ + O2
•⁻ →O2+ Fe2+ (auto oxydation) 

En tant qu’oxydant, l’O2
•⁻ peut oxyder les ions des métaux de transition (Cu3+, Fe4+ et 

Mn3+), la dopamine, l’adrénaline, ou l’ascorbate, conduisant à la formation de peroxyde 

d’hydrogène H2O2. 

Les radicaux superoxydes réagissent avec un autre radical superoxyde dans une réaction 

de dismutation, dans laquelle un radical est oxydé en oxygène tandis que l'autre est réduit en 

peroxyde d'hydrogène : 

O2 + O2
•⁻+ 2H2O → H2O2 + O2 (Catalysé par Cu, Zn, Mn -SOD) 

La principale toxicité de l'O2
•⁻ est associée à sa capacité à déclencher des réactions 

oxydatives en chaîne, suivies de la génération d'autres métabolites réactifs tels que le 

peroxyde d'hydrogène, le radical hydroxyle, l'oxygène singulet ou le peroxynitrite (ONOO⁻) 

[2] 



 

12 

1.3.2.1.2 Radical perhydroxyle HO2
• 

Le radical perhydroxyle est obtenu après protonation du radical superoxyle en milieu 

Ph<4,8. 

Il est beaucoup plus liposoluble que ce dernier, mais en milieu aqueux sa disproportion 

est beaucoup plus rapide que celle de l'O2
•⁻. Cette réactivité est due au fait que le potentiel 

redox standard ainsi que ses constantes de vitesse sont plus élevés, notamment par rapport aux 

acides gras polyinsaturés AGPI (acide linolénique, acide linoléique et acide arachidonique). 

O2⁻ + H2O→ HO2
• + OH− 

1.3.2.1.3 Radical hydroxyle OH• 

Les radicaux hydroxyles sont définis comme la forme neutre de l'ion hydroxyde 

possédant une réactivité très élevée qui en fait un radical très délétère. Il s’agit du radical le 

plus toxique et il n’a pas de rôle physiologique connu. 

Ils réagissent ainsi de manière agressive avec des molécules organiques et inorganiques 

et peuvent causer des dommages plus graves à la cellule que tout autre RL. 

OH• est créé dans la réaction de Fenton en tant que résultat d'interactions entre H2O2 et 

des ions métalliques (Fe2+ ou Cu+) souvent liés sous des formes complexes avec différentes 

protéines telles que la ferritine ou la céruléoplasmine. 

Dans des conditions de stress, un excès d'O2
•⁻ peut libérer ces ions métalliques à partir 

de leurs complexes respectifs. OH• peut également être créé par la réaction de Haber Weiss 

comportant des interactions l'O2
•⁻ et H2O2 : 

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH• + OH⁻ (Réaction de Fenton) 

O2
•⁻ + H2O2 → O2 + OH• + OH⁻ (Réaction de Harber weiss) 

D'autres sources d'OH• sont également connues, telles que les réactions avec l'acide 

hypochloreux, les quinones et les semiquinones. 

Les radicaux hydroxyles sont particulièrement dangereux en raison de leur capacité à 

réduire les liaisons disulfures dans les protéines, en particulier le fibrinogène, ce qui entraîne 

leur dépliage et leur repliement brouillé en configurations spatiales anormales. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Superoxyde
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Les conséquences de telles réactions peuvent se traduire par de nombreux troubles, tels 

que l'athérosclérose, le cancer et des pathologies neurologiques [2, 3,7]. 

1.3.2.1.4 Radical peroxyle ROO• : 

Le radical peroxyle (ROO•) a une durée de vie relativement longue avec une longueur 

considérable du chemin de diffusion dans les systèmes biologiques. Il peut être généré dans le 

processus de peroxydation des lipides, qui est initié par l'abstraction d'un atome H des acides 

gras polyinsaturés (AGPI). 

OH• est capable de démarrer cette séquence de réaction. D'autres produits générés lors 

de la peroxydation des lipides sont les radiaux alcoxyles (RO•) et les hydroperoxydes 

organiques (ROOH). 

Ces derniers peuvent se réarranger en intermédiaires endo-peroxydes, qui sont clivés 

pour donner des aldéhydes. La réaction des aldéhydes avec les groupes amines des protéines a 

été discutée comme un mécanisme impliqué dans la modification de la partie protéique des 

lipoprotéines[12]. 

1.3.2.2 Les espèces réactives de l’oxygène non radicalaires 

1.3.2.2.1 Peroxyde d’hydrogène H2O2 

Le peroxyde d'hydrogène est un produit à deux électrons de la réduction de l'oxygène 

qui est capable de participer à la transduction du signal, à la prolifération cellulaire, à la 

différenciation et à la réponse au stress. 

Les microsomes sont responsables de la concentration de 80% de H2O2 produit in vivo 

sur les sites d'hyperoxie. Quant aux peroxysomes, ils sont connus pour produire du H2O2, 

mais pas du O2
•⁻, dans des conditions physiologiques. 

Bien que le foie soit le principal organe où la contribution peroxysomale à la production 

globale de H2O2 est significative, d'autres organes qui contiennent des peroxysomes sont 

également exposés à ces mécanismes générateurs du H2O2. L'oxydation peroxysomale des 

acides gras a récemment été reconnue comme une source potentiellement importante de 

production de H2O2 en raison d'une famine prolongée. [13] 
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C'est aussi un produit de la réaction de dismutation des radicaux superoxyde, il peut 

également être produit par d'autres enzymes telles que la xanthine, la glucose monoamine et 

les D-aminoacides oxydases, ou pendant l'oxydation de l'ascorbate et du polyphénol. 

2H+ + 2O2
•⁻  H2O2+  O2  

 

Ils ne sont pas vraiment des radicaux libres mais contiennent des électrons. Ils sont donc 

considérés comme des ERO en raison de leur capacité à réagir avec les biomolécules et à être 

nocifs pour les cellules. 

De plus, leur forte solubilité en solution aqueuse les rend facilement pénétrables dans 

les membranes biologiques leur conférant des propriétés très délétères. L'enzyme catalase se 

trouve également dans le peroxysome et aide à décomposer H2O, maintenant ainsi un 

équilibre homéostatique. Une perturbation de cet équilibre peut conduire à une dégradation 

directe des protéines de l'hème par H2O2, à la libération de fer, à l'inactivation des enzymes et 

à l'oxydation de l'ADN, des lipides, des groupes -SH des protéines et des cétoacides. Le H2O2 

sert également de source pour des espèces plus toxiques telles que l'OH et l'HCIO.[7] 

Le peroxyde d'hydrogène (H2O2) est un produit plus stable que les radicaux 

superoxydes, c'est pourquoi il diffuse très facilement l'intérieur et à l'extérieur de la cellule. 

C'est un oxydant très puissant capable d'accepter deux électrons supplémentaires. Il est 

potentiellement toxique pour la cellule et il est utilisé par la myélo-peroxydase (MPO) pour 

produire de l'hypochlorite qui permet de tuer les micro-organismes pathogènes. 

1.3.2.2.2 L’oxygène singulet 1O2 : 

L'oxygène singulet (1O2) n'est pas un radical mais une ERO, responsable des dommages 

cutanés induits par l'irradiation ultraviolette et de l'effet anticancéreux cytotoxique en thérapie 

photodynamique. 

Il provoque un processus cytotoxique dans les cellules tumorales en thérapie 

photodynamique et en photo-vieillissement cutané. Malgré ses rôles importants, les effets 

biologiques de l’1O2 ne sont pas entièrement compris. 

Superoxyde  

Dismutase 
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L'oxygène singulet est le nom commun utilisé pour la forme diamagnétique de 

l'oxygène moléculaire (O2), qui est moins stable que l'oxygène triplet normal. 

C'est une autre ERO non radical, qui a suggéré de se former in vivo dans un tissu 

exposé à la lumière. Sa demi-vie a été estimée à 6-10 secondes selon la nature de la matrice 

environnante. L'oxygène singulet peut réagir avec plusieurs composants cellulaires, sa 

préférence pour réagir avec des doubles liaisons conjuguées est très élevée, et par conséquent 

il attaque préférentiellement les acides gras polyinsaturés (AGPI) ou la guanine dans les bases 

d'ADN des cellules. De plus, il peut interagir avec d'autres molécules soit en transférant son 

énergie d'excitation, soit en se combinant chimiquement[12]. 

 

Figure 1: les principales espèces réactives de l’oxygène 

1.3.3 Les espèces réactives de l’azote 

Les espèces azotées réactives (ERN) sont des radicaux libres contenant de l'azote qui 

possèdent une capacité oxydante élevée, et donc impliquées dans la promotion du stress 

oxydatif. 

Elles sont la plupart du temps classées comme faisant partie des espèces réactives de 

l'oxygène (ERO), mais le terme d'espèces réactives de l'oxygène et de l'azote (ERON) a 

également été utilisé dans la littérature. 
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Les principales ERO comprennent des radicaux, à savoir l'oxyde nitrique (NO•) et le 

dioxyde d'azote (NO2
•⁻) ainsi que des non-radicaux tels que le peroxynitrite (ONOO⁻). 

1.3.3.1 L’oxyde nitrique : 

L'oxyde nitrique (NO•) est une petite molécule qui contient un électron non apparié sur 

l'anti-liaison, donc c'est un radical. 

En 1992, le NO• a été réclamé "molécule de l'année" dans le magazine scientifique en 

raison de ses propriétés extraordinaires. Il est soluble dans les milieux aqueux et lipidiques, 

une propriété qui lui permet de se diffuser facilement à travers le cytoplasme et les 

membranes plasmiques. Il a une demi-vie de quelques secondes seulement en milieu aqueux 

et une plus grande stabilité dans un environnement à faible concentration en oxygène (demi-

vie de plus de 15 secondes). 

En milieu extracellulaire, le NO• réagit avec l'oxygène et l'eau pour former des anions 

de nitrate et de nitrite. 

Le NO• est généré dans les tissus biologiques par un processus étroitement régulé par 

l'oxyde nitrique synthase (NOS) spécifique qui existe sous trois isoformes : les NOS 

neuronales (nNOS), les NOS inductibles (iNOS) et les NOS endothéliales (eNOS). 

Ces enzymes métabolisent la L-arginine en L-citruilline avec formation de NO• par une 

réaction d'oxydation à cinq électrons, mais de nombreux tissus expriment une ou plusieurs de 

ces isoformes. Alors que les NOS neuronales et endothéliales sont exprimées de manière 

constitutive et que leur activité est régulée par la concentration intracellulaire de calcium, 

l'isoforme NOS inductible est exprimée de manière induite dans les macrophages suite à la 

stimulation par les lipopolysaccharides, les cytokines et d'autres agents. [14] 

L'expression de la « iNOS » est régulée au niveau transcriptionnel et post-

transcriptionnel par des voies de signalisation impliquant le facteur de transcription NF-κB 

redox-dépendant ou les protéines kinases activées par des mitogènes (MAPK) [15–17]. 

Le NO• agit en tant que messagers secondaires contrôlant diverses fonctions 

physiologiques telles que la neurotransmission, la régulation de la pression sanguine, le 

mécanisme de défense, la relaxation des muscles lisses et la régulation immunitaire. [18] 
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La régulation du tonus vasculaire par la guanosine monophosphate cyclique (GMPc) est 

unique. On sait que l'enzyme guanylate cyclase soluble (GCs) est activée à la fois par le 

peroxyde d'hydrogène et le NO•. La guanylate cyclase appartient à la famille des protéines 

héminiques hétérodimériques et catalyse la formation de la guanosine monophosphate 

cyclique (GMPc), qui est utilisée comme amplificateur intracellulaire et messager secondaire 

dans une variété de réponses physiologiques. 

Le NO• se lie au Fe2+ - groupe de l'hème dans la GCs -, ce qui entraîne un changement 

de conformation du Fe2+ qui active l'enzyme. Son produit, la guanosine monophosphate 

cyclique (GMPc), module la fonction des protéines kinases, des canaux ioniques et d'autres 

cibles physiologiquement importantes, les plus pertinentes étant la régulation du tonus des 

muscles lisses et l'inhibition de l'adhésion des plaquettes. 

Au cours du processus inflammatoire, les cellules du système immunitaire produisent à 

la fois de l'oxyde nitrique et du superoxyde par explosion oxydative. Dans ces conditions, 

l'oxyde nitrique et l'anion superoxyde peuvent réagir ensemble pour produire des quantités 

importantes d'une molécule beaucoup plus active sur le plan de l'oxydation, l'anion 

peroxynitrite (ONOO⁻), qui est un puissant agent oxydant pouvant provoquer la fragmentation 

de l'ADN et l'oxydation des lipides. 

La toxicité du NO• est principalement liée à sa capacité à se combiner aux anions 

superoxydes. [19] 

Le NO• se lie aussi facilement à certains ions de métaux de transition : en fait, de 

nombreux effets physiologiques du NO sont exprimés par sa liaison initiale à 2Fe2+ Groupe de 

l'hème dans l'enzyme guanylate cyclase soluble (GCs). 

Fe2+(GCs) + NO• = Fe2+(GCs) – NO 

Le NO• pourrait réagir directement avec les biomolécules ou se combiner avec O2
•⁻ pour 

former du peroxynitrite (ONOO–)[7] 

1.3.3.2 Le peroxynitrite ONOO⁻ 

Le peroxynitrite (ONOO⁻) est l'une des principales espèces réactives de l'azote. Elle 

peut se stabiliser pour provoquer des lésions des cellules neuronales. Il a été suggéré qu'il 

contribue à la pathogénèse de la neurodégénérescence. 
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D'autre part, l'anion peroxynitrite (ONOO⁻) est un oxydant puissant relativement 

éphémère dont la demi-vie est d'environ 1 s dans des conditions physiologiques. Il est très 

diffusible à travers les membranes cellulaires. 

C'est une espèce oxydante et nitrosante puissante qui peut être générée par la réaction 

bi-radicalaire de l'oxyde nitrique et du superoxyde à un taux de diffusion limité. 

NO• + O2
•⁻ → ONOO⁻ 

Le radical peroxynitrite (ONOO⁻) est un agent cytotoxique ayant de fortes propriétés 

oxydantes à l'égard de divers aliments et constituants cellulaires, notamment les lipides, les 

sulfhydryles, les acides aminés et les nucléotides. 

Ils peuvent provoquer la mort cellulaire, la peroxydation des lipides, la carcinogenèse et 

le vieillissement. Ces radicaux sont générés in vivo par les cellules endothéliales, les 

neutrophiles et les macrophages. [20] 

C'est une espèce relativement stable par rapport aux autres radicaux libres, mais dès 

qu'elle subit une protonation, elle donne de l'acide peroxynitrique (ONOOH) très réactif, qui 

se décompose avec une très courte demi-vie (1,9 s) à 37 °C pour former divers cytotoxiques. 

Il peut induire la peroxydation des lipides, l'oxydation des groupes thiol (-SH) sur les 

protéines, la nitration de la tyrosine, et aussi des réactions de nitrosation, qui affectent le 

métabolisme cellulaire et la transduction des signaux. Elle peut finalement contribuer à la 

lésion des tissus et des cellules avec la rupture des brins d'ADN et la mort des cellules 

apoptotiques. Sa formation excessive peut également être impliquée dans plusieurs maladies 

humaines telles que la maladie d'Alzheimer, le cancer, l'arthrite rhumatoïde et 

l'athérosclérose.[12] 
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2 Le stress oxydant 

2.1 Définition du stress oxydatif 

En 1991, Sies avait défini la notion de stress oxydant (SO) comme l’incapacité de 

l’organisme à se défendre contre l’agression des ERO, suite à un déséquilibre lié, soit à une 

production accrue, soit à une diminution de la capacité de défense antioxydante. 

Plusieurs facteurs ont été incriminés : le tabagisme, une consommation exhaustive 

d’alcool, la contraception, La pollution, l’exposition excessive au soleil ou à des radiations 

sans protection, le sport de haut niveau et l’inflammation chronique sont, par exemple, autant 

de sources de production d’ERO. [21] 

Une alimentation pauvre en fruits et légumes -où se trouve la majeure partie des 

antioxydants nécessaires- favorise une baisse de la capacité antioxydante. Le SO 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 à celles-ci. 

Un organisme vivant est un système bien sophistiqué dans lequel les RL agissent sous 

un contrôle strict et uniquement à des endroits précis. 

Le système complexe de l’organisme destiné à le protéger contre les effets toxiques des 

métabolites réactifs reconnaît facilement les molécules endommagées quand les radicaux 

libres (RL) sont générés ou ont causé des dommages et réagit rapidement pour éliminer toutes 

les structures qui ont été modifiées. Cependant, si l'un des mécanismes de protection de 

l'organisme contre les RL échoue, leur action devient incontrôlable, causant des dommages 

aux molécules et aux cellules, entraînant ainsi la mort de l'organisme. 

En cas de déséquilibre entre la production et / ou la concentration de RL (ERO / ERN) 

et les systèmes de défense antioxydants, les premiers seront produits à des niveaux plus élevés 

conduisant au SO et / ou au stress nitrosatif (SN) [2]. 
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Vu que la réactivité des RL est élevée, leurs cibles comprennent toutes les classes 

importantes de molécules biologiques, à savoir les protéines, les lipides, les lipoprotéines, les 

glucides et les acides nucléiques. L'impact du SO ou SN dépend du type d'oxydant, de 

l'emplacement et de l'intensité de sa production, de la composition et les activités des 

antioxydants pertinents, et la capacité des systèmes de réparation[2]. 

2.2 Origine et conséquences du stress oxydant 

2.2.1 Origine du stress oxydatif : 

La concentration des radicaux libres oxygénés (RLO) est déterminée par l’équilibre 

entre leur taux de production et leur taux d’élimination par divers composés et enzymes 

antioxydants. Cet état d’équilibre est la condition clé pour maintenir la fonction cellulaire et 

tissulaire normale. Les sources métaboliques produisant les RLO sont nombreuses : chaîne 

respiratoire mitochondriale, cytochromes P-450, activité de la NADPH oxydase, MPO, NO 

synthase, xanthine oxydase. 

 

Figure 2: Différentes sources des espèces réactives de l’oxygène 
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Sources endogènes : Dans diverses réactions biochimiques, l'activité de différentes 

enzymes telles que les oxydases NADPH, la xanthine oxydase, la cyclooxygénase, la 

lipoxygénase et d'autres ions libres (comme le fer et le cuivre) contribuent à la production de 

ERO. Le fonctionnement de la chaîne de transport des électrons mitochondriaux contribue 

principalement à la production intracellulaire de superoxyde. Les peroxysomes, les 

lysosomes, le réticulum endoplasmique et d'autres organites cellulaires qui ont besoin 

d'oxygène pour leur activité contribuent également au pool intracellulaire des ERO. En outre, 

l'activité cellulaire impliquant des réponses immunitaires comme l'activation des macrophages 

et la production de cytokines génère différents radicaux réactifs, dont le superoxyde, l'oxyde 

nitrique, le radical hydroxyle et le peroxyde d'hydrogène. 

Sources exogènes : Outre plusieurs inducteurs endogènes des ERO, il existe un certain 

nombre de voies de génération d’ERO dans lesquelles certaines sources externes, notamment 

la pollution de l'environnement et l'exposition aux drogues, jouent un rôle majeur. Le 

rayonnement ultraviolet, les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et le 

rayonnement γ sont les principales sources exogènes de ERO intracellulaires. L'ingestion 

thérapeutique de différents médicaments comme le cisplatine, le doxorubicine, le paclitaxel, 

la metformine, l'atorvastatine et d'autres contribuent également à l'augmentation des ERO 

intracellulaires. 

L'exposition à différents inducteurs de ERO exogènes réagit avec différentes 

biomolécules intracellulaires, ce qui entraîne une génotoxicité et plusieurs autres conditions 

physiopathologiques, y compris le cancer [13]. 
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Figure 3: Les différentes sources de ERO et leur devenir intracellulaire. Une représentation 

schématique des différentes sources exogènes et endogènes de ERO et de leur effet sur le devenir 

cellulaire lors de l'accumulation. Le panneau de droite représente les antioxydants intracellulaires les 

plus prédominant. 

2.2.2 Conséquences cellulaires du stress oxydatif : 

Selon la dose et le type cellulaire, les résultats du stress oxydant seront très variables. 

Des stress de faible niveau accroîtront la prolifération cellulaire et l’expression de protéines 

d’adhésion, des stress moyens rendront l’apoptose plus facile, alors que des stress importants 

vont provoquer une nécrose et des dommages violents, déstabiliseront la membrane 

conduisant à des lyses instantanées. 

A la suite d’un stress oxydatif d’autres désorganisations biologiques surviennent : 

• Une diminution de la fluidité des membranes, 

• Des anomalies de récepteurs, 

• Une baisse de la sensibilité à l’insuline, 

• Une perturbation de l’immunité cellulaire, fibrose, 

• Un stockage de lipides, 

• Et une hypotrophie musculaire, allant jusqu’à la mort neuronale ou la survenue de 

mutations. 
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Plusieurs anomalies pathologiques sont également la conséquence du stress oxydant : 

mutations, carcinogenèse, dystrophies fœtales, dépôts de protéines anormales et de lipides 

oxydés, fibrose, apparition d’auto-anticorps, immunodépression.[22] 

2.2.3 Sources endogènes des espèces réactives de l’oxygène 

 

Figure 4 : Sources cellulaires des espèces réactives de l’oxygènes 

 

2.2.3.1 Phagocytose 

Lorsqu’un antigène réussi à passer à travers les barrières naturelles de l’organisme, le 

système immunitaire s'active pour défendre l’organisme. 

En premier lieu, une réponse immédiate et non spécifique s’installe initialement de 

façon rapide et agit localement. 

Il s’agit de la phagocytose, permettant l’ingestion et l’élimination de ces particules 

étrangères, à savoir les bactéries, les débris cellulaires ou les cellules mourantes. 

Elle comprend des leucocytes et surtout des macrophages. Les PNN qui circulent sont 

recrutés par chimiotactisme sur le lieu d’agression. 
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Les micro-organismes sont alors engloutis puis digérés par des enzymes digestives. Un 

autre mécanisme collabore : c’est la dégranulation indépendante de l’oxygène qui permet 

l’introduction de substances bactéricides dans le phagosome.[23] 

2.2.3.2 NAD(P)H oxydase : 

Le complexe NADPH oxydase a été initialement identifié dans les phagocytes, où il 

joue un rôle essentiel dans la défense non spécifique de l'hôte contre les organismes 

microbiens. 

L'enzyme phagocytaire est normalement quiescente, mais elle est activée pendant la 

poussée oxydative des neutrophiles pour générer de grandes quantités d'O2
•⁻[17] 

 

NAD(P)H + 2O2 ⁻                                                     NAD(P)
+
 + H

+
 + 2O2

•
⁻ 

 

Figure 5: Réduction mono-électronique de l’oxygène par la NAD(P)H oxydase. 

Une source biologique bien connue de radicaux libres est constituée par les cellules 

phagocytaires activées (par exemple les neutrophiles et les monocytes). 

Lorsqu'elles sont activées pour commencer la phagocytose (bien que la phagocytose 

elle-même ne doive pas nécessairement se produire), ces cellules présentent une augmentation 

marquée de la consommation d'oxygène. Cette "explosion oxydative" (ou explosion 

respiratoire) des phagocytes activés a été démontrée par Babior et al. (1973) comme 

impliquant la réduction rapide de l'oxygène à O2. 

Des travaux ultérieurs ont montré que cette réaction est catalysée par une NADPH 

oxydase liée à la membrane plasmique avec production extracellulaire de grandes quantités de 

ERO.[24] 

NADPH oxydase 
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C’est un complexe multimérique ayant une structure similaire, mais non identique selon 

qu’il s’agit de cellules phagocytaires ou de cellules non phagocytaires. La NAD(P)H oxydase 

est présente de façon constitutionnelle dans toutes les celules sous une forme inactive dans les 

phagocytes quiescents, et sous une forme active dans les autres types celulaires puisqu’une 

activité basale peut être retrouvée dans ces cellules. La classification actuelle décrit une 

famille de NAD(P)H oxydases, dénommée NOX, composée de sept membres : NOX1 à 

NOX5, DUOX1 et DUOX2 qui diffèrent par leur localisation tissulaire. La première structure 

décrite a été celle de la NAD(P)H oxydase des polynucléaires neutrophiles. Dans les cellules 

au repos, ses sous-unités principales sont présentes dans deux compartiments cellulaires 

distincts : la membrane cytoplasmique et le cytosol[25]. 

Les principales caractéristiques de l’activité de la NAD(P)H oxydase sont les suivantes : 

• Dans les cellules non phagocytaires, le substrat préférentiel semble être le NADPH, 

H+ ; 

• Son niveau d’activité est variable sellon le type et l’activité de la cellule : la 

production d’anion superoxyde O2
•⁻ de la NAD(P)H oxydase granullocytaire est 

plus imporktante que celle des cellules non phagocytaires ; 

• Aucune production bazale n’a été retrouvée dans les cellules phagosytaires alors 

qu’elle a été décrite pour les types cellulaires cités plus haut ; 

• La cinétique d’activation de l’enzyme après stimulation difère également selon les 

cellules : la production de O2
•– est tardive (quelques minutes à quelques heures) 

pour les celules non phagocytaires, alors qu’elle est quasiment instantanée pour les 

polynucléaires neutrophiles. 

• La régulation de l’activité NAD(P)H oxydase, essentielement étudiée dans les 

cellules phagocytaires, s’effectue à plusieurs niveaux. Au niveau transcriptionnel, 

l’expression de certaines sous- unités (p91phox, p47phox…) varie selon les stades 

de différenciation cellulaire et, aussi, sous l’action de transmetteurs endogènes tels 

que l’ATP (augmentation de l’expression de p67phox), l’angiotensine 

(augmentation de l’expression de p67phox et p22phox) et l’endothéline-1 
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(augmentation de l’expression de p91phox) pour les cellules vasculaires [12]. Au 

niveau post-transcriptionnel, une régulation positive primordiale de la NAD(P)H 

oxydase est assurée par le système de la protéine kinase C (PKC) qui assure la 

phosphorylation de plusieurs sous-unités (p47phox, p67phox, p22phox) [13]. Les 

voies des MAPK et du calcium intracellulaire ainsi que l’acide arachidonique sont 

également impliqués. [25] 

 

Figure 6: Schéma des principaux sites de production des ERO par Nox2 : 

Membrane plasmique, membrane du phagocyte, organites intracellulaires non phagocytaires. 

 

2.2.3.3 Xanthine oxydase 

On trouve deux formes de xanthine oxydase inter-convertibles qu’on appelle aussi 

xanthine oxydoréductase (XOR) différente par leur structure et leur mode d’action. Elles 

peuvent être soit de type xanthine oxydase (XO), dépendantes de l’O2, soit de type xanthine 

déshydrogénase (XD), dépendantes du NAD+. La XOR est une enzyme cytosolique qui 

déclenche l’oxydation de l’hypoxanthine en xanthine et la réduction de O2 en O2
•⁻ selon la 

réaction Formation de l’anion superoxyde par l’acssion de la xanthine oxydase [1]. Puis la 

xanthine est oxydée par la XD en acide urique selon la réaction : 
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Figure 7: Production de l’anion superoxyde par l’action de la xanthine oxydase. 

