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introduction 

Le foie est une glande vitale pour le corps, car il assure de la sécrétion exocrine et 

endocrine à de nombreuses substances à la fois. Beaucoup des substances sécrétées par le 

foie, qu’elles soient intrinsèques (bilirubine et hormones stéroïdiennes par exemple) ou 

extrinsèques(médicaments, alcool et toxines…) sont trop peu solubles dans l’eau pour être 

éliminées dans l’urine.Les hépatocytes doivent d’abord les rendre hydrosolubles 

(biotransformation, métabolisme des médicaments) par incorporation dans leur molécules de 

groupes chimiques réactifs, comme l’hydroxyle OH, qui permettent leur conjugaison avec des 

acides comme l’acide glycuronique. Les métabolites hydrosolubles sont injectés par les 

hépatocytes soit dans la bile (pour être excrétés par voie biliaire) ou dans le sang (pour être 

excrétés dans les reins)(Lullman-Rauch,2008). 

 

Comme notre vie est menacée par l’exposition à plusieurs xénobiotiques, notamment 

les médicaments, le foie reste un organe cible pour son toxicité. Selon Organisation Mondiale 

de Santé, le médicament est un produit qui comprend une partie responsable de ses effets sur 

l’organisme humain, le principe actif et le plus souvent, une partie inactive faite d’un ou 

plusieurs excipients.Les médicaments présentent comme possédant des propriétés préventives 

ou curatives à l’égard des maladies humaines ou animaleslorsque la quantité ou la puissance 

des métabolites toxiques dépasse les capacités métaboliques du foie, il attaque et détruit les 

cellules hépatiques : c'est l'hépatite toxique.Selon cette étiologie plusieurs 

maladies  hépatiques : cirrhose, stéatose, tumeur du foie et nécrose hépatique… sont détectées 

suite à une intoxication médicamenteuse.  Près de 1 000 médicaments sont répertoriés comme 

susceptibles de provoquer une hépatite toxique. Si la fréquence dépasse une hépatite pour 100 

malades, le médicament est retiré du marché(Lochiot et Grima ;2004). 

 

En générale, la santé du foie est essentielle parce que tout ce qui l'affecte se transmet 

très rapidement aux autres organes. Heureusement, l’organisme est doté d’un système 

antioxydant qui nous protège en détruisant les radicaux libres et/ou les métabolites toxiques 

de médicaments. Il est principalement constitué d’enzymes que nous produisons, ainsi que de 

vitamines (A, C, E) et de minéraux (sélénium, zinc, cuivre) que nous ingérons. De même que 

les vitamines, les polyphénols présents dans les aliments sont des molécules bénéfiques pour 

la santé. Les polyphénols aident, notamment, à lutter contre la formation des radicaux libres 

dans le corps humain et, ainsi, à ralentir le vieillissement cellulaire. Ils entrent dans la 

composition des produits de consommation les plus courants. On les trouve avant tout dans 
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les fruits et les légumes mais également dans les produits transformés comme le chocolat, le 

thé ou le café(Hennebelle et al,2004). 

 

Dans cette étude nous voulons donner une recherche bibliographique récente et riche à fin 

d’apporter des éclaircissements sur notre thème,  pour cela nous avons répartie notre mémoire 

en trois chapitres : 

 1-le foie. 

 2-les médicaments. 

 3-les mécanismes de la toxicité médicamenteuse et  les systèmes de protection. 
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1. Embryologie  

Le  foie se développe embryologiquement comme une excroissance de la paroi de 

l’intestin, située sur le trajet de la veine vitelline. Le foie est déjà visible au stade 10(environ 

28 jours) sous la forme d’un épaississement épithélial endodermique à la transition entre les 

parties intra et extra-embryonnaire de la vésicule vitelline, sous l’ébauche cardiaque. La 

structure embryonnaire précoce du foie est encore loin de la structure du foie adulte. Ce n'est 

qu'avec la formation du système vasculaire avec le développement de la veine porte que la 

structure définitive de l'organe sera établie. Cependant, dès la 4ème semaine le foie assure une 

fonction hématopoïétique, les cellules souches sanguines se développant dans le mésenchyme 

environnant (Leber, 2002). 

2. Anatomie  

Avec 1500g, le foie est la plus grande glande du corps, sa masse se compose, à raison 

de 80% de cellules épithéliales hépatiques ou hépatocytes (Lullmann-Rauch, 2008). Le foie 

est un organe thoraco-abdominale, la majeur partie de cette glande est logée sous la très 

profonde coupole diaphragmatique droite qui le sépare du poumon droit et d’une partie du 

cœur .  C’est un organe rougeâtre, riche en sang et très malléable, qui s’adapte, se moule sur 

les parois de l’abdomen et les viscères voisins (Paraf et al, 1973). 

Il est enveloppé par une capsule conjonctive, ou capsule de Glisson, qui s’invagine 

profondément en formant plusieurs sillons permettant de définir les quatre lobes (Dadoune et 

al, 2000; Lullmann-Rauch., 2008). Parmi ces derniers, le lobe droit, le plus grand, est visibles 

sur toutes les faces du foie, il est séparé du lobe gauche, plus petit, par une profonde fissure, le 

lobe caudé, le plus postérieur, et le lobe carré, situé sous le lobe gauche, sont visibles 

lorsqu’on examine le foie de dessous .. Etant un organe essentiel à la vie, le foie possède 

toutes les caractéristiques d’une glande exocrine d’une part, en étant responsable de la 

sécrétion de la bile, et d’une glande endocrine d’autre grâce à sa situation sur le courant 

sanguin et à la disposition particulière de sa vascularisation. Il se singularise par rapport à la 

plupart des autres organes par son double apport sanguin : l’artère hépatique lui apporte le 

sang de la circulation générale, tandis que la veine porte lui apporte le sang de la rate, de 

l’estomac, du pancréas et surtout de l’intestin, ce qui lui permet de recevoir les nutriments 

absorbés par l’intestin avant leur passage dans la circulation générale (Meyer, 1982). 
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2.1. Segmentation  

La segmentation hépatique est établie à partir des plans empruntés par des repères 

externes mais surtout par les bifurcations glissonniennes et les veines hépatiques principales. 

Les segments 2,3 et 6 appartiennent au foie gauche et les segments 2 et 3 au lobe gauche. les 

segments 5,6,7 et 8 appartiennent au foie droit et les segments 4,5,6,7,et 8 au lobe droit. Les 

segments 1 et 9 appartiennent au secteur dorsal du foie et ne sont pas considérés comme 

appartenant au foie droit ou au foie gauche ((Dadoune et al, 2000).Le système de 

segmentation du foie décrit par Couinaud est fondé sur l’identification des trois veines 

hépatiques et du plan de la bifurcation portale. Il est à ce jour le plus utilisé, car mieux adapté 

à la chirurgie, et plus précis dans la localisation et le suivi des lésions intra-parenchymateuses. 

(Germain et al, 2013) . 

2.2. Vascularisation hépatique  

Le foie possède une double vascularisation afférente, artérielle et portale, et une 

vascularisation efférente par les veines sus-hépatique, entre les deux se disposent les 

capillaires sinusoïdes, en étroite relation avec les hépatocytes (Dadoune et al, 2000).La veine 

porte draine le sang veineux provenant de la cavité abdominale. Elle pénètre dans le foie par 

le hile et se ramifie pour former les branches de la veine porte qui sont situées dans les 

espaces portes. L'artère hépatique approvisionne le foie en sang oxygéné provenant des 

branches du tronc coeliaque issu de l’aorte. Elle pénètre par le hile hépatique et se ramifie en 

branche progressivement plus petites qui cheminent avec celle de la veine porte avant de se 

déverse dans les sinusoïdes par leurs branches courtes artério-sinusoïdes (Dadoune et al, 

2000) 

Une portion de 25% du sang qui arrive au foie est oxygénée et provient de l’artère 

hépatique, le foie reçoit 75% de sang par la veine porte, elle recueille le sang veineux des 

organes intra-abdominaux et se divise en de nombreuses branches immédiatement après son 

entrée dans le foie .Les veines sus-hépatiques débutent dans le foie par les veines centro-

lobaires, qui reçoivent le sang des sinusoïdes, ces veines confluent en veines sub-lobaires qui 

se réunissent et forment des vaisseaux de plus en plus volumineux, auxquels font suite les 

veines sus-hépatiques (Germain et al, 2013). 
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2.3. Voies biliaires  

Le foie produit de 500 à 1000 ml de bile par jour, et cette production s’accroit lorsque 

le tube digestif contient un chyme gras. La bile est une solution aqueuse jaune verdâtre, 

alcaline, qui résulte d’une filtration osmotique d’eau et d’électrolytes, en réponse d’une part à 

a sécrétion active des sels biliaires, et d’autres part probablement à une sécrétion active de 

sodium, parmi les substances éliminées dans la bile, la bilirubine, car l’élévation de sa 

concentration plasmatique est responsable d’un symptôme spectaculaire (Meyer, 1982).La 

bile est sécrétée par les cellules du foie et s’écoule dans le duodénum via le cholédoque, la 

couleur jaune dorée de la bile est due aux glucuronide des pigments biliaires, bilirubine et 

biliverdine, la formation de ces pigments qui sont des produits de la dégradation de 

l’hémoglobine . Stockage de la bile se fait au niveau de la vésicule biliaire. Cette dernière est 

un réservoir placé sous la face inférieure du foie, ayant une forme allongée de 8 à 10 cm de 

longueur. Les principales fonctions de la vésicule sont le stockage, la concentration et la 

libération de la bile (Dadoune et al, 2000) ; La bile possède quatre fonctions 

principales (Lullmann-Rauch., 2008): 

 excrétion du cholestérol, de phospholipides et de sels biliaires. 

 contribution à l’absorption des graisses dans la lumière intestinale. 

 transport d’IgA. 

 excrétion de produit métabolique des médicaments et des métaux lourds. 

