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Introduction 

        Le rein est un organe important dans le cheminement des substances toxiques. 

Sa fonction majeure consiste à filtrer le sang, en dégageant toute substance nocive et 

en conservant les molécules essentielles (1). Il exerce plusieurs d’autres fonctions 

vitales (Régulation de la pression sanguine et du volume extracellulaire, le maintien 

de la balance acidobasique et électrolytique) qui sont intimement liés à son rôle dans 

le maintien de l’homéostasie intérieure, permettant de protéger les cellules vis-à-vis 

des conséquences des variations environnementales de l’organisme (2). Il y a des 

facteurs de risque de l’atteinte rénale qui sont l’utilisation combinée ou rapprochée 

dans le temps d’agents néphrotoxiques, une déshydratation liée aux vomissements, 

un surdosage chronique en paracétamol (3). 

       Le rein particulièrement exposé à la toxicité des xénobiotiques puisqu’il est très 

irrigue (4). Les néphropathies médicamenteuses sont généralement des atteintes 

rénales aigues qui ne persistent que le temps du traitement. Cependant, certaines 

évoluent vers l’atteinte rénale chronique et peuvent conduire à` l’insuffisance rénale 

chronique terminale (2). 

       Parmi les médicaments qui conduisent à l'insuffisance rénale le paracétamol est 

un analgésique et antipyrétique, ce qui s'est principalement produit dans les reins par 

diverses enzymes et Les métabolites inactifs et réactifs (NAPQI) qui sont 

cytotoxiques sont stimulés par les enzymes du cytochrome P450 (5). 

      Avec une dose thérapeutique, le NAPQI est rapidement détoxifié par le 

glutathion, Le métabolite inactif est excrété dans l'urine, tandis qu'en cas de 

surdosage, Augmentation et vitesse de production de NAPQI qui dépassent la 

capacité du système antioxydant le NAPQI s'accumule et se lie aux protéines dans 

les cellules rénales, causant des dommages la cellule provoque une nécrose des 

cellules rénales (6).  

     Le paracétamol pourrait augmenter la production des espèces réactives de 

l'oxygène (ROS) comme les anions super oxydes, le radical hydroxyle, les 

peroxydes d'hydrogène et des espèces réactives de l'azote (RNS) dans le cortex rénal 

qui a finalement conduit à la détérioration structurale et fonctionnelle rénale (7).  
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     Plusieurs agents et stratégies utilisant différents mécanismes ont été essayés pour 

réduire la néphrotoxicité induite par paracétamol (8). Ceux-ci étaient principalement 

axés sur l'utilisation de divers antioxydants, extraits de plantes médicinales ou 

d'autres agents ayant des propriétés antioxydants comme des polyphénols (9).  

Les   polyphénols   possèdent   un   large   éventail d’activités biologiques in   vitro 

(antibactériennes, anti-cancérigène, anti-inflammatoire, antioxydant   etc.…)   liées   

à   leur caractère réducteur et à leur affinité pour les protéines et les ions métalliques. 

Les polyphénols présentant ainsi des propriétés  antioxydants bien  établies  et  en  

lien  avec  l’inhibition  de l’oxydation aussi bien dans le domaine alimentaire 

(oxydation des lipides) que physiologique (stress oxydant) (10). 

Dans ce manuscrit nous nous somme intéressée de savoir quelle est l’effet protecteur 

des polyphénols vis-à-vis la nécrose rénale induite par le paracetamol. 
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Ⅰ. Anatomie rénale et néphrotoxicité 

1. Anatomie rénale :  

❖ L’appareil urinaire : 

    L’appareil urinaire est un ensemble d’organes composé de deux reins, deux 

uretères, une vessie et un urètre. Il assure l'épuration du sang ainsi que la production 

et l’élimination de l'urine(11). 

❖ Les reins :  

    Les reins humains sont deux organes de couleur brun-rouge (12), ils sont pairs en 

forme d'haricot situés à la partie postérieure de la cavité abdominales (13). Le rein 

droit est plus bas que le gauche, poussé vers le bas par le foie (14).  