La xanthine est ensuite oxydée par la XD en acide urique selon la réaction : 

 

Figure 8: Formation d’acide urique par l’action de la xanthine déshydrogénase. 

L’O2
•⁻ résulte de l’activité de la XO à l’origine d’autres ERO et ERN et celle de XD qui 

est à l’origine d’acide urique connu être un piégeur puissant des RL. 

L’inter-convertibilité OX/DX donne à ce système enzymatique le pouvoir d’être un 

important régulateur du potentiel redox cellulaire. Dans toutes les situations, la rédduction de 

l’O2 par la XR ou la XH permet la production de O2
•⁻, pris en charge dans un deuxième temps 

par la superoxyde dismutase cytosolique et permet la formation de H2O2, responsable à son 

tour de la production de radicaux hydroxyle, ou neuttralisé par la catalase. 

D’une autre part, la XOR peut catalyser, en anaérobiose, la réduction des nitrates en 

nitrites et des nitrites en NO•. La XOR est donc une source potentiele de NO• qui permet, lors 

de la formation de O2
•–, la production de peroxynitrite. 

 

Figure 9: Action catalytique de la xanthine oxydoréductase. 



 

29 

2.2.3.4 Enzymes de la voie arachidonique : 

L’action de la phospholipase A2 sur les phospholipides membranaires relâche l’acide 

arachidonik qui a une double destination : production des leucottriènes d’une part, et des 

prostaglandines et thromboxanes d’autre part. Ces deux voies sont contrôlées par l’effet 

catalytique des lipo-oxygénases (LOX) et des cyclo- oxygénases (COX). 

 

 

Figure 10: enzyme de la voie arachidonique 

 

Ces enzymes entrent dans la synthèse d’ERO, cependant, les éttudes expérimentalles 

sont fractionnées et la valeur potentielle d’une telle formation d’ERO ainsi que son effet sur le 

statut redox cellulaire reste mal connus. 

2.2.3.4.1 Lipo-oxygénases (LOX) : 

Les LOX sont des di-oxygénases ne comportant pas de structure héminique, qui 

oxydent les acides gras en des sites spécifiques pour donner des hydroperoxydes d’acides gras 

insaturés. Selon la position de l’atome de carbone où a lieu de préférence l’attaque oxydative 
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(le substrat principal étant l’acide arachidonique), on distingue LOX-5, LOX-12 et LOX-15. 

La LOX 5est l’enzyme la plus incriminée, pour le rôle qu’elle joue dans la synthèse des 

leucotriènes. Reconnue comme source éventuelle d’ERO sur des préparations lymphocytaires 

: l’homéostasie redox intracellulaire est modifié par les substrats qu’elle produit, en réponse à 

l’interleukine-1β (IL- 1β), apparemment par la production d’H2O2, contrôlant alors quelques 

voies de signalisation redox sensibles. 

2.2.3.4.2 Cyclo-oxygénases (COX) : 

Les COX possèdent une activité enzymatique de type prostaglandine synthase. Deux 

isoenzymes ont été identifiées : COX-1, constitutive et éventuellement ubiquitaire, et COX-2, 

inductible dans quelques tissus en réaction à des stimuli comme les cytokines et facteurs de 

croissance. La production cellulaire d’ERO implique La COX-1 en réaction à une stimulation 

par TNF- α et l’IL-1. 

2.2.3.5 Enzymes des organites cellulaires : 

2.2.3.5.1 Mitochondries : 

La phosphorylation oxydative mitochondriale fournit la grande partie de l’ATP 

nécessaire à la production d'énergie dans les celules. Par une chaine de réactions, les électrons 

issus des molécules de carburant transportés d’une façon règlementée vers l’oxygène, qui est 

transformé en eau après avoir accepté quatre électrons. La majorité de l’énergie libérée au 

cours du transfert de ces électrons est captée par des pompes a protons qui élaborent un 

gradient de protons à travers la membrane mitochondriale. L’énergie assemblée dans ce 

gradient est la force motrice de l’ATP-synthase qui phosphoryle l’ADP en ATP. Le 

translocateur de nucléotides d’adénosine (ANT) échange l’ATP produite contre l’ADP 

cytosolique, permettant un apport constant de celle-ci essentiel pour maintenir le processus de 

phosphorylation oxydative. 
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Figure 11: Représentation schématique de la relation entre la pompe à protons des mitochondries et la 

synthèse d'ATP 

 

Lorsque la concentration d'ADP dans la mitochondrie diminue, le processus de 

phosphorylation ralentit, réduisant également la consommation du gradient protonique par 

l'ATP-synthase. Il en résulte une activité en régime permanent diminuée des pompes à protons 

à un gradient protonique plus élevé. Ce gradient protonique élevé nuit au flux d'électrons à 

travers la chaîne de transfert d'électrons (ETC). En contrepartie, les électrons s'accumulent le 

long de l'ETC.  

Cela accentue le risque de transfert accidentel d'un seul électron de l'ETC vers 

l'oxygène. En acceptant un seul électron, l'oxygène est transformé en anion superoxyde, un 

radical libre oxygéné RLO. Des taux élevés d'oxygène, consécutif à la baisse du flux de 

phosphorylation oxydative, peuvent encore accroitre la synthèse de RLO. Plusieurs études in 

vitro ont démontré qu'un manque en ADP peut causé une formation d'anion superoxyde et / 

ou de RLO.[26] 
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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 (FADH2). La chaine mitochondriale de transport des électrons oxyde 

ces coenzymes réduits et libère de l’énergie qui sert à la synthèse d’ATP. L’oxydation de ces 

coenzymes s’accompagne d’une perte de protons et d’électrons qui, par l’intermédiaire de la 

chaîne respiratoire mitochondriale (CRM), sont ensuite transférés à l’oxygène moléculaire 

(O2), accepteur terminal de la chaine. La chaîne de transport des électrons est composée de 

nombreuses espèces moléculaires ou ioniques [26] : 

Des flavoprotéines, qui contiennent un groupement prosthétique FMN ou FAD, 

fermement lié à une protéine, et participent à des réactions de transfert d’un ou deux électrons. 

Le coenzyme Q10, ou ubiquinone, qui participe à des réactions de transfert d’un ou de 

deux électrons (UQ /UQH2) ; 

Plusieurs cytochromes (b, c, a3), agent de transfert d’un électron, au cours duquel le fer 

ferreux Fe2+ passe à l’état ferrique Fe3+ ; 

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

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

alternativement de l’état cuivreux Cu+ l’état cuivrique Cu2+. 

Ces composants sont, à la fois dans l’espace et dans la chronologie des étapes de 

transfert électronique, regroupés sous la forme de quatre complexes distincts, définissant des 

activités enzymatiques spécifiques [5]. 
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Figure 12: Complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale. 

 

La fuite des électrons dans cette chaîne de transport peut intervenir aux niveaux des 

complexes I et III, comme l’a montré la réduction de la production des ERO après inhibition 

par la roténone (complexe I) et l’antimycine A (complexe III). Cette fuite d’électrons est 

limitée, représentant 1 à 3% de la production électronique. Cependant, compte tenu de 

l’intense activité de la chaîne respiratoire dans les organismes aérobies, la fuite d’électrons 

d’origine mitochondriale semble être la source majoritaire d’ERO dans la cellule, devançant 

les activités de la NAD(P)H oxydase et de la xanthine oxydase. A titre d’exemple, la 

production mitochondriale d’O2
•⁻ après inhibition de la SOD a été estimée à près de 150 

mmoles par jour, pour l’organisme humain, en dehors de toute activité physique intense [5]. 
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2.2.3.5.1 Lysosomes : 

La myéloperoxydase (MPO) lysosomale est l’enzyme responsable de la formation de 

l’acide hypochloreux (HClO), produit par l’oxydation de l’ion Cl⁻ par H2O2. Cette enzyme, 

qui représente 2 à 5% des protéines des polynucléaires neutrophiles, est également présente au 

sein des monocytes, mais pas des macrophages, sauf par un phénomène de recaptage de 

l’enzyme devenue extracellulaire par dégranulation ou lyse des polynucléaires. Les produits 

d’oxydation formés, principalement HClO mais aussi l’acide hypothiocyanique (HOSCN) par 

action de H2O2 sur les ions thiocyanates (SCNˉ), peuvent secondairement former d’autres 

ERO, selon les réactions : 

 

Figure 13: Production d’espèces réactives de l’oxygène par l’acide hypochloreux [5]. 

En complément, la MPO peut catalyser l’oxydation de l’ion nitrite NO2ˉ, formant ainsi 

des ERN parmi lesquelles NO2. Les ERN formés par ce système H2O2/MPO/NO2 

contribueraient alors à l’attaque oxydative des protéines, notamment en générant des résidus 

nitrotyrosine. 

L’intérêt pour la MPO au cours du SO résulte de sa fonction primordiale de 

transformation du H2O2 et du O2˙ˉ en d’autres espèces hautement réactives de l’oxygène, et à 

un possible rôle de marqueur du SO, au cours de la pathologie athéroscléreuse par exemple 

[27]. 

2.2.3.5.2 Réticulum endoplasmique lisse REL : 

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 étudiées de ces enzymes appartiennent à la famile des cytokromes P450, qui assurent 

l’oxydation des acides gras insaturés (et certains xénobiotik), et réduisent l’oxygène 
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moléculaire pour former O2
•⁻ et/ou H2O2. Les ERO ainsi produites semblent intervenir dans la 

régulation redox de certaines fonctions essentieles du réticulum endoplasmique teles que la 

sécrétion des protéines [27]. 

2.2.3.5.3 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 à consommer de l’oxygène lors du métabolisme [27]. 

Dans les conditions physiologiques, les peroxysomes sont connus par le fait qu’en 

présence d’une large variété d’enzymes peroxysomales regroupées sous le nom d’oxydases, 

ils synthétisent H2O2, lors de la réduction de l’oxygène moléculaire en eau et ne produisent 

pas d’O2
•⁻. La respiration peroxysomale n’étant pas couplée à la phosphorylation oxydative, 

elle ne permet pas la production de l’ATP et l’énergie libre résultante des réactions 

d’oxydoréduction est libérée sous forme de chaleur. La β-oxydation des acides gras et les 

réactions enzymatiques des oxydases comptent parmi les principaux processus métaboliques 

impliqués dans la génération de H2O2 dans les peroxysomes. Les peroxysomes génèrent donc 

H2O2 principalement par la β-oxydation des acides gras et l’activité enzymatique des 

oxydases [27]. 

2.2.3.5.4 Noyau : 

La membrane nucléaire possède également des cytochromes oxydases et une chaîne de 

transport des électrons, 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 O2
•⁻ : les effets de ces ERN produites à proximité de l’ADN 

nucléaire pourraient être fonctionnellement importants, par leur capacité à généré des lésions 

oxydatives de l’ADN. 

2.2.4 Sources exogènes des espèces réactives de l’oxygène : 

Les sources exogènes sont principalement des pro-oxydants environnementaux, tels que 

les pesticides, les métaux lourds, la fumée de cigarette, les polluants, les poussières (amiante, 

silice) et les composés indouits par l'utilisation de certains médikaments, les rayonnements 

électromagnétiques (ionisants, rayons ultraviolets) ou lors d'un coup de chaleur. 
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Figure 14: sources exogènes des radicaux libres 

2.2.4.1 Les rayons ultraviolets : 

Les UVA (320-400 nm) sont absorbés par le chromophore puis excités pour fournir de 

l'oxygène singulet. Ils peuvent également réduire l'O2 en un anion superoxyde (O2
•⁻), qui sera 

ensuite rapidement converti par la superoxyde dismutase (SOD) en peroxyde d'hydrogène 

(H2O2), et ce dernier sera réduit en hydroxyle par la réaction de Fenton. OH réagit alors avec 

protéines, lipides et ADN. 

Les UVA déclenchent des réactions oxydantes par excitation de photosensibilisateurs 

endogènes, tels que les porphyrines, la NADPH oxydase et riboflavines. La 8-oxo-7,8-

dihydroguanine (8 -oxoGua) est le principal produit d'oxydation de l'ADN médié par les UVA 

formé par l'oxydation du radical OH, des oxydants à 1 électron et de l'oxygène singulet qui 

réagit principalement avec la guanine.[28] 

2.2.4.2 Pollution, ozone 

L’ozone O3 est un gaz très réactif formé par réaction photochimique dans l’air à partir 

d’oxydes d’azote (NOx) et de composés organiques volatiles. C’est un puissant oxydant qui 

peut être formé par l'oxydation de l'eau catalysée, qui joue un rôle important dans 

l'inflammation. L’ozone possède deux électrons libres et interagit avec les composés du fluide 

périciliaire qui recouvre l’épithélium bronchique. L'O3 a la capacité de générer d'autres 

intermédiaires réactifs en oxydant des molécules spécifiques et des groupes fonctionnels tels 

que les lipides, les acides nucléiques, et les amines, alcools, aldéhydes et sulfhydryle présents 

dans les protéines. 
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L’O3 favorise aussi la migration des polynucléaires neutrophiles à la surface de 

l’épithélium respiratoire par chimio-attraction, cela favorise la production d’espèces réactives 

de l’oxygène. 

L'exposition à l'O3 peut également provoquer des aberrations chromosomiques dues à 

une attaque directe par l'O3 ou par d'autres RL générés à la suite de ses réactions.[2] 

2.2.4.3 Fumée de tabac, alcool 

L'exposition passive ou active à la fumée de cigarette entraîne la génération d'un stress 

oxydatif suivi d'une signalisation cellulaire, de l'activation de cascades de protéines kinases et 

de facteurs de transcription, et de la libération de médiateurs de l'inflammation. L'effet final 

de cette séquence de réactions est l'inflammation pulmonaire et systémique et l'apoptose. En 

cas de réaction prolongée, elle peut entraîner des lésions fibrotiques et néoplasiques. 

 

Figure 15: Diagramme illustrant une série d'événements dus aux effets biologiques du tabagisme. 
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Le stress oxydatif induit par la fumée de cigarette déclenche une série de réactions 

inflammatoires qui comprennent la cilio-toxicité, l'augmentation de la sécrétion de mucus et 

la minimisation de la clairance, ce qui entraîne la rétention de mucus dans les voies 

respiratoires, la préparation adéquate à la colonisation et à l'infection du bactérienne. Certains 

des ingrédients de la fumée de cigarette sont irritants, peuvent causer des dommages 

cellulaires ou la mort ainsi qu'une inflammation locale. De plus, les oxydants présents dans la 

fumée de cigarette provoquent un afflux de neutrophiles et de monocytes dans les poumons. 

En raison des quantités élevées de ERO circulants produits par ces cellules, ces oxydants 

peuvent causer des dommages oxydatifs et des modifications ou des destructions des cellules 

et des compositions de la matrice extracellulaire des poumons. Cela conduira finalement à une 

inflammation des voies aériennes et des poumons, qui peut se transformer en bronchite 

chronique, en emphysème pulmonaire et en BPCO. [2] 

2.2.4.4 Herbicides, Pesticides 

L’exemple le plus connu est le paraquat, utilisé comme herbicide. Il s’agit d’une 

molécule stable comprenant deux pyridiniums. 

Ce composé toxique passe sous forme radicalaire en présence de la NADPH-

cytochrome P450 réductase, puis stabilisé par la délocalisation de l’électron célibataire sur les 

structures pyridiniques composant le paraquat. Ensuite il y aura une production du radical 

superoxyde par la régénération qui se fait par transfert de l’électron libre à une molécule 

d’oxygène. 

La toxicité du paraquat est donc due à la production de radicaux libres qu’il entraîne 

d’autant plus qu’il a une capacité à se régénérer. Si les quantités de ce radical sont trop 

importantes, les voies de détoxification enzymatiques sont saturées et il y a alors 

développement d’un stress oxydatif. Le radical superoxyde va agir en oxydant les acides gras 

insaturés et notamment ceux des membranes cellulaires. 

Le parakwat est toxique pour le poumon et le rein, au niveau du poumon en altérant les 

pneumocytes (cellules épithéliales de type II), sécréteurs de surffactant et préccurseurs des 

cellules épithéliales de type I ; en toxicité aiguë, il crée des œdèmes et une nécrose tissulaire, 
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en toxicité chronique ou subléthale, une fibrose pulmonaire. Les O2
•⁻ et H2O2 initient une 

peroxydation lipidique avec formation d’isoprostanes à efet vasomoteurs et chimiotactiques. 

De plus, H2O2 inactive la SOD et O2 la catalase, affaiblissant les défenses antioxydantes.[29] 

2.2.4.4.1 Les xénobiotiques : 

Ce sont des molécules chimiques polluantes et parfois toxique, même à de faible 

concentration. 

Le métabolisme des xénobiotiques se déroule généralement en deux phases. Les 

réactions de la phase I introduisent un groupe polaire dans un substrat lipophile (AH) en 

utilisant de l'O2 et un agent réducteur (RH2) : 

AH + O2 + RH2    AOH + R + H2O 

Dans cette réaction, connue sous le nom de réaction à la monooxygénase, le RH2 est 

impliqué dans un système constitué d'une flavoprotéine (NADPH- cytochrome P450 

réductase) et de cytochromes connus collectivement sous le nom de cytochromes P450 

(CYP). 

Les réactions de phase II sont des réactions de conjugaison dans lesquelles une 

molécule endogène est ajoutée au produit de la réaction de phase I ou parfois directement au 

xénobiotique. Dans l'ensemble, le processus détoxifie les xénobiotiques en les transformant en 

espèces plus solubles dans l'eau et plus faciles à excréter dans l'urine ou peuvent être 

conjuguées avec des substances qui facilitent encore plus leur excrétion urinaire ou biliaire. 
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Figure 16: métabolisme des xénobiotiques au niveau cellulaire 

 

Les membranes du système réticulum endoplasmique ont été reconnues comme une 

source de H2O2 en 1957 par Gillette et al., qui ont supposé que la NADPH-cytochrome c 

réductase pourrait être le générateur microsomal de H2O2. Cependant, il a été rapporté par la 

suite que l'O2 et l'H2O2 pouvaient être formés par la désintégration de deux intermédiaires du 

cycle catalytique. Le système monooxygénase microsomal dépendant du cytochrome P450 est 

l'un des principaux producteurs des ERO dans la cellule hépatique. [30] 

2.2.4.5 Hyperoxie 

L'hyperoxie fait référence à des conditions de niveaux d'oxygène plus élevés que la 

pression partielle normale d'oxygène dans les poumons ou d'autres tisus corporels. Il conduit à 

une plus grande production d'espèces réaktives d'oxygène et d'azote. 
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Le poumon peut subir une toxicité directe liée au stress oxydant comme dans 

l’hyperoxie et les traitements par des anticancéreux comme l’adriamycine et la bléomycine, 

aussi dans l’intoxication au paraquat. Le poumon est le seul organe en contact direct avec l’O2 

de l’atmosphère ; dans les autres organes, il est porté par l’hémoglobine. L’O2 pur est toxique 

pour le poumon, tout comme des composés très oxydants comme l’ozone (O3) et l’oxyde 

nitreux (NO2). La toxicité touche d’abord les cellules endothéliales et épithéliales 

pulmonaires, puis les macrophages alvéolaires, induisant un afflux de neutrophiles et de 

monocytes, et un stress oxydant avec la production d’O2
•⁻ et d’H2O2. 

L’hyperoxie inhibe la chaîne respiratoire mitochondriale en diminuant la production 

d’ATP ; les ions O2
•⁻ inversent le rapport NADPH, H+/NADP+ diminuant ainsi le taux de 

GSH avec une forte altération de l’état redox cellulaire. Les cellules pulmonaires vont 

répondre à cette agression en augmentant la production d’enzymes antioxydantes, surtout la 

GPX tant que la quantité de sélénium disponible ne fait pas défaut. [29] 

2.2.4.6 Rayonnement ionisant : 

Les rayonnement ionisants (RI), en présence d'O2, convertissent le radical hydroxyle, le 

superoxyde et les radicaux organiques en peroxyde d'hydrogène et hydroperoxydes 

organiques. Ces espèces d'hydroperoxyde réagissent avec les ions métalliques actifs redox, 

tels que Fe et Cu, via des réactions de Fenton et induisent ainsi un stress oxydatif. 

Narayanan et al ont montré que les fibroblastes qui étaient exposés aux particules alpha 

présentaient des augmentations significatives de la production intracellulaire d'O2
•- et H2O2 via 

la NADPH oxydase liée à la membrane plasmique. 

Les molécules de transduction du signal, telles que la kinase 1 et 2 régulée par le signal 

extracellulaire (ERK1 / 2) sont activées, ce qui entraîne l'expression de gènes liés à la réponse 

aux rayonnements. 

Il a été démontré que la formation d'un kation radical ganine dans l'ADN isolé se 

produisait eficacement sous l'effet direct d'un rayonnement ionisant après une exposition à des 

rayonnements ionisants, le niveau intracelulaire de glutathion (GSH) diminue à court terme 

mais augmonte à nouveau. [31] 
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Figure 17: Production des espèces réactives de l’oxygène par l’action des radiations ionisantes et de la 

lumière 

Sources endogènes des espèces 

réactives de l’oxygène 

Sources exogènes des espèces réactives 

de l’oxygène 

- Phagocytose  

- NADPH oxydase 

- Xanthine oxydase 

- Enzymes de la voie 

arachidonique (COX, LOX) 

- Mitochondries 

- Lysosomes 

- REL 

- Peroxysomes 

- Noyau 

- Rayons ultraviolets 

- Pollution 

- Ozone O3 

- Fumée de tabac, alcool 

- Herbicides, pesticides  

- Xénobiotiques  

- Hyperoxie 

- Rayonnements ionisants 

 

Tableau II: tableau récapitulatif des différentes sources des espèces réactives de l’oxygène 

 

2.2.5 Effets du stress oxydatif sur l’organisme 

La production excessive des ERO cause des dommages directs aux molécules 

biologiques (oxydation de l'ADN, des protéines, des lipides, des glucides), mais en raison des 

propriétés cytotoxiques et mutagènes des métabolites libérés, en partikulier pendant le 

processus d'oxydation des lipides, elle provoque également des lésions secondaires. 

Le corps humain peut également combattre ces composés anormaux en produisant des 

anticorps. Malheureusement, les anticorps peuvent également être des auto-anticorps, 

entraînant une troisième vague d'attaques chimiques. 
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Figure 18: Principaux dommages cellulaires induits par les espèces réactives de l’oxygène et 

provoqués sur les lipides, les protéines et l’ADN. 

2.2.5.1 Effets moléculaires : 

2.2.5.1.1 Altération des membranes lipidiques 

Le radical hydroxyle est capable d’arracher un hydrogène sur les carbones situés entre 

deux doubbles liaisions des acides gras polyinsaturés (AGPI) : c’est la phase d’inissiation. 

Les lipides constituant la membrane cellulaire sont sensibles à l'attaque des radicaux 

libres, conduisant à la formation de peroxydes lipidiques, de cétones et d'aldéhydes. Les 

radicaux initiateurs atteignent généralement l'état d'énergie thermodynamiquement le plus bas 

en extrayant un atome d'hydrogène d'une molécule, ce qui donne naissance à un nouveau 

radical libre. 

Si la molécule cible est un acide gras insaturé, l'oxygène moléculaire disponible peut se 

combiner avec le radical acide gras résultant et donner un radical peroxyle, qui est le plus 

réactif. La poursuite du processus conduit à une série d'altérations moléculaires. Ces produits 

comprennent des lipides et des protéines peroxydés ainsi que d'autres produits de dégradation 

réactifs tels que l'acétone, le malondialdéhyde, le formaldéhyde, l'acétaldéhyde, le 

propionaldéhyde, etc., qui facilitent la réticulation intermoléculaire et intramoléculaire entre 

les lipides et les protéines’’[4,32] 
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Figure 19: Mécanisme en chaîne de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et nature des 

produits terminaux formés. 

 

2.2.5.1.2 Altération des lipoprotéines 

L'hypothèse originale de la modification oxydative basée sur la théorie selon laquelle 

l'oxydation représente une modification biologique analogue à la modification chimique qui 

donne naissance aux cellules spumeuses. Depuis lors, de nombreuses études ont soutenu 

l'hypothèse du LDL oxydé (Ox-LDL) qui dit que l'Ox-LDL peut promouvoir la formation de 

cellules spumeuses par les voies dites "récepteur piégeur". 

Plusieurs nouveaux récepteurs pour l'Ox-LDL dans les macrophages tels que le CD36et 

le LOX-1, ont été découverts après que Steinberg ait proposé l'hypothèse de l'Ox-LDL. 
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En outre, ces LDL oxydées sont immunogènes et les immuns complexes formés 

peuvent activer la voie classique du complément et générer la sécrétion de cytokines pro 

inflammatoires par les macrophages. [33] 

2.2.5.1.3 Altération de l’acide désoxyribonucléique (ADN) : 

L’ADN est une cible privilégiée pour les ERO. Les réactions endogènes comme 

l'oxydation, la méthylation, la dépurination et la désamination contribuent aux dommages à 

l'ADN. Les ERO peuvent attaquer presque toutes les structures ou molécules cellulaires, et ils 

peuvent provoquer des réticulations ADN-protéines, des dommages au squelette 

désoxyribose-phosphate ainsi que des modifications chimiques spécifiques des bases 

pyrimidiniques et puriques. 

Les modifications de bases oxydantes peuvent entraîner des mutations, tandis que 

l'oxydation des groupements désoxyribose peut induire la libération de bases ou des cassures 

de brins d'ADN. Alors que les radicaux hydroxyle génèrent de multiples produits à partir des 

quatre bases (par exemple, 5 -hydroxyméthyluracile, 8-dihydroxyadénine, thymidine glycol, 

etc.), l'oxygène singulet modifie préférentiellement la guanine par 8-hydroxylation. On a 

constaté que la conversion de la guanine en 8-hydroxyguanosine modifiait la méthylation 

catalysée par une enzyme des cytosines adjacentes, fournissant ainsi un lien entre les 

dommages oxydatifs de l'ADN et les modèles de méthylation modifiés. L'oxyde nitrique ou 

les produits réactifs dérivés produisent des réactions de nitration, de nitrosation et de 

désamination sur des bases d'ADN. 

Les réactions radicalaires sont inévitables en raison de leur implication dans les 

systèmes biologiques et peuvent avoir des réactions indésirables aussi bien que bénéfiques. 

Certains des effets sont énumérés dans le tableau 1. L'implication clé de ces réactions a 

également été bien établie dans nombre de troubles: athérosclérose, asthme, maladie 

d'Alzheimer, sida, maladies du foie, polyarthrite rhumatoïde, diabète sucré, troubles 

hématologiques, grippe, myocarde infarctus, maladie de Parkinson, troubles pulmonaires, 

radiothérapie, troubles cutanés, maladies auto-immunes, vieillissement, cancer, ischémie-

reperfusion, lésions rénales, insuffisance cardiaque congestive, troubles gastro-intestinaux, 

hypertension, lèpre, carences nutritionnelles, pancréatite, etc.’’[4-28] 
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Figure 20: Lésions de l’ADN formées par attaque radicalaire du patrimoine génétique des cellules [1]. 