2.4.Vascularisation  lymphatique  

Le foie produit une importante quantité de lymphe riche en protéines, la lymphe est 

probablement collectée par filtration à partir des capillaires sinusoïdes au niveau de l’espace 

de Disse, elle rejoint ensuite le tissu conjonctif péri portal (espace de Mall) pour passer dans 

les capillaires lymphatiques puis dans les vaisseaux collecteurs qui sortent par le hile (et se 

dirigent ensuite dans le thorax en empruntant le plus souvent un trajet proche de la veine cave 

inférieure (Dadoune et al, 2000 ; Vilgrain and  Menu , 2002). 
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2.5. L'innervation hépatique 

 

Des fibres sympathiques du pneumogastrique sont destinées aux vaisseaux et aux 

canaux biliaires intra-hépatiques. Le foie reçoit également des fibres parasympathiques. 

 

3.Histologie  

Lorsque l’on examine une coupe histologique du foie on constate que cet organe est 

constitué essentiellement de lames de cellules épithéliales, orientées de façon radiaire vers un 

espace généralement arrondi (Meyer, 1982).Le tissu hépatique est divisé en lobules, chacun 

d’entre eux étant parfois entouré d’une couche de tissu conjonctif contenant des fibres 

élastiques disséminées. Ces gaines sont en continuité avec le revêtement conjonctif superficiel 

du foie, constituant la capsule de Glisson .Le lobule classique hépatocytaire représente une 

notion morphologique théorique qu’il est difficile de retrouver sur les coupes d’organes, il est 

possible de distinguer d’autre types d’organisation hépatique reposant sur les mêmes éléments 

morphologiques que le lobule mais dont la définition est purement fonctionnelle (Dadoune et 

al, 2000). 

3.1. Lobule portal  

Le lobule portal représente la partie du parenchyme hépatique centrée par un espace 

porte, de forme triangulaire et dont les sommets sont  occupés par veinule sus-hépatique  

(Dadoune et al, 2000).Le lobule portal inclut les portions de lobules dont les canalicules 

biliaires se drainent dans le même canal biliaire. Les limites d’un lobule portal sont les veines 

centrales de trois lobules classiques. Le centre du lobule portal est le canal biliaire collectent 

la bile de tous les canalicules .L’espace porte délimite la périphérie du lobule hépatique. Il est 

formé par expansion et divisions successives du pédicule hépatique et de son contenue 

entouré par un fin réseau conjonctif (Bedossa, 1999). Les zones ou au niveau desquels on 

distingue, pour chacun d’entre eux, une branche de l’artère hépatique, une branche de la veine 

porte et un petit canalicule biliaire(Germain et al, 2013). 
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3.2.Lobule  

les lobules hépatiques classiques sont centrés sur les veines centrales chaque lobule 

comprend des hépatocytes des sinusoïdes et une veine centrale (Lullman-Rauch , 2008).Le 

lobule est l’unité fonctionnelle du foie, c’est un hexagone d’hépatocytes dont le centre st 

occupés par la veine centro-lobulaire. Les 6 angles externes sont occupés par un rameau de la 

veine porte, un rameau de l’artère hépatique et un canalicule biliaire(Figure 1). L’unité 

morphologique du foie est le lobule à veine centro-lobulaire, long de 1.5 à 2 mm et large de 1 

à 1.2 mm. il est de forme polyédrique en coupe transversale. La veine centrale n’est entourée 

que de quelques fibres de collagène, sa paroi mince ne contient pratiquement pas de myocyte 

lisse et elle est parsemée d’embouchures de sinusoïdes (Lullman-Rauch ;2008). 

3.2.1. Hépatocytes  

Les hépatocytes sont de volumineuses cellules, d’environ 15 à 25 µm de diamètre, de 

forme polygonale (Meyer, 1982).Elles sont des cellules parenchymateuse noble aux fonctions 

métaboliques importante et multiples, sa structure histologique est un peu variable selon son 

état fonctionnel et liée aux conditions physiologiques, elle est de forme polyédrique à six ou 

huit faces bien nettement limitée par une fine membrane assez rectiligne. Les hépatocytes, 

soutenues par des fibres de réticuline et apparemment disposées en plaques reliées entre elles, 

constituants les travées hépatiques. La plupart des hépatocytes ne contiennent qu’un seul 

noyau, mais qui peut être diploïde, tétraploïde ou octaploïde. Elles sont richement  pourvues 

en organites (Lullman-Rauch., 2008). 

Elles sont métaboliquement actifs et ainsi riches n organites cytoplasmique. La 

majorité de la surface cellulaire est en contact avec les sinusoïdes permettant les échanges 

avec le sang. Une partie de la surface est en contact avec les canalicules biliaires ou est 

sécrétés par les hépatocytes la bile dans le système de drainage biliaire(Germain et al, 2013). 
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Figure1 : Organisation Histologique de tissue hépatique. 
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A.Noyau  

La plupart des hépatocytes ne contiennent qu’un seul noyau mais qui peut être 

diploïde, tétraploïde ou octaploïde (Lullman-Rauch, 2008).Les noyaux sont volumineux, 

sphérique et centraux, et renferment des paquets de chromatine et un nucléole bien visible, il 

est limité par une membrane ou caryothéque , elle est composée de deux feuillets et est percée 

de pore délimités par la réflexion des deux feuillets : le feuillet externe supporte par fois de 

ribosomes et se continue par endroits avec le réticulum granuleux. La chromatine est 

constituée de grains de 100 à 200a° le nucléole apparait comme pelotonosmiophile (Paraf et 

al, 1973). 

B. Appareil de Golgi  

Il est développé et actif ou petit, et multiple, il s’observe surtout près de la surface 

canaliculaire .Il  est contribué à la glycosylation des protéines sécrétoire et aussi des enzymes 

lysosomales . L’appareil de Golgi et le réticulum endoplasmique granuleux servent entre autre 

à la synthèse de l’albumine, des facteurs de coagulation et d’autres protéine plasmatiques 

(Lullman –Rauch , 2008). 

C.  Réticulum Endoplasmique 

Réticulum Endoplasmique Lisse (REL)  est formé de membrane sans ribosomes, 

limitant de petites vésicules quelque fois anastomosées, il est responsable de la détoxification 

des drogues (Paraf et al, 1973). Le REL est le siège, entre autre de la synthèse des acides 

biliaires et des lipides (Lullman-Rauch, 2008). Réticulum Endoplasmique 

Granuleux(REG)  est formé de canaux et de sacs ou citernes dont les parois sont tapissées de 

grains d’ARN ou de  ribosomes de 100 à 150 A°. Il est responsable de la synthèse protéique. 

Les membranes du REG sont en continuité avec le feuillet externe de la caryothèque, avec la 

membrane du REL et par leur intermédiaire avec celles de l’appareil de Golgi (Paraf et al, 

1973). Il est plus abondant autour du noyau et près du pole vasculaire, ses relations spatiales 

avec les mitochondries sont manifestes, des profils de ce réticulum les entourant presque 

constatement (Vilgrain and  Menu , 2002) . 
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D .Lysosomes  

Il s’agit de corpuscules contenant des hydrolases actives à pH acide, mais sans action 

sur les substrats environnant lorsque le lysosome est intact, chargés d’enzyme lytiques, les 

lysosomes paraissent être des vacuoles digestives (Paraf et al, 1973). Ces organites de tailles 

variables, sont nombreux, certains contenant de lipofuscine et des lipoprotéines en lamelles, 

ils sont particulièrement volumineux et nombreux près de la surface canaliculaire. Ils servent 

essentiellement à détruire les composants cellulaires usés ou superflux qui leur ont fournis par 

l’autophagie, ainsi qu’à éliminer les protéines toxiques du plasma qui ont été reprises par 

endocytose médiée par récepteurs (Lullman-Rauch, 2008). 

E. Peroxysomes  

Il s’agit de corpuscules de 0.5 micron, riche  en uricase, catalase et en déhydro-amino-

acide-oxydase. La catalase agirait comme une peroxydase qui détruisait l’eau oxygénée 

produite par les oxydases. Le rôle des peroxysomes est important dans la néo-glycogénèse et 

la ré-oxydation du NADH (Paraf et al, 1973). 

F. les mitochondries  

les mitochondries sont des organites de grande taille composés d’une membrane 

poreuse externe et d’une membrane interne très imperméable qui forme des plis (crêtes) où se 

situent la plus grande partie de mécanismes nécessaire à la respiration aérobie. La 

mitochondrie est le centre du métabolisme oxydatif de la cellule, qui convertit les produits du 

catabolisme des glucides, graisses et protéines en énergie chimique emmagasinée dans l’ATP  

(Germain et al, 2013; Lullmann-Rauch., 2008). 