Chacun des 2 reins pèse entre 130 à 150 grammes et mesures environ 10_12 cm de 

long, 5_7cm de large et 3_4 cm d’épaisseur (15). Chaque rein présente des surfaces 

antérieure et postérieure qui sont délimitées l'une de l'autre par des bordures latérales 

et médiales (14). 

1.1. Les voies urinaires : 

    Les voies urinaires sont constituées par l’ensemble des conduits que l’urine 

traverse depuis les reins jusqu’au milieu extérieur. Il comprend donc : les calices, le 

bassinet, les uretères, la vessie et, L’urètre (16). 

 

Figure 01 : les voies urinaires (17) 
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1.1.1. Les calices : 

    Le tube qui termine chaque néphron, appelé tube collecteur, s’abouche au centre 

du rein sur une zone saillante appelée pyramide de Malpighi. Il existe de 6 à 10 

pyramides. Le sommet de chaque pyramide est coiffé par le début de la voie 

excrétrice qui s’insère à son pourtour et forme le petit calice, tube creux recueillant 

l’urine émise par la pyramide (16). 

1.1.2. Le bassinet :  

    Située au milieu du bord interne de chaque rein (18), Il est formé de calices 

majeurs et mineurs qui reçoivent l’urine et permettent son acheminement vers la 

vessie via l’uretère (19). 

1.1.3. Les uretères : 

    Sont deux canaux dont chacune mesure entre 25 et30 cm de long (20). Chaque 

uretère descend derrière le péritoine, du hile rénal jusqu’à la paroi postérieure de la 

vessie, ou il entre obliquement. L’extraite supérieure de chaque urètre est 

prolongement du pelvis rénal, et muqueuse est en continuité avec celles du pelvis 

rénal et de la vessie. Les uretères sont essentiellement des conduits qui transportent 

l’urine des reins à la vessie (21). 

1.1.4. La vessie : 

    Est un réservoir musculo-membraneux dans lequel s’accumule l’urine entre deux 

mictions. Elle se situe entre les uretères et l’urètre la contraction de la vessie cause 

l’évacuation de l’urine vers l’extérieur par un autre conduit, l’urètre (18). 

1.1.5. L’urètre : 

    L’urètre est le conduit qui achemine l’urine de la vessie vers l’extérieur, son 

aspect est différent dans les deux sexes (22). 

-Chez l’homme : Il présente deux parties principales : 

 -L’urètre postérieur qui comprend deux segments ; il s’agit de l’urètre prostatique et 

l’urètre membraneux.  

-L’urètre antérieur ou spongieux qui fait suite à l’urètre membraneux. 
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-Chez la femme : Fait suite au col de la vessie, c’est un court canal oblique en bas 

et en avant, parallèle au vagin. Il se termine par un méat au niveau de la vulve (23) 

1.2. Structure macroscopique du rein : 

1.2.1.  Structure externe : 

    Le rein est protégé par 3 couches tissulaires de l'extérieur vers l'intérieur   

a) Le fascia rénal : 

    Membrane fibreuse qui enveloppe la structure rénale. C’est un tissu conjonctif 

dense, et très riche en fibres de collagène qui constitue une sorte de gaine. Le fascia 

rénal permet de fixer les reins aux organes adjacents de la cavité abdominale (24). 

b) La capsule adipeuse : 

    Couche moyenne c’est une couche moue qui constitue de graisse de réserve qui 

entoure le rein et la glande surrénale. Elle forme ce qui est appelée la loge rénale. 

Elle maintient le rein en place (25). 

c) La capsule rénale :  

    Considérée comme la limite externe du rein. C’est une condensation de tissu 

conjonctif qui entoure le parenchyme rénal (24). 