 

2.2.5.1.4 Altération des protéines : 

Les radicaux libres réactifs entraînent une réticulation, des changements de 

conformation et une perte de fonction due à la modification des résidus d'acides aminés des 

protéines. Les produits d'oxydation des protéines et les dérivés carbonylés des protéines 

peuvent résulter de modifications oxydatives des chaînes latérales d'acides aminés, d'un 

clivage peptidique réactif médié par l'oxygène et de réactions avec des produits d'oxydation 

lipidiques et glucidiques. Il est également clair que la présence de groupes carbonyle dans les 

protéines peut indiquer la soumission à des dommages oxydatifs des radicaux libres. 

L'interférence avec les canaux ioniques, l'échec des récepteurs et l'échec de la 

phosphorylation oxydative sont les conséquences qui provoquent la fragmentation, la 

réticulation ou l'agrégation des protéines et des glucides exposés à l'attaque des radicaux 

libres. 
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Les radicaux libres peuvent interagir avec différents types de protéines : celles de 

soutien comme le collagène (vieillesse), les protéines circulantes (transferrine, albumine), les 

enzymes protéiques… les acides aminés les plus sujets à des attaques radicalaires sont ceux 

possédant des chaînes latérales aromatiques (phénylalanine, tyrosine, histamine, tryptophane) 

et les acides aminés soufrés (méthionine, cystéine).[4] 

2.2.5.1.5 Altération des glucides 

Si la chimie de l'attaque radicalaire des polysakarides a été beaucoup moins étudiée que 

celle des autres macromolécules, il n'en reste pas moins que les ERA attaquent les 

mucopolysaccharides et, en particulier, les protéoglykanes du cartilage. D'autre part, le 

glucose peut s'oxyder dans des conditions physiologiques en présence de traces métalliques et 

libérer des cétoaldéhydes, H2O2 et OH˙, qui provoquent la division des protéines ou leur 

glycation par addition de cétoaldéhyde et forment des produits de glycation avancée. Ce 

phénomène de glycosxydation est très important chez les diabbétiques et contribue à la 

fragillité de leurs parois vasculaires et de leur rétine. 

2.2.5.2 Effets sur le système immunitaire : 

2.2.5.2.1 Inflammation 

Les macrophages produisent des radicaux libres pour lutter contre les microorganismes 

mais ces radicaux libres peuvent également favoriser des réactions inflammatoires. Le stress 

oxydant semble entraîner une augmentation de la synthèse de cytokines inflammatoires 

comme le TNF-α, ou l’IL-1.  

De plus, les ERO comme le peroxyde d’hydrogène sont capables d’activer des facteurs 

de transcription comme la protéine NF-ΚB (Nuclear Factor-Kappa B) qui est impliquée dans 

la réponse inflammatoire. Egalement, les produits avancés de l’oxydation des protéines 

précurseurs de l’amyloïde agissent comme médiateurs du stress oxydatif. On retrouve aussi 

une corrélation entre l’inflammation et le stress oxydatif par une augmentation parallèle entre 

le taux de CRP (C-reactive protein) et de malonyl-dialdéhyde.  
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2.2.5.2.2 Phagocytose 

La phagocytose est le processus biologique au cours duquel l'hôte infecté élimine les 

microorganismes pathogènes. Les ERO sont produits en partie par les NADPH-oxydase. Or, 

si par exemple une protéine constituant la NADPHokxydase du phagocyte est déficiente ou 

absente dans une pathologie on peut observer une granulomatose septique chronique. 

Dans ce processus, le rôle des ERO, qui sont générés de manière excessive à la suite 

d'un éclatement oxydatif, est décisif. Ainsi, la mort des agentts pathogènes est médiée par les 

ERO, dont l'action est régulée par les voies de signalisation redox. Cette figure résume 

quelques mécanismes fondamentaux, liés à l'oxydoréduction, qui permettent de réduire la 

charge pathogène. 

 

Figure 21: Mécanismes d'élimination des agents pathogènes liés à l’oxydo-réduction 
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3 Stress oxydant et pathologie humaine 

Le stress oxydatif joue un rôle assez important dans plusieurs pathologies. La mise en 

œuvre de différentes espèces radicalaires ainsi que son association avec d’autres facteurs 

pathogènes ou avec des anomalies génétiques spécifiques et individuelles font que le SO est 

responsable d’une diversité des conséquences médicales. Notamment, c’est une étiologie 

essentielle et initiale dans de nombreuses maladies, tels, le cancer, la cataracte, la SLA, 

l’OAP, et aussi le vieillissement accéléré. En effet ceci est expliqué par la formation 

irréversible de molécules biologiques chimiquement anormales, ainsi qu’une expression 

exagérée de quelques gènes. 

Ainsi, les radicaux libres interviennent dans l’activation des pro-carcinogènes en les 

transformant en carcinogènes, causent les lésions de l’ADN, intensifient les signaux de 

prolifération et inhibent les antioncogènes tels la protéine p53. Ceci explique la relation 

étrécie du stress oxydant et cancer. Cependant, à un stade évolué de la carcinogène, les 

radicaux libres empêchent les NK (Natural killer) lymphocytes de lyser les cellules tumorales. 

Dans certaines maladies multifactorielles à savoir le diabète, la maladie d’Alzheimer, 

les rhumatismes et les maladies cardiovasculaires ; le stress oxydant agit comme un facteur 

potentialisant de la genèse. Dans la genèse de la plaque d’athérome, l’oxydation des LDL est 

un des phénomènes clefs transformant les monocytes en cellules spumeuses, mais le rôle du 

stress oxydant dans la mise en route d’autres facteurs de risque est loin d’être négligeable : 

augmentation de la résistance à l’insuline, activation des cellules endothéliales libérant des 

médiateurs pro-oxydants (prostacycline, cytokines, facteurs de fibrinolyse, superoxydes, NO), 

augmentation de la prolifération des fibres lisses. Un facteur de risque découvert récemment, 

l’homocystéine, voit son action liée en partie à la production de radicaux libres lors de son 

métabolisme. 

Cependant, dans d’autres pathologies le stress oxydatif n’en est pas forcément la cause 

initiale, mais plutôt il vient s’y ajouter, en second lieu, tout en l’aggravant. Dans ce cas, le 

sida en est un exemple concret ; le processus initial est l’infection par le VIH. Néanmoins, ce 

virus est responsable de la survenue secondaire du stress oxydatif, qui aide dans la lyse des 

lymphocytes T par apoptose. 
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D’autre part, dans des états aigues ou infectieux, la défense immunitaire est affaibli par 

le stress oxydant facilité par l’abaissement des capacités antioxydantes. Notamment, chez les 

patients hospitalisés en réanimation, un mauvais pronostic est dénoncé par l’accroissement 

des peroxydes et la baisse des activités glutathion peroxydase. 

En effet, les radicaux libres sont manifestement responsables dans les pathologies 

génétiques qui sont dus à des anomalies héréditaires. 

D’une autre part, la SLA est une pathologie neurologique très sobre, elle apparait de 

façon aigue à l’âge de 40 ans, son évolution est marquée par une paralysie progressive puis le 

décès. Dans les formes familiales de cette maladie, on observe de nombreuses mutations de la 

Cu/Zn-SOD. Ainsi la dégénérescence maculaire reliée à l’âge est une maladie sévère 

considérablement attachée à la forme valine/alanine du polymorphisme du gène de la 

SOD.[22] 

Dans le cadre des maladies cardiovasculaires, le SO est avant tout lié à l’excès de 

production des ER. 

La responsabilité la plus nette des radicaux libres est mise en évidence dans les 

maladies génétiques qui sont directement induites par des anomalies héréditaires d’un gène 

antioxydant. Ainsi, plusieurs mutations de la Cu/Zn-SOD ont été observées dans les formes 

familiales d’une maladie neurologique très sévère, la Sklérose Latérale Amyotrophique (SLA) 

qui apparaît brutalement vers 40 ans et évolue rapidement vers une paralysie progressive et 

vers la mort. Une autre maladie sévère, la dégénérescence maculaire liée à l’âge, est fortement 

associée avec la forme valine/alanine du polymorphisme du gène de la SOD [22].outes ces 

causes sont associées à un phénomène appelé stress oxydatif (SO), caractérisé par le 

déséquilibre du système redox qui se produit lorsque la production d'espèces réactives (ER) 

dépasse la capacité de défense antioxydante, ou vice versa. 

Dans le contexte des MCV, le SO est principalement dû à la surproduction de ER. Ces 

espèces comprennent les espèces réactives de l'oxygène (ERO) et les espèces réactives de 

l'azote (ERN), qui peuvent endommager les molécules - telles que l'ADN, les lipides, les 

glucides et les protéines - en modifiant leurs structures. 
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3.1 Stress oxydatif et maladies cardiovasculaires : 

Selon l’OMS, les maladies cardiovasculaires (MCV) sont les principales causes de 

décès dans le monde entier. Ce sont des maladies multifactorielles causées principalement par 

l’athérosclérose et dont la physiopathologie comprend le remodelage des vaisseaux, ce qui 

entraînerait une restriction du flux sanguin et donc affecterait le cœur et le système nerveux. 

Plusieurs troubles ont été décrits tels que les coronaropathies, les accidents vasculaires 

cérébraux (AVC), l’hypertension artérielle (HTA), l’insuffisance cardiaque (IC), les 

cardiopathies congénitales et les maladies vasculaires. 

Le diabète, l’obésité, le tabagisme, un mode de vie sédentaire et une prédisposition 

génétique ont été incriminés comme facteurs de risque. 

Un autre facteur de risque, le vieillissement, intervient clairement en augmentant la 

prévalence des maladies cardiovasculaires surtout en raison de l’accumulation des dommages 

oxydatifs. 

Dans la physiopathologie des MCV, plusieurs compartiments et systèmes, y compris les 

systèmes enzymatiques, les cellules immunitaires et le dysfonctionnement des mitochondries, 

sont impliqués dans la production des ER et de SO. Ces facteurs sont étroitement liés au 

développement de changements compte tenu du fait que le cœur est un élément hautement 

métabolique en raison de sa forte demande énergétique, qui favorise un scénario favorable 

pour les dommages oxydatifs. 
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Figure 22: mécanismes de survenue des maladies cardiovasculaires 

 

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont un terme général qui englobe plusieurs 

maladies étiologie multifactorielle et plusieurs mécanismes qui ont en commun le stress 

oxydatif. Les espèces réactives (ER) sont impliquées dans les processus physiologiques 

(prolifération, croissance, différenciation, apoptose, migration, contraction et régulation du 

cytosquelette) jouant un rôle clé à la fois dans la santé et la maladie en agissant comme des 

molécules de signalisation. 

Toutefois, lorsqu'il sont excessives, les ER peuvent déclencher le développement de 

conditions pathologiques (maladies chroniques inflammation et maladies auto-immunes, 

déficience sensorielle, maladies cardio-vasculaires, cancer, maladie fibrotique, obésité, 

résistance à l'insuline, troubles neurologiques, et les maladies infectieuses) . 

3.1.1 L’athérosclérose : 

3.1.1.1 Définition 

L'athérosclérose est la principale cause de maladie coronarienne, cérébrale et vasculaire 

périphérique ainsi que d'infarctus. [2] 
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L'athérosclérose est une maladie systémique inflammatoire progressive affectant 

principalement la paroi des artères de grand et moyen calibre, telles que l'aorte, la carotide et 

les artères coronaires, caractérisée par la formation des plaques d’athérome (plaques de 

graisse, de cholestérol et d'autres substances) à l'intérieur des vaisseaux sanguins, provoquant 

leur rétrécissement par la formation d’un thrombus puis leur obstruction. 

Cette obstruction a lieu dans des endroits sujets à des contraintes de cisaillement faibles, 

turbulentes ou oscillatoires, comme les branches, les courbures ou les bifurcations[34]. 

3.1.1.2 Mécanismes 

Plusieurs facteurs peuvent augmenter le risque de ces maladies, comme le tabagisme, 

l'hyperlipidémie, le syndrome métabolique, le diabète sucré, l'obésité et la sédentarité. 

C’est une maladie multifactorielle dont les principales hypothèses mécanistiques 

reposent sur deux théories : la théorie oxydative et la théorie inflammatoire[35]. 

Ci-dessous les étapes concomitantes ou successives de la formation ainsi que 

l’évolution athéromateuse : 

• La rétention des lipoprotéines athérogènes dans l’intima ; 

• La modification oxydative des lipoprotéines retenues, 

• Le recrutement des monocytes circulants et leur transformation en cellules 

spumeuses, 

• La formation du cœur lipidique et nécrotique, 

• L’isolement de la lésion par mise en place de la chape fibromusculaire et la 

calcification de la lésion.[27] 

Ce processus est étroitement lié à l'environnement pro-oxydant dans lequel l’ER 

participe à l’athérogenèse par oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL). 

Le LDL oxydé (oxLDL) est englouti par les macrophages de la paroi vasculaire pour 

former des cellules mousseuses, qui sont parmi les signatures initiales de l'athérogenèse.[2] 
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L'oxydation du LDL constitue l'un des processus modificateurs du LDL, par exemple 

par glycation ou agrégation, qui permettra ainsi sa fixation au niveau intra pariétal vasculaire 

et finalement effectuer son action toxique sur les cellules environnantes. In vivo, différentes 

ERO peuvent permettre l'oxydation de LDL, ce sui pourra produire de nombreuses 

modifications des lipides et de la copule protéique (apolipoprotéine B, apo B) de la 

lipoparticule.[27] 

Les LDL, d’abord faiblement oxydées, subissent une oxydation plus poussée grâce à 

des mécanismes multiples faisant intervenir l’action d’espèces réactives de l’oxygène (anion 

superoxyde O2•–, radical hydroxyle OH•, peroxynitrite ONOO–, acide hypochloreux HClO) 

et impliquant donc les activités de la NADPH oxydase, de la xanthine oxydase et de la 

myéloperoxydase des cellules résidentes. [35] 

Par la suite, un processus inflammatoire est installé afin d'éliminer ces particules, en 

commençant par la migration des monocytes de la circulation sanguine ciblant les tissus 

vasculaires lésés où ces cellules se différencient en macrophages. Les macrophages dérivés de 

monocytes absorbent les oxLDL et deviennent des cellules spumeuses riches en lipides, 

conduisant à la surproduction de ERO, principalement par les oxydases de nicotinamide 

adénine dinucléotide phosphate (NADPH), pour digérer la graisse. Ces cellules libèrent des 

cytokines pro-inflammatoires contribuant à l'amplification de l'inflammation et à la migration 

de nouvelles cellules inflammatoires, contribuant à l'augmentation de l'épaisseur de 

l'endothélium formant la plaque d'athérome.[2] 

Les HDL sont reconnues pour leurs effets protecteurs contre le risque athéromateux en 

favorisant l’efflux cellulaire et le transport inverse du cholestérol des tissus périphériques vers 

le foie. 

En revanche, ces lipoprotéines peuvent subir une oxydation et donc être sources de 

nombreux effets délétères. 

Les HDL contiennent des enzymes (paraoxonase et la PAF-acétylhydrolase) ayant la 

capacité de détruire les lipides oxydés pro-inflammatoire ce qui leur procure ces propriétés 

anti inflammatoires et antioxydantes. 
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Lorsque les ERO agissent sur ces enzymes, la capacité du HDL à détoxifier les lipides 

oxydés provenant des autres lipoprotéines serait inhibée. 

Donc il est très probable que l’oxydation in vivo des HDL ait lieu dans le liquide 

interstitiel au niveau des sites d’inflammation et non au niveau systémique. 

 

Figure 23: processus de l’athérosclérose 

 

L'athérogenèse commence lorsque les particules de lipoprotéines de basse densité 

(LDL) passent au niveau sous-endothélial l'espace s'oxydant. Les LDL oxydés activent les 

cellules endothéliales en provoquant la sécrétion de molécules d'adhésion et de monocytes 

chimiotactiques protéine 1 (MCP-1), conduisant au recrutement de monocytes qui se 

différencient en macrophages dans l'intima. Les macrophages sécrètent une foule de des 

cytokines pro-inflammatoires qui entraînent un nouveau recrutement de monocytes. De plus, 

les macrophages activés reconnaissent et engloutissent les cytokines oxydées LDL, se 

transformant en cellules de mousse. Enfin, les cellules en mousse ainsi que les cellules 

endothéliales activées sécrètent des facteurs de croissance et des métalloprotéases qui 

dégradent la matrice extracellulaire et fragilisent la plaque athérogène. 
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3.1.2 Insuffisance cardiaque 

3.1.2.1 Définition : 

L’IC est définie comme étant une situation dans laquelle une anomalie de la fonction 

cardiaque est responsable de l'incapacité du myokarde à assurer un débit cardiaque suffisant 

pour couvrir les besoins énerggétiques de l'organisme. 

Cette défaillance peut être soit une anomalie de la kontraction du muscle cardiaque 

ventriculaire (dysfonction systolique) ou de remplissage (dysfonction diastolique), voire des 

deux. 

3.1.2.2 Mécanisme : 

Le SO est apparu comme un facteur impliqué dans la progression de l’IC. 

Il serait à l’origine de l’induction de l’apoptose myocytaire ou encore de l’hypertrophie 

cardiaque. 

Tous les systèmes enzymatiques impliqués dans la production des métabolites de 

l’oxygène sont présents au niveau de l’appareil cardiovasculaire mais seules trois sources 

enzymatiques sont prédominantes au cours de l’IC : la CRM, la xanthine oxydase et la 

NADPH oxydase. 

La mitochondrie est le site principal de production d’ERO mais également la cible 

privilégiée de leurs actions délétères et joue, à ce titre, un rôle important dans la pathologie 

cardiaque. 
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Figure 24: La production mitochondriale des espèces réactives de l’oxygène. (Dysfonctionnement 

mitochondrial, activation des mécanismes apoptotiques, et la nécrose.) 

 

Production d'espèces d'oxygène réactif (ER) par les mitochondries se produit 

physiologiquement par le transport des électrons chaîne (ETC). Dans des conditions 

pathologiques comme dans le domaine des MCV, une production importante d’ERO se 

produit, entraînant des dommages dans l'ADN mitochondrial, la production d’altération des 

protéines et de la membrane lipidique peroxydation des lipides, déclenchant le changement de 

la perméabilité de la membrane. 

Ces dommages sont associés à l'altération de la capacité des mitochondries pour 

produire de l'ATP. 

La mitochondrie produit de l’adénosine triphosphate (ATP) avec, comme apport 

principal, les électrons issus principalement de l’oxydation des acides gras pendant le cycle de 

Krebs. 
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Ces électrons, transportés à travers la chaîne mitochondriale permettent la formation 

d’ATP et d’eau à partir de l’oxygène. 

Cependant, ces systèmes peuvent être insuffisants lors d’une augmentation massive 

d’ERO. Cette production peut intervenir au niveau du complexe I ou du complexe III de la 

chaîne respiratoire. Ceci a été montré dans l’insuffisance cardiaque expérimentalement par 

Ide et al. ayant observé une augmentation de la production mitochondriale d’anions 

superoxyde associée à un blocage du transport des électrons au niveau du complexe I de la 

chaîne respiratoire. 

Cette production d’ERO au niveau de la mitochondrie lui est dommageable et se traduit 

par une altération des macromolécules mitochondriales. C’est ainsi que la peroxydation 

lipidique, provoquée par une oxydation des lipides au niveau des acides gras polyinsaturés des 

membranes, produit des aldéhydes tels que l’hydroxynonenal dont il a été montré récemment 

qu’il pouvait inactiver l’isocitrate déshydrogénase mitochondriale. L’altération de cette 

enzyme clé du métabolisme énergétique myocytaire intervient précocement au cours du 

développement de l’hypertrophie cardiaque et suggère fortement l’implication du stress 

oxydant dans les altérations métaboliques observées au cours de l’insuffisance cardiaque. 

La xanthine oxydoréductase est une enzyme dont la fonction principale est la 

dégradation des purines, conduisant à la production d’acide urique. Chez les mammifères, 

cette enzyme se présente sous deux formes. La xanthine deshydrogénase qui utilise le 

NAD+ comme accepteur d’électrons et la xanthine oxydase qui utilise l’oxygène moléculaire 

comme accepteur d’électrons, générant O2
•⁻et H2O2. 

L’expression et l’activité de la xanthine oxydase, faible à l’état de base, est augmentée 

chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque. L’inhibition de l’activité de cette enzyme, 

par de l’allopurinol, permet d’améliorer la fonction contractile du myocarde, à la fois dans 

l’insuffisance cardiaque expérimentale et chez l’homme. 

La NADPH oxydase : Cette enzyme, complexe protéique constitué de plusieurs sous-

unités, a initialement été localisée au niveau des polynucléaires neutrophiles où elle est 

activée durant la phagocytose pour produire de grandes quantités d’ERO (O2
•⁻) mais 

également au cours de l’insuffisance cardiaque. 
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Un complexe enzymatique similaire est également exprimé dans de nombreuses cellules 

non phagocytaires de l’appareil cardio-vasculaire. Cette enzyme non phagocytaire est 

également induite par le TNFα et d’autres cytokines mais aussi par l’angiotensine II ou encore 

les catécholamines. Elle participerait ainsi au développement de l’hypertrophie de la cellule 

musculaire lisse, à celui de l’athérosclérose et de la dysfonction endothéliale. 

Les catécholamines : elles exercent, par leurs effets β-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 élevée et prolongée, elles produisent des effets délétères 

sur l’appareil cardio-vasculaire 

L’atteinte cardiaque qui en résulte fait intervenir différents mécanismes dont le plus 

important est une surcharge intracellulaire en calcium 

Cette surcharge calcique pourrait également être imputable au stress oxydant qui 

accompagne un excès de catécholamines. Les catécholamines sont rapidement oxydées en 

produits radicalaires hautement réactifs, et ce sont surtout ces métabolites plutôt que les 

molécules mères (adrénaline et noradrénaline) qui sont les initiateurs de la 

cardiotoxicité via l’instauration d’un stress oxydant. En effet, le métabolisme des 

catécholamines conduit à la formation de quinones cycliques (aminochromes, dopachrome, 

adrénochrome et noradrénochrome) et autres molécules très réactives impliquées dans le 

développement de la pathologie cardiaque. Des études expérimentales durant lesquelles une 

stimulation sympathique importante conduit à une élévation soutenue de noradrénaline 

circulante ont permis de mettre en évidence une augmentation de la production du radical 

hydroxyle.[36] 

3.1.3 Ischémie-reperfusion 

3.1.3.1 Définition : 

La préservation des conditions macro et micro-circulatoires est une nécessité pour 

maintenir une oxygénation tissulaire adaptée pour maintenir un métabolisme normal afin 

d’assurer le bon fonctionnement des différents organes. 
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Un accident ischémique est la conséquence d’une agression tissulaire hypoxique suite à 

un apport insuffisant en oxygène, il en résulte des conséquences dramatiques. 

Les cibles de cette agression sont nombreuses et comprennent le cœur, le cerveau, les 

reins le tube digestif et les muscles. Quant aux causes, on peut citer la thrombose, l’embolie, 

l’intoxication ou un phénomène compressif. 

Une fois l’obstacle levé, une restauration de la perfusion et l’oxygénation des tissus peut 

avoir lieu, on observera immédiatement au décours de la réoxygénation, une aggravation de 

l’état initiale et le développement d’une ischémie microcirculatoire. 

Lorsque la circulation sanguine artérielle est réduite ou obstruée suite à un déséquilibre 

important entre l'oxygène et les substrats métaboliques, il en résulte une ischémie. 

Néanmoins, la restauration du flux sanguin artériel et la réoxygénation entraîne une 

exacerbation des lésions tissulaires et de la réponse inflammatoire. Ceci est connu sous le 

nom de lésion d'ischémie / reperfusion. 

3.1.3.2 Mécanisme 

L'ischémie-reperfusion est de façon importante associée à des lésions tissulaires dans 

une gamme de situations cliniques telles que l'infarctus du myocarde, les accidents vasculaires 

cérébraux et la transplantation d'organes. 

Certains processus physiopathologiques contribuant à la formation de lésions dans 

l'ischémie sont associés à une diminution des taux d'ATP et du pH intracellulaire ce qui 

entraîne la mort cellulaire par nécrose et l'activation de mécanismes apoptotiques et 

autophagiques. 

Cependant, en reperfusion, la disponibilité d'oxygène augmente et donc il y a une 

augmentation de la formation des ER, ce qui représente le facteur déclenchant de la lésion 

tissulaire.[37] 

L'augmentation de ER peut provoquer des lésions tissulaires par la lésion directe des 

macromolécules et / ou de l'ADN, ou par l'activation de voies liées à divers mécanismes. 

Parmi eux, nous signalons l'induction de la réponse inflammatoire par l'activation du facteur 

nucléaire kappa B (NF-κB), aboutissant à l'expression de cytokines pro-inflammatoires et de 

protéines pro-hypertrophiques. 
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Le NF-κB conduit également à une fibrose par l'activation de médiateurs pro-fibrotiques 

favorisant le processus de différenciation des fibroblastes cardiaques en myofibroblastes, 

augmentant la production de matrice extracellulaire et perturbant la capacité de traitement du 

calcium qui interfère dans le processus d'autophagie. Tous ces événements qui sont modulés 

par les ERO orchestrent le développement de l'insuffisance cardiaque. Ces processus peuvent 

agir séparément ou simultanément, et bien que leur ordre varie selon les tissus, ils comportent 

tous deux étapes cruciales : une lésion mitochondriale permanente et une perturbation de la 

signalisation redox.[2] 

 

 

Figure 25: Le phénomène de l'ischémie et de la reperfusion. 
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L'ischémie entraîne une diminution de la production d'ATP et, par conséquent, une 

perturbation de la pompe à ions conduisant à l'accumulation intracellulaire de Na+, Ca2+ et H+. 

En outre, il y a un changement dans la production d'énergie par la glycolyse anaérobie, qui 

contribue également à l'acidification intracellulaire. Pendant l'ischémie, l'activation et 

l'augmentation de la l'expression des enzymes productrices d’ERO et le dysfonctionnement de 

la chaîne de transport d'électrons (CTE) se produisent. Lorsque l'oxygène retourne dans le 

tissu ischémique, sur la reperfusion, la production des ERO est intensifiée. 

Les ERO représentent un stimulus pro-inflammatoire qui contribue à l'ampleur du stress 

oxydatif en activant les cellules du système immunitaire. Par leur action directe, les ERO 

entraînent des dommages à l'ADN et à la peroxydation des protéines et des lipides. Ces 

événements entraînent la mort cellulaire. 

3.1.4 HTA : 

3.1.4.1 Définition : 

L'hypertension est une maladie très répandue dans le monde entier. Elle est connue pour 

être l'une des facteurs de risque les plus importants pour le développement de maladies 

cardiovasculaires, notamment l'IDM et l'AVC. 

C’est un facteur de risque importants pour le développement de maladies 

cardiovasculaires, notamment l'infarctus aigu du myocarde et l'accident vasculaire cérébral. 

C'est pourquoi, au cours des dernière décennies, de multiples efforts ont été déployés 

pour comprendre les mécanismes qui sont derrière la survenue de l'hypertension, puis mettre 

au point des interventions visant à atténuer la morbidité et la mortalité associée à cette 

affection. Dans cette à cet égard, le stress oxydatif a été proposé comme médiateur mécanique 

clé de l'hypertension, qui est un déséquilibre entre les espèces oxydantes et les systèmes de 

défense antioxydants. 