G. Membrane plasmique  

La membrane plasmique, qui limite les cellules, est constituée d'une double couche de 

lipides où sont enchâssées des protéines et à laquelle sont accrochées, du côté cytoplasmique, 

des protéines du cytosquelette. Dans les hépatocytes, qui sont des cellules épithéliales 

polarisées, la membrane plasmique présente des caractéristiques différentes au pôle apical (le 

pôle biliaire) dirigé vers le milieu extérieur et au pôle basolatéral en relation avec le milieu 

intérieur (Paraf et al, 1973). Les jonctions serrées qui entourent les canalicules biliaires 

limitent deux domaines principaux, les domaines basolatéral et apical. Toutefois, certains 



Chapitre I : Le foie 
 

11 
 

auteurs subdivisent le domaine basolatéral de la membrane plasmique de l'hépatocyte en un 

domaine basal, appelé domaine sinusoïdal car en regard de la capillaire sinusoïde, et en un 

domaine latéral faisant face à l'hépatocyte voisin(Bedossa, 1999)Les sinusoïdes hépatiques 

possèdent une lumière plus large (environ 15 µm)que celle des capillaires ordinaires. Ils sont 

séparés des hépatocytes par l’espace de Disse qui renferme quelques faisceaux de fibres de 

collagène (Dadoune et al. 2000;Lullman-Rauch. 2008).Leur paroi contient trois types de 

cellules :cellules endothéliale,  cellules de Kupffer et cellules d’Ito. 

3.2.2. Cellules endothéliales (endothéliocytes) 

Les cellules endothéliales qui limitent la lumière des sinusoïdes sont des cellules de 

petite taille comportant des très fins prolongements cytoplasmiques anastomosés formant un 

réseau continu mais qui laisse persister des pores endothéliaux (Bedossa , 1999). 

L’endothélium est séparé des hépatocytes par une fente : l’espace péri-sinusoïdales (de Disse) 

(Lullman-Rauch, 2008).  

3.2.3. Macrophages étoilés (Cellules de Kuppfer) 

Les cellules de Kuppfer sont les cellules sinusoïdales les mieux visibles en 

microscopie optique, elles semblent flotter dans la lumière sinusoïdales mais sont en fait 

amarrées à la paroi sinusoïdales, elles ont un cytoplasme abondant prolongé par des voiles 

cytoplasmiques et comportent un équipement enzymatique abondant (lysosomes, 

phagosomes). Ces  cellules sont impliquées dans la détoxication et répondent par 

multiplication et hyperplasie à de multiples stimulations (agent infectieux, 

toxique…)(Bedossa, 1999). Ces cellules sont de  macrophages hépatiques plus volumineux, à 

noyau plus grand et à cytoplasme plus visible contenant par fois des restes cellulaire, 

notamment d’hématies, des particules ou des grains pigmentaires divers phagocytés. Il s’agit 

là simplement de deux états fonctionnels de cellules mésenchymateuses douées d’une grande 

activité phagocytaire (Germain et al, 2013 ; Dadoune et al, 2000; Lullmann-Rauch., 2008). 

3.2.4. Cellules péri- sinusoïdales (cellules de Ito)  

les cellules stellaires(appelées aussi cellules étoilées du foie, lipocytes, cellules péri 

sinusoïdales ou cellules de ito ) sont de petite taille et représentent moins de 15% des cellules 

hépatiques (Bedossa, 1999). On trouve dans l’espace péri-sinusoïdal de grandes cellules 

contenant de grosses gouttelettes lipides. On les a aussi appelées cellules accumulant les 
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lipides. Leur fonction principales est le stockage de la vitamine A. elles perdent leur capacité 

de stockage de la vitamine A et produisent en quantité abondante des différents composants 

de la matrice extracellulaire, collagènes, fibronectine, laminine…cette activation est 

responsable de l’accumulation de matrice extracellulaire dans l’espace de Disse qui est l’une 

des étapes clefs de la fibrose hépatique(Bedossa ,1999).Les cellules péri-sinusoïdales jouent 

un rôle dans l’augmentation du tissu conjonctif observée en cas de cirrhose hépatique 

(Lullman-Rauch, 2008). 

4. Physiologie  

 

Les principales fonctions du foie peuvent être groupées en deux grands groupes : les 

fonctions de synthèses et les fonctions d’excrétion (Meyer ,1982). Le foie occupe une position 

centrale dans le métabolisme général(Figure 2). Il effectue des sécrétions exocrines (bile) et il 

synthétise de nombreuses substances passant dans le sang, comme les protéines sériques, des 

facteurs de coagulation ou des lipoprotéines (Lullmann-Rauch ,2008). Cet organe vital 

accomplit aussi beaucoup d’autres fonctions vitales. 

 

4.1. Fonctions métaboliques 

4.1.1. Métabolisme des glucides  

 

Le foie joue un rôle particulièrement important dans le maintien de la glycémie normale 

(Dadoune et al ,2000) : 

 

1/Quand le temps du glucose est bas, il peut transformer le glycogène en glucose et libérer ce 

dernier dans la circulation, il peut aussi convertir en glucose, certain acide aminés, l’acide 

lactique et d’autres sucres tels que le fructose et le galactose. 

2/ Quand le taux de glucose est élevé, juste après un repas par exemple, le foie convertir le 

glucose en glycogène et en triglycérides pour les mettre en réserve. Le maintien de la 

glycémie normale passe par le stockage des sucres d’origine alimentaire sous une forme de 

réserve, le glycogène réserve qui peut être redistribuée selon les besoins. Le glycogène 

apparait sous forme de petites particules intra-cytoplasmiques denses aux électrons. 
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Figure 2: les principales fonctions  hépatiques . 
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4.1.2. Métabolisme des lipides   

 

Les besoins en graisses de l’organisme sont couverts, d’une part, grâce à l’apport 

alimentaire par lequel les lipides sont absorbés sous forme de chylomicrons qui passent dans 

le réseau lymphatique puis dans la circulation sanguine et gagnent le foie par le sang artériel 

et d’autre part grâce à la mobilisation des réserves lipidique (Dadoune et al ,2000 ;Vilgrain 

and  Menu , 2002) . Dans cette voie métabolique on peut distinguer : 

 

 La Cétogenèse : L’oxydation des acides gras aboutit, à sa phase ultime, à la formation 

d’acétyle CoA. Les corps cétoniques sont extrêmement importants pour notre cerveau, qui 

puise son énergie en grande partie à partir des corps cétoniques après quelques jours de jeune. 

Les corps cétonique remplacent donc partiellement le glucose . 

 La lipogenèse : Les triglycérides formés dans l’hépatocyte à partir des graisses alimentaires 

ou des acides gras ne peuvent quitter la cellule pour gagner le plasma que sous forme de 

lipoprotéine de très faible poids moléculaire (VLDL , very low density lipoprotein). Ces 

lipoprotéines sont constituées par fixation des triglycérides à une protéine transporteuse ou 

apoprotéine. 

 

4.1.3 .Métabolisme des protéines  

 

Le foie joue un rôle essentiel dans le métabolisme protéique, il assure la désamination 

des acides aminés, il produit l’urée à partir de l’ammoniaque circulante et synthétise beaucoup 

de protéines, en particulier dont l’albumine, les facteurs des coagulations du sang tels que le 

fibrogène et la prothrombine  (Dadoune et al, 2000; Lullmann-Rauch., 2008) : 

 Synthèse de l’urée : Le résultat global est que la transamination d’acides aminés via les   

transférases (ALT et AST) fournit des groupements amines pour la synthèse de l’urée via le 

glutamate et l’aspartate. Comme le foie est le seul tissu effectuant la synthèse de l’urée, les 

groupements amino à éliminer transitent par le sang vers le foie principalement sous forme de 

glutamine qui constitue près du quart des acides aminés circulant. L’ammoniaque qui est très 

toxique chez l’homme est convertie en urée, composé non toxique et très soluble rapidement 

excrété par le rein. 
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 Synthèse de l’albumine : La synthèse de l’albumine nécessite de l’ATP et il est possible que 

la carence en ces liaisons-phosphate à haute énergie au cours des affections hépatiques 

explique l’hypo-albuminémie qui les accompagne souvent (Paraf et al ,1973). 

 

4.1.4 .Synthèse des sels biliaires  

 

Les sels biliaires ont plusieurs fonctions importantes, ils réduisent la tension 

superficielle et conjointement avec les phospholipides et les mono-glycérides, ils sont 

responsables de l’émulsification des graisses comme étape préparatoire à leur digestion et à 

leur absorption dans l’intestin grêle (Meyer.,1982). Les acides biliaires peuvent êtres 

synthétisés de novo par le foie à partir du cholestérol(acide cholique et chénodésoxycholique) 

mais proviennent plutôt de la réabsorption de ces derniers, sous une forme dé-conjuguée et 

dé-hydroxylée (Dadoune et al ,2000). 