 

1.2.2. Structure interne :  

a) Cortex rénal : 

        Le cortex rénal est rempli de tubules alvéolés distaux de néphrons. Ici, des groupes 

d'entre eux fusionnent ensemble pour former des canaux collecteurs passant dans la 

médullaire rénale. Les canaux collecteurs se combinent en de plus grands tubes 

appelés canaux papillaires. Le cortex rénal plonge dans les pyramides rénales 

adjacentes pour former des colonnes rénales de Bertin (15). 

b) Médullaire rénale (pyramide) :  

      La médullaire rénale est composée de masses triangulaires de tissus appelées 

pyramides rénales. Leurs bases sont dirigées vers la surface convexe du rein et les 

apex de plusieurs de ces pyramides s'ouvrent ensemble en une papille rénale qui 
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porte les ouvertures des canaux collecteurs. La papille rénale se projette dans un 

calice mineur (15). 

c) Le sinus rénal : 

       Le sinus du rein est un espace anatomique particulier par sa situation et les 

éléments très divers qui le composent. Il entre en rapport direct avec le parenchyme 

rénal et la voie excrétrice et se trouve en continuité avec le rétropéritoine (26)  

 

Figure 02 : Section coronale du rein droit (15). 

 

1.3. La structure microscopique du rein : 

1.3.1. Le néphron : 

       Le néphron représente l’unité fonctionnelle du rein (27) (28) (29). Chaque rein 

comprend environ un million de néphrons (30). Chaque néphron est formé par des 

structures hautement différenciées qui assurent 3 processus fondamentaux : 

filtration, réabsorption et sécrétion (31). Il comprend un corpuscule de Malpighi, un 

tube contourné proximal, une anse de Henlé avec ses branches descendants et 

ascendantes, un tube contourné distale et un tube collecteur (32). 
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1.3.1.1. Le corpuscule rénal : 

    Le corpuscule rénal ou corpuscule de Malpighi est situé dans la zone corticale du 

rein. Chacun des corpuscules se présente sous la forme d’une petite vésicule 

sphérique formée d’une capsule appelée capsule de Bowmann et d’un glomérule. 

Entre les deux parois se trouve la chambre glomérulaire (ou espace de Bowmann) 

contenant l'urine primitive (ultrafiltrats) (33). 

1.3.1.2. Système tubulaire : 

    Le système tubulaire est une succession de tubes qui conduisent l’urine du 

glomérule au tube collecteur. Ce système est divisé en plusieurs parties (Figure 03) 

constituées sur la base de différents histologique et fonctionnelles (34) (35). 

A. Tube proximal : 

 Se compose du tube contourné proximal et de la branche descendante large de 

l’anse de Henlé.  Ce segment est le plus large et le plus long qui chemine 

uniquement au sein du cortex (32).  Le tube contourné proximal est le siège de la 

réabsorption des molécules de bas poids moléculaire et d'une partie des électrolytes 

(36). Environ 70% de l’ultrafiltrat glomérulaire est réabsorbé par le tubule proximal 

(31). 

B. L'anse de Henlé :  

Responsable du processus fondamental de concentration des urines. Le segment 

descendant est perméable à l’eau mais sa perméabilité à l’urée et au chlore étant 

moindre, une urine hyperstomique est présente au niveau de l’anse de Henlé. Le 

segment ascendant est imperméable à l’eau mais les ions sodium et chlorure sont 

réabsorbés vers le milieu interstitiel, créant ainsi une urine hyposmotique à la sortie 

de cette partie du néphron (32). 

C. Tube distale : 

Il comprend le tube contourné distal et la branche ascendante large de l’anse de 

Henlé (32).  La réabsorption des ions sodium du liquide tubulaire à lieu à cet endroit 

sous contrôle de l’aldostérone (37).   
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D. Tube collecteur : Le tube collecteur draine lui plusieurs néphrons. Il traverse une 

partie du cortex puis plonge dans la médullaire (32).  Il permet le retour de l’eau 

tubulaire vers le milieu intérieur, grâce au gradient cortico-papillaire (38). 

 

Figure 03 : Structure du néphron (28) 

1.4. La fonction de rein :  

Cet organe possède deux grandes fonctions urinaires et endocrines : 

1.4.1. La fonction urinaire permet : 

❖ L’élimination des déchets métaboliques et un maintien de l’équilibre hydro 

électrolytique. 

❖ Un maintien de l’équilibre des fluides interstitiels. 

❖ Un maintien de l’équilibre acido-basique. 

1.4.2. La fonction endocrine permet : 

❖ Une régulation de la volémie et de la pression artérielle avec la sécrétion de rénine et 

l’activation de système rénine-angiotensine-aldostérone. 