Une grande quantité de données probantes confirment le rôle de la paroi vasculaire en 

tant que décennies, de multiples efforts ont été déployés pour comprendre les mécanismes qui 

sous-tendent l'hypertension, puis mettre au point des interventions visant à atténuer la 

morbidité et la mortalité associée à cette affection. Dans cette à cet égard, le stress oxydatif a 
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été proposé comme médiateur mécanique clé de l'hypertension, qui est un déséquilibre entre 

les espèces oxydantes et les systèmes de défense antioxydants. Une grande quantité de les 

données probantes confirment le rôle de la paroi vasculaire en tant que source majeure 

d'espèces réactives de l'oxygène. 

Celles-ci comprennent l'activation d'enzymes, telles que NADPH oxydase et xanthine 

oxydase, le découplage de l'eNOS et du dysfonctionnement mitochondrial, ayant comme 

produit principal l'anion superoxyde. [38] 

3.1.4.2 Mécanismes : 

En effet, 95% des cas d'hypertension signalés sont considérés comme une « 

hypertension essentielle », et au niveau moléculaire, le SO semble être une caractéristique 

commune des états hypertensifs. Au niveau vasculaire, les ERO et les ERN sont responsables 

de la régulation de la signalisation physiologique et pathologique. Dans les conditions 

physiologiques, les ER sont responsables du maintien d'un flux sanguin adéquat et de la 

dilatation des vaisseaux sanguins. Pendant le SO, ils favorisent les dommages vasculaires 

observés dans les conditions chroniques. 

Les preuves soutiennent le rôle de la paroi vasculaire comme une source majeure des 

ERO qui sont générés par les systèmes enzymatiques et non enzymatiques existant dans les 

vaisseaux sanguins. 

Plusieurs de ces systèmes sont connus pour être prédominants dans les processus 

pathologiques. La source de ERO la mieux caractérisée est la NADPH oxydase (Nox). 

D'autres sources de ERO sont la xanthine oxydase (XO), la NO synthase (NOS) et les 

enzymes mitochondriales . 
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Figure 26: les espèces réactives et HTA 

 

Certains facteurs induisent la production d'espèces réactives (ER) en activant la 

production mitochondriale et les oxydases NADPH (Nox). Une autre source d’ER est 

l'enzyme xanthine oxydase (XO). Quelle que soit la source, ces espèces entraînent l'activation 

du facteur nucléaire kappa B (NF-κB) et, par conséquent, une réponse inflammatoire. En 

outre, les ER sont associées à la peroxydation des lipides et au dysfonctionnement des 

mitochondries. Tous ces facteurs conduisent à un dysfonctionnement mitochondrial et sont 

considérés comme les piliers du développement de l'hypertension basée sur le stress oxydatif. 

a. Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate oxydase NADPH : 

Les NADPH oxydases sont une famille de protéines transmembranaires qui sont des 

oxydoréductases dépendantes de l'oxygène et du NADPH qui produisent de l'O2
•⁻ et / ou de 

l'H2O2 dans divers types de cellules et tissus. Nox est la principale source biochimique des 

ERO dans le système vasculaire, en particulier d'O2
•⁻. 
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L'expression de l'isoforme Nox varie selon les différents types de cellules des systèmes 

vasculaires rénaux et systémiques, souvent avec plus d'une isoforme exprimée dans divers 

types cellulaires. Le rein et le système vasculaire sont de riches sources de ERO dérivées de 

Nox, qui, dans des conditions pathologiques, jouent un rôle important dans la dysfonction 

rénale et les lésions vasculaires. 

Plusieurs facteurs tels que les hormones, les facteurs de croissance, les médiateurs 

immunitaires et certains peptides vasoactifs comme l'angiotensine II (AT-II), l'endothéline-1 

(ET-1) et l'urotensine II (UT-II) pourraient activer le système NADPH, conduisant à 

hypertension. Cela se produit car les ER produites en réponse à ces facteurs sont capables 

d'inactiver l'oxyde nitrique (NO) formant du peroxynitrite (ONOO⁻), conduisant à une 

vasodilatation endothéliale altérée et à un découplage de l’enzyme NO synthétase endothéliale 

(eNOS , endothelial nitric oxyde synthase), produisant ainsi des O2
•⁻. 

De cette manière, le processus est lié au développement de l'hypertension par 

l'augmentation de la vasoconstriction et de l'accumulation de matrice extracellulaire. 

b. La xanthine oxydase : 

La XO est une autre source importante de ERO et de ERN dans l'endothélium 

vasculaire. Il catalyse les deux dernières étapes du métabolisme des purines (c'est-à-dire la 

conversion de l'hypoxanthine en xanthine puis en acide urique). Dans cette réaction, la 

formation d'O2
•⁻ et de H2O2 se produit à partir de la consommation d'oxygène, et ces ER 

contribuent au développement de l'hypertension par dysfonctionnement endothélial. Les 

protéines animales (par exemple, la viande et les fruits de mer) ainsi que l'alcool et le fructose 

entraînent une augmentation de l'activité de cette enzyme, avec pour conséquence une 

augmentation du SO. 

Un autre facteur qui se démarque dans le développement de l'hypertension artérielle est 

l'augmentation des taux sériques d'acide urique, un métabolite qui, à des concentrations 

élevées a des propriétés pro-oxydantes en favorisant l'oxydation des lipides avec une 

inhibition évidente du transport inverse du cholestérol et des effets pro-inflammatoires 

importants au niveau des tissus. L'hyperuricémie a donc plusieurs conséquences 

physiopathologiques sur la santé vasculaire. 
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Les deux facteurs pro-oxydants, l'activité de la XO et l'hyperuricémie, conduisent à des 

lésions vasculaires par action cytotoxique des ERO, notamment par l'augmentation de la 

synthèse d'ONOO⁻, conduisant à une diminution du NO, entraînant un dysfonctionnement 

endothélial, et une progression rapide de la maladie athéroscléreuse. Ces altérations sont 

associées à l'agrégation plaquettaire, à la vasoconstriction, à la prolifération des cellules 

musculaires lisses, au remodelage fibrotique et à l'inflammation vasculaire, qui contribuent 

tous au développement des MCV. 

c. L’enzyme « eNOS » non couplée 

L’enzyme « eNOS » représente la principale source de NO dans le système vasculaire, 

qui est produit dans les cellules endothéliales de la surface interne des artères sanguines. Le 

NO est connu comme un facteur antihypertenseur et antithrombotique car il régule la 

vasodilatation, l'adhésion et l'agrégation plaquettaire. Les eNOS transfèrent des électrons du 

NADPH au domaine oxygénase, qui est également le site de liaison de la tétra-

hydrobioptérine (BH4), de l'oxygène et de la L-arginine ; les électrons sont utilisés pour 

réduire l'O2 et pour oxyder la L-arginine en L-citrulline et NO. 

Dans des conditions pathologiques comme en l'absence de cofacteurs BH4 et L-arginine 

ou en présence d'OS, l’eNOS peut cesser de produire du NO et commencer à générer de l'O2
•⁻. 

Le processus dans lequel les eNOS perdent leur propriété physiologique est appelé « 

découplage des eNOS. En conséquence, il y a un compromis dans la formation de NO, et une 

augmentation de la génération de l’O2
•⁻ médiée par l’eNOS contribuant à améliorer le SO 

préexistant. 

Cet événement de SO associé au découplage de l’eNOS est caractéristique des 

conditions cliniques couramment liées aux maladies cardiovasculaires telles que le diabète 

sucré, l'athérosclérose, l'ischémie cérébrale et l'hypertension. 
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d. Dysfonctionnement mitochondrial dans l'hypertension 

Les mitochondries peuvent être impliquées dans la genèse de l'hypertension, et 

l'hypertension elle-même peut favoriser un dysfonctionnement mitochondrial. L'hypertension 

est associée à des changements mitochondriaux structurels tels qu'une diminution de la masse 

et de la densité, un gonflement, un remodelage des crêtes et une fragmentation. 

De toute évidence, ces altérations structurelles s'accompagnent d'une altération des 

fonctions métaboliques et bioénergétiques mitochondriales, y compris une surproduction de 

ERO et une diminution de la production d'ATP. 

De plus, l'hypertension a été associée à la peroxydation de la cardiolipine, qui est un 

phospholipide que l'on trouve exclusivement dans la membrane mitochondriale interne et qui 

est nécessaire pour une formation adéquate de crêtes. 

L'oxydation de la cardiolipine déclenche des mécanismes d'apoptose et le ERO diminue 

la fluidité de la membrane mitochondriale et la production d'énergie, créant un cycle de 

dommages oxydatifs. 

3.2 Stress oxydatif et diabète : 

Un état de stress oxydant a été décrit dans le diabète ; il s’agit d’un déséquilibre entre la 

production d’espèces réactives de l’oxygène (ERO), en particulier des radicaux libres, et les 

défenses antioxydantes. Ce stress oxydant pourrait être impliqué dans les atteintes tissulaires 

et pourrait représenter un nouveau facteur de risque pour les maladies cardiovasculaires au 

cours du diabète de type 2. L’hyperglycémie, en conduisant à un état de stress oxydant, peut 

être impliquée dans de nombreuses complications du diabète (néphropathie, rétinopathie, 

neuropathie), en particulier par la production de produits de glycation avancée (AGE : « 

advanced glycation end products ») et l’oxydation de macromolécules, notamment celles de la 

matrice extracellulaire. 
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Les radicaux libres sont essentiels pour certaines réactions biologiques, y compris la 

transduction du signal de l'insuline. Cependant, les radicaux libres peuvent être impliqués 

dans la résistance à l'insuline. La résistance à l'insuline est une diminution de l'action de 

l'insuline à deux niveaux : la capture cellulaire de glucose par les tissus musculaires et 

adipeux et l'inhibition de la production hépatique de glucose. 

Plusieurs mécanismes peuvent être impliqués dans la genèse d’un stress oxydant dans 

des conditions d’hyperglycémie chronique : auto-oxydation du glucose, surproduction de 

radicaux superoxyde par la chaîne respiratoire mitochondriale et par activation de la 

NAD(P)H oxydase vasculaire, voie des polyols, et formation de produits de glycation 

avancée. 

Le gradient de protons généré par la chaîne mitochondriale de transport des électrons 

conduit à une production intracellulaire de radicaux superoxydes (O2
•–), au niveau de deux 

sites principaux : la NADH deshydrogénase du complexe I, et l’interface entre l’ubiquinone et 

le complexe III. Cette surproduction de superoxyde est accrue en présence de fortes 

concentrations de glucose qui sont susceptibles d’induire la synthèse de diacylglycérol ou 

l’hydrolyse des phosphatidylcholines, activant ainsi la protéine kinase C (PKC). 

Par ailleurs, les cellules vasculaires telles que les cellules endothéliales ou les cellules 

musculaires lisses sont capables de produire des ERO via l’activation des NAD(P)H 

oxydases. 

3.3 Stress oxydant et insuffisance rénale chronique : 

3.3.1 Définition 

L’insuffisance rénale chronique est la conséquence d’une perte progressive de la 

fonction rénale. 

Elle résulte de la réduction du parenchyme rénal fonctionnel au cours de diverses 

maladies. Elle se traduit par un ensemble d’altération cliniques et biologiques qui réalisent le 

syndrome urémique. Les altérations biochimiques sanguines apparaissent précocement et se 

majorent petit à petit avec la réduction de la masse néphronique active alors que les 

manifestations cliniques de la toxicité urémique sont plus actives. 
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3.3.2 Mécanisme 

Le SO est défini comme la rupture de l’équilibre entre la génération d’oxydants et 

l’activité des systèmes antioxydants. Le SO est noté dès les premiers stades de l’IRC, et il est 

fortement majoré par les phénomènes de biocompatibilité des membranes au moment de la 

dialyse. Son résultat est une augmentation de la concentration plasmatique des produits de la 

peroxydation lipidique et de l’oxydation avancée des protéines. Altérant l’endothélium 

vasculaire, attirant les macrophages et déclenchant une réaction inflammatoire, ces molécules 

favorisent l’athérogenèse accélérée. 

Différents composants des structures rénales comme le glomérule, la membrane basale 

et les cellules endothéliales sont très sensibles aux attaques des radicaux libres car ils ne 

subissent pas d'adaptation au SO. 

Dans les cellules rénales, des radicaux libres pourraient être produits par NOX2, AGE, 

NOS3, voies polyols, auto-oxydation du glucose et altération de la chaîne respiratoire 

mitochondriale. En outre, certains défauts génétiques peuvent prédisposer les conditions 

optimales au développement du SO. Il a été suggéré qu'une altération de l'expression du gène 

Nrf24 conduit à une régulation négative de la défense antioxydante et à un SO. En revanche, 

les AGE 5 circulants, les aldéhydes réactifs, les AOPPs6, les produits d'oxydation des amines, 

les composés carbonylés, les alcanes exhalés, la nitrotyrosine et le 8-OHdg7 sont les 

principaux biomarqueurs qui, lorsqu'ils atteignent certains niveaux, indiquent la survenue d'un 

stress oxydatif dans les reins .Il est connu que des quantités excessives de radicaux libres 

modulent d'autres voies moléculaires, par ex. réponses inflammatoires et activation des 

facteurs de transcription ainsi, ils déclenchent ou exacerbent divers mécanismes 

physiopathologiques impliqués dans l'IRC. 

Le SO est noté dès les premiers stades de l’IRC, et il est fortement majoré par les 

phénomènes de biocompatibilité des membranes au moment de la dialyse. Son résultat est une 

augmentation de la concentration plasmatique des produits de la peroxydation lipidique et de 

l’oxydation avancée des protéines. Altérant l’endothélium vasculaire, attirant les macrophages 

et déclenchant une réaction inflammatoire, ces molécules favorisent l’athérogenèse accélérée. 
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En outre, il a été proposé que la production de radicaux libres ait une corrélation directe 

avec le dysfonctionnement rénal et la réduction du DFG[36-39] 

3.4 Stress oxydant et maladies auto-immunes : 

3.4.1 Polyarthrite rhumatoïde : 

3.4.1.1 Définition : 

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie auto-immune caractérisée par une 

inflammation de la membrane synoviale et la destruction des structures adjacentes (capsule, 

cartilage et os sous-chondral). Son évolution se caractérise par des poussées successives 

entrecoupées de périodes de rémission. 

3.4.1.2 Mécanisme : 

Un déséquilibre entre les oxydants et les antioxydants dû à une réaction chimique 

accrue ou à un système de défense antioxydant insuffisant entraîne un stress oxydatif. Ces 

ERO, s'ils ne sont pas correctement récupérés, peuvent endommager les macromolécules 

biologiques. 

Les macrophages et les cellules polynucléaires présents sur le site de la synovite 

favorisent la formation d'espèces oxygénées réactives et l'activation subséquente de molécules 

inflammatoires impliquées dans la progression de la PR. 

Il est bien documenté que les ERO peuvent activer différentes voies de signalisation 

ayant une importance vitale dans la physiopathologie de la PR. 

Par conséqent, la compréhension des voies moléculaires et de leur interactionpourrait êt

re avantageuse dans le développement de nouvelles approches thérapeutiques pour la polyarth

rite rhumatoïde.[41] 

Le système antioxydant modifié et les taux élevés de peroxydation des lipides dans le 

sérum et le liquide synovial ont été rapportés dans la PR. La confirmation indirecte du rôle du 

ERO dans la dégradation des ligaments provient de la présence de produits de peroxydation 

dérivés du cartilage, de la lipoprotéine à faible densité modifiée (LDL), un peptide de 

collagène de type II nitreux, et d'IgG oxydé dans le sérum et l'urine des patients atteints 

d'arthrite. 
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Depuis que l'on a observé que les protéines nitrées, la nitrotyrosine et le LDL oxydé 

sont agrégés dans le cartilage des patients souffrant d'arthrite, on a proposé une complication 

immédiate du ERO dans l'arthrite chronique. En outre, il a été démontré qu'un faible taux 

d'antioxydants semblait être un facteur de risque pour le déclenchement et le développement 

de l'AR, selon une étude de cas témoin réalisée au sein d'une cohorte finlandaise de 1 419 

adultes, hommes et femmes.[42] 

La destruction du tissu synovial, responsable de la libération de fer, de cuivre et de 

protéines héminiques qui favorisent certaines réactions générant des RLO, ainsi que la 

présence de lymphocytes, mais surtout de macrophages activés et de PNN, au sein de la cavité 

synoviale, réunit toutes les conditions nécessaires au développement d’un stress oxydant [43] 

Sur le lieu de l’inflammation, l’activation des lymphocytes T et autres cellules 

immunitaires (macrophages) nécessite une augmentation considérable de consommation 

d’oxygène et parallèlement la production des RLO par ces cellules est augmentée. Des études 

in vitro ont montré que la formation du ONOO– diminue la synthèse de collagène de type II et 

d’agrécane, ainsi que la réponse chondrocytaire au facteur de croissance IGF-1. Par ailleurs, 

le ONOO– augmente l’expression des MMP-3 et diminue la synthèse et l’activité des 

inhibiteurs tissulaires des MMPs (TIMPs) [3]. L’ensemble de ces changements aboutit à une 

augmentation de la dégradation matricielle. Le TNF-α est produit de façon excessive au cours 

de la PR, et décrit comme principal activateur de la production des RLO. Hormis les effets 

cellulaires délétères de cette cytokine, le TNF est un inhibiteur de la SOD1 et SOD3.[2] 

3.4.2 Lupus érythémateux aigu disséminé LEAD : 

3.4.2.1 Définition : 

Le lupus érythémateux systémique (LES) ou lupus érythémateux disséminé (LEAD) est 

une maladie inflammatoire auto-immune caractérisée par la présence d’auto-anticorps, en 

particulier contre les composants nucléaires. 

3.4.2.2 Mécanisme : 

Le stress oxydatif est accru dans le lupus érythémateux aigu disséminé et il contribue au 

dérèglement du système immunitaire, à l'activation et au traitement anormaux des signaux de 

mort cellulaire, à la production d'autoanticorps et à des comorbidités mortelles. 
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Le dysfonctionnement mitochondrial des cellules T favorise la libération d'hydro-

peroxydes lipidiques inflammatoires hautement diffusibles, qui propagent le stress oxydatif à 

d'autres organites intracellulaires et à travers la circulation sanguine. La modification 

oxydative des auto-antigènes déclenche l'auto-immunité, et le degré d'une telle modification 

des protéines sériques montre une corrélation frappante avec l'activité de la maladie et les 

dommages aux organes dans le SLE. Dans les cellules T de patients atteints de LED et de 

modèles animaux de la maladie, le glutathion, le principal antioxydant intracellulaire, est 

appauvri et la sérine / thréonine-protéine kinase mTOR subit une activation redox dépendante. 

À son tour, l'inversion de l'épuisement du glutathion par l'application de son précurseur 

d'acide aminé, la N-acétylcystéine, améliore l'activité de la maladie chez les souris sujettes au 

lupus ; des études pilotes chez des patients atteints de LED ont donné des résultats positifs qui 

justifient des recherches supplémentaires. Le blocage de l'activation de mTOR dans les 

cellules T pourrait fournir une approche alternative bien tolérée et peu coûteuse au blocage 

des cellules B et aux traitements immunosuppresseurs traditionnels. Néanmoins, le stress 

oxydatif compartimenté dans les cellules T auto-réactives, les cellules B et les cellules 

phagocytaires pourrait servir à limiter l'auto-immunité et son inhibition pourrait être 

préjudiciable[44]. 

3.5 Stress oxydant et arthrose : 

La substance fondamentale du cartilage subit des changements structuraux, 

moléculaires, et mécaniques substantiels au cours du vieillissement, comme la fibrillation de 

surface, les altérations de la structure et la composition des protéoglycannes, la dégradation 

accrue de collagène. La résistance à la traction et sa rigidité sont diminuées. Parmi les facteurs 

impliqués dans l’arthrose, l’IL-1β est l’une des cytokines les plus actives. L’IL-1β diminue 

l’expression du collagène de type II et de l’agrécane, et augmente l’expression des 

métalloprotéases-1 et 3 (MMP-1 et 3). Elle stimule également la production du NO 

aboutissant à la formation de ONOO– attaquant directement les répétitions de guanine dans 

les télomères de l’ADN, reliant ainsi directement le stress oxydant à l’érosion des télomères. 
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Le vieillissement du cartilage et la sénescence du chondrocyte peuvent jouer un rôle 

important dans la pathogénie et le développement de l’arthrose. Les RLO possèdent une forte 

réactivité et une courte demi-vie. Afin d’étudier l’impact in vivo des marqueurs de l’attaque 

radicalaire comme la nitrotyrosine, qui résulte de l’oxydation de l’acide aminé naturel 

tyrosine en présence de l’oxyde d’azote (NOO), est maintenant utilisée. Il a été démontré que 

la nitrotyrosine est surexprimée dans le cartilage normal des patients âgés et dans le cartilage 

arthrosique, suggérant l’implication du stress oxydant dans le vieil- lissement et dans la 

dégénération du cartilage. Ces résultats montrent que le stress oxydant affecte la fonction 

chondrocytaire dans le cartilage articulaire.[6] 

3.6 Stress oxydatif et Arthropathies microcristallines 

Les microcristaux sont également impliqués dans la genèse des arthropathies 

dégénératives. Le prototype de l’inflammation aiguë microcristalline est représenté par la 

goutte. Dans ce cas, les cristaux d’urate de sodium présent dans la cavité synoviale sont 

responsables d’une inflammation synoviale aiguë et contribuent également au long terme, à la 

dégradation du cartilage et aux lésions osseuses. Diverses cytokines pro- inflammatoires 

(TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8) sont produites par les cellules synoviales et sont responsables du 

recrutement des PNN dans le liquide synovial. L’action des cytokines nécessite l’activation 

des voies de signalisation intracellulaire, en particulier la phosphorylation de la kinase Syk, 

qui joue un rôle essentiel et central dans l’activation des PNN responsables de la production 

de l’anion superoxyde. Le processus de phagocytose des cristaux d’urate par les PNN est 

accompagné de la libération d’enzymes lysosomiales et d’une importante production de 

radicaux libres, de prostaglandines et de leucotriènes LTB 4 impliqués dans l’activation de la 

réaction inflammatoire. 

D’autres cristaux tels les cristaux de phosphate de calcium basique (BCP) ont été mis en 

évidence dans les liquides articulaires dans des situations variées allant de l’articulation 

asymptomatique à l’arthrite aiguë et l’arthropathie destructrice. Les BCP, dont le plus connu 

est l’apatite, constituant le minéral de l’os sous forme d’hydroxyapatite (HA) et d’apatite 

carbonatée (CA), comportent également le phosphate octacalcique (OCP), le phosphate 

tricalcique, et la whitlockite. Ils sont retrouvés dans une grande partie des arthropathies 
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dégénératives et seraient corrélés à leur degré de sévérité. Ils ont été iso- lés dans des dépôts 

extra-articulaires qui, eux aussi, peuvent être ou non symptomatiques. Leur pouvoir 

phlogistique et le type de réponse cellulaire varient d’un cristal à l’autre, aussi bien pour les 

fibroblastes synoviaux que pour les chondrocytes. Les cristaux d’OCP entraînent en 

particulier une production majoritaire de TNF-α et par conséquent une surproduction de 

radicaux superoxydes due à l’inhibition de la SOD1. Il existe cependant dans ces situations 

cliniques un équilibre qui se crée entre la production de cytokines pro-inflammatoires et leurs 

inhibiteurs. Les microcristaux calciques sont connus pour stimuler la production de TNF-α 

par de nombreuses cellules telles que les monocytes, les chondrocytes, et probablement les 

fibroblastes synoviaux. Les BCP activent en effet ces cellules pour la production de MMP-1, 

MMP-3, MMP-8 et MMP-13, notamment pour les deux premières par l’intermédiaire de la 

protéine kinase-C. Nous avons cherché à déterminer s’il existait une action des BCP (HA et 

CA) sur la SOD1. Nos résultats suggèrent que les BCP répriment la SOD1 en inhibant sa voie 

activatrice NF-κB. 

Comme par ailleurs, il est largement démontré que les micro- cristaux stimulent la 

production de TNF-α, ainsi que la voie de signalisation JNK/AP-1, la diminution du gène 

antioxydant SOD1 par les microcristaux pourrait être liée à l’action directe du ΤΝF-α, dont la 

conséquence est une accumulation du radical superoxyde dans la cavité synoviale. [6] 

3.7 Stress oxydatif et hépatopathie : 

La pathogenèse des maladies du foie intègre les processus et les dommages du stress 

oxydatif, y compris les lipides, les protéines et les altérations de l'ADN ainsi que la 

modulation des voies de signalisation fonctionnelles. 

Le stress oxydatif est un déséquilibre entre la capacité antioxydante et le niveau de ERO 

dans les cellules. Les ERO et les réactifs les espèces azotées (ERN) sont maintenant utilisées 

pour décrire les radicaux libres dérivés de l'oxygène moléculaire et les oxydants dérivés de 

l’azote, respectivement. En outre, les ERO peuvent être produits par le réticulum 

endoplasmique dans le foie par l'intermédiaire des enzymes du cytochrome P450 au niveau 

des macrophages et les niveaux de neutrophiles. L'un des mécanismes conduisant au stress 

oxydatif est la modulation des protéines l'expression sous l'effet du H2O2. Cette altération 



 

76 

expose le foie à un stress oxydatif sévère, qui se traduit par l'apoptose des hépatocytes. Les 

maladies hépatiques induites par le stress oxydatif peuvent également provoquer des troubles 

cérébraux et insuffisance rénale. 

De nombreux facteurs étiologiques ont été associés à la maladie du foie et sont 

hautement productifs de ERO. 

En fait, des études ont démontré que l'éthanol peut entraîner une augmentation 

significative des ERO mitochondriaux dans les hépatocytes. L'oxydation de l'éthanol implique 

au moins trois voies enzymatiques distinctes. 

L'alcool déshydrogénase (ADH) oxyde d'abord l'éthanol en acétaldéhyde et ce dernier 

est ensuite oxydé à l'acétate par les aldéhydes déshydrogénases (ALDH) dans les 

mitochondries. L'oxydation de l'éthanol est également favorisée par le système microsomal 

d'oxydation de l'éthanol (MEOS), l'enzyme cytochrome P450 Cytochrome P450 2E1 

(CYP2E1) et la catalase dans les peroxysomes. Une consommation excessive d'alcool entraîne 

une activité métabolique plus élevée qui augmente les ERO et les lésions hépatiques. 

D'autre part, l'hépatotoxicité des médicaments est liée à la production de ERO et de 

ERN. En fait, la prise de médicaments peut induire un stress oxydatif via l'augmentation des 

oxydants cellulaires et la peroxydation des lipides et la déplétion des antioxydants dans le 

foie. Par exemple, la sulfasalazine réduit la superoxyde dismutase (SOD) mais augmente 

l'activité de la catalase (CAT). L'acide zolédronique entraîne une augmentation significative 

des niveaux de malondialdéhyde (MDA) et d'oxyde nitrique, tandis que les niveaux de 

glutathion (GSH) sont réduits. 