 

4.1.5. Excrétion de la bilirubine  

 

La bilirubine est un dérivée issu de la dégradation de l’hème des globules rouges usés, 

est extraite du sang par le foie et sécrétée dans la bile. Dans la circulation, la bilirubine est liée 

à l’albumine. Une partie est fermement liée, mais la majorité peut se dissocier dans le foie. La 

majeur partie de la bilirubine est métabolisée dans l’intestin grêle par des bactéries et éliminée 

dans les fèces (Germain et al, 2013). 

 

4.2. Fonctions de stockage  

Il doit d’une part pouvoir transformer en forme stockable les substances qui sont 

disponibles en excès dans le sang. Il doit d’autres part pouvoir libérer, à partir des stocks 

existants, les substances qui sont en déficit dans le sang. Parmi ces substances on a le 

glycogène sous forme de granules alpha bien visible dans le cytosol des hépatocytes, quand le 

glucose augmente dans le sang (Lullmann-Rauch ,2008).En plus d’emmagasiner le 

glycogène, le foie est un des principaux lieux de stockage de certaines vitamines (A, B12, D, 

E et K). Il stocke également certains minéraux(cuivre et le fer sous la forme de Ferritine)( 

Lullmann-Rauch., 2008). 
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4.3. Fonction immunitaire  

Grace à l’activité microphagique des cellules de Kupffer, le foie possède un rôle de 

filtre qui s’exerce sur les particules mais aussi sur les bactéries  acheminées par le sang portal. 

Les hépatocytes semblent eux-mêmes capable d’ingérer et de transformer certaines substances 

étrangères dans une proportion moindre que les cellules de Kupffer, mais avec une efficacité 

accrue par le rapport du nombre des cellules. Le foie joue un rôle important dans recirculation 

des IgA d’origine intestinale en créant un cycle entéro-hépatique(Dadoune et Al ,2000 ; 

Bedossa , 1996). 

 

4.4. Fonction de détoxification  

Beaucoup des substances sécrétées par le foie, qu’elle soit intrinsèques (bilirubine et 

hormones stéroïdes par exemple) ou extrinsèques (médicaments et toxiques) sont  trop peu 

solubles dans l’eau pour être éliminées dans l’urine. La détoxification peut également avoir 

lieu par transformation enzymatique au niveau du réticulum lisse, il s’agit plus souvent d’une 

oxydoréduction suivi d’une conjugaison avec l’acide glucuronique ou avec un ion sulfate en 

encore avec des groupements acétyle ou méthyle. En fin, le foie peut inactiver certaines 

substances en les conjuguant à des acides aminés (glycocolle, cystéine…)(Dadoune et 

al ,2000). Cette fonction sera  plus détaillée dans le chapitre qui suit. 
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1. Introduction 

 

L’article L115 du code de santé publique en France définit un médicament comme toute 

substance ou composition présentée comme possédant des propriétés préventives ou curatives à 

l’égard des maladies humaines ou animales (Lechat,2006). L’organisation mondiale de la santé 

en donne une définition plus restrictive : « toute substance ou produit qui est utilisé pour 

modifier ou explorer les systèmes physiologiques ou les états pathologiques pour le bénéfice de 

celui qui reçoit la substance» (Hellali ,2005).Tous les produits répondant à la définition sont 

considérés comme des médicaments. Il s’agit des produits répondant totalement à la définition 

mais aussi des produits rattachés au médicament par leurs caractéristiques de présentation ou de 

destination… et aussi de composition. Ainsi ; sont considérés comme des médicaments par 

exemples les produits cosmétiques , les produits diététiques et les produits présentés comme 

supprimant l’envie de fumer ou réduisant l’accoutumance au tabac. Un médicament comprend 

une partie responsable de ses effets sur l’organisme humain, le principe actif est le plus souvent, 

une partie inactive faite d’un ou plusieurs excipients (Lechat,2006). 

 

2. Origine des médicaments  

 

Dans un passé pas très lointain, la plupart des médicaments étaient d’origine végétale, 

l’isolement du principe actif a permis la production synthétique de ce principe (Hellali,2005).De 

l’utilisation des plantes comme remèdes à certaines maladies, jusqu’à l’apparition récentes des 

médicaments issus des biotechnologies l’histoire du médicament est largement associée à la 

recherche scientifique, qui tente dès le XVI siècle de trouver un remède spécifique pour chaque 

maladie. Aujourd’hui, et pour les années à venir, c’est vers les biotechnologies que d’orientent 

les recherches autour du médicament (Tambourin,2014).Les thérapeutiques médicamenteuses 

parallèles entrent, pour la plupart, dans la définition du médicament, elles sont représentés 

par(Lechat, 2006): 

 La phytothérapie(utilisation des petites plantes) 

 L’aromathérapie(utilisation des essences de plantes). 

 La germothérapie (utilisation des tissus végétaux jeunes, jeunes pousses, bourgeons). 

 L’homéopathie(utilisation de substances animales, végétales, minérales ). 

 La litho-thérapie(utilisation des sels minéraux). 

 L’oligothérapie(utilisation des oligoéléments). 
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 L’argilo-thérapie(utilisation des propriétés de l’argile). 

 

3. Pharmacocinétique  

 

Le principe actif du médicament doit arriver au niveau de ses sites d’action (récepteurs 

pharmacologiques) pour provoquer le ou les effets thérapeutiques attendus son cheminement 

dans l’organisme, de son administration jusqu’à son élimination, passe schématiquement par 

plusieurs grandes étapes (Figure 3)(Descoutures et al,1988). La détermination des paramètres 

pharmacocinétiques d’un médicament apporte les informations qui permettent de choisir les 

voies d’administration  et d’adapter les posologies pour son utilisation future. On peut distinguer 

schématiquement quatre étapes dans la pharmacocinétique d’un médicament (Lechat,2006): 

 Son absorption. 

 Sa diffusion ou distribution dans l’organisme. 

 Son métabolisme. 

 Son élimination de l’organisme  

 

3.1. Absorption  ou résorption  

 

L’absorption est le passage du principe actif du médicament dans la circulation générale à 

partir de son lieu d’administration. C’est le cas, par exemple des formes orales 

solides(comprimé, gélule) ou liquide (sirop, gouttes buvables…), des formes rectales, des formes 

injectables par voie intramusculaire ou sous-cutanée (Descoutures et al,1988).Elle est influencée 

par plusieurs facteurs dont les principaux sont la voie d’administration, la forme 

pharmacocinétique, la nature du médicament, ses propriétés de dissolution et l’état du site 

d’absorption .Le principe actif dissous, dont la forme non ionisée est suffisamment liposoluble, 

traverse les membranes biologiques du site d’absorption pour pénètre dans la circulation 

systémique. Les paramètres pharmacocinétique qui permettent de quantifier le processus 

d’absorption sont (Lochiot and Grima, 2004): 

 Le coefficient de résorption :définit comme la fraction du médicament administré qui 

franchit la membrane gastro-intestinale. 

 La biodisponibilité qui décrit l’ensemble du phénomène de résorption (passage de la 

membrane gastro-intestinale et effet du premier passage). 
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Figure3 : La pharmacocinétique d’un médicament 
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3.1.1. Effet du premier passage  

 

Dès sa résorption au niveau de la muqueuse gastro-intestinale, le médicament se retrouve 

dans la circulation porte l’amenant au foie où il peut être métabolisé(plus ou moins 

complètement) avant l’arrivée dans la circulation générale. L’effet du premier passage hépatique 

peut conduire à une perte importance de médicament et entrainer ainsi une diminution de l’effet 

thérapeutique. L’effet du premier passage hépatique est surtout marque pour les médicaments 

liposolubles. Il est saturable et soumis à des variations interindividuelles importantes. Les 

conséquences de ce premier passage hépatique sont généralement de diminuer la 

biodisponibilité. les posologie utilisées en thérapeutique en tiennent compte (Lochiot and 

Grima,2004).Lorsque le médicament a une forte affinité pour l’hépatocyte et les enzymes 

hépatiques, une fraction de la dose absorbée est captée lors du premier passage, c'est-à-dire avant 

même d’atteindre la circulation générale. La quantité du médicament retrouvée dans la 

circulation systémique est alors diminuée, c’est l’effet du premier passage hépatique 

(Lechat,2006). 

 

3.1.2. Cycle entéro-hépatique 

 

Processus par lequel un médicament éliminé par voie biliaire peut être à nouveau résorbé 

à son arrivée dans le duodénum et rejoindre la circulation générale, ce phénomène intervient 

pour des principes actifs ayant une excrétion biliaire. La molécule est métabolisé au niveau 

hépatique et après transformation en dérivé conjugué est éliminé par voie biliaire. Au niveau du 

duodénum, les métabolites conjugués peuvent être hydrolysés, et redonner la molécule initiale 

qui est alors réabsorbée et rejoint la circulation générale. Ce recyclage conduit à une 

augmentation des concentration plasmatiques : c’est l’effet rebond (Lochiot and Grima ;2004). 