❖ Le métabolisme de la vitamine D. 

❖ La sécrétion de prostaglandines. 
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❖ La régulation de l’érythropoïèse. (39) (38) (40) (41). 

 

1.5. La fonction du néphron : 

      Il existe trois fonctions principales du néphron qui sont les processus de base de 

la formation de l’urine sont la filtration glomérulaire, la réabsorption tubulaire et la 

sécrétion tubulaire (42)  

1.5.1. Filtration glomérulaire : 

    C’est un processus passif et non sélectif au cours duquel les liquides et les solutés 

sont poussés à travers une membrane par la pression hydrostatique (43). Environ 1/5 

du plasma est filtré par le glomérule. Ainsi, le filtre glomérulaire laisse passer toutes 

les substances dissoutes dans le plasma qui ont un poids moléculaire ≈ 15000 

Dalton. Les substances ayant un poids moléculaire ≈ 80000 Dalton ne sont 

normalement pas filtrables (par exemple la globuline) (44). 

1.5.2. Réabsorption tubulaire : 

    Après filtration, l'eau et plusieurs substances sont soumises à réabsorption 

tubulaire (44). Comme le volume sanguin total passe dans les tubules rénaux toutes 

les 45 minutes environ, le plasma serait complètement éliminé sous forme d'urine en 

moins d'une heure si le gros du filtrat glomérulaire pas récupéré et renvoyer dans le 

sang par les tubules rénaux. Cette récupération, réabsorption tubulaire, est un 

mécanisme de transport transépithélial qui débute aussitôt que le filtrat pénètre dans 

les tubules contournés proximaux (43). 

1.5.3. La sécrétion tubulaire : 

       La sécrétion tubulaire (en quelque sorte l'inverse de la réabsorption) en est un 

autre. Les substances telles que les ions H+, les ions K+, la créatinine, les ions 

ammonium et certains acides organiques passent des capillaires péritubulaires au 

filtrat en traversant les cellules tubulaires ou passent directement des cellules 

tubulaires au filtrat. Par conséquent, l'urine est composée à la fois de substances 

filtrées et de substances sécrétées. La sécrétion tubulaire a pour fonction : 

           • d'éliminer des substances qui ne se trouve pas déjà dans le filtrat, et 

notamment certains médicaments comme la pénicilline et le phénobarbital ; 



Anatomie rénale et néphrotoxicité 
 

 10 

          • d'éliminer les substances nuisibles qui ont été réabsorbées passivement, tels 

l'urée et l'acide urique  

          • De débarrasser l’organisme des ions K+ en excès ; 

          • De régler le pH sanguin (43). 

 

2. La néphrotoxicité :  

    La néphrotoxicité peut être définie de façon très large comme l'ensemble des 

altérations fonctionnelles ou structurelles rénales, induites directement ou 

indirectement par des agents chimiques (ou leurs métabolites), qui sont absorbés 

dans l'organisme quelle qu'en soit la voie de pénétration (45). Le mécanisme de 

toxicité le plus courant est la nécrose tubulaire aiguë (46).  

2.1. La néphrotoxicité par des agents (Etiologiques) :  

Les diverses néphrotoxines qui peuvent induire la néphrotoxicité sont : 

2.1.1. Les produits chimiques : 

a) Tétrachlorure de carbone : 

    Le tétrachlorure de carbone est un alcane poly halogéné de formule brut : CCl4 

(47). S’accumule dans les tissus riches en graisses, comme le tissu adipeux, le foie et 

la moelle osseuse (48). Les principaux effets de l’exposition aiguë sont la dépression 

du système nerveux central et des lésions rénales (49). L’atteinte rénale est 

prédominante sous forme d’une tubulopathie aigue, souvent de type anurique 

réversible en 3 à 15 jours (47). 

b) Le paraquat : 

     La néphrotoxicité du puissant herbicide, le paraquat (dichlorure de 1,1′-diméthyl-

4,4 ′ bipyridinium), après ingestion est connue depuis plus de 30 ans lorsque son 

effet sur la fonction rénale a été décrit pour la première fois. Un dysfonctionnement 

des cellules tubulaires proximales avec augmentation de l'excrétion fractionnée du 

sodium, du phosphore et de l'acide urique ainsi qu'une acidurie et une glycosurie 

marquée ont été documentés dans des rapports de cas mortels (50).   
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    Les résultats histopathologiques des études animales avec empoisonnement au 

paraquat sont dose-dépendants, avec des lésions des cellules tubulaires proximales et 

distales frappantes montrant une nécrose de la coagulation avec perte de cellules 

tubulaires (51).  