Même le paracétamol augmente également le MDA, les nitrites et les nitrates dans le 

foie et réduit les activités SOD totales et Cu/Zn-SOD. En plus de ces facteurs, il a été 

démontré que l'exposition aux métaux lourds, à la microcystine, aux radiations et à la 

température provoquait également des dommages oxydatifs dans le foie.[45] 
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3.8 Stress oxydant et maladies cancéreuses : 

3.8.1 Définition : 

Le cancer est une maladie due à la transformation de cellules qui deviennent anormales 

et suite à une prolifération excessive. Ce dérèglement conduit à la formation d’une masse 

appelée : tumeur maligne. Les cellules cancéreuses envahissent les tissus de voisinage puis se 

détachent de la tumeur et migrent alors par les vaisseaux sanguins et les vaisseaux 

lymphatiques pour former des métastases. 

3.8.2 Mécanismes 

Le stress oxydant joue un rôle particulier dans les différents processus de cancérisation. 

Le radical hydroxyle HO• semble être le principal responsable des dommages oxydatifs sur 

l’ADN 

La réaction d’un ERO avec une base nucléique induit une modification de l’ADN. 

L’ADN humain est constamment soumis à l’action des radicaux libres. De nombreux 

systèmes, notamment enzymatiques, ont été développés par l’organisme et ont été dédiés à la 

reconnaissance ainsi qu’à la réparation de l’ADN). Mais parfois ces systèmes sont 

insuffisants, ce qui aboutit à la création de protéines mutantes et plus précisément quand la 

mutation a lieu sur une partie de l’ADN. 

Par ailleurs, les cellules tumorales immortelles seront reconnues par le système 

immunitaire qui luttera en activant les mécanismes de défenses (phagocytoses, inflammation) 

et donc le taux des ERO augmentera et sera susceptible de faire muter à nouveau les cellules 

environnantes. L’apparition de tumeur survient lorsque la balance protection/mutation tourne 

en faveur des cellules tumorales. 

Certaines portions de l’ADN présentent des métaux de transition (Fe, Cu) et ne sont pas 

protégées par les histones donc ces zones peuvent être le siège des réactions qui sont 

catalysées par les métaux de transition. 

De nombreux facteurs cancérigènes agissent en produisant des espèces radicalaires. 

Cela peut se faire directement par le tabac (après phagocytose), l’amiante par (réaction de 

Fenton par des métaux carcinogènes), le nickel (par photolyse). 
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3.9 Stress oxydant et virus de l'immunodéficience humaine (VIH) : 

3.9.1 Définition : 

L'infection par le VIH (le virus de l'immunodéficience humaine) est causée par le virus 

qui s'attaque au système immunitaire. 

La défense de l’organisme contre les infections est assurée par le système immunitaire. 

Sa destruction graduelle rend le corps plus vulnérable aux maladies graves qui se 

développent. Ces maladies prennent le nom de « maladies opportunistes », vu qu’elles 

profitent de la disparition de l’immunité pour se développer. 

Quand une personne est atteinte de l’une de ces maladies on dit qu’elle a le SIDA 

(Syndrome d'Immuno- Déficience Acquise) 

3.9.2 Mécanisme : 

Les changements dans les composants de la défense antioxydante et des niveaux accrus 

de produits d'oxydation ont été observés chez des patients asymptomatiques infectés par le 

VIH et chez des patients atteints du syndrome d'immunodéficience acquise (SIDA). Ces 

preuves indiquent de manière convaincante une accélération du stress oxydatif chez ces 

patients. 

Perturbations du système de défense antioxydant chez l'homme : 

a. Le glutathion : 

Les niveaux totaux de glutathion (dans certains cas, mesurés en tant que thiols totaux) 

sont épuisés dans le plasma, le liquide de la muqueuse épithéliale des poumons, les 

érythrocytes et les lymphocytes, y compris les sous-ensembles de cellules T des personnes 

infectées par le VIH. Il est à noter, cependant, que même si les patients infectés par le VIH ont 

un niveau moyen de glutathion constamment inférieur à celui des sujets sains, la distribution 

des valeurs est large, ce qui suggère une variation individuelle. 
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Le taux de glutathion diminue rapidement en cas d'infection par le VIH et continue de 

baisser au fur et à mesure de l'évolution de la maladie. LT Dans le plasma et le liquide de 

lavage pulmonaire bronchiolaire, l'épuisement du glutathion est la conséquence d'une 

diminution du niveau de sa forme réduite (GSH) avec peu de changement dans la quantité de 

sa forme oxydée (GSSG). 

La cystéine, un acide aminé composant le glutathion, est épuisée dans le plasma des 

patients infectés par le VIH asymptomatiques et symptomatiques. 

Cette constatation est cohérente avec la déplétion du glutathion. En outre, elle suggère 

que l'apport cellulaire de cystéine pourrait limiter la synthèse de glutathion chez ces patients. 

Des défauts dans les voies de synthèse du glutathion peuvent également se produire ; 

cependant, la Des niveaux relativement normaux de GSSG dans certains tissus de patients 

infectés par le VIH suggèrent que la voie de recyclage du GSSG-GSH fonctionne 

efficacement. 

Les carences en acide ascorbique, tocophérols, caroténoïdes et sélénium peuvent 

contribuer aux dommages tissulaires causés par les espèces réactives de l'oxygène. 

Des niveaux réduits de ces composés ont été observés dans les patients 

asymptomatiques infectés par le VIH et atteints du sida. 

Une mauvaise nutrition et une malabsorption sont susceptibles d'exacerber l'épuisement 

de ces composés et le stress oxydatif. 

b. Enzymes de défense antioxydantes. 

Modification des niveaux et/ou des activités de superoxyde dismutase (SOD), de 

catalase et de glutathion peroxydase ont été observées chez des patients infectés par le VIH. 

Par exemple, l'activité de la SOD serait déprimée dans les cellules sanguines périphériques 

isolées chez les enfants infectés par le VIH. La protéine Tat du VIH régule la synthèse et 

l'emporte sur l'induction de la forme de SOD dépendante du manganèse, qui est induite par le 

stress oxydatif dans les cellules cultivées. Dans une autre étude, ils ont constaté que l'activité 

de la catalase sérique augmente à mesure que le SIDA progresse, tandis que les niveaux de 

glutathion peroxydase sérique semblent rester similaires à ceux de sujets sains. En revanche, 
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il a été rapporté que les niveaux de glutathion peroxydase plasmatique et érythrocytaire 

étaient déprimés chez les patients infectés par le VIH. Des travaux supplémentaires sont 

nécessaires pour établir l'ampleur réelle des taux des enzymes du système de défense et de 

concilier ces observations apparemment contradictoires. 

c. Mesures du stress oxydatif et des dommages chez l'homme : 

Plusieurs mesures indiquent que le stress oxydatif est élevé chez les patients 

asymptomatiques infectés par le VIH et atteints du SIDA. 

Par exemple, des niveaux sériques élevés de peroxydation des lipides par des produits 

tels que les hydroperoxydes et le malondialdéhyde, ont été observées chez des patients 

infectés par le VIH et indiquent une détérioration de la membrane. 

En outre, la dépense énergétique au repos (c'est-à-dire la consommation d'oxygène) est 

accrue chez les patients infectés par le VIH. 

Parce que la production de radicaux libres est intimement liée au métabolisme de 

l'oxygène, plus la consommation d'oxygène est élevée implique un stress oxydatif accru. Cette 

théorie est soutenue par une étude montrant une augmentation de la production de radicaux 

libres par des neutrophiles provenant de patients infectés par le VIH. [22][46] 

3.10 Stress oxydant et vieillissement : 

3.10.1 Définition : 

Le vieillissement est le cumul des modifications responsables à la fois des altérations 

progressives qui accompagnent le vieillissement et de l'augmentation graduelle des risques de 

maladie et de décès qui y est associée. Le risque de décès sert à mesurer le nombre de ces 

changements accumulés, c'est-à-dire l'âge physiologique, tandis que le taux de changement de 

ce paramètre avec le temps mesure le taux d'accumulation, c'est-à-dire le taux de 

vieillissement.[47] 
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3.10.2 Mécanismes : 

Le stress oxydant est largement impliqué dans le vieillissement, pour une part 

importante parce qu’il est induit par l’ischémie cérébrale et cardiaque, mais aussi dans le 

diabète et la maladie d’Alzheimer. Les défenses antioxydantes diminueraient avec l’âge ; elles 

deviendraient insuffisantes devant les sources d’ERO de plus en plus nombreuses. 

Le vieillissement est la perte progressive de la fonction des tissus et des organes au fil 

du temps. 

La théorie du vieillissement par radicaux libres, appelée plus tard théorie radicalaire du 

vieillissement, repose sur l'hypothèse des dommages structurels selon laquelle les pertes 

fonctionnelles liées à l'âge sont dues à l'accumulation de dommages oxydatifs sur les 

macromolécules (lipides, ADN et protéines) par les ERO et les ERN.18 Le mécanisme exact 

du vieillissement induit par le stress oxydatif n'est pas encore clair, mais il est probable que 

l'augmentation des niveaux de RONS entraîne la sénescence cellulaire, un mécanisme 

physiologique qui arrête la prolifération cellulaire en réponse aux dommages qui se 

produisent pendant la réplication. 

Les cellules sénescentes acquièrent un phénotype sécrétoire associé à la sénescence 

irréversible impliquant la sécrétion de facteurs solubles (interleukines, chimiokines et facteurs 

de croissance), d'enzymes dégradantes comme les métalloprotéases matricielles (MMP) et de 

composants insolubles protéine/ matrice extracellulaire (MEC). 

Les ERON induisent la sénescence cellulaire en agissant sur divers composants du 

phénotype sécrétoire associé à la sénescence (SASP) : 

- régulation de la cible mammalienne des fonctions des complexes de rapamycine ; 

- production d'IL-1α conduisant à un état pro-inflammatoire, qui augmente l'activité du 

facteur nucléaire kappa-B (NF-κB) et la transition épithélio-mésenchymateuse et la 

progression métastatique de la tumeur ; 

-l'induction de l'expression des MMP, qui est associée à des maladies chroniques et 

liées à l'âge, telles que le cancer, la maladie d'Alzheimer, l'athérosclérose, l'arthrose 

et l'emphysème pulmonaire ; 
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- l'inhibition de l'activité des protéines FOXO (Forkhead box), qui est impliquée dans 

la protection contre le stress oxydatif par l'insuline/facteur de croissance analogue à 

l'insuline1 

- réduction du sarco/réticulum endoplasmique Ca2+ -ATPase, activité conduisant à la 

sénescence cardiaque ; 

- inhibition de l'activité des sirtuines conduisant à une production accrue de RONS par 

inhibition de la SOD, un état pro-inflammatoire en empêchant leur inhibition du 

facteur de nécrose tumorale alpha (TNFα) et NFκB, et un effet tumorigène en 

empêchant leur effet inhibiteur sur c-Jun et c-Myc ;20 

- la régulation des voies p16INK4a/pRB et p53/p21 menant à la sénescence.[48] 

 

Figure 27: les effets d'une élévation des ERO dans les mitochondries, et les diverses conséquences 

d'un excès de ERO sur divers phénomènes liés au vieillissement 
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3.11 Stress oxydatif et pathologies pulmonaires 

Au cours des dernières années, de nombreux arguments expérimentaux sont venus 

étayer le rôle du stress oxydant dans la pathogénie de certaines maladies inflammatoires 

chroniques respiratoires comme la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), 

l’asthme, ou encore la mucoviscidose. 

3.11.1 L’asthme 

Un certain nombre d’études ont été consacrées aux effets des ERO sur les différentes 

composantes de la fonction respiratoire. 

Chez l’homme, les premières études ont mesuré la production in vivo ERO par les 

cellules inflammatoires du sang périphérique ou de l’arbre respiratoire ainsi que la 

concentration d’anti-oxydants au niveau des voies respiratoires. Ainsi, Chanez et al. ont 

rapporté par chemoluminescence une augmentation de la production ERO par les 

polynucléaires éosinophiles chez des malades asthmatiques symptomatiques comparés à des 

patients allergiques asymptomatiques. 

Des résultats comparables ont été observés avec des PNN et des monocytes isolés du 

sang périphérique de malades asthmatiques. Les cellules isolées du fluide de lavage 

bronchoalvéolaire (LBA ; contenant 85 % de macrophages alvéolaires) chez des malades 

asthmatiques produisent spontanément plus de dérivés réactifs de l’oxygène après exposition 

des malades à des allergènes, et l’aggravation nocturne des symptômes respiratoires chez des 

asthmatiques est associée à une production accrue d’ion superoxyde par les cellules du LBA. 

Enfin, les cellules du LBA de malades ayant un asthme discret à modéré produisent 

également davantage d’ion superoxyde en réponse à une activation par du phorbol myristate 

acétate que des cellules de LBA de sujets contrôles.[2] 

3.11.2 La mucoviscidose 

Au cours de la mucoviscidose, deux éléments majeurs concourent au déséquilibre de la 

balance oxydants/antioxydants. Il s’agit d’une part de l’inflammation chronique qui est une 

étape « précoce, prolongée et sévère » intervenant dans la dégradation de la fonction 

pulmonaire, et d’autre part de la malabsorption suite à une maldigestion essentiellement 

d’origine pancréatique, touchant en particulier les vitamines liposolubles. 
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Dans la mucoviscidose, le syndrome inflammatoire chronique n’est pas seulement la 

conséquence des infections respiratoires à répétition (en particulier à Pseudomonas 

aeruginosa) ; la réponse inflammatoire anormale est en fait présente dès le plus jeune âge. 

Comme le rapportent quelques études, il existe une élévation significative de plusieurs 

marqueurs de l’inflammation (ARNm pour l’IL–8 dans les macrophages alvéolaires, activité 

élastase libre des PNN, concentration de TNF–α, etc.) dans le lavage broncho-alvéolaire LBA 

des nourrissons ayant une mucoviscidose sans infection patente au moment de l’examen. [43] 

Récemment, des progrès majeurs ont été réalisés dans la compréhension du défaut 

génétique sous-jacent de la mucoviscidose. Cependant, les causes des dommages et de la 

fibrose pulmonaire, qui sont responsables de la majorité des décès dus à la mucoviscidose, 

restent flous. 

Le dysfonctionnement pulmonaire consiste en une obstruction progressive de la 

circulation de l'air causée par l'accumulation de sécrétions épaisses et visqueuses et la 

destruction progressive des bronchioles et des voies respiratoires plus larges. 

En outre, les patients atteints de mucoviscidose souffrent d'une diminution de la 

fonction pancréatique, ce qui entraîne une dégradation et une absorption inadéquates des 

nutriments liposolubles. Cela entraîne des carences en α-tocophérol et β-carotène, et donc une 

réduction de la défense antioxydante globale. 

En outre, le nombre de neutrophiles pulmonaires est 1000 fois plus élevé chez les 

patients atteints de mucoviscidose, ce qui est dû à une réponse immunitaire accrue à la suite 

d'infections pulmonaires répétitives. Une fois activés, ces neutrophiles sont une source 

majeure de radicaux libres. 

Ces patients sont donc soumis à un stress oxydatif accru. En conséquence, les patients 

dont l'état antioxydant est normal présentent des dommages oxydants accrus et comme les 

patients atteints de mucoviscidose ne disposent pas de défenses antioxydantes suffisantes pour 

faire face à cette augmentation du stress oxydatif, il en résulte des dommages oxydatifs aux 

poumons, ce qui est susceptible d'exacerber la diminution progressive de la fonction 

pulmonaire constatée. [48,49] 
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3.11.3 La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : 

3.11.3.1 Définition 

La BPCO est un trouble respiratoire à long terme accompagné de caractéristiques 

systémiques graves et de maladies connexes qui ont des effets néfastes sur la nature de la vie. 

Il s'agit d'une maladie inflammatoire caractérisée par une inflammation pulmonaire et un flux 

d'air limité dans les voies respiratoires qui ne peut pas être complètement inversé, ce qui, à 

son tour, entraîne une baisse accélérée de la fonction pulmonaire. La BPCO est étroitement 

associée à l'hypertension artérielle pulmonaire, à l'hypoxémie et à l'hypercapnie, ce qui 

entraîne un risque considérablement accru de complications cardiorespiratoires et une 

aggravation de l'état des patients. Bien que le taux d'incidence de la BPCO s'intensifie dans 

les pays développés et en développement. 

3.11.3.2 Mécanisme : 

L'aspect le plus significatif de la pathogenèse de la BPCO et de ses maladies 

concomitantes associées est l'effet progressif du stress oxydatif. 

Dans les cas inflammatoires chroniques comme la BPCO, le stress oxydatif est 

principalement causé par l'augmentation de la production de ERO en raison de la vulnérabilité 

aux toxines (par exemple, la fumée de cigarette, l'infection) et la stimulation ininterrompue 

des enzymes endogènes (p. ex., NADPH oxydases). 

Le rôle du stress oxydatif dans la pathogenèse de la maladie pulmonaire obstructive 

chronique : 

L'augmentation continue du stress oxydatif est un facteur clé dans la promotion de 

l'inflammation des voies respiratoires et de l'inflammation systémique dans la BPCO, et joue 

un rôle majeur dans l'émergence et le développement de la BPCO et des maladies associées. 

L'oxydation causée par l'augmentation des niveaux des ERO et les ERN provoque des 

dommages directs qui, à leur tour, entraînent une inflammation pulmonaire et systémique. 
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L'augmentation des marqueurs de stress oxydatif (tels que le superoxyde et le 

malondialdéhyde) dans les espaces aériens, le mucus, la respiration, les poumons et le sang 

des patients atteints de BPCO, et qui peuvent également contribuer à la pathogénèse de 

nombreuses maladies humaines, révèle l'existence de niveaux plus élevés de ERO dans les 

voies aériennes. 

Les résultats de certaines études ont démontré que chez les patients atteints de la BPCO 

il y a une augmentation des niveaux de stress oxydatif, accompagnée d'une diminution de 

plusieurs antioxydants enzymatiques endogènes. 

Le stress oxydatif peut être stimulé par l'exposition à des sources exogènes des ERO 

comme la pollution de l'air, l'alcool, la fumée de tabac, les métaux lourds, ou les ERO libérés 

de façon endogène par les leucocytes et les macrophages engagés dans le système 

inflammatoire. 

La libération de médiateurs nocifs tels que l'élastase des neutrophiles et les 

métalloprotéases matricielles leur fait jouer un rôle clé dans les processus inflammatoires et 

ont été impliqués dans le développement, et l'évolution, de toutes les caractéristiques 

pulmonaires de la BPCO. 

En outre, l'inflammation pulmonaire neutrophile est une caractéristique du tabagisme, 

mais elle est considérablement persistante chez les patients atteints de BPCO, même chez 

ceux qui ont arrêté de fumer. 

Les neutrophiles et les macrophages, qui sont considérés comme des cellules 

immunitaires activées, libèrent des ERO dans le cadre du système inflammatoire. Même si le 

niveau idéal de production de ERO est obligatoire pour un métabolisme oxydatif normal, 

d'énormes ERO ont un effet néfaste sur la continuité cellulaire et peuvent détruire d'autres 

molécules essentielles telles que les lipides, les protéines, l'ADN, l'ADNmt et l'ARN. 

Les troubles de l'activité de la fonction de l'ADNmt entraînent des lésions et la mort des 

cellules épithéliales, ce qui se traduit par la progression de la BPCO. 
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L'hypochlorite de ERO anionique (OCl⁻) ou son acide conjugué, l'acide hypochloreux 

(HClO), est synthétisé lors de l'éclatement de la respiration, où la myéloperoxydase 

neutrophile (MPO) catalyse l'oxydation des ions chlorure par le peroxyde d'hydrogène. 

L'HClO est extrêmement réactif, interagit rapidement avec différentes biomolécules et 

ne peut pas atteindre des cibles intracellulaires éloignées. 

Néanmoins, de nombreuses chloramines plus stables, qui peuvent se diffuser sur de plus 

grandes distances, peuvent être générées par la réaction du HClO avec les amines. Il a été 

détecté qu'un petit nombre d'amines de faible poids moléculaire (en particulier la nicotine 

dans la fumée de cigarette) peuvent créer une chloramine capable de naviguer à travers les 

membranes cellulaires et d'intervenir dans la dégradation des protéines intracellulaires par 

l'intermédiaire du HClO. 

Au niveau moléculaire, les ERO peuvent stimuler la peroxydation des lipides et 

produire du malondialdéhyde, qui peut désactiver de nombreuses protéines cellulaires en 

produisant des réticulations protéiques. 

Cela peut induire une inflammation pulmonaire, renforçant la dévastation de la paroi 

alvéolaire et l'émergence de l'emphysème. Un autre produit de la peroxydation des lipides, qui 

a de nombreux effets cytotoxiques, est le 4-hydroxy-2,3-nonénal (4-HNE) qui peut sembler 

provoquer l'accumulation de Ca2+ cytoplasmique, stimuler les cytokines pro-inflammatoires et 

l'expression de NF-κB, le dysfonctionnement mitochondrial et l'apoptose. 

L'oxydation des protéines pourrait entraîner une stimulation de l'expression de NF-κB, 

p38 MAPK, une induction de gènes inflammatoires, et la suppression de l'efficacité des 

antiprotéases endogènes, qui peuvent participer à la pathogénèse de la BPCO. 
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Figure 28: Le rôle du stress oxydatif dans la pathogenèse de la BPCO. 

 

La génération d'espèces activées exogènes et endogènes, en plus d'un appauvrissement 

important du système de défense antioxydant, peut conduire au développement de la BPCO et 

de ses comorbidités.[2] 
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3.12 Stress oxydatif et l’inflammation 

3.12.1 Définition 

L'inflammation est une réponse protectrice contre les agressions, essentielle pour 

éliminer ou neutraliser les organismes et les corps étrangers. 

Cette réponse comprend la participation de nombreux types de cellules immunitaires 

comme les granulocytes, les mastocytes, les monocytes, les macrophages, les cellules 

dendritiques, les cellules (NK) et les lymphocytes T et B. 

3.12.1 Mécanisme 

Cependant, l'activation chronique des processus inflammatoires est liée à une action 

majeure des cytokines et à la promotion de la SO. 

Les cytokines sécrétées par les cellules immunitaires agissent comme des signaux 

intracellulaires et, lors du recrutement et de l'activation des cellules phagocytaires, contribuent 

à l'exacerbation du processus inflammatoire. 

L'activation des phagocytes en réponse aux schéma moléculaire associé et aux agents 

pathogènes (PAMP), et la liaison des cytokines à leurs récepteurs, est responsable de la 

production de ER par le biais de la Nox et de la myéloperoxydase (MPO). 

Cette production se fait par des réactions d'oxydoréduction ayant plusieurs objectifs, 

notamment l'amplification de la réponse inflammatoire et la destruction des micro-organismes 

et des débris cellulaires. Cependant, étant donné la stimulation excessive de ces cellules 

immunitaires, des dommages cellulaires et tissulaires se produisent. 

Ces ER sont des signaux intracellulaires importants au sein des cellules du système 

immunitaire, impliquant l'activation de NF-κB, un facteur de transcription majeur impliqués 

dans le signalement des cytokines. 

Nous pouvons donc établir un lien entre la production des ER, le système immunitaire, 

et l'inflammation. 
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Figure 29: Inflammation et production d'espèces réactives de l'oxygène (ERO). 

 

Le modèle moléculaire associé aux dommages (DAMP) et le modèle moléculaire 

associé aux agents pathogènes (PAMP) activent les phagocytes en se liant à leurs récepteurs. 

Par la suite, la NADPH oxydase (Nox) produit du superoxyde (O2
•⁻) qui subit l'action de 

la superoxyde dismutase (SOD) et est converti en peroxyde d'hydrogène (H2O2), et dans ce 

dernier est converti en H2O et O2. Toutefois, pour neutraliser l'agent agressif, la 

myéloperoxydase (MPO) transforme H2O2 en acide hypochloreux. 

Cet acide, en plus d'agir sur le phagosome, est libérée dans le milieu extracellulaire. Une 

stimulation exacerbée de ce mécanisme conduit au 
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3.13 Stress oxydatif et prééclampsie : 

Une grossesse normale est une série d'événements temporaires complexes finement 

orchestrés qui comprend la décidualisation, la placentation et l'accouchement. Les transitions 

chronologiques sont essentielles pour une grossesse normale et toute altération aura des effets 

sur la santé de la mère et du fœtus. 

Il est bien connu que la grossesse augmente le stress oxydatif, un phénomène généré par 

une réponse inflammatoire systémique normale, qui entraîne la circulation de grandes 

quantités d'espèces réactives de l'oxygène (ERO). La principale source d’ERO pendant la 

grossesse est le placenta. 

À cet égard, le stress oxydatif accru observé pendant la grossesse pourrait entraîner des 

lésions tissulaires potentielles. Cependant, l'augmentation du stress oxydatif est équilibrée par 

l'augmentation de la synthèse des antioxydants [6]. 

La prééclampsie est un syndrome clinique spécifique à la grossesse qui touche plusieurs 

systèmes. 

La définition classique de la prééclampsie comprend à la fois l'apparition d'une HTA et 

une protéinurie d'apparition récente ≥300 mg/24 h après 20 SA, le plus souvent à court terme. 

Cependant, en l'absence de protéinurie. 

Le diagnostic de la prééclampsie est basé sur une HTA associée à une 

thrombocytopénie, une altération de la fonction hépatique, une insuffisance rénale, un œdème 

pulmonaire ou des troubles cérébraux ou visuels d'apparition récente. 

Bien que l'étiologie de la prééclampsie ne soit pas claire, l'insuffisance placentaire due à 

un remodelage inadéquat du système vasculaire maternel perfusant l'espace inter-villaire joue 

un rôle important dans le développement de ce syndrome. Cela peut conduire à un processus 

complexe d'ischémie-reperfusion dans le placenta avec la libération de facteurs cytotoxiques 

dans la circulation maternelle. L'hypoperfusion placentaire est liée à un déséquilibre de 

l'angiogenèse, à des lésions endothéliales vasculaires, à des complications cardiovasculaires et 

à une réponse inflammatoire exagérée. L'hypoperfusion utéroplacentaire pendant la 

prééclampsie augmente le stress oxydatif chez la mère et le fœtus. 
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Les radicaux libres libérés par l'unité fœto-placentaire mal perfusée déclenchent un 

stress oxydatif dans les cellules placentaires. 

Les membranes plasmiques des cellules sanguines en circulation peuvent être oxydées 

lors de leur passage à travers le placenta ischémique, contribuant ainsi à propager le stress 

oxydatif vers les tissus distaux. De plus, la défense antioxydante est réduite dans la 

prééclampsie, probablement en raison d'une diminution de plusieurs capteurs de radicaux 

libres et de l'activité des enzymes antioxydantes. 

Deux événements potentiellement liés semblent sous-tendre les caractéristiques 

cliniques de la prééclampsie : l'hypoxie/ischémie placentaire et l'activation diffuse des cellules 

endothéliales maternelles. Il est possible qu'une altération préexistante de la fonction 

vasculaire résultant d'une réponse systémique à l'inflammation et au stress oxydatif/nitratif 

chez la mère, due à un placenta insuffisamment perfusé, soit l'une des causes fondamentales 

de la prééclampsie. 