 

3.2.Distribution  

 

La distribution du médicament dans l’organisme n’est possible que lorsque le 

médicament a atteint la circulation. La pénétration tissulaire du médicament est alors 

indispensable à son action (Michael ,2003). Dans la circulation générale, le médicament se 

trouve d’abord à l’état dissous puis, le plus souvent une fraction se fixe sur les protéines 

circulante, on observe ainsi deux formes plasmiques du médicament : la forme liée, non 



Chapitre II : 
Médicaments_________________________________________________________________________
____________ 
 

21 
 

diffusible, donc sans action immédiate, qui correspond à une forme de stockage temporaire et la 

forme libre, diffusible, donc pharmaco-logiquement active(Godeau et al,1995). Les médicaments 

acides se lient principalement à l’albumine, et les médicaments basiques, à l’acide alpha-

glycoprotéique. Une fois la circulation sanguine atteinte, les médicaments vont se distribuer dans 

des organes ou tissus contenant ou non des récepteurs pharmacologiques(Lechat,2006). 

 

3.2.1. Fixation aux protéines plasmatiques  

 

La fixation protéique, exprimée en pourcentage, est un phénomène réversible qui définit un 

équilibre entre la forme libre et liée du médicament. Dès qu’une fraction de médicament libre 

quitte la circulation générale, une fraction équivalente est libérée du complexe médicaments-

protéine. Seule la fraction libre diffuse à travers les membranes cellulaires pour redonner dans 

les tissus un nouvel équilibre de répartition entre une fraction libre et une fraction liée aux 

protéines tissulaires (Descoutures et al,1988). Sa liaison avec les protéines plasmatiques 

constitue une réserve qui est progressivement utilisée au fur et à mesure que des fractions libres 

du médicament quittent la circulation générale pour être éliminées. Il existe une diminution de la 

fixation protéique dans l’insuffisance rénale par modification de la structure des protéines, 

diminution de la quantité d’albumine(syndrome néphrotique) active (Godeau et al,1995) . 

 

3.2.2.Distribution tissulaire  

 

La diffusion tissulaire désigne la progression du médicament du sang vers les tissus, c'est-à-

dire vers son point d’activité, elle se fait plus aisément, donc plus rapidement, dans les tissus 

bien vascularisés comme le cœur ou le foie .Dans certains tissus (le foie..), la paroi vasculaire est 

composée de capillaires discontinus, permettant une diffusion facile du médicament. Les 

mécanismes du passage transmembranaire du médicament sont identiques à ceux exposés pour 

l’absorption digestive (Lechat,2006). 
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3.3. Biotransformation 

 

Dans l’organisme, les médicaments subissent un certain nombre de transformation qui 

peuvent être plus ou moins complètes. La majorité des biotransformations se déroule dans le 

foie, principalement au niveau des microsomes hépatiques en présence de NADPH, d’H et 

d’O2(Hellali,2005).Des facteurs génétiques, pathologiques, pharmacologiques et les conditions 

de vie peuvent modifier le métabolisme et expliquer les différences d’efficacité observées d’un 

malade à l’autres (Descoutures et al,1988).Schématiquement on distingue  deux phases de 

métabolisme selon les processus chimiques de transformation induit par ces enzymes : les 

réactions de phases I et celles de phases II (Figure 4). 

 

3.3.1. Phase I  

 

Les réactions de phase 1 impliquent une biotransformation du médicament en un 

métabolite polaire qui peut être éliminé directement ou poursuivre les processus de 

métabolisation par la phase 2 (Hellali,2006).La phase I est une étape d’oxydation des 

médicaments qui conduit à la formation de métabolites toxiques pour les cellules dans certain 

circonstances (Lochiot and Grima,2004 ;Dangoumau et al,2006). Les réactions de phase 1 sont 

des réactions qui interviennent par la modification ou l’adjonction de groupes fonctionnels aux 

molécules médicamenteuses grâce à des réactions d’hydrolyse, de réduction ou 

d’oxydation(Figure4). 

 

3.3.1.1. Oxydation  

 

L’oxydation constitue le mode le plus fréquent de catabolisme. La fixation d’oxygène ou 

de radicaux hydroxyles polaires, augmente l’hydro-solubilité du dérivé (Dangoumau et 

al,2006).Ce type de réactions est très fréquent, il est généralement gouverné par les cytochromes 

P450 qui se trouve les microsomes hépatiques. Les capacités d’oxydation par les cytochromes 

P450 varient fortement d’un individu à l’autre. Une partie de cette variabilité est la conséquence 

de facteurs de l’environnement (induction et inhibition enzymatique) l’autre est d’origine 

génétique. 
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Certains sujets sont des métaboliseurs lents, d’autres sont rapides. Ce polymorphisme génétiques 

n’est cependant cliniquement important que si la voie de métabolisation oxydative est une voie 

importante (Hellali, 2005 ; Lechat,2006). 

 

 

 

 
 

Figure 4: Réactions de la phase I. 
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 Cytochrome P450 (CYP450) 

Les CYP constituent une famille d’hémoprotéine initialement identifiées comme des 

pigments dans des microsomes de foie de rat. Les CYP permettent un grand nombre de réactions, 

dont la plus importante est l’hydroxylation (Guéguen et al,2006).C’est une super famille de 

mono-oxygénase ce sont des protéines à noyau hème (hémoprotéine) qui catalysent des réactions 

d’oxydation nécessitant de l’oxygène et du NADPH. La majorité des médicaments sont oxydés 

par des enzymes du groupe des cytochromes P450. Leurs activités sont étroitement dépendante 

du pool des électrons et de la disponibilité des corps réducteurs du types NADH2 et NADPH2, 

dans l’hépatocyte. Les cytochromes P450 sont organisés principalement dans les membranes du 

réticulum endoplasmique hépatique, l’intégrité de ces membranes est indispensable au bon 

fonctionnement de ces enzymes active  (Lochiot and Grima, 2004) . 

 

Les iso-enzymes les plus impliquées dans le métabolisme des médicaments chez 

l’homme sont les CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP1A4, CYP2C19.Les iso-enzymes du 

cytochrome P450 peuvent être inhibées ou induites par des médicaments ou des aliments ce qui 

peut provoquer des interactions médicamenteuses. L’expression des CYP est pour certaines iso-

enzymes modulées par des facteurs génétiques (Lochiot and Grima,2004).Les cytochromes P450 

constituent une superfamille 57 gènes codant pour des enzymes qui métabolisent un grand 

nombre de médicament mais également des substances endogènes (stéroïdes, eicosanoides, 

vitamines), ces enzymes jouent un rôle primordial dans la protection de l’organisme contre les 

agressions extérieurs (polluants, pesticides..)(Guéguen et al,2006). 

 

3.3.1.2. Réduction  

Les réactions de réductions sont beaucoup moins fréquentes et moins bien explorées. La 

réduction n’intervient pas exclusivement au niveau hépatique mais également dans l’intestin via 

la flore bactérienne (Lechat,2006).On peut citer  trois types de réactions de réduction                    

(Dangoumau et al,2006) : 

 

 les dérivés nitrés, portés par un cycle aromatique, peuvent être réduits en amines, grâce à 

une nitro-réductases(réduction des dérivés nitrés). 

 certaines cétones(et exceptionnellement des aldéhydes) peuvent être réduites en alcool 

secondaire(réduction des cétones et des aldéhydes). 
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 les azoïques(double liaison unissant deux atomes d’azote)  sont réduit avec formation de 

deux amines primaires. Cette réaction se produit dans les microsomes du foie grâce à une 

azo-réductase (réduction des azoïques) 

 

3.3.1.3. Hydrolyse  

Les réactions d’hydrolyse qui ont lieu au niveau des organes(rien, foie, intestin, 

poumon…)mais aussi au niveau du plasma. Les enzymes de types estérases sont le plus souvent 

non spécifiques, la réaction d’hydrolyse par clivage d’un ester ou d’un amide, est chez l’homme 

très rapide (Lechat,2006).Les enzymes actives (estérase et amidases) se rencontrent dans le foie 

et la lumière du tube digestif, par exemple : les cholinestérases hydrolysent les esters de la 

choline. Les hydrolyses intéressent les esters et les amides. Un grand nombre de médicaments 

comportent ces fonctions chimiques, les enzymes des hydrolyses sont largement répandues dans 

l’organisme (Dangoumau et al,2006). 

 

3.3.2.Phase II  

 Les réactions de cette phase aboutissent systématiquement à des composés 

biologiquement inactifs, encore plus hydrosolubles et donc plus facilement éliminés par le rein 

(Hellali,2005).Les mécanismes de conjugaison chez l’homme font généralement appel à l’acide 

glucuronique, au glycocolle, au sulfate ou à l’acétyle (Lechat,2006).La phase II se passe 

généralement dans le foie, et c’est une phase de conjugaison qui aboutit à la formation de 

substances conjuguées, hydrosolubles et facilement éliminées par les urines ou la bile. Les 

métabolites ou les médicaments, subissent différents réactions de conjugaison :Glycuro-

conjugaison(ou glucuro ou glucuruno), sulfo-conjugaison, acétylation , alcoylation (transfert 

d’un groupement méthyle) pour donner un produit conjugué qui sera éliminé( Figure 5)(Loichot 

and Grima,2006).  