     Les principaux organes lésés par le paraquat sont les reins et les poumons et le 

mécanisme physiopathologique de la toxicité du paraquat a été établi sur son cycle 

redox avec la production d'espèces réactives de l'oxygène et les lésions de stress 

oxydatif (52).  

 

2.1.2. Les substances médicamenteuses : 

De nombreuses substances médicamenteuses sont connues pour leurs effets 

Néphrotoxiques. Les mécanismes physiopathologiques de ces médicaments sur le 

rein sont Variables et chacun d’eux peut altérer des fonctions et/ou des structures du 

rein par un ou des Processus qui lui sont propres (31).  

a) Gentamicine :  

   La gentamicine (GM) est un antibiotique bactéricide, appartient à la famille des 

aminosides. Le principe actif est un complexe formé d’oligosaccharides, dont le 

noyau est la désoxystreptamine, obtenu par fermentation d’actinomycètes 

monosporés du genre Micromonospora. La gentamicine est un mélange formé de 

trois composants majeurs (C1, C1a et C2) ayant sensiblement la même activité (53) 

(54). 

 Néphrotoxicité de la gentamicine : 

   La gentamicine est le plus néphrotoxique des aminosides (55). Il a été estimé 

qu'entre 6 et 26% des patients traités par la gentamycine développent une 

insuffisance rénale (56). Plusieurs études, in-vitro et in-vivo, ont montré que les 

espèces réactives d’oxygène y compris l’anion superoxyde et le radical 

hydroxylesont   impliqués   dans   la néphrotoxicité induite par la gentamicine (57). 
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b) Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AI NS) : 

      L’utilisation prolongée ou régulière de ces médicaments majore le risque de 

néphrotoxicité. Les sujets âgés sont à haut risque de néphrotoxicité des AINS du fait 

des modifications physiopathologiques rénales liées au vieillissement (58). Les 

AINS sont des inhibiteurs de la synthèse des prostaglandines rénales. On distingue 

différentes affections rénales résultant de l’inhibition de la synthèse des 

prostaglandines et d’autres liées à une toxicité propre des AINS. On peut alors 

rencontrer des insuffisances rénales aiguës (IRA), une nécrose papillaire aiguë, une 

rétention hydrosodée, un syndrome néphrotique ou une néphrite interstitielle (38). 

L’inhibition de la synthèse de la prostaglandine par les AINS entraîne une baisse du 

flux sanguin rénal et de la filtration glomérulaire (59). Parmi ces AINS on a le 

paracétamol. 

2.2. Paracétamol :  

    Le paracétamol est la substance active la plus impliquée dans les 

intoxications médicamenteuses (60). Il est l’un des médicaments antalgiques et 

antipyrétiques le plus couramment utilisé en vente libre avec l'aspirine et d'autres 

anti-inflammatoires non stéroïdiens (61).  La découverte de cette molécule populaire 

est pourtant née d’un heureux hasard (62). 

a) Les caractéristiques du paracétamol : 

Nom chimique N-acétyl-para-aminophénol (NAPAP) (63 ; 64 ; 65). 

Structure chimique 

 

(66) 

Formule brute La formule brute du paracétamol est C8H9NO2 (67 ; 68) 

Dénomination • Le paracétamol est aussi nommé : 

• Acétaminophène 

• Para-acétaminophénol 
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• Hydroxy-4-acétanilide (67). 

La classe chimique Le paracétamol appartient à la classe des dérivés de l’aniline,  

De celle-ci dérivent l’acétanilide, le paracétamol et la phénacétine   

(69). 