Une grossesse normale est elle-même caractérisée par une inflammation systémique, un 

stress oxydatif et des altérations du niveau des facteurs angiogéniques et de la réactivité 

vasculaire. Cette situation est exacerbée dans la prééclampsie par l'absence de compensation 

mécanismes, conduisant finalement aux dysfonctionnements placentaires et vasculaires. 

Les lésions locales du placenta dans la prééclampsie, sont considérées comme une 

perturbation de la production de facteurs angiogéniques et anti-angiogéniques, et entraînent 

une inflammation systémique, une activation endothéliale, un stress oxydatif systémique et 

une altération de la production endothéliale de NO. 

Lorsque cette activation et ce dysfonctionnement de l'endothélium vasculaire se 

produisent au niveau du foie, des reins, du cerveau et du placenta, la présentation clinique de 

la prééclampsie s'aggrave. 

L'expression anormale des récepteurs endothéliaux sur le cytotrophoblaste (CTB) 

envahi est la cause de l'invasion défectueuse des trophoblastes endovasculaires et interstitiels 

que l'on trouve dans la prééclampsie. 
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Le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF) et les interactions avec 

son récepteur, la Flt-1 (VEGF-Flt-1), gèrent la transformation du phénotype épithélial en 

endothélial sur la CTB envahissante. 

L'activation de la Flt-1(fms like Related tyrosin kinase) par le VEGF augmente la 

libération de l’oxide nitrique et sa chute pendant la prééclampsie entraîne une synthèse 

défectueuse de NO- causant une vasoconstriction et une perfusion inadéquate. 

L'hypoperfusion placentaire et la perfusion intermittente qui en résultent créent un 

environnement d'hypoxie-réoxygénation qui favorise le dommage oxydatif. La synthèse et 

l'action des facteurs de croissance angiogéniques tels que le VEGF, sFlt-1, le facteur de 

croissance placentaire (PIGF) et l'endogline, ainsi que leurs récepteurs dans le lit utérin et le 

placenta, sont alors cruciales pour le développement normal du placenta et la grossesse. 

Les modifications des niveaux de ces facteurs dans le placenta et la circulation peuvent 

identifier les grossesses qui développent une prééclampsie. 

De plus, l'endogline, un co-récepteur du facteur de croissance transformant (TGF), a 

augmenté la perméabilité vasculaire induisant une hypertension modérée dans certains essais. 

Une augmentation du niveau de circulation de l'endogline soluble au début de la prééclampsie 

est associée à un rapport sFlt1/PlGF accru.[50,51] 

3.14 Stress oxydatif et SARS-Cov 2 : 

De nombreuses études ont établi un lien entre l’attaque de cytokines et la détérioration 

de l'état des patients atteints d'une infection par COVID-19 et on considère qu'elle est un 

facteur majeur dans le développement du syndrome de détresse respiratoire aiguë et du 

dysfonctionnement de plusieurs organes. 

Une étude a démontré que l'infection grippale induisait l'expression de cytokines par 

l'activation de récepteurs de reconnaissance de formes, notamment les récepteurs de type 

Toll : TLR3, TLR7 et TLR8, le gène I inductible à l'acide rétinoïque et les membres de la 

famille des récepteurs de type NOD dans les cellules épithéliales pulmonaires, les 

macrophages et les cellules dendritiques. 
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Il est possible que la réponse immunitaire innée dans l'infection par COVID-19 suit les 

mêmes voies. L'inflammasome (complexe protéique oligomérique impliqué dans l'immunité 

innée) est un élément important dans l’attaque de cytokines et des études ont montré que 

l’ERO est un ligand puissant et un médiateur direct qui déclenche l'inflammasome NLRP3 

(récepteurs P3 de type NOD). 

En outre, les ligands TLR et NLR ont augmenté les niveaux de transcription de la 

PNLRP3 induits par NF-κB. NF-κB, à son tour, est activé par les ERO, donc directement ou 

indirectement, l'inflammation est augmentée par les ERO [17-19]. 

Mis à part les ERO, H2O2 active principalement NF-κB pour produire des cytokines 

inflammatoires. L'hyperproduction d'IL-6, TNFα, IL-1β, la protéine 10 inductible par 

l'interféron gamma, le facteur de stimulation des colonies de granulocytes, le chimio-attractif 

des monocytes, les protéines inflammatoires des macrophages 1-α et une ferritine sanguine 

élevée sont également observés chez les patients COVID-19. 

Comme dans le cas de la grippe, l'infection par COVID-19 semble avoir une phase 

pulmonaire initiale qui consiste en une réplication et une inflammation du virus, avec 

l'implication dues ERO comme activateur direct et indirect de l'inflammasome NLRP3, et une 

dissémination sanguine subséquente, probablement associée à la réponse immunitaire 

adaptative au stress oxydatif comme mécanisme de lésion systémique. Il est important de 

comprendre le mécanisme par lequel le SRAS-CoV-2 induit des lésions pulmonaires et 

systémiques, et de savoir si le virus est le seul responsable ou s'il existe d'autres mécanismes 

synergiques qui maintiennent et aggravent les lésions tissulaires observées dans cette maladie. 
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Figure 30: Sars-Cov 2 et espèces réactives de l’oxygène 

 

Après que le virus ait pénétré dans les voies respiratoires, sa réplication se produit, et la 

réponse immunitaire innée commence par l'activation des cellules macrophages et 

dendritiques via les récepteurs TLR et NOD (nucleotide oligomerization domain receptors) 

contre la production de cytokines inflammatoires et d'espèces réactives de l'oxygène (ERO). 

La propagation qui en résulte dans le sang a deux conséquences : 

1) les érythrocytes sont endommagés par les ERO et d'autres mécanismes 

inflammatoires conduisant à la génération d'hème et de fer libre ; 

2) les macrophages et les neutrophiles activés produisent des salves respiratoires 

générant des radicaux superoxydes et du H2O2 conduisant au stress oxydatif. Le stress 

oxydatif et le fer libre convertissent le fibrinogène plasmatique soluble en caillots de fibrine 

anormaux sous la forme de dépôts denses et mats (DMD résistant à la dégradation 

enzymatique ; caillots sanguins), ce qui entraîne une micro-thrombose dans le système 

vasculaire et la microcirculation pulmonaire. L’attaque de cytokines se produit par la 

régulation à la hausse de l'expression des cytokines via NF-κB. 
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Une fois ce scénario établi, l’attaque de cytokines induit un stress oxydatif via l'activité 

des macrophages et des neutrophiles dans les voies respiratoires, et le stress oxydatif induit 

l’attaque de cytokines. Ce cycle provoque de graves dommages tissulaires indépendants du 

virus. En outre, les mitochondries produisent des ERO, ce qui augmente l'expression d'iNOS 

via NF-κB et, par conséquent, la formation de NO. Le NO induit des mitochondries 

dysfonctionnelles qui, à leur tour, entraînent une hypoxie cytopathique. De plus, le virus 

inhibe le Nrf2, responsable de l'augmentation des antioxydants enzymatiques, établissant ainsi 

le stress oxydatif. 

Dans l'ensemble, un exsudat protéique pulmonaire élevé et faiblement porteur 

d'hémoglobine entraîne une hypoxie pulmonaire, une hypoxie cytopathique et des lésions de 

l'endothélium, et la coagulation disséminée entraîne l'effondrement de plusieurs 

organes.[53,55] 

3.15 Stress oxydatif et maladies neurodégénératives : 

Les maladies neurodégénératives sont une classification des troubles dans lesquels on 

observe une perte neuronale et un déclin cognitif progressif. Ces deux conséquences 

contribuent à la perte de mémoire des personnes atteintes de maladies neurodégénératives. Ce 

niveau de déclin est accéléré, contrairement au processus normal de vieillissement. 

 En fonction de la maladie spécifique, d'autres caractéristiques et symptômes peuvent 

être observés, notamment la démence, un déclin de la fonction motrice et la dépression. Le 

phénomène de stress oxydatif a été bien établi dans des maladies neurodégénératives telles 

que la maladie de Huntington, la maladie de Parkinson, la sclérose latérale amyotrophique et 

la maladie d'Alzheimer. Cette section ne fera que mettre en évidence la corrélation entre 

l'autophagie, l'apoptose et le stress oxydatif dans les maladies neurodégénératives suivantes : 

la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson et la sclérose latérale amyotrophique.[30] 
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3.15.1 Le stress oxydatif et la maladie d’Alzheimer : 

3.15.1.1 Définition  

La maladie d'Alzheimer (MA) est la maladie neurodégénérative la plus courante et la 

cause la plus fréquente de la maladie la démence, étant responsable d'environ 70 % des cas.  

Il s'agit d'un trouble neurologique irréversible, caractérisé par des troubles de la 

mémoire, des dysfonctionnements cognitifs, des troubles du comportement, des difficultés à 

bien mener les activités quotidiennes et une désorientation dans le temps et l'espace. 

La pathogenèse de la MA est liée à l'accumulation de plaques amyloïdes extracellulaires 

β, à une pathologie intracellulaire progressive de la protéine tau, à des anomalies 

mitochondriales et à des processus neuro-inflammatoires, qui affectent lentement les 

neurones, entraînant une perte de mémoire et de capacité à stocker de nouvelles 

informations.[2] 

3.15.1.2 Mécanisme 

On pense que la principale cause de la MA est la génération d'espèces réactives de 

l'oxygène (ERO) à la suite du stress oxydatif (SO). Dans des conditions pathologiques, 

comme la MA, divers facteurs sont responsables de l'accumulation des ERO et d'espèces 

réactives de l'azote (ERN).  

Les radicaux libres peuvent être générés par un déséquilibre des neurotransmetteurs, 

lorsqu'il y a également une augmentation de la concentration intra-neuronale de Ca2+, par une 

activation microgliale, des réactions biochimiques mitochondriales et par des plaques 

amyloïdes β. 

En raison de sa teneur élevée en lipides, le cerveau est particulièrement vulnérable aux 

dommages causés par les ERO et les ERN, et les membranes cérébrales en sont la première 

cible. 

Les produits de réaction de la peroxydation des lipides entraînent la décomposition des 

acides gras polyinsaturés et la formation d'aldéhydes réactifs, tels que le 4-hydroxy-2-trans-

nonénal (4-HNE) et le malondialdéhyde (MDA), qui réagissent avec l'acide 

désoxyribonucléique et certaines protéines, endommageant leur structure et altérant leur 

fonction. 
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Par conséquent, le SO pourrait être considéré comme une cible thérapeutique dans le 

traitement de la MA. Il n'existe actuellement aucun traitement modificateur de la maladie pour 

la MA. Les approches thérapeutiques disponibles pour la MA n'apportent qu'un soulagement 

symptomatique modeste et visent les symptômes cognitifs, tels que les troubles de la mémoire 

et de la perception. [28] 

3.15.2 Stress oxydatif et sclérose latérale amyotrophique 

3.15.2.1 Définition : 

La sclérose latérale amyotrophique (SLA), communément appelée maladie de Lou 

Gehrig, est une maladie neurodégénérative progressive dans laquelle tous les mouvements des 

muscles volontaires sont perdus dans les 1 à 5 ans suivant le diagnostic de la maladie. Cette 

maladie évolue rapidement et peut entraîner la mort dans les 2 à 5 ans suivant l'apparition des 

premiers symptômes.  

La SLA se présente sous deux formes : sporadique ou héréditaire (familiale). Environ 

90 % des cas de SLA sont classés comme sporadiques. Comme la maladie de Parkinson, les 

motoneurones sont très affectés par la SLA, ce qui entraîne une faiblesse musculaire, une 

spasticité et une atrophie.  

3.15.2.2 Mécanisme : 

Dans le cortex moteur, le cervelet et le cortex pariétal, les deux formes de SLA 

présentent une oxydation des protéines, des lésions de l'ADN et des protéines modifiées par le 

malondialdehyde (MDA).  

Les patients souffrant de SLA sporadique ont montré une augmentation significative de 

ces troubles oxydatifs par rapport aux sujets atteints de SLA familiale, ce qui confirme le rôle 

du stress oxydatif dans la sclérose latérale amyotrophique. Vingt pour cent des personnes 

atteintes de SLA héréditaire présentent une mutation de l'enzyme antioxydante superoxyde 

dismutase, qui entraîne une toxicité cellulaire. Cette mutation diminue la capacité à combattre 

les radicaux libres potentiellement nocifs, augmentant ainsi les niveaux de stress oxydatif.  
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4 Les antioxydants : 

 

Figure 31: les systèmes de protection contre les dommages causés par les espèces réactives de 

l’oxygène 

 

Tous les organismes aérobies ont des défenses antioxydantes, notamment des enzymes 

et des constituants antioxydants pour éliminer ou réparer les molécules endommagées. 

Comme pour les antioxydants chimiques, les cellules sont protégées contre le stress oxydatif 

par un réseau d'enzymes antioxydantes en interaction. [56] 

Les antioxydants jouent un rôle essentiel dans les systèmes alimentaires ainsi que dans 

le corps humain pour réduire les processus oxydatifs et les effets néfastes des ERO. Dans les 

systèmes alimentaires, il est possible de retarder la peroxydation des lipides et la formation de 

produit de peroxydation secondaire des lipides en utilisant des molécules antioxydantes 

nutritionnelles, ce qui contribue à maintenir la saveur, la couleur et la texture du produit 

alimentaire pendant le stockage. De plus, les antioxydants sont utiles pour réduire les acides 

aminés, l'oxydation des protéines ainsi que l'interaction des carbonyles dérivés des lipides 

avec les protéines qui conduit à une altération de la fonction des protéines. [54-55] 



 

101 

4.1 Définition des antioxydants : 

Un antioxydant est une molécule capable d'inhiber l'oxydation d'autres molécules. En 

termes d'alimentation, un antioxydant a été défini comme "toute substance qui, lorsqu'elle est 

présente en faible concentration par rapport à celle d'un substrat oxydable, retarde ou inhibe 

de manière significative l'oxydation de ce substrat", mais il a ensuite été défini comme "toute 

substance qui retarde, empêche ou supprime les dommages oxydatifs d'une molécule cible". 

[56,57] 

Dans une autre définition, un antioxydant est défini comme une substance qui capte 

directement les ERO ou qui agit indirectement pour réguler les défenses antioxydantes ou 

inhiber la production des ERO".[61] 

Les composés antioxydants peuvent piéger les RL et augmenter la durée de 

conservation en retardant le processus de peroxydation des lipides, qui est l'une des 

principales raisons de la détérioration des produits alimentaires et pharmaceutiques pendant la 

transformation et le stockage. Les antioxydants peuvent également protéger le corps humain 

contre les radicaux libres et les effets des ERO. Ils retardent la progression de nombreuses 

maladies chroniques ainsi que la peroxydation des lipides. 

Ces dernières années, l'identification d'autres sources naturelles et sûres d'antioxydants 

alimentaires et la recherche d'antioxydants naturels, notamment d'origine végétale, suscitent 

un grand intérêt. Les antioxydants sont souvent ajoutés aux aliments pour prévenir les 

réactions radicales en chaîne de l'oxydation, et ils agissent en inhibant l'étape d'initiation et de 

propagation menant à la fin de la réaction et retardent le processus d'oxydation. Les 

antioxydants sont devenus un groupe indispensable d'additifs alimentaires, principalement en 

raison de leurs propriétés uniques qui permettent de prolonger la durée de conservation des 

produits alimentaires sans aucun effet négatif sur leurs qualités sensorielles ou nutritionnelles. 

Pour la détermination de la capacité antioxydante des composants alimentaires, les 

termes d'activité antioxydante et capacité antioxydante sont souvent utilisés de manière 

interchangeable, mais il faut reconnaître qu'ils ont des significations différentes. L'activité fait 

référence à la constante de vitesse d'une réaction entre un antioxydant spécifique et un 

oxydant spécifique. La capacité est une mesure de la quantité d'un radical libre donné piégé 

par un échantillon. 
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La consommation de fruits et légumes a été associée à un risque réduit de certaines 

maladies chroniques, y compris l'athérosclérose coronarienne qui est la plus dangereuse. Des 

études épidémiologiques ont démontré une association inverse entre la consommation de 

fruits et légumes et la mortalité due à des maladies liées à l'âge, telles que les maladies 

coronariennes et le cancer, qui peut être attribuée à leur activité antioxydante. Les principaux 

composés bioactifs de ces sources naturelles sont en particulier les phénoliques et les 

flavonoïdes, qui sont responsables de leurs bienfaits pour la santé.[59-61] 

Les propriétés antioxydantes des phénoliques sont responsables de l'inhibition de 

l'oxydation du cholestérol des lipoprotéines de basse densité.[62,63] 

Un certain nombre d'études scientifiques s'intéressent aux divers bienfaits des 

antioxydants sur la santé dans des processus tels que le stress, l'infestation par des agents 

pathogènes, le vieillissement, l'apoptose et les maladies neurologiques. Les antioxydants 

réduisent les effets néfastes des radicaux libres sur les cellules. Les humains consomment les 

antioxydants directement à partir des fruits et légumes frais et secs, qui contiennent une 

grande quantité de flavonoïdes et de suppléments antioxydants qui contribuent à la protection 

contre différents types de maladies, notamment les cancers et les problèmes de santé 

cardiovasculaire. [62,64] 

4.2 Classification des antioxydants : 

On distingue : 

1.Les antioxydants actifs qui réagissent avec les radicaux libres et bloquent la réaction 

en chaîne (par exemple, l'a-tocophérol, le gallate d'éthyle et de propyle, le palmitate 

d'ascorbyle, etc.) 

2.Les agents réducteurs qui ont un potentiel d'oxydoréduction plus faible que la 

molécule de médicament à conserver. Ils sont plus facilement oxydés que la molécule du 

médicament et sont efficaces contre les agents oxydants. De plus, ils peuvent réagir avec les 

radicaux libres pour bloquer la réaction en chaîne (par exemple, l'acide ascorbique, l'acide iso-

ascorbique, le sulfite de sodium, le métabisulfite, etc.). 
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3.Les antioxydants synergiques qui ont un petit effet antioxydant mais peuvent 

renforcer l'action des vrais antioxydants en réagissant avec les ions de métaux lourds qui 

catalysent l'auto-oxydation (par exemple, l'acide citrique, l'acide phosphorique, la lécithine, 

l'édétate disodique, etc. [4] 

4.3 Les antioxydants endogènes 

4.3.1 Les systèmes de défense enzymatiques des radicaux libres : 

4.3.1.1 Superoxydes dismutases 

Puisque le superoxyde est le principal ERO, sa dismutation en H2O2 et en eau et d’une 

grande importance pour chaque cellule, elle se fait grâce à la SOD selon la réaction : [31] 

2 O2
•⁻ + 2 H+ → H2O2 + O2 

Les SOD sont des métalloenzymes utilisant comme cofacteur les métaux et selon le type 

du métal utilisé, plusieurs isoformes sont retrouvés.[29] 

3 grandes classes existent et sont distinctes par : la localisation chromosomique du gène, 

leur contenu métallique, leur structure quaternaire et leur localisation cellulaire : 

a. La SOD1 ou Cu/Zn-SOD est retrouvée dans le cytosol, le compartiment nucléaire, et 

l’espace intermembranaire mitochondrial. , [32] 

Plusieurs sites de fixation ont été mis en évidence pour des facteurs de transcription 

modulés par le statut redox cellulaire, tels que AP-1 et NF-κB. 

Chez l’homme, des mutations du gène SOD1 sont à l’origine de désordres 

neurodégénératifs comme la sclérose latérale amyotrophique (SLA), associés à des dommages 

oxydatifs. [29] 

La SOD1 joue un rôle important dans la survie et la croissance cellulaire.[6] 

b. SOD2 ou Mn-SOD dans la matrice mitochondriale : Le gène de la SOD2, est situé 

sur le chromosome 6, utilise le manganèse comme cofacteur. 
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La SOD2 est mitochondriale. 

Elle joue un rôle important dans la protection vis à vis des radicaux libres induits par 

l’hyperoxie. Sa déficience entraîne une augmentation de la production d’anion superoxyde 

mitochondrial, qui inhibe en retour la chaîne respiratoire sur les complexes I et II augmentant 

le risque de cardiomyopathie [6][67] 

c. La SOD 3 ou EC-SOD : Une Cu/Zn-SOD extracellulaire a aussi été décrite, 

immunologiquement distincte de la Cu/Zn-SOD cytologique ; elles sont en fait 

structurellement différentes, la Cu/Zn-SOD cytologique étant une protéine oligomérique de 

32 kDa avec deux sous-unités identiques portant chacune les deux atomes métalliques, et la 

Cu/Zn-SOD extracellulaire étant une glycoprotéine tétramérique de 135 kDa, dont il existe 

plusieurs formes plus ou moins associées à l’héparine. Seul l’ion Cu2+ participe à l’acte 

catalytique, en deux temps, en utilisant ses deux valences. Dans le site actif, l’ion cuivrique 

est lié à quatre résidus d’histidine, dont l’un participe à l’acte catalytique en donnant les 

protons par l’intermédiaire du zinc. 

La SOD3 constitue le système antioxydant majeur de la paroi artérielle : son expression 

et sa sécrétion sont augmentées par les facteurs vasoactifs (histamine, endothéline 1, 

angiotensine II) et diminuées par l’homocystéine.[32] 

Elle est sécrétée par les cellules musculaires lisses surtout dans les zones ayant une 

grande quantité de fibres de collagène de type I et autour des vaisseaux pulmonaires et 

systémique. 

H2O2 qui en résulte est réduit en eau par la catalase (enzyme en hème) et GPx (metallo-

enzyme à Sélénuium) 

4.3.1.2 Les glutathions peroxydases (GPxs) 

Il existe deux formes d'enzyme glutathion peroxydase, dont l'une est indépendante du 

sélénium (glutathion-S-transférase, GST) tandis que l'autre dépend du sélénium (GPx). La 

forme la plus importante est la GPx cytosolique, qui se trouve également dans les 

mitochondries et la matrice extracellulaire. 
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La GPx est exprimée de manière ubiquitaire dans les reins, le foie et les érythrocytes. 

Elle peut éliminer le peroxyde d'hydrogène en convertissant le glutathion réduit (GSH) en 

glutathion oxydé (GSSG). La régénération du GSH se produit par l'intermédiaire de la 

glutathion réductase (GR) dépendante du NADPH, formant un cycle redox. [4] 

La glutathion-peroxydase (GPx) catalyse la réduction d’hydroperoxydes en alcools avec 

oxydation du glutathion réduit (GSH) en glutathion oxydé (GSSG) selon la réaction : 

 

ROOH + 2GSH    ROH+ H2O + GSSG 

ROOH peut être un hydroperoxyde d’acides gras ou de cholestérol. Cette réaction est 

couplée à celle régénérant le GSH, catalysée par la glutathion-réductase : 

 

GSSG + NADPH + H+     2GSH + NADP+ 

GPX est une protéine constituée de quatre sous-unités comportant chacune un atome de 

sélénium, intégré dans le site actif sous forme de séléno-cystéine où l’atome de soufre a été 

remplacé par un atome de sélénium. 

Il existe deux formes de la GPx très proches : une GPx cellulaire, dite classique 

essentiellement cytologique (90 %) et accessoirement mitochondriale (10 %), et une GPx 

plasmatique qui présente une plus faible activité à cause d’une très faible concentration du 

GSH dans le plasma, bien inférieure au Km de l’enzyme pour ce substrat [29]. 

La GPx est effondrée en cas de déficit majeur en sélénium, elle est donc un bon reflet de 

cette carence[31]. 

. Cependant, sa synthèse étant rénale et hépatique, d’autres facteurs tels que 

l’insuffisance rénale ou la cytolyse hépatique peuvent modifier sa concentration.[32] 

4.3.1.3 Le système thiorédoxine-Peroxyredoxine (TRX-PRX) 

L'élimination de H2O2 est étroitement associée à plusieurs enzymes contenant du thiol, à 

savoir les TRX (TRX1 et TRX2), la thiorédoxine réductases (TRR), PRX (qui sont des 

peroxydases de thiorédoxine) et glutarédoxines.[68] 

GPX 

Glutathion-réductase 
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Deux TRX et TRR ont été caractérisés dans des cellules humaines, existant à la fois 

dans le cytosol et les mitochondries. 

Prx-SH + H2O2     Prx-SOH + H2O 

Réaction : Réduction du peroxyde d’hydrogène par la peroxyredoxine 

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

disulfure 

Prx-SH +Prx-SOH     Prx-S-S-Prx +H2O 

Réaction : Formation de pont disulfure entre deux peroxyrédoxines 

Dans le poumon, TRX et TRR sont exprimées dans l'épithélium bronchique et 

alvéolaire et les macrophages. [69] 

Six PRX différents ont été trouvés dans des cellules humaines, différant par leur 

compartimentation ultrastructurale. 

Le poumon humain exprime tous les PRX dans l'épithélium bronchique, l'épithélium 

alvéolaire et les macrophages. 

La PRX V a récemment été trouvée pour fonctionner comme une peroxynitrite 

réductase, ce qui signifie qu'elle peut fonctionner comme un composé protecteur potentiel 

dans le développement des lésion pulmonaires.[31] 

Le milieu intracellulaire est plutôt réducteur, les protéines contiennent des groupements 

thiols libres et les ponts disulfures sont rares. L’antioxydant majeur responsable du maintien 

des protéines à l’état réduit est la thiorédoxine qui sera régénérée par le NADPH sous l’action 

de la thiorédoxine réductase (TRR) qui possède un groupement sélénocystéine dans son site 

actif.[70] 

Elle intervient dans la dégradation des peroxydes lipidiques et du peroxyde 

d’hydrogène, ainsi que dans la régénération du radical ascorbyl en acide ascorbique.[32] 
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4.3.1.4 Catalase CAT : 

C'est l'une des principales enzymes défensives antioxydantes principales, 

principalement localisée dans les peroxysomes, mais on la trouve également dans le 

cytoplasme et les mitochondries en petites quantités. Le foie, les reins et les globules rouges 

ont des niveaux importants de catalase. La CAT agit en catalysant la décomposition du 

peroxyde d'hydrogène en eau et en oxygène, une fonction partagée avec la glutathion 

peroxydase, et la CAT nécessite du fer comme cofacteur pour une efficacité maximale.[4] 

La catalase est une enzyme catalysant la dismutation du peroxyde d’hydrogène en eau et 

en oxygène moléculaire, selon la réaction : 

 

2H2O2    2H2O + O2 

 

Elle est formée de 4 sous-unités, chacune est faite d’une molécule hème liant du fer 

sous forme Fe3+, liée au site actif. 

Son activité sera perdue une fois la structure dissociée.[29] 

La catalase se lie également au NADPH en tant qu'équivalent réducteur pour empêcher 

l'inactivation oxydative de l'enzyme (formation du composé II) par H2O2 lorsqu'il est réduit en 

eau. [31] 

4.3.2 Les antioxydants non enzymatiques : 

Les antioxydants non enzymatiques peuvent être divisés en trois catégories : 

• Lipophyliques : vitamine E, caroténoïdes, métallo- thionéine, mélatonine 

• Solubles dans l'eau : Vitamine C, glutathion, acide urique, céruloplasmine, 

transferrine, haptoglobuline 

• Exogène : Flavonoïdes, allopurinol[4] 

Catalase 
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4.3.2.1 Le glutathion et les protéines-thiols 

Le glutathion est un tripeptide (glutamyl-cystéinyl-glycine) présent dans les cellules 

majoritairement sous forme réduite (GSH). Il est ainsi la principale source cellulaire d’agents 

réducteurs ; il agit essentiellement par l’action des GPX. Par ailleurs, des glutathion-S-

transférases (GST) catalysent son transfert sur de nombreux substrats. Sa forme oxydée 

(GSSG) régénère la forme réduite sous l’effet de la glutathion-réductase.[29] 

Le GSH possède de nombreuses fonctions nécessaires pour la viabilité cellulaire. C’est 

un antioxydant majeur qui agit soit en interagissant de manière directe avec les différentes 

ERO (radical hydroxyle, superoxyde, NO...), soit comme cosubstrat de la GPx, soit en 

régénérant d’autres antioxydants. 