 

3.3.2.1.Glycurono-conjugaison  

 

La glycurono-conjugaison est la conjugaison la plus fréquente chez l’homme. L’agent 

conjuguant est l’acide glycuronique(ou glucuronique), métabolite lui-même du glucose. Les 

substances intéressées sont surtout des alcools, des phénols, des acides organiques, mais aussi 

des amines, des amides, des thiols, soit de très nombreux médicaments et substances 

physiologiques. La glycurono-conjugaison prend place surtout dans le réticulum endoplasmique  
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Figure 5: Réactions de la phase II 
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du foie, mais existe au niveau des reins et de l’intestin. Elle est catalysée par une 

glycuronyl-transférase. Les conjugués formés (glucuronides) sont des acides forts (par la 

fonction acide de l’acide glycuronique), polaires et hydrosolubles. Ils sont éliminés par les urines 

ou la bile. La glycurono-conjugaison peut être déficiente dans deux circonstances (Dangoumau 

et al,2006):Chez le nouveau-né le foie est immature et le taux d’acide glycuronique et de 

glycuronyl-transférase bas. Il en résulte une accumulation dans l’organisme des substances qui 

doivent normalement être conjuguées pour être éliminée et il peut s’ensuivre une intoxication. 

En pathologie dans les hyper-bilirubinémies due à un déficit héréditaire en glycuronyl-

transférase. 

 

3.3.2.2.Sulfo-conjugaison  

Dans la sulfo-conjugaison, l’agent conjuguant est l’acide sulfurique(sous forme d’ions 

sulfate). Elle intéresse les phénols surtout, les alcools parfois, donnant naissance à un ester 

sulfurique, rarement des amines aromatiques sont convertit ainsi en sulfamates, la réaction est 

catalysée par une sulfokinase. Les phénols peuvent être donc glycurono ou sulfo-conjugués et il 

existe un certain balancement entre les deux processus selon l’espèce chez l’homme, sauf cas 

particulier(morphiniques), le premier est le plus important (Dangoumau et al,2006). 

 

3.3.2.3. Amino-Conjugaison  

La Conjugaison avec des acides aminés  se forme alors une liaison amide entre une 

fonction acide de la molécule réceptrice et le groupement aminé de l’acide aminé dans le produit 

conjugué, la fonction acide de la glycine ou de la glutamine reste libre(Godeau et al,1995) . 

 

3.3.2.4.Glycyl-conjugaison  

Dans la glycyl-conjugaison, l’agent conjuguant est le glycocolle ou glycine, elle se fait par la 

fonction amine avec un acide aromatique, avec la formation d’une liaison amide. La fonction 

acide du glycocolle reste libre. Le conjugué est donc un acide, auquel on donne le suffixe-

urique(par exemple : l’acide salicylique est conjugué en acide salicylurique), fortement soluble 

dans l’eau, il est facilement éliminé par les urines(Dangoumau et al,2006). 
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3.3.2.5.Glutathion-conjugaison  

Dans la glutathion-conjugaison, l’agent conjuguant est la N-acétyle cystéine qui dérive du 

glutathion. La conjugaison se fait par la fonction sulfhydrile tandis que la fonction acide reste 

libre. Le conjugué est donc un acide fort, hydrosoluble, dénommé acide mercapturique. Cette 

conjugaison a un siège essentiellement hépatique. Elle a une capacité limitée. Elle a une capacité 

limitée, elle est débordée en cas d’afflux massif de métabolites à conjuguer, ceux-ci restent alors 

libres et peuvent léser le foie(l’exemple principal est celui de l’intoxication aigue par le 

paracétamol)(Godeau et al,19954). 

 

3.3.2.6.Acétylation  

L’acétylation est la conjugaison avec une molécule d’acide acétique (sous forme 

d’acétate). Elle intéresse les amines secondaires. C’est un processus important car de nombreux 

médicament sont porteurs de cette fonction. A la différence de la règle générale, le conjugué est 

souvent moins hydrosoluble que le corps initial. Elle fait intervenir des acétylases dot le taux est 

soumis à des variations génétiques (Dangoumau et al,2006).La notion de polymorphisme 

d’acétylation(métabolisme génétique) est très largement répandu depuis la découverte 

d’acétylation rapide et lents dans le traitement de la tuberculose par l’isoniazide qui varie selon 

les individus(Lechat, 2006). 

 

3.3.2.7.Méthylation  

La méthylation est la fixation d’un radical méthyle(celui-ci provient d’un donneur la 

méthionine), la réaction est catalysée par la méthyle-transférase. La fixation du méthyle peut se 

faire sur un azote(N-méthylation des amine ), un oxygène (O-méthylation des phénols), un 

soufre (S-méthylation des sulfhydrile) (Dangoumau et al,2006) : 

 

3.4.Elimination  

 

L’élimination consiste en l’excrétion de la substance médicamenteuse hors de 

l’organisme. Elle est assurée par divers organes : le rein (le plus important), le foie est les 

poumons. Une portion de certains médicament peut se retrouver dans la salive, la sueur ou le lait 

maternel(Lechat, 2006). 
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 Elimination rénale :La plupart des molécules sont éliminées dans les urines, soit 

sous forme inchangées, soit sous forme de produits de dégradation. Le plus souvent les 

médicaments ou leurs métabolites ont une masse moléculaire bien inférieure à 5000 Dalton et 

sont de ce fait filtrés par le glomérule. Seule la partie non fixée est filtrée(Lechat,2006). Certains 

médicaments sont excrétés en presque totalité sous forme inchangée, la fonction rénale doit alors 

être intacte pour les éliminer sans risque d’effets toxiques. La posologie sera modifiée en 

fonction des critères biologiques permettant de quantifier le degré d’insuffisance 

rénale(Descoutures et al,1988). 

 Elimination biliaire : Outre ses capacités métaboliques, le foie participe à 

l’excrétion des médicaments hors de l’organisme par le biais du système biliaire (Lechat,2006). 

Les médicaments et ses métabolites peuvent suivre ce cheminement et être libérés dans l’intestin 

par l’intermédiaire de la bile (Descoutures et al,1988).Après excrétion dans la bile, le 

médicament se retrouve dans la lumière intestinal où il peut être réabsorbé : c’est le cycle entéro-

hépatique (Lechat,2006 ; Meyer .,1986). 

 

4. Facteurs affectant le métabolisme des médicaments  

 

4.1. Induction enzymatique  

Est l’augmentation de la synthèse enzymatiques hépatiques, de nombreuses substances 

liposolubles sont inductrices . Plusieurs médicaments ou la propriété d’augmenter l’activité des 

enzymes des microsomes, on parle l’induction enzymatique(Tableau 1). Elle n’est pas 

spécifique et ne se limite pas aux seules enzymes qui transforment l’inducteur mais elle 

intervient pour tous les systèmes enzymatiques des microsomes (Godeau et al,1995). 

 

4.2. Inhibition enzymatique  

Est plus rapide que l’induction car ce processus intervient dès que la concentration en 

médicament inhibiteur est suffisamment élevée pour entrer en compétition avec le médicament. 

Différentes formes de cytochrome P450 peuvent être inhibées. Certains médicaments peuvent 

inhiber des enzymes participant à la biotransformation d’autres médicaments, qui voient alors 

leur clairance métabolique réduite(Tableau 1). Dans certains cas, l’inhibition est suffisante pour 

que les concentrations plasmiques dépassent le seuil toxique  (Lochiot and Grima, 2004). 
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Tableau1 :Antibiotiques avec effet inhibiteur ou inducteur enzymatique 
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4.3.Interactions médicamenteuses  

S’exercent entre deux ou plusieurs médicaments qui n’ont pas la même activité 

pharmacologique. L’un des médicaments modifie une ou plusieurs étapes du métabolisme de 

l’autre médicament, entrainant une augmentation ou une diminution de ses concentrations dans 

l’organisme. Il en résulte soit une augmentation d’activité, soit une diminution d’activité. Les 

interactions peuvent être recherchées(pour augmenter l’effet thérapeutique, diminuer les effets 

indésirable, traiter une intoxication). Elles sont souvent fortuites, pouvant conduire à une 

inefficacité du traitement ou à sa toxicité (Godeau et al, 1995). 

 

4.4. Facteurs génétiques  

Les réactions aux médicaments varient d’un individu à l’autre. Comme ces variations se 

distribuent généralement suivant une courbe de gausse, on peut admettre que la réponse soit 

multifactorielle. Toutefois ; certains médicaments induisent des variations discontinues. Dans ce 

cas, la population peut être divisée en deux ou plusieurs groupes, ce qui suggère un 

polymorphisme lié à un seul gène. Exemple : la rifampicine, dont au moins 80% sont dés-

acétylés par le foie chez l’homme, n’est pratiquement pas dés-acétylée chez le chien 

(Meyer,1982 ). 

 

4.5. Age  

Les différentes étapes du métabolisme de médicaments varient avec l’âge : en particulier, 

il existe des modifications importantes de ces étapes chez les vieillards et les nouveau-nés. Ce 

qui peut entrainer des variations de l’action des médicaments .L’activité enzymatique associée 

aux microsomes du foie de même que la fonction rénale sont diminuées à la naissance, 

spécialement chez les bébés prématurés. Chez les personnes âgées, le métabolisme hépatique des 

médicaments peut diminuer, bien que ce soit surtout une diminution de la fonction rénale qui soit 

observée(Godeau et al,1995). 
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1. Mécanismes  moléculaires de la toxicité médicamenteuse  
 

Le but des biotransformations, qui représente une adaptation de l’organisme, est la 

formation d’un dérivé plus facilement éliminé et souvent dénué de toute activité 

pharmacologique ou toxique : c’est la classique fonction de détoxification du foie qui 

représente la majorité des biotransformations et limite dans le temps, la durée d’action des 

médicaments (Godeau et al ,1995).   D’une manière générale, les métabolites obtenus peuvent 

être dénués de propriétés pharmacologiques ou avoir une action identique, voire supérieure à 

celle du principe actif de départ(Figure6). Dans certains cas (déplétion  du glutathion), ce 

sont des dérivés toxiques qui peuvent provoquer des lésions tissulaires graves à l’origine de la 

toxicité hépatique observés avec des doses élevées de certains médicaments ; isoniazide 

(antituberculeux), paracétamol (analgésique) par exemple. 