Propriété physico-chimique • Le paracétamol se présente sous la forme d’une poudre 

 Cristalline blanche, inodore, de saveur amère. 

• La solubilité dans l’eau à 20°C est de 1.2g pour 100ml   

Ce qui limite la quantité dans les préparations en sirops où 

 Dans les comprimés effervescents. 

• Sa liposolubilité est relativement faible : cela explique 

 Que le paracétamol ne soit pas retenu par les graisses de 

l’organisme. 

• Le paracétamol est un acide faible (69). 

La classe thérapeutique Il est répertorié dans la classe des antalgiques, antipyrétiques 

 (70 ; 71), et anticoagulants (72). 

La synthèse Le paracétamol est d’origine synthétique. Il peut être  

Obtenu par l’acylation (Figure) du para-amino-phénol, par 

 L’action d'anhydride acétique à 100 °C (73 ;74) 
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Figure 04 : Schéma de la réaction d'acylation du para-aminophénol en paracétamol (68). 

b) Caractéristiques pharmacocinétiques du paracétamol : 

On   peut   considérer   la   pharmacocinétique   comme   l’étude   du   devenir   du   

paracétamol dans l'organisme. 

1) Absorption : 

    L'absorption du paracétamol par voie orale est complète et rapide, Les 

concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en moyenne 30 à 60 minutes 

(comprimé, gélule et poudre) après ingestion et, en médiane, 15 minutes (comprimé 

effervescent) après ingestion. Par voie rectale, l'absorption du paracétamol est moins 

rapide que par voie orale. Elle est toutefois totale. Les concentrations plasmatiques 

maximales sont atteintes 2 à 3 heures après administration (75). 

2) Distribution : 

    Le paracétamol diffuse rapidement et très largement dans les compartiments 

liquidiens de l'organisme. Il est très faiblement lié aux protéines plasmatiques 

notamment l'albumine, mais cette liaison augmente en cas de surdosage (76 ; 77 ; 

78). 

3) Métabolisme du paracétamol : 

   Le paracétamol est essentiellement métabolisé dans le foie et dans un moindre 

degré dans les reins et dans l'intestin (79).  

   Trois voies de métabolisation sont impliquées à savoir la glycuro-conjugaison et la 

sulfo-conjugaison (métabolisme de phase II) qui conduisent à des métabolites 

inactifs et éliminés dans l’urine et l’oxydation par le cytochrome P450 (métabolisme 
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de phase I) aboutissant à la formation de N-acétyl-parabenzoquinone imine 

(NAPQI) (80).   

• La glycuro-conjugaison   

La glucuronidation est catalysée par les enzymes UDPglucuronosyl transférases 

(UGTs) et représente 50 à 70% du métabolisme après l’administration d’une dose 

thérapeutique chez l'Homme, les UGTs permettent le transfert de l’acide 

UDPglucuronique sur le N-hydroxyparacétamol pour obtenir un paracétamol-O-

glucuronide (81). 

• La sulfo-conjugaison   

Représente 25 à 35% du métabolisme et est catalysée par les enzymes 

sulfotransférases (SULT) (82).  

Elle est partiellement régie par la disponibilité de sulfate inorganique, qui est le 

facteur limitant dans la formation du cofacteur de sulfatation, l3’-phosphoadénosine-

5’phosphosulfate, l'autre facteur limitant est l'activité de la sulfotransférase (81). 

• L’oxydation par le cytochrome P450   

 Représente 5-15% du métabolisme (82) et est effectuée principalement par les 

cytochromes P450 2E1, 1A2, 3A4, 2A6, et aboutit à un métabolite réactif, le NAPQI 

; à des doses thérapeutiques, ce métabolite cytotoxique est rapidement détoxifié en 

se conjuguant au glutathion et devient un métabolite inactif éliminé dans les urines, 

conjugué à l’acide mercapturique et à la cystéine (83).  

   A des doses plus élevées (supérieures à 4 g / jour), la voie de sulfatation devient 

saturée, alors qu’il y a augmentation de glucuronidation et d'oxydation, et une 

quantité plus faible du paracétamol est excrétée sous forme inchangée (81).   