C’est aussi une forme de transport et de stockage de la cystéine et du NO, un régulateur 

de l’apoptose et de la prolifération cellulaire, un partenaire dans les réactions de détoxification 

des xénobiotiques auxquels il est conjugué par la GSH S-transférase et un cofacteur des 

réactions d’isomérisation. 

D’après des données obtenues en culture, les neurones sont autant capables que les 

astrocytes de synthétiser du GSH mais ils n’utilisent pas les mêmes précurseurs et, pour être 

optimale, la synthèse de GSH par les neurones nécessite des précurseurs libérés par les 

astrocytes. Ainsi, 10%du GSH synthétisé par les astrocytes serait libéré par heure, clivé par la 

c-glutamyl transpeptidase astrocytaire pour fournir des dipeptides, et notamment le dipeptide 

cystéinyl-glycine, utilisables par les neurones pour leur propre synthèse de GSH[71]. 

Le GSH est très abondant dans tous les compartiments cellulaires et est le principal 

antioxydant soluble. Le rapport GSH / GSSG est un déterminant majeur du stress oxydatif. Le 

GSH montre ses effets antioxydants de plusieurs manières. Il détoxifie le peroxyde 

d'hydrogène et les peroxydes lipidiques par l'action du GSH-Px. GSH fait don de son 

électronique à H2O2 pour le réduire en H2O et O2. Le GSSG est à nouveau réduit en GSH par 

la GSH réductase qui utilise le NAD (P) H comme donneur d'électrons. Les GSH-Px sont 

également importants pour la protection de la membrane cellulaire contre la peroxydation 

lipidique. Le glutathion réduit donne des protons aux lipides membranaires et les protège des 

attaques oxydantes. 
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Le GSH est un cofacteur de plusieurs enzymes détoxifiantes, telles que le GSH-Px et la 

transférase. Le GSH protège les cellules contre l'apoptose en interagissant avec les voies de 

signalisation proapoptotiques et anti-apoptotiques. Il régule et active également plusieurs 

facteurs de transcription, tels que AP-1, NF-κB et Sp-1.[31] 

Il est le thiol (-SH) majoritaire au niveau intra-cellulaire où il est présent sous forme 

essentiellement réduite (GSH). Dans des conditions physiologiques, sa forme oxydée (GSSG) 

est en concentration très faible. Le rapport GSH/GSSG est considéré comme un excellent 

marqueur de la peroxydation lipidique et permet d’objectiver l’importance du stress. Au cours 

du vieillissement et lors d’un exercice intense, ce rapport tend à diminuer. Les autres 

propriétés antioxydantes du GSH sont nombreuses : cofacteur de la GPx, chélateur des 

métaux de transition, régénérateur final des vitamines E et C, à partir de leur forme 

radicalaire. L’apport recommandé journalier est d’environ 300 mg (agrumes). La plupart des 

protéines dont l’albumine contiennent des groupements « thiols » qui possèdent des propriétés 

réductrices et piègent facilement les espèces oxygénées activées.[32] 

4.3.2.2 Le Coenzyme Q10 

Le coenzyme Q10, ou ubiquinone, est un dérivé benzoquinolique possédant une longue 

chaîne latérale isoprénique. Cette chaîne donne à la molécule un caractère lipophile 

permettant son insertion dans les membranes et les lipoprotéines. 

C’est un puissant inhibiteur de peroxydation lipidique en association avec la vitamine E, 

ayant un rôle fondamental dans la chaîne mitochondriale de transport d’électron. 

Il est à noter que la synthèse de cet antioxydant est, en tout point, parallèle à celle du 

cholestérol. 

La formation de ces deux molécules dépend, en effet, de l’acide mévalonique formé à 

partir de la transformation de la HMG CoA (3-hydroxy-3 methylglutaryl-CoA) par la HMG- 

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

cette dernière enzyme, ce qui a comme effet secondaire une réduction significative du taux 

plasmatique d’ubiquinone. Connaissant le rôle de cette dernière au niveau de la chaîne 

respiratoire mitochondriale, on comprend pourquoi les personnes prenant des statines se 

plaignent régulièrement de douleurs musculaires.[32] 
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4.3.2.3 L’acide urique 

Dans la voie de dégradation de la purine, l'acide urique est un produit intermédiaire. Des 

études antérieures ont montré qu'un taux élevé d'acide urique dans le sang protège des lésions 

oxydatives dans les cellules neurales, vasculaires et cardiaques.[72] 

Il a été proposé que l'AU pourrait représenter l'un des plus importants antioxydants de 

faible masse moléculaire dans les fluides biologiques humains. Au début des années 80, Ames 

et al. ont proposé que l'AU puisse avoir une signification biologique en tant qu'antioxydant et 

ont montré, par des expériences in vitro, qu'il est un puissant capteur de radicaux peroxyle 

(RO2
•), de radicaux hydroxyle (OH•) et d'oxygène singulet. 

Les auteurs ont émis l'hypothèse que l'AU pourrait contribuer à augmenter la durée de 

vie chez l'homme en offrant une protection contre le vieillissement et le cancer provoqués par 

le stress oxydatif. L'AU est un substrat oxydable pour les systèmes de protéines de 

l'hème/H2O2 et est capable de protéger contre les dommages oxydatifs en agissant comme un 

donneur d'électrons [27]. 

Outre son action de capteur des radicaux, L’AU peut également chélater les ions 

métalliques, comme le fer et le cuivre, les transformant en formes peu réactives incapables de 

catalyser les réactions radicalaires. 

Après réaction avec les ERO et d'autres agents oxydants, l'AU peut être oxydée en 

allantoïne et en plusieurs autres produits d'oxydation. Ainsi, la détermination de l'AU et/ou de 

l'allantoïne est un outil utile pour évaluer le niveau de stress oxydatif chez l'homme. 

Des preuves suggèrent que l'AU est un inhibiteur spécifique des radicaux générés par la 

décomposition du peroxynitrite (ONOO⁻), le produit de l'interaction du NO• avec l'anion 

superoxyde[4,7] 
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4.3.2.4 La bilirubine 

Le groupe hème sous forme de substrat est utilisé dans la production de fer, de 

biliverine et de monoxyde de carbone par l'enzyme hème oxygénase-1 (HO-1). Finalement, 

l'hème est dégradé pour la réduction de la biliverdine en bilirubine par l'enzyme biliverdin-

reductase. 

Les radicaux sont un élément inductible important du système antioxydant qui protège 

contre les divers stress, y compris les dommages oxydatifs. La bilirubine protège les neurones 

contre les dommages causés par l'H2O2 et a également un rôle protecteur contre les lésions 

ischémiques dans les cœurs.[73] 

La bilirubine est capable de piéger ROO• et l’oxygène singulet. Ainsi, elle protège 

l’albumine et les acides gras liés à l’albumine des attaques radicalaires.[32] 

4.3.2.5 La ferritinémie : 

La ferritine est une protéine du sang qui est constituée de fer. La ferritine ayant une 

forme cytosolique se compose de deux sous-unités, à savoir H et L. La coque de l'apoferritine 

est formée par l'association de 24 sous-unités de ferritine, où chaque molécule d'apoferritine 

absorbe des atomes de fer. La ferritine limite la disponibilité du fer(II) pour la participation à 

la production d’ERO.[74] 

4.3.2.6 Hormones sexuelles (Oestrogènes) : 

Les hormones sexuelles femelles (oestradiol, oestrone et oestriol) sont capables 

d’inhiber la peroxydation lipidique des LDL in vitro à des concentrations micromolaires. Ce 

pouvoir antioxydant est lié à la présence d’un hydroxyle phénolique dans leur structure 

chimique, particularité commune avec la vitamine E et responsable de leur capacité à 

interrompre des chaînes de peroxydation lipidique. Ceci pourrait être en rapport avec l’effet 

bénéfique de l’administration d’oestrogènes, dans le cadre d’une hormonothérapie substitutive 

chez la femme ménopausée, vis-à-vis des maladies cardiovasculaires. En effet, plusieurs 

études épidémiologiques suggèrent que les œstrogènes possèdent des effets athéro-

protecteurs. Cependant les données concernant l’efficacité des traitements substitutifs post-

ménopausiques, en prévention secondaire, ne sont pas univoques. En revanche, des études ont 
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clairement montré que les LDL isolées des femmes ménopausées traitées par du 17 β-

oestradiol étaient plus résistantes à la peroxydation induite par le cuivre in vitro que les LDL 

de femmes non traitées.[75] 

4.4 Les antioxydants exogènes 

4.4.1 Les polyphénols 

Ils constituent une famille importante d’antioxydants présents dans les végétaux. 

L’alimentation fournit environ 1g de polyphénols par jour principalement par l’apport en 

fruits et, dans une moindre mesure, en légumes et en céréales. Ils sont présents sous forme 

d’anthocyanine dans les fruits rouges et le vin rouge, sous forme de flavonoïdes dans les 

agrumes, l’huile de lin et sous forme d’épicatéchine dans le vin, le thé, le chocolat, les 

pommes, les oignons et les algues brunes. Globalement, ce sont d’excellents piégeurs des 

ERO et de très bons chélateurs des métaux de transition comme le fer et le cuivre.[32] 

Les composés phénoliques en tant qu'antioxydants naturels ont une grande diversité 

structurelle et des variations de composition chimique parmi les substances d'origine végétale. 

De plus, on les trouve dans presque toutes les plantes, micro-organismes, champignons et 

même dans les tissus animaux[12]. 

4.4.1.1 Les acides phénoliques 

Les acides phénoliques sont divisés en deux catégories : les dérivés de l’acide 

benzoïque comme l’acide gallique ou vanillique et les dérivés de l’acide cinnamique comme 

l’acide caféique, coumarique, sinapique et férulique. Ces derniers ont une bonne activité 

antioxydante. 

Ils sont présents dans presque toutes les plantes. 

Les aliments dérivés, représentant une part importante de l'alimentation humaine. 

L'apport moyen d'acide phénolique dans l'alimentation humaine a été signalé comme étant de 

l'ordre de 200 mg / jour selon les préférences et les habitudes alimentaires. L'intérêt récent 

pour les acides phénoliques découle de leur rôle protecteur potentiel, par l'ingestion de fruits 

et de légumes, contre les maladies à dommages oxydatifs comme les maladies coronariennes, 
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les accidents vasculaires cérébraux, les cancers et le glaucome. Les acides phénoliques 

constituent environ 30% du phénolique alimentaire présent dans les plantes sous forme libre 

et liée. Ce dernier se trouve plus fréquemment et se présente sous forme d'esters, de 

glycosides et de complexes liés insolubles. Les acides phénoliques sont des dérivés 

hydroxylés d'acides carboxyliques aromatiques, qui proviennent soit du groupe acide 

benzoïque, soit du groupe acide cinnamique. 

La présence d'un groupe carbonyle, tel qu'un acide aromatique, un ester ou une lactone, 

a amélioré son activité antioxydante. L'activité antioxydante d'une molécule augmente 

également lorsque son groupe carbonyle est séparé du cycle aromatique. [12] 

4.4.1.2 Les flavonoïdes 

Les flavonoïdes sont des composés polyphénoliques comprenant 15 atomes de carbone, 

avec deux anneaux aromatiques reliés par un pont à trois carbones, d'où C6-C3-C6. Ce sont 

les plus nombreux des phénoliques et on les trouve dans tout le règne végétal. Ils sont 

présents notamment dans la couche épidermique des feuilles et la pelure des fruits. 

Tous les flavonoïdes sont généralement des dérivés du composé 2-phénylchromone 

composé de trois cycles phénoliques (A, B et C), qui présentent différents niveaux de 

méthoxylation et d'hydroxylation [76] 

Les principales sous-classes de flavonoïdes alimentaires sont les flavonols, les flavones, 

les flavan-3-ols, les anthocyanidines, les flavanones, et les isoflavones, tandis que les 

composants relativement mineurs du régime alimentaire sont les dihydroflavonols, les flavan-

3,4-diols, les coumarines, les chalcones, les dihydrochalcones, et les aurones.[77] 

Ce sont des antioxydants très efficaces qui servent contre les maladies chroniques. Plus 

de 8000 composés polyphénoliques, dont plus de 4000 flavonoïdes ont été identifiés dans 

diverses espèces végétales, et le nombre est toujours en croissance. Ils ont été isolés de 

presque toutes les parties de la plante telles que les feuilles, les tiges, racines, fruits ou 

graines. Les flavonoïdes sont formés dans les plantes à partir des acides aminés aromatiques 

phénylalanine et tyrosine et malonate [62]. 

Les flavanones subissent une série de transformations affectant le cycle carboné 

hétérocyclique pour donner naissance à des anthocyanes et des catéchines. 
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Les flavonoïdes sont généralement mal absorbés par les aliments et leurs effets sur la 

capacité antioxydante globale du plasma restent à établir. Les bénéfices les plus significatifs 

des flavonoïdes sont la protection contre les maladies oxydatives, la capacité à moduler 

l'activité de diverses enzymes et les interactions avec des récepteurs spécifiques. En général, 

la capacité antioxydante efficace des flavonoïdes dépend de certains facteurs: le potentiel de 

chélation des métaux qui dépend fortement de la disposition des groupes hydroxyles et 

carbonyle autour de la molécule, la présence d'hydrogène ou de substituants donneurs 

d'électrons capables de réduire les radicaux libres et la capacité du flavonoïde à délocaliser 

l'électron non apparié conduisant à la formation d'un radical phénoxy stable.[12] 

Les flavonoïdes sont retrouvés dans les fruits et légumes sous forme glycosylée, ce qui 

rend la molécule plus hydrosoluble. Les sucres couramment rattachés aux flavonoïdes sont le 

glucose, le galactose, le rhamnose, la xylose, l’arabinose et des dissacharides comme la 

rutinose. Les hétérosides de flavonoïdes sont en général solubles dans l’eau et les alcools. 

Leur extraction est donc réalisée le plus souvent par le méthanol dilué ou non dans de l’eau. 

4.4.1.3 Les stilbènes : 

Les stilbènes se différencient par le nombre et les positions des fonctions hydroxyles sur 

les cycles phénoliques, la conjugaison avec des sucres et des groupements fonctionnels divers 

(méthyles, méthoxyles…) et la formation d’oligomères résultant de la condensation oxydative 

des monomères. 

Ces composés sont principalement retrouvés dans des familles de plantes comme les 

Melanthiaceae, Polygonaceae, Moraceae, Vitaceae… et sont également retrouvés dans le 

raisin, les fruits rouges, les cacahuètes ou la rhubarbe pour une teneur allant de quelques 

milligrammes à plusieurs centaines de milligrammes par kilogrammes de matière sèche. 

Les stilbènes sont un petit groupe de phénylpropanoïdes caractérisés par un squelette 

1,2-diphényléthylène. Ils sont une famille de métabolites secondaires dérivés via la voie 

phénylpropanoïde ou via la voie polycétide, dont l'un ou l'autre consiste en une double liaison 

cis- ou trans-éthène substituée par un phényle sur les deux atomes de carbone de la double 

liaison. 

Des nucléosides naturels modifiés par des dérivés de stilbène peuvent constituer l'un des 

composants d'un tel système. Les stilbènes en particulier le trans-resvératrol et son glycoside 
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sont bénéfiques pour la santé, ayant des propriétés antioxydantes, anticarcinogènes et 

antitumorales. Ces dernières années, les stilbènes végétaux ont suscité un intérêt considérable, 

en raison de leurs activités biologiques et d'éventuelles applications pharmacologiques. 

Depuis le resvératrol a été postulé pour être impliqué dans les avantages pour la santé. C'est 

l'un des produits naturels les plus étudiés.[12] 

4.4.1.4 Les lignanes 

Il s’agit de composés naturels, décrits la première fois par Haworth en 1936 comme un 

ensemble de deux molécules ayant un squelette phénylpropane, liées par leur carbone 8 et 8’. 

Les lignanes sont en fait issus de l’union de deux unités monolignols. Les monolignols sont 

des dérivés de l’alcool cinnamique et ont en commun un squelette 1-phénylpropane. 

Les lignanes sont répandus dans le règne végétal, c’est dans les graines de sésame et de 

lin que l’on en retrouve le plus : sésame 1000 à 2000 μg/g et lin 347 à 1140 μg/g. 

Les lignanes sont un grand groupe de polyphénols naturels qui sont dérivés de la voie de 

biosynthèse de l'acide shikimique avec un large spectre de fonctions biologiques trouvées en 

abondance dans le règne végétal et les sources de nourriture humaine. Les lignanes sont 

largement distribuées dans le règne végétal et existent dans les racines des plantes, les tiges, 

les rhizomes, les feuilles, les fruits, les fleurs, les graines, les résines et le xylème. 

Ce sont des substances polyphenoliques dérivées de la phénylalanine par dimérisation 

d'alcools cinnamiques substitués en un squelette de dibenzylbutane (2,3-diméthylbutane-1,4-

diyl) dibenzène) catalysé par des enzymes oxydantes et est souvent contrôlé par des protéines 

dirigeantes. 

Lorsqu'ils font partie de l'alimentation humaine, certains lignanes végétaux sont 

métabolisés par les bactéries intestinales. 

Il existe un intérêt croissant pour la promotion de l’inclusion d’aliments riches en 

lignanes dans l’alimentation humaine [12]. 
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Elles possèdent des propriétés antioxydantes ainsi qu’anti-inflammatoires. Il semblerait 

qu’elles possèdent des propriétés anticancéreuses, plus spécifiquement contre le cancer du 

sein.[78] 

En effet, il a été démontré qu’un apport plus élevé en lignanes chez des patientes 

atteintes d’un cancer du sein, présente de meilleures chances de survie et une réduction de la 

croissance tumorale. 

En outre, il a été signalé que certains antioxydants phénoliques perdent leur activité à 

des concentrations élevées et se comportent comme des prooxydants en participant aux 

réactions d'initiation. [79] 

4.4.2 Les vitamines 

4.4.2.1 La Vitamine C 

La vitamine C est l’acide L-ascorbique, un dérivé du furanne, ressemblant fort à un 

sucre ce qui lui confère des propriétés hydrosolubles. La vitamine C est un réducteur et un 

antioxydant, comme la vitamine E en piégeant les radicaux libres, en régénérant la vitamine 

E, en préservant le glutathion, et en manifestant un pouvoir réducteur sur le collagène, la 

DOPA et de nombreuses autres molécules oxydées. Elle est régénérée par le glutathion, la 

SOD et la catalase. La vitamine C est nécessaire à la formation des globules rouges et à la 

maturation du système immunitaire. Cette vitamine est très fragile en solution, détruite par la 

chaleur, le contact à l’air et l’exposition à la lumière. La cuisson des aliments la détruit ; elle 

ne peut donc être apportée que par des aliments frais. On la trouve en quantités importantes 

dans les légumes verts et les fruits frais, surtout les agrumes (citron, orange, 

pamplemousse…) ; elle se présente essentiellement sous forme de sels, les ascorbates de 

sodium et de calcium [29]. 

L’acide ascorbique est une vitamine liposoluble qui comprend deux formes ayant une 

activité antioxydante : l'acide l-ascorbique et l'acide l-déhydroascorbique, qui sont tous deux 

absorbés par le tractus gastro-intestinal et peuvent être interchangés enzymatiquement in vivo. 

Il a été rapporté que l'acide ascorbique a des effets de piégeage efficaces contre l'O2
•⁻, H2O2, 

OH•, 1O2 et le NO2
• réactif. [80] 
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Il est considéré comme l'un des antioxydants naturels les plus puissants et les moins 

toxiques.[81] 

La vitamine C est considérée comme un antioxydant efficace et intervient dans de 

nombreuses réactions physiologiques et biochimiques. Cependant, il peut également devenir 

un pro-oxydant. Cela se produit lorsqu'il se combine avec Fe et Cu réduisant Fe3+ en Fe2+ ou 

Cu3+ en Cu2+, qui à son tour réduit H2O2 en OH•[82]. 

Ce procédé permettrait le transport d'une charge radicalaire d'un compartiment lipophile 

vers un compartiment aqueux où elle est prise en charge par des systèmes de défense 

enzymatiques efficaces. Il convient cependant de noter que l'ascorbate peut également agir 

comme prooxydant in vivo. En présence d'ions de métaux de transition libres et d'ascorbate, 

l'OH · peut être généré et l'initiation de la peroxydation lipidique peut se produire. Cependant, 

les quantités de métaux de transition libres in vivo sont très faibles car ils sont efficacement 

liés aux protéines. La vitamine C a d'autres fonctions biologiques bien établies, y compris 

l'activité de cofacteur pour plusieurs enzymes importantes telles que les hydroxylases.[12] 

La vitamine C soluble dans l'eau fournit une capacité antioxydante en phase aqueuse 

intracellulaire et extracellulaire principalement en éliminant les radicaux libres d'oxygène. Il 

reconvertit les radicaux libres en vitamine E. Il a été démontré que ses taux plasmatiques 

diminuent avec l'âge.[31] 

4.4.2.2 Vitamine E (tocophérol, tocotriénol) 

La vitamine E, liposoluble, existe sous huit formes différentes. 

L’α-tocophérol est l'antioxydant biologique le plus actif ; il reste localisé plus 

profondément dans le noyau de la membrane que les autres isomères du tocophérol. Il est 

principalement concentré dans les phospholipides des mitochondries, du réticulum 

endoplasmique et des membranes plasmiques. La principale action antioxydante est la 

protection contre la peroxydation des lipides. 

L'effet protecteur de la vitamine E résulte principalement de l'inhibition de la formation 

de radicaux libres et de l'activation des endonucléases. Elle diminue l'incidence des 

cardiopathies ischémiques, des cataractes, de la polyarthrite rhumatoïde, de l'arthrose, etc. 

Elle exerce un effet antioxydant par la détoxication des radicaux libres, comme l'extinction de 

l'oxygène singulet, la réaction directe avec le radical HO, etc. 
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L’α-Tocophérol peut terminer une réaction en chaîne en transférant un atome 

d'hydrogène à un radical libre et en formant le radical α-tocophérol. Ainsi, l'élimination du 

radical avant son interaction avec les protéines de la membrane plasmique ou la génération de 

peroxydes lipidiques. L’α-Tocophérol avec l'ascorbate (avec son hydrogène disponible) donne 

le déshydroascorbate (un radical faible) et α-tocophérol lorsque l'acide ascorbique est 

disponible. Ainsi, un intermédiaire réactif agressif de l'oxygène (ROI) est éliminé, et un faible 

ROI est formé, et α-tocophérol est régénéré. Le α-tocophérol est également capable de réduire 

l'ion ferrique en ion ferreux ; il peut agir comme un pro-oxydant.[4] 

D’autre part, la vitamine E est un antiradicalaire puissant en captant l’électron 

célibataire, et le stabilisant par résonance, électron trouvé dans les radicaux oxygénés libres 

RO• (alcoolate) et ROO• (alkoxy), interrompant ainsi la chaîne de propagation radicalaire dans 

les membranes cellulaires. La vitamine E protège de la peroxydation lipidique et de ses effets 

délétères sur les membranes ; elle protège et répare, selon le mécanisme suivant : 

 

α-TOH + ROO•    α-TO• +ROOH 

Pour rester active, elle doit être régénérée par la vitamine C [29]: 

 

α-TO• + ascorbate réduit     α-TOH + ascorbate oxydé 

4.4.2.3 Les caroténoïdes : 

Les caroténoïdes sont des colorants naturels et des pigments végétaux liposolubles 

largement répandus dans la nature avec une activité antioxydante prononcée. Il s'agit d'une 

classe de pigments naturels dérivés d'une structure de base d'au moins 40 atomes de carbone 

avec un système étendu de doubles liaisons conjuguées. Ils sont synthétisés par les plantes et 

les microorganismes mais pas par les animaux. Dans les plantes, ils peuvent être trouvés 

estérifiés en acides gras ou non. Dans l'alimentation humaine, les caroténoïdes et leurs dérivés 

comme le rétinol avaient un large spectre d'effets biologiques, y compris la modulation de la 

communication de la jonction lacunaire, la modulation des facteurs de croissance, l'effet de la 

provitamine A, la stimulation de la réponse immunitaire, la différenciation cellulaire, la 

Vitamine E 

Vitamine C 
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régulation du cycle cellulaire et un rôle important comme agents antioxydants. En raison de 

leurs propriétés antioxydantes, une alimentation riche en caroténoïdes est associée à un risque 

réduit de développement de plusieurs troubles causés par le stress oxydatif, tels que divers 

types de cancer, les maladies ophtalmologiques et cardiovasculaires. Il a été signalé qu'il 

existe plus de 700 caroténoïdes, dont 40 sont ingérés dans l'alimentation humaine, provenant 

de légumes et de fruits. Leurs propriétés chimiques sont étroitement liées à la présence d'un 

système étendu de doubles liaisons conjuguées, qui est substitué par divers groupes 

terminaux. Ils constituent une classe de micronutriments alimentaires majeurs dans 

l'alimentation humaine. Dans les plantes, ils ont des propriétés antioxydantes potentielles en 

raison de leur structure chimique. Dans l'organisme humain, les caroténoïdes font également 

partie du système de défense antioxydant. Ils peuvent être séparés en deux vastes groupes : les 

hydrocarbures caroténoïdes connus sous le nom de carotènes qui contiennent des groupes 

terminaux spécifiques comme le lycopène et le b-carotène ; et les caroténoïdes oxygénés 

connus sous le nom de xanthophylles, comme la zéaxanthine et la lutéine. Ils peuvent être 

classés comme carotènes et xanthophylles, en fonction de leur structure chimique. [12] 

4.4.3 Les oligoéléments : 

4.4.3.1 Le sélénium : 

Le sélénium n’est pas un anti-oxydant en tant que tel, car il ne peut piéger les radicaux 

libres, mais il joue un rôle primordial comme cofacteur de la GPx. Dans l’alimentation, on 

retrouvera essentiellement du sélénium organique, lié à un acide aminé, la cystéine. Le 

sélénium organique est mieux absorbé, il subit une métabolisation hépatique qui conduit à des 

intermédiaires nécessaires à la synthèse de dérivés physiologiquement actifs comme la GPx. 