 

1.1. Productions des métabolites  

1.1.1. Métabolites chimiquement stables et  pharmacologiquement actifs  

 

Ceux-ci proviennent du métabolisme hépatique de produits parents actifs ou inactifs. 

Dans le premier cas, ces métabolites peuvent avoir le même spectre d’activité que le 

médicament dont ils sont issus (digitoxine et digoxine, et thioridazine, anitriptyline), mais 

avec une cinétique différente. Ces métabolites actifs ont souvent donné naissance à un 

nouveau médicament. Enfin, le médicament peut être une pro-drogue, sans effet 

pharmacologique, c’est la biotransformation qui engendrera un métabolite actif(Michel et al, 

1993). 

 

1.1.2.Métabolites chimiquement instables et biochimiquement  actifs 

Les métabolites chimiquement instables et biochimiquement  actifs et ayants un effet 

toxique.  Le métabolisme hépatique aboutit à la formation de dérivés toxique, il s’agit de 

métabolites instables, dite réactif, qui se combinent spontanément avec les macromolécules 

tissulaires sur lesquelles il se fixent par des lésons irréversibles : il s’ensuit des lésions 

(Godeau et al,1995).  La biotransformation hépatique, surtout l’oxydation des médicaments et 

xénobiotiques, aboutit dans certains cas, à la production de métabolites « réactifs ». Il s’agit 

de produits chimiquement réactifs, capables de contracter des liaisons covalentes avec les 

macromolécules intracellulaires, à l’origine d’effets toxique : ainsi, l’effet hépatotoxique . Un 

époxyde est le métabolite probablement responsable de l’effet mutagène de la phénytoine.  
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Figure6 : Alterations des macromolecules cellulaire par des metabolites reactifs toxiques . 
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Après déplétion hépatique en glutathion, entrainé par les très fortes doses de paracétamol, l’un 

de ses métabolites oxydés provoque une nécrose toxique de l’hépatocyte (Betchel ,1990; 

Michel et al, 1993). 

 

1.2. Dégâts cellulaires 

1.2.1.Dégâts cellulaires sur  l’ADN  

 

En réagissant avec les acides nucléiques, les radicaux libres provoquent des erreurs ou 

bien un arrêt dans le génome de la cellule : par conséquent la lecture génétique du noyau est 

faussé et crée des aberrations. Les ADNs sont particulièrement sensibles à l’action des 

radicaux hydroxyles, cette oxydation peut provoquer la mort de la cellule et ces mutations 

semblent pouvoir expliquer le processus cancérigène de différents organes Par exemple : la 

Doxorubicine et la Ciplastine endommagent l’ADN, alors que le Paclitaxel et la Vincristine 

affectent les microtubules, empêchant la division cellulaire (Yokochi1 and Robertson ,2004) 

 

1.2.2.Dégâts cellulaires sur les lipides  

La peroxydation des lipides est l’oxydation des lipides insaturés, soit par des espèces 

radicalaires de l’oxygène, soit catalysée par des enzymes. Au sein des cellules et des 

organismes responsables des dommages tissulaires dus à la formation de radicaux libres lors 

du processus de peroxydation observe dans le cas de l’intoxication par antituberculeux. Les 

molécules oxygénées instables, cherchent à combler la vacance de leur orbite et donc vont 

pouvoir réagir avec les lipides constitués d’acides gras polyinsaturés tels que l’acide 

arachidonique.   Les membranes cellulaires composées de ces phospholipides sensibles vont 

donc se désorganiser et vont permettre la libération de certaines molécules types pentane et 

aldéhyde qui y sont normalement imbriquées, ces molécules en quantité importantes sont 

extrêmement toxiques pour la cellule et peuvent conduire à sa mort. Le 

malondialdehyde(MDA), un produit de dégradation souvent employé en médecine, c’est une 

molécule rapidement métabolisée par l’organisme (Santosh et al,2014). 
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1.2.3.Dysfonctionnements mitochondriales  

Les médicaments induisent des lésions hépatiques par trois mécanismes principaux, le 

mécanisme le plus fréquent est la formation de métabolites réactifs. Un deuxième mécanisme 

implique un dysfonctionnement mitochondrial diminuant l’oxydation des graisses et la 

production d’énergie. Un troisième mécanisme implique l’ouverture du port de transition de 

perméabilité mitochondriale entrainant la mort cellulaire par nécrose ou par apoptose. Ainsi, 

la plupart des lésions hépatiques médicamenteuses impliquent initialement ou secondairement 

une atteinte mitochondriale (Pessayre et al,1999). 

 

2. Conséquences physiopathologiques de la toxicité médicamenteuse  
 

Les altérations physiopathologique du foie suite une toxicité médicamenteuse sont les 

résultats de multiples mécanismes moléculaires de métabolites réactifs toxiques issu du de la 

biotransformation de médicaments. Les médicaments sont fréquemment toxiques pour le foie. 

Les maladies du foie ont un impact majeur sur la santé et la qualité de vie des personnes qui 

en sont affectées. En l’absence de prévention ou de traitement de la maladie du foie, une 

inflammation chronique (liée à la persistance de l’agent causal) stimule la formation d’un 

tissu cicatriciel (ou fibrose) caractéristique de la cirrhose. 

 

2.1.Nécrose hépatique idiosyncrasique  

 

  La plupart des médicaments qui ont dû être retirés en raison de leur hépato- toxicité causent 

une nécrose hépatique idiosyncrasique. Il existe toutefois des exemples de médicaments, 

comme l’isoniazide et l’halothane, qui provoquent une nécrose hépatique idiosyncrasique, où 

un signal probable du potentiel toxique est une élévation transitoire des transaminases chez 

une proportion importante (~20 %) de patients. Des cas d altérations de la fonction hépatique, 

y compris des cas d’insuffisance hépatique et de nécrose hépatique ont été observés. 

Cependant, des cas d hépato-toxicité sévère, incluant des cas de nécrose hépatique fulminante, 

ont été rapportés chez des patients chez lesquels l’acide nicotinique à libération immédiate a 

été remplacé par l’acide nicotinique à libération prolongée à des doses 

équivalentes.(Doctissmau,2014). 
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2.2. Stéatose hépatique  

 

               La stéatose hépatique correspond à une surcharge du foie en triglycérides. Ceux-ci 

S’accumulent dans l’hépatocyte et forment des vacuoles de graisse qui refoulent les éléments 

normaux de la cellule sans les léser. Cette accumulation, qui peut être rapidement très 

importante, se produit chaque fois que la synthèse des triglycérides et augmentée ou que leur 

libération plasmique est diminuée. La stéatose hépatique correspond à la présence de graisse 

dans les hépatocytes, il existe deux catégories de stéatose selon la taille de gouttelettes 

lipidiques intra-hépatocytaires en stéatose macro-vésiculaire (cas d’alcoolisme) et micro-

vésiculaire (cas de acide valproique)(Paraf et al,1973).  

 

2.3. Cirrhose  

 

La cirrhose du foie est un syndrome défini par l'anatomo-pathologie. Elle correspond à 

l’évolution ultime de la plupart des maladies chroniques du foie. Il s'agit d'une évolution 

cicatricielle, dont l'évolutivité dépend du fait que la cause est encore active ou non. Sa 

traduction clinique est variable, car la plupart des signes témoignent en fait de ses 

complications (insuffisance hépatocellulaire, hypertension portale) ou de son étiologie. La 

cirrhose peut également se compliquer d’un cancer primitif du foie, le carcinome 

hépatocellulaire La cirrhose peut avoir de nombreuses causes, uniques ou associées tels que la 

consommation chronique d’alcool, le surcharge et le surdosage méthotrexate (Moreau,2010). 

 

3.4. Tumeurs du foie  

             Le carcinome hépatocellulaire est rarement découvert à un stade précoce            

asymptomatique lors d’un dépistage. Le plus souvent, il est découvert à l’occasion de 

symptômes, à un stade très évolué. Plus souvent en France, le carcinome hépatocellulaire est 

diagnostiqué à l’occasion de complication de la cirrhose sous-jacente Seul le traitement 

chirurgical peut espérer guérir le carcinome hépatocellulaire. Malheureusement en raison de 

l’extension habituelle de la tumeur et de la cirrhose associée, moins de 10% des patients 

peuvent avoir une résection tumorale. Actuellement, il n’est pas démontré que la 

transplantation hépatique permette d’obtenir de meilleurs résultats que la résection pour les 

petits carcinomes hépatocellulaires. De plus, la transplantation pose des problèmes pratiques 

importants : pénurie de greffons, délai d’attente(Buffet et Pelletier, 1994).. 
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3. Systèmes de protection 

3.1.Systèmes enzymatique   

La production excessive ou incontrôlée d’espèces oxydantes (OH, O2
-,H2O2 , NO,..) ou 

des métabolites réactifs issu de la biotransformation des médicaments  induit une perturbation 

du statut redox pouvant induire de sérieuses altérations des structures cellulaires. Pour cela, 

les cellules disposent de systèmes de défense antioxydants classées en antioxydants 

enzymatiques ou non enzymatique(Figure7 )(Halliwell et al,1990 ; Bartosz,2003).Il s’agit 

principalement de trois enzymes : le super-oxyde dismutase (SOD), la catalase(Cat), la 

glutathion peroxydase (GPx). Ces enzymes ont une action complémentaire sur la cascade 

radicalaire(Figure8). 