4) Élimination du paracétamol :  

   L'élimination se fait principalement dans l'urine. 90 % de la dose ingérée est 

éliminée par les reins dans les 24 heures suivant l'ingestion, principalement sous la 

forme de conjugués glucuronide (47 à 62 %) et sulfates (25 à 36 %). Moins de 5 % 

sont éliminés sous forme inchangée (84). 

La demi-vie d'élimination est d'environ 2 heures. 
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En cas d’insuffisance rénale, l’élimination du paracétamol et de ses métabolites est 

retardée (63). 

 

c)  Mécanisme d’action du paracétamol : 

   Le paracétamol est une substance active qui lutte contre les fièvres (antipyrétique) et contre 

la douleur (antalgique). Le mécanisme d’action des paracétamols dans le traitement de la 

douleur demeure incertain et plusieurs hypothèses ont été avancées (85). 

• Activité inhibitrice sur les cyclooxygénases (COX)   

 La 1ère hypothèse évoquée est que paracétamol agirait en inhibant les COX 

périphériques, un mécanisme similaire à celui de l’aspirine (86).  

Les COX ou encore PGHS (Prostaglandine H2 synthétase) sont les enzymes 

essentielles pour la synthèse des prostaglandines (PG), médiateurs lipidiques dérivés 

de l’acide arachidonique (AA) qui jouent un rôle central dans l'inflammation, la 

fièvre et la douleur (87).  

  Plusieurs études ont démontré que le paracétamol était capable d’inhiber la 

génération de la COX 2 dans le système nerveux central (SNC) (88 ; 89 ; 90).  

 L'inhibition des COX par le paracétamol s’effectue via un de ses nouveaux 

métabolites le N-arachidonoylphénolamine (AM404) (100), ce métabolite inhibe la 

production de la PGE2 (prostaglandine E2) par les microglies activées (101).  

 La PGE2 est l'un des plus connus et des plus étudiés des PG, elle est produite par de 

nombreuses cellules notamment les fibroblastes et les macrophages et certains types 

de cellules malignes, elle exerce son action en se liant à l’un (ou une combinaison) 

de ses quatre sous-types de récepteurs EP1, EP2, EP3 et EP4 (102).  

 La PGE2 module de nombreux processus physiologiques et peut également 

moduler le processus nociceptif par son influence sur les voies sérotoninergiques 

descendantes via son récepteur EP3 (103).  

 Le paracétamol inhibe la production des PG en agissant sur la fonction peroxydase 

de COX-1 et COX-2 bien que, l’effet majeur est souvent sur la COX-2 (89 ; 104).  
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 Cette inhibition ne serait possible qu’en présence d’une faible concentration de 

peroxydes et de l’AA (105 ; 106 ; 107) et c’est pour cela que le paracétamol n’a pas 

une bonne activité anti inflammatoire (105). 

 

Figure 05 : Rôle du paracétamol dans l’inhibition de la synthèse des PG (108). 

     L’hypothèse la plus retenue aujourd’hui implique une interaction avec le systèm 

sérotoninergique au niveau du système nerveux central. Les différentes étapes de 

l’action analgésique de l’acétaminophène (Figure 06) sont : 

• L’acétaminophène est déacètylé en p-aminophénol par le foie. 

• Le p-aminophénol dans le cerveau est biotransformé par la Fatty Acide 

Amide Hydrolase (FAAH) en AM404. 

• L’AM404 peut alors renforcer l’activité des récepteurs cannabinoïdes CB1 au 

niveau central ainsi que des récepteurs TRPV1. 

• Cela renforce également l’activité de la voie sérotoninergique descendante 

inhibitrice, pour inhiber la transmission de l’information douloureuse (85). 
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Figure 06 : Mécanisme d’action du paracétamol (85). 

d)  Toxicité du paracétamol :  

    Le paracétamol est un médicament sûr à des doses thérapeutiques, avec une 

marge thérapeutique très large, cependant à partir de 7,5g chez l’adulte et 150 mg/kg 

chez l'enfant, il devient toxique, mais le risque de conséquences sévères est faible en 

dessous de 10g (105 ; 80 ; 