La dose journalière recommandée est de 50- 70 µg/jour. Les aliments riches en sélénium sont, 

notamment, les noix de Brésil, les brocolis, l’ail…[32] 

4.4.3.2 Le cuivre 

A concentration physiologique, le cuivre est le cofacteur d’enzymes comme la SOD, la 

cytochrome C oxydase, la dopamine β-hydroxylase. Cependant, en tant que métal de 

transition, il joue un rôle important dans le déclenchement de réactions de production d’EOA 
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(réactions de Fenton) et peut – lorsque sa concentration est élevée devenir pro-oxydant. Les 

apports journaliers recommandés sont de l’ordre de 2,5 mg. Il est présent dans le son, 

l’avoine, le seigle, le foie de veau.[32] 

4.4.3.3 Le zinc 

Le zinc joue un rôle de cofacteur pour de nombreux enzymes et intervient ainsi dans de 

nombreuses fonctions comme le métabolisme des nucléotides, la synthèse des 

prostaglandines, le fonctionnement de l’anhydrase carbonique. Comme le cuivre, le zinc est 

un des cofacteurs essentiels de la SOD. Il protège également les groupements thiols des 

protéines et il peut inhiber les réactions de formation d’ERO induites par des métaux de 

transition comme le fer ou le cuivre. 

Le rapport Cu / Zn, (normalement inférieur à 1,5) sera un excellent indicateur de l’état 

de de stress oxydant d’un individu. Les aliments les plus riches en zinc sont les viandes et les 

poissons, les céréales complètes et les légumes secs; les apports journaliers recommandés sont 

de l’ordre de 20 mg.[32] 

 

Figure 32: Les implications du zinc en tant qu'antioxydant 
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4.4.3.4 Le manganèse : 

Le manganèse est présent en grande quantité dans les mitochondries du muscle 

squelettique, du foie, du pancréas et du rein. 

Il est impliqué dans la synthèse, la sécrétion et l’action de l’insuline en association au 

zinc et au cuivre. Il est également indispensable pour la maturation des os et du cartilage. Il 

participe aussi à la synthèse des vitamines E et B1. 

Le manganèse est retrouvé principalement dans le quinoa, le seigle, le riz complet, le 

soja, l’avocat, le jaune d’œuf, les haricots verts, les épinards, le thé vert, les huitres, l’huile 

d’olive et les noix. 

La carence en manganèse peut entraîner une hypocholestérolémie, une 

hypocoagulabilité ainsi qu’une atteinte cutanée. En revanche, l’excès de manganèse entraîne 

une toxicité lorsqu’elle est localisée dans le cerveau car elle peut entraîner un syndrome 

pseudo-parkinsonien. 

Le manganèse est inclus dans le cycle de l’urée et permet la formation d’arginine en 

s’associant à l’arginine synthétase. L’arginine est un précurseur de la formation du monoxyde 

d’azote (NO). 

Lorsque l’on observe un déficit ou une diminution de la biodisponibilité du manganèse 

dans les tissus riches en mitochondries, on observe parallèlement une inactivation de la 

SOD2, ce qui peut augmenter le stress oxydant. 

4.4.4 Terpénoïdes 

Plus de 30 000 types de produits chimiques peuvent être synthétisés par les plantes, ce 

qui représente environ quatre fois plus que la production microbienne de produits chimiques. 

Ceux-ci comprennent les composés phénoliques, tels que les flavonoïdes, les terpénoïdes, les 

saponines et les triterpénoïdes. 

La goyave est suggérée par la médecine traditionnelle et les fabricants de compléments 

alimentaires dans le cas du diabète de type 2 et des maladies associées, notamment 

l'hypertension et les néphropathies. Elle contient plus de 230 structures chimiques appartenant 

aux acides phénoliques, aux flavonoïdes, aux tanins et aux terpénoïdes. 
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Le limonène, le linalol et le citral sont des composants terpénoïdes non phénoliques 

courants des huiles essentielles, auxquels on attribue des propriétés antioxydantes 

controversées.3 

Des composés phénoliques et des terpénoïdes ont été identifiés dans le laurier et les 

feuilles de sauge qui ont une forte activité antioxydante.4 Un emballage multicouche 

antioxydant contenant L'extrait de ces feuilles a été utilisé pour l'emballage afin de piéger les 

radicaux libres et de retarder l'oxydation des pommes de terre frites. L'oxydation des lipides a 

diminué de 40 % et de 31 % pour les emballages avec respectivement 60 % d'extraits de 

sauge et 80 % d'éthanol de baie [83]. 
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5 Etudes et applications 

Nombreux sont les domaines de l’application des antioxydants que ce soit en 

cosmétologie, en médecine, en diététique, en agroalimentaire ou en industrie moderne qui 

requiert l’utilisation d’antioxydants puissants pour inhiber la dégradation du produit fabriqué 

par oxydation. 

5.1 Etudes 

5.1.1 SU.VI.MAX : SUpplémentation en VItamines et Minéraux 

Anti-oXydants 

L’étude SU.VI.MAX a été lancée en 1994, dont le but était de tester, chez 12 741 sujets 

normalement sains, l’effet d’un apport journalier en antioxydants à des doses nutritionnelles 

sur l’incidence des cardiopathies ischémiques et des cancers et sur la mortalité, et ce sur une 

moyenne de 7.5 ans. [84] 

L’étude comportait deux groupes, l’un prenant une capsule d’antioxydant par jour (6 mg 

de β-carotène synthétique, 120 mg de vitamine C, 30 mg de vitamine E synthétique, 20 mg de 

zinc, 100 µg de sélénium) et l’autre un placebo.[85] 

Cet essai était en double aveugle : personne ne savait si le sujet prenait le placebo ou 

pas, que ce soit le médecin ou le sujet lui-même. 

De façon surprenante, aucune différence n’a été observée entre les 2 groupes concernant 

les cardiopathies ischémiques, les cancers ou la mortalité. 

Par contre, l'incidence totale du cancer et de la mortalité chez les hommes est réduite de 

31%, ce qui n’est pas le cas chez les femmes. [84] 

Un taux de PSA initialement normal chez les hommes induit une réduction significative 

du risque de cancer de la prostate chez les sujets ayant reçu la supplémentation. Par contre, 

chez les hommes dont le taux de PSA est ≥ 3 ng/mL, le risque est encore plus élevé. La 

supplémentation n’a aucun effet ni sur le profil lipidique ni sur le risque de la survenue de 

l’HTA, du syndrome métabolique ou du diabète. 
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On suppose que l’alimentation chez la femme est plus équilibrée et dont plus riche en 

antioxydants, raison pour laquelle les antioxydants n’ont aucun impact.[85] 

5.1.2 SU.VI.MAX 2 

Cette étude complétait la précédente, son intérêt était de mettre un lien entre le 

comportement alimentaire et les pathologies liées au vieillissement (cancer, cataracte…). 

Cette étude a regroupé près de 5647 sujets, leurs âges variaient entre 55 et70 ans sur une 

période de 16 ans, temps nécessaire à la constitution de données suffisantes incluant le recueil 

des données alimentaires et l’enregistrement des évènements de santé. 

Plus de 63 % ont déclaré deux maladies chroniques ou plus (de 55,8 % pour les 55-59 

ans à 74,4 % pour ces 70 ans). La multimorbidité était plus fréquente chez les femmes que les 

hommes (67,3 % contre 60 %). [83,85] 

5.1.3 Méta-analyse 

Une méta-analyse avait pour but l’évaluation de l’impact sur la mortalité d’une 

supplémentation en antioxydants. Elle a été conduite par la participation d’une équipe danoise 

et serbe. 

Les résultats de cette méta-analyse montraient que l'utilisation de suppléments 

vitaminiques contenant du carotène et de la vitamine A (métabolite actif du carotène), devrait 

être activement découragée car ces agents étaient associés à un excès quoique faible, mais 

significatif de mortalité toutes causes confondues et de décès cardiovasculaires. 

Une utilisation préventive de la vitamine E n'a pas réduit le risque de survenue de 

pathologies cardiovasculaires. 

Et donc cette étude a conclu que l'utilisation continue du traitement à la vitamine E et 

l'inclusion de la vitamine E dans les futurs programmes primaires et secondaires des essais de 

prévention chez des patients à haut risque coronarien maladie des artères est déconseillée.[89] 
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5.2 Utilisation en médecine humaine 

5.2.1 La PUVAthérapie 

Depuis des années, la PUVAthérapie a été adoptée pour traiter plusieurs sortes 

d’affections cutanées et des muqueuses (à savoir le psoriasis). 

Ce traitement est basé sur l’irradiation par des UVA après avoir fait un examen cutané 

minutieux. Ce geste nécessite la prise préalable d’un médicament photosensible appelé la 

Méladinine.[102] 

La Methoxsalène est un dérivé de furanocoumarines considérés comme principe actif de 

ce traitement. Cette molécule possède des propriétés antioxydantes en plus de ses propriétés 

photosensibles. Elle s’émet de façon non spécifique dans l’organisme (après une prise par 

voie orale) en agissant par son caractère photosensible. 

L’action du Méthoxsalène débute une fois les dermatoses exposées aux UVA. Ce 

processus entraîne la mort cellulaire par apoptose. 

Pour atteindre son efficacité, le traitement se déroule comme suit : 2 à 3 séances par 

semaine pour maximum de 30 séances au total, et ce, de manière croissante. Il est impératif de 

porter des lunettes de soleil dans les 8h suivant la prise. L’éventualité d’une interaction 

médicamenteuse est possible. 

Si toutes les étapes sont suivies dans l’ordre et ne sont pas interrompues, la réussite du 

traitement est garantie.[101] 

5.2.2 Les veinotoniques 

Ce sont des médicaments dotés de propriétés antioxydantes et capables d’augmenter le 

tonus de la paroi veineuse. Ils agissent en réduisant l’intensité de la douleur et l’œdème en 

limitant ainsi la dilatation veineuse et le phénomène inflammatoire. 

- Bicirkan ® (Fragon extrait sec, Acide ascorbique, Hespéridine méthylchalcone) : 

Traitement d'appoint des manifestations fonctionnelles de l'insuffisance veino-lymphatique 

(jambes lourdes, douleurs, impatiences du primodécubitus), et des signes fonctionnels liés à la 

crise hémorroïdaire. 
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- Cemaflavone ® (Acide ascorbique, Citroflavonoïdes) : les manifestations 

fonctionnelles de l'insuffisance veino-lymphatique (jambes lourdes, douleurs, impatiences du 

primo-décubitus) 

- Daflon ® (Fraction flavonoïque purifiée micronisée) : Traitement des symptômes en 

rapport avec l'insuffisance veino-lymphatique (jambes lourdes, douleurs). 

5.2.3 Les topiques 

Plusieurs médicaments comprennent des antioxydants comme principe actif 

responsables d’une action locale favorable. Voici quelques médicaments utilisés de nos jours : 

- A 313 ® (Rétinol) : Traitement d’appui des dermites irritatives. 

- Cicatryl ® (Chlorocrésol, Allantoïne, Gaïazulène, Alpha-tocophérol acétate) : 

Traitement symptomatique local des plaies et brûlures superficielles peu étendues. 

- Curacne ® (Isotrétinoïne): utilisé dans le traitement des acnés sévères qui résistent 

au traitement habituel, fait d’une antibiothérapie systémique et un traitement 

topique. 

- Cirkan ® (Désonide, Lidocaïne, Rétinol (DCI), Ruscosides, Alpha-tocophérol, 

Héparine sodique) : Traitement symptomatique des douleurs, prurits et sensations 

congestives au cours des poussées hémorroïdaires et autres affections anales. 

- Difrarel ® (Vaccinium myrtillus, extrait anthocyanosidique, β-carotène) : 

Traitement d’appui des troubles de la vision mésopique et scotopique 

(héméralopie), myopie. 

- Effederm ® (Trétinoïne) : utilisé dans : l’acné de sévérité moyenne, surtout dans 

l'acné rétentionnelle, ainsi que dans les troubles de la kératinisation résistants aux 

émollients et les verrues planes. 

- HEC ® (Acide tannique, Hamamélis extrait fluide, Phénazone) : Traitement 

complémentaire des brûlures superficielles de faible étendue. (Application locale) 
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5.2.4 Prévention dans le phénomène d’ischémie-reperfusion 

Ce phénomène intéresse les tissus irrigués par une artère, soit par un mécanisme 

pathologique (ex, obturation par un caillot) ou un mécanisme induit (ex, artère clampée pour 

une transplantation). La reperfusion engendre des lésions graves. 

Une 1ère phase dite cellulaire est basée sur le dysfonctionnement mitochondrial, elle 

joue un rôle majeur dans l’apparition des troubles associés à l’ischémie, et donc implique la 

survenue de nombreuses conséquences : 

- Un déficit dans la chaîne respiratoire avec comme répercussion une baisse de la 

production de l’ATP. 

- Une augmentation de la production des ERO ainsi que du Calcium intracellulaire, 

secondaire à une rupture de la chaîne mitochondriale. 

- La libération du cytochrome C dans le cytosol suite à l’ouverture du 

pore de transition de perméabilité mitochondriale (PTP) ainsi que la stimulation des 

processus de mort cellulaire. 

La 2ème phase est dite locale où l’inflammation joue un rôle capital lors de la 

reperfusion. En effet, l’activation du complément provoque le recrutement des neutrophiles et 

donc la libération importante des ERO et de peroxydases qui sont à l’origine d’une 

augmentation du SO. 

Des études montrent qu’il est possible de réduire l’intensité du SO engendré par 

l’ischémie-reperfusion suite à l’utilisation des antioxydants au cours de la phase de 

reperfusion dans les greffes rénales. 

Les cocktails utilisés en préventif sont composés d’une association entre vitamine C et 

vitamine E (α- tocopherol), ainsi qu’une association entre L-arginine et α-tocopherol. 

L’α-tocopherol seul est également proposé pour les transplantations pancréatiques, ou 

en association avec le coenzyme Q10 pour les transplantations cardiaques.[103] 

Au Japon, une molécule a été développée, appelée l’Edaravone, utilisée pour aider à la 

récupération neurologique suite à une ischémie cérébrale. [87-93] 
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5.2.5 Prévention des maladies cardiovasculaires 

Nombreuses sont les études qui, contrairement à la SU.VI.MAX, montre l’intérêt d’une 

supplémentation vitaminique pour prévenir les maladies cardiovasculaires.[104] 

Une prise journalière de vitamine C a montré son rôle protecteur contre les MCV ainsi 

que les AVC. En effet certaines études récentes ont prouvé que l’apport en vit C est bénéfique 

en cas d’HTA (elle baisse la PA).[97] 

Par ailleurs, l’élévation du taux du risque de décès par MCV ou par IDM est relié à la 

baisse de la vitamine E dans le sang.[98] 

Spécifiquement, l’étape initiale de l’athérosclérose est l’oxydation des LDL dans la 

paroi vasculaire. La formation des plaques athéromateuses dépend de la balance pro-

/antioxydant. Cette étape est inhibée par l’association vitamine E et le Sélénium ayant un effet 

protecteur.[99] 

Ensuite, la baisse des macrophages au niveau de la plaque peut être induite par 

l’association β-carotène-Astaxanthine ; en sachant que l’action des macrophages est appliquée 

en premier temps sur les cellules périphérique de la plaque d’athérome, et donc une baisse de 

leur action diminuerait ainsi le risque de fragilisation de la plaque et de sa rupture. 

Très récemment, l’utilisation associée de macromolécules amphiphiles contenant l’α-

tocophérol s’est montrée d’une efficacité importante. Le mélange empêche l'accumulation des 

LDL oxydés et la transmission du signal inflammatoire.[100]–[102] 

- Omacor ® (Esters éthyliques d'acides oméga 3) : Traitement utilisé en prévention 

secondaire de l’IDM, en association aux traitements de référence (incluant les statines, les 

antiagrégants plaquettaires, les bêtabloquants et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de 

l'angiotensine). Traitement des hypertriglycéridémies endogènes, en complément d'un régime 

dont la prescription seule s'est révélée insuffisante pour fournir une réponse adéquate 

(i) type IV en monothérapie et (ii) type IIb/III en association avec les statines, lorsque le 

contrôle des triglycérides est insuffisant. 
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- Coumadine ® (Warfarine sodique) : prévention des complications TE en rapport 

avec certains troubles du rythme auriculaire (FA, flutter, tachycardie atriale), certaines 

valvulopathies mitrales, les prothèses valvulaires. 

- Sintrom ® (Acénocoumarol) : Prévention des complications thrombo-emboliques 

des infarctus du myocarde compliqués : thrombus mural, dysfonction ventriculaire gauche 

sévère, dyskinésie emboligène 

5.2.6 Les suppléments vitaminiques 

La supplémentation vitaminique peut être prescrite en cas de déficit ou à titre préventif 

pour éviter tout risque de carence : 

- A 313 ® (Retinol) : Traitement curatif de la carence en vitamine A 

- Elevit ® : Prévention ou correction des troubles en rapport avec un régime 

alimentaire carencé ou déséquilibré au cours de la grossesse et de l'allaitement. 

- Toco ® (α -tocophérol acétate) : Traitement des carences en vitamine E. 

- Uvesterol ® (Ergocalciférol) : Indiqué chez le nouveau-né (en particulier le 

nouveau-né prématuré) et le nourrisson présentant un risque de déficit ou de 

malabsorption en vitamines liposolubles A, D et E, et vitamine C. 
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Le stress oxydatif est la conséquence d’un déséquilibre de la balance pro-oxydant/antioxydant 

qui a été conçu pour assurer la défense de l’organisme. C’est un phénomène ubiquitaire et non sélectif, 

il en résulte la production des espèces réactives qui peuvent être radicalaire ou non. 

Les macromolécules de nos cellules peuvent être endommagées par l’existence de radicaux 

libres non neutralisés pas les systèmes de défenses aboutissant à une altération des lipides 

membranaires, protéines, acides nucléiques et des glucides. Ces systèmes de défense sont représentés 

par la superoxyde dismutase, la catalase, la glutathion peroxydase ainsi que les vitamines et les 

oligoéléments. 

De nombreuses pathologies sont causées par le stress oxydatif qui est soit un élément 

déclenchant soit associé à des complications. Parmi ces pathologies on cite : les cancers, la sclérose 

latérale amyotrophique mais aussi des pathologies neurodégénératives et multifactorielle tel le diabète, 

l’Alzheimer, les maladies cardiovasculaires et rhumatismales. 

Les causes du stress oxydatif sont multiples, elles sont dues soit à un manque en antioxydants 

ou au contraire à une surcharge en pro-oxydants (Fer, acides gras…), soit de façon accidentelle ou 

génétique. 

Quelques études ont incriminé un effet potentiellement néfaste des antioxydants s’ils sont 

utilisés de façon inadéquate présentant ainsi un pouvoir cancérigène et des troubles hormonaux. Un 

encadrement strict de leur utilisation est donc nécessaire. 

Le développement de nouvelles molécules (ou cocktails) antioxydant(e)s dans le domaine de la 

santé est tributaire de l’avancée des connaissances sur le rôle du stress oxydant dans la 

physiopathologie de certaines maladies telles que la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson. 

Tous les domaines scientifiques sont concernés et doivent travailler conjointement, afin de prédire une 

efficacité maximum mais également anticiper les effets secondaires. La recherche en nouveaux 

antioxydants est donc plus que jamais un problème d’actualité. 

Les études épidémiologiques d'observation et des études d'intervention ont conclu à l’intérêt des 

apports d’antioxydants dans la nutrition afin de prévenir certaines pathologies associées au stress 

oxydatif. 

L’utilisation de ces derniers est donc une voie de recherche prometteuse pour une thérapeutique 

complémentaire de ces pathologies. 
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Résumé 
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Mots clés : processus oxydatif, Stress oxydatif, Espèces réactives de l’oxygène, 
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L’oxygène est un élément crucial pour la vie aérobie. Il joue un rôle paradoxal car il est 

à l’origine du stress oxydatif résultant d’un déséquilibre de la balance entre les systèmes pro-

oxydants (NADPH oxydases, chaine mitochondriale…) et les systèmes antioxydants 

(Superoxyde dismutase, vitamines, oligoéléments…). 

Les espèces réactives de l’oxygène sont impliquées dans la formation d’espèces 

radicalaires (l’anion superoxyde, le radicale hydroxyle…) et d’autres non radicalaires 

(peroxyde d’hydrogène et l’oxygène singulet). Ils altèrent ainsi lipides membranaires, 

protéines, acides nucléiques et des glucides. 

Leurs effets délétères ont un retentissement, notamment dans la survenue de 

nombreuses pathologies (ischémie-reperfusion, athérosclérose, maladie d’Alzheimer…). 

L’évolution de la médecine ainsi que la compréhension de ces pathologies a permis de mieux 

cibler les thérapeutiques et c’est de cette manière que les antioxydants ont trouvé leur place 

dans le traitement et la prévention de plusieurs maladies. 

Dans ce travail de synthèse, après une définition de l’oxygène moléculaire et son rôle 

dans le processus oxydatif, une liste d’espèces réactives de l’oxygène et d’antioxydants est 

décrite. Par la suite l’implication de ces espèces dans certaines pathologies humaines est 

présentée. Et enfin une dernière partie est consacrée aux applications des antioxydants plus 

précisément en médecine humaine. 
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Abstract 
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Oxygen is a crucial element for aerobic life. It has a paradoxical role because it is the 

cause of oxidative stress resulting from an imbalance between pro-oxidant systems (NADPH 

oxidases, mitochondrial chain ...) and antioxidant (Superoxide dismutase, vitamins, trace 

elements ...). 

Reactive oxygen species are involved in the formation of radical species (superoxide 

anion, hydroxyl radical ...) and non-radicals ones (hydrogen peroxide and singlet oxygen). 

They thus alter membrane lipids, proteins, nucleic acids and carbohydrates. 

Their deleterious effects have a repercussion, particularly in the occurrence of many 

pathologies (ischemia-reperfusion, atherosclerosis, Alzheimer's disease...). The evolution of 

medicine and the understanding of these pathologies has made it possible to better target 

therapeutics and this is how antioxidants have found their place in the treatment and 

prevention of several diseases. 

In this work, after a definition of molecular oxygen and its role in the oxidative process, 

a list of reactive oxygen species and antioxidants is described. Then the involvement of these 

species in certain human pathologies is presented. And finally, a last part is devoted to the use 

of antioxidants more precisely in human medicine. 
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 ملخص

 : عملية الأكسدة ومضادات الأكسدة في أمراض الإنسانالعنوان

 ي: إيمان ميمونالمؤلف

 سعيدة طلال: المشرفةالأستاذة 

الأكسدة، الأساسيةالكلمات   مضادات  التفاعلية،  الأكسجين  أنواع  التأكسدي،  الإجهاد  الأكسدة،  عملية   :

 .أمراض الإنسان

 

أساسي لبنة  لكونه مصدر الإجهاد    فية  يعتبر الأكسجين  متناقضا وذلك  يلعب دورا  أنه  إلا  الحياة، 

التأكسدي الناتج عن اختلال التوازن بين أنظمة مؤكسدة )السلسلة الميتوكوندرية(، وأخرى مضادة للأكسدة  

 )الفيتامينات، العناصر النرزة، الجلوتاثيون، إلخ(.

الأنواع تكوين  في  التفاعلية  الأكسجين  مركبات  وجذر لجا  تشارك  الفائق،  )أنيون  ذرية 

ذرة اكسجين منفردة(، وبالتالي فهي تؤثر والهيدروكسيل...( وأخرى غير جذرية )بيروكسيد الهيدروجين  

 على دهون الأغشية والبروتينات والأحماض النووية والكربوهيدرات. 

التروية،  )نقص  الأمراض  من  العديد  حدوث  في  سيما  لا  تداعيات،  لها  الضارة  ب صل ت  آثارها 

الشرايين، مرض الزهايمر، إلخ(. لقد أتاح تطور الطب بالإضافة إلى فهم هذه الأمراض إمكانية استهداف 

من   العديد  من  والوقاية  العلاج  في  مكانها  الأكسدة  مضادات  وجدت  وهكذا  أفضل،  بشكل  العلاجات 

 الأمراض.

الأكسدة، تم وصف   يةملفي هذا العمل الاستنتاجي، بعد تعريف الأكسجين الجزيئي ودوره في ع

قائمة بأنواع الأكسجين التفاعلية ومضادات الأكسدة. ثم يتم عرض تأثير هذه الأنواع في بعض الأمراض 

 البشرية. وأخيرًا، تم تخصيص جزء أخير لتطبيقات مضادات الأكسدة بشكل أكثر دقة في الطب البشري.
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Au moment d'être admis à devenir membre de la profession 

médicale, je m'engage solennellement à consacrer ma vie au service de 

l'humanité. 

➢ Je traiterai mes maîtres avec le respect et la reconnaissance qui 

leur sont dus. 

➢ Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé 

de mes malades sera mon premier but. 

➢ Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés. 

➢ Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l'honneur et 

les nobles traditions de la profession médicale. 

➢ Les médecins seront mes frères. 

➢ Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune 

considération politique et sociale ne s'interposera entre mon 

devoir et mon patient. 

➢ Je maintiendrai le respect de la vie humaine dès la conception. 

➢ Même sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances 

médicales d'une façon contraire aux lois de l'humanité. 

➢ Je m'y engage librement et sur mon honneur. 

 



 

 

 

 قسم أبقراط 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الرحيم  الرحمان الله بسم

 العظيم  بالله أقسم

 :علانية أتعهد الطبية المهنة في عضوا قبولي فيها يتم التي اللحظة هذه في

 الإنسانية لخدمة حياتي أكرس بأن. 

 يستحقونه الذي بالجميل لهم وأعترف أساتذتي أحترم وأن. 

 هنندفي  مريضنني  صننحة  جنناعلا  وشننرفي  ضننميري  مننن  بوازع  مهنتي  أمارس  وأن 
 . لوالأ

 إلي دةالمعهو الأسرار أفشي لا وأن. 

 الطب لمهنة النبيلة والتقاليد الشرف على وسائل من لدي ما بكل أحافظ وأن. 
 لي إخوة الأطباء سائر أعتبر وأن. 

 أو عرقنني أو وطننني أو ديننني اعتبننار  أي  بنندون  مرضنناي  نحننو  بننواجبي  أقوم  وأن 

 .اجتماعي أو سياسي
 نشأتها منذ الإنسانية اةحيال احترام على حزم بكل أحافظ وأن. 

 مننن لاقينن  مهمننا الإنسننان بحقننو  يضننر بطريق الطبية معلوماتي  أستعمل  لا  وأن 

 .تهديد

 بالله ومقسما اختيار كامل عن أتعهد هذا بكل. 

 

 .هشهيدهههأقولهههماهههعلىهههوالله
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 وحة ر ط أ
 2020/    /    :ت ونوقشت علانية  يوم مدق

 

 طرف   ن م 

 السيدة إيمان ميموني  
 بمكناس  1995أكتوبر  03في   المزدادة

   الرباط –من المدرسة الملكية لمصلحة الصحة العسكرية 

 ةداـشـه نـيـللـ

 ـي الطب ـف رـو تـدك 
 

 الإجهاد التأكسدي؛أنواع الأكسجين التفاعلية؛   :  عملية الأكسدة؛  ةلأساسي مات ال كلا

 مضادات الأكسدة؛ أمراض الإنسان                              

 أعضاء لجنة التحكيم:

  رئيس      السيد الحسين بلوش
 أستاذ في الكيمياء الحيوية والكيمياء

    مشرف     دة طلالعيالسيدة س
 لكيمياء الحيويةفي ا أستاذة

   عضو     يد عبد الله داميسلا
 اذ في الكيمياء الحيوية والكيمياءتسأ
   عضو     يدة: فاطمة جابويريكسلا
 اذة في طب الأطفالتسأ
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