 

3.1.1. Super-oxyde dismutases(SOD)  

Sont de métallo-enzymes qui catalysent la dismutation des anions super-oxydes en 

peroxyde d’hydrogène (Figure 8) et en oxygène 10000 fois plus rapidement que la 

dismutation spontanée de l’anion super-oxyde(Halliwel  et al,1990). On distingue quatre iso-

formes : la SOD à cuivre et à zinc(SOD1), la SOD à manganèse(SOD2),la SOD à cuivre et à 

zinc extracellulaire(SOD3) et à la nickel récemment décrite(Halliwell et al,1990) . 

 

3.1.2.Catalase  

Présente en particulier dans les hématies et les peroxysomes hépatiques. Elle agit en 

synergie avec la SOD puisque son rôle est d’accélérer la dismutaion du peroxyde d’hydrogène 

en eau et en oxygène moléculaire(Figure 8). Son activité est la plus importante dans les 

globules rouges, les hépatocytes et les reins (Thérond et al, 2005). 

 

3.1.3. Glutathion peroxydase et réductase  

Sont localisées dans le cytosol et dans les mitochondries. La glutathion peroxydase est un 

séléno-enzyme qui joue un rôle très importants dans la détoxification du peroxyde 

d’hydrogène, mais aussi d’autres hydro-peroxydes résultants de l’oxydation du cholestérol ou 

des acides gras en couplant la réduction de ces dérivés réactifs avec  l’oxydation de substrats 

réducteurs comme  le glutathion .  La GPx présente une meilleure affinité pour le peroxyde 

d’hydrogène que la catalase (Figure 8 ), mais n’en est pas spécifique et peut réagir avec des 

hydro-peroxydes d’esters de cholestérol ou de phospholipides membranaires, de lipoprotéines 

ou d’ADN (Halliwell et al,1990) 
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Figure 7 : Interrelations entre les composants enzymatiques et non enzymatiques de la 

défense anti oxydante . 

 

 
 

Figure 8 : Neutralisation des ROS par les enzymes 

antioxydantes .GRd(Glutathione reductase),SOD(superoxide 

dismutase),CAT(Catalase),GPx(Glutathione peroxidase) 
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3.2.Système non enzymatique  

Ce groupe de système antioxydants renferme de nombreuse substance endogènes 

parmi lesquelles on peut citer le glutathion, l’acide urique, la bilirubine, la mélanine, la 

mélatonine, l’acide lipoique (Favier,2003).On distingue des composés exogènes(vitamine C et 

E, poly-phénols) sont principalement apportés à l’organisme par l’alimentation . 

 

3.2.1. Molécules Endogènes 

 

Le Glutathion est un tri-peptide (acide glutamique-cystéine-glycine) avec son 

groupement sulfhydrile, il est le thiol majoritaire au niveau intracellulaire et est 

essentiellement présent sous forme réduite. Le GSH joue son rôle d’antioxydants telles que  

les glutathions peroxydases, mais également par ses propriétés intrinsèques (Halliwell et 

al,1990; Thérond et al,,2005).La bilirubine est un produit terminal de la dégradation de 

l’hème et résultant du catabolisme de l’hémoglobine. Il est un piégeur d’oxygène singlet et de 

radicaux peroxydes  et protège ainsi l’albumine et les acides gras qui y sont associés des 

attaques radicalaires (Thérond et al,2005).L’acide urique est produit par oxydation de l’hypo-

xanthine et de la xanthine. Au PH physiologique, il est majoritairement présent sous la forme 

ionisée pouvant interagir avec les radicaux hydroxyles et conduisant à la formation de 

l’espèce radicalaire stable (Halliwell et al, 1990). 

 

3.2.2. Molécules exogènes 

3.2.2.1.Oligoéléments et vitamines 

 

Le sélénium  est un nutriment essentiel et jour un rôle majeur dans le système de défense 

antioxydant. Le cuivre est un oligo-élément qui participe au maintien des systèmes de 

défense antioxydants dans l’organisme (Favier,2003).Le zinc est important pour les 

mécanismes de défenses de l’organisme contre les maladies inflammatoires, un régime 

équilibré est le meilleur moyen de garantir un apport de Zinc adéquat(Thérond et 

al,2005).Le manganèse est un cofacteur exclusif du seul enzyme antioxydants des 

mitochondries. Bien que ses carences soient exceptionnelles en raison de son ubiquité, on 

veillera à ne pas négliger céréales, laitages et légumes secs (Favier,2003). 
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Les vitamines jouent un rôle important dans la défense anti-oxydante de la cellule. 

Vitamine E intervienne directement au niveau des membranes biologiques où elle piège les 

radicaux libres avant qu’ils n’atteignent leurs cibles. (Goussard,1999).Vitamine C (réagit 

avec la vitamine E et régénère ainsi de la vitamine E, elle est hydrophile et n’a donc pas la 

même localisation que la vitamine E dans la cellule. Elle est sensible à l’oxydation mais 

résistante à la chaleur et aux UV (Halliwell et al, 1990). 

 

3.2.2.2.Poly-phénols  

Sont des molécules aromatiques synthétisées par les végétaux et qui appartiennent à 

leur métabolisme secondaire. Ils participent à la défense des plantes contre les agressions 

environnementales, c’est pourquoi 80% des composés phénoliques sont essentiellement 

localisés dans les tissus épidermiques de la plante (Price et al,1995) .Des effets des 

consommations d’aliments riches en poly-phénols vis-à-vis de différentes pathologie (cancers, 

diabète, maladie cardiovasculaires, etc…). Les altérations oxydatives de molécules telles que 

les lipides, les protéines ou l’ADN sont impliquées dans de nombreuses pathologies comme 

les cancers, la maladie d’Alzheimer, etc. L’effet antioxydant des fruits et légumes est dû en 

partie à des micronutriments tels que les poly-phénols, les vitamines C et E, les caroténoïdes. 

La consommation de boissons et d’aliments riche en poly-phénols comme le cacao, le thé ou 

le jus de grenade réduirait la susceptibilité de LDL à l’oxydation induire in vivo par le 

Cu2+(Scalbert et al,2005). La Silymarin est un composé phénoliques  doué d’un pouvoir 

hépato-protecteur(Price et al, 1995) et la spiriluna a montré un effet hépato-protecteur contre 

la toxicité par les tuberculeux(Santosh et al,2014). 
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Conclusion 

 

Il ressort de notre recherche bibliographique que le foie est un des organes les plus importants 

du corps. Sans lui, la vie est impossible. Le foie agit comme usine de filtration pour 

l’organisme. Le foie travaille fort pour nourrir les cellules, transformer les médicaments et 

détoxifier les substances nocives. L'hépatite d'origine médicamenteuse est une inflammation 

du foie provoquée par la prise d'un médicament qui peut provoquer l'apparition de toutes les 

formes de maladies hépatiques: non seulement une hépatite mais aussi une cholestase, une 

tumeur hépatique, une stéatose, une phospholipidose, une atteinte vasculaire, …etc. Ce 

problème demeure, de nos jours, important car nous consommons régulièrement des 

médicaments. Enfin, malgré les progrès au niveau toxicologique et l'ampleur des études 

cliniques effectuées avant commercialisation, la fréquence des maladies hépatiques d'origine 

médicamenteuse ne diminue pas au cours des ans.  

 

Afin de maintenir une fonction optimale, le foie doit être bien nourri et protégé de 

l’endommagement. L’approvisionnement de notre corps en antioxydants reste la meilleure 

alternative pour la protection du foie contre les effets délétères des médicaments et de leurs 

métabolites toxiques. Les antioxydants sont des composés qui protègent l’organisme contre 

des molécules très actives appelées radicaux libres et métabolites toxique de médicaments. Si 

les niveaux de radicaux libres s’accroissent, ils risquent d’endommager des tissus et 

d’accélérer la destruction du foie chez les personnes atteintes d’hépatite. Ce processus peut 

donner lieu à une déplétion du glutathion (GSH), un important antioxydant qui se loge dans 

les cellules du foie. Des doses quotidiennes de vitamine C, de vitamine E et de sélénium 

fourniront un apport suffisant d’antioxydants. Les fruits, légumes et  certains plantes médicinales, 

tel le chardon-Marie (silymarine), s’utilisent couramment pour traiter les problèmes de foie et d’autres 

maladies.  

 

          Finalement, tout ce que vous ingérez exerce un effet sur le foie. Soyez donc conscient 

de ce que vous mangez et buvez ainsi que des médicaments et des suppléments que vous 

prenez. 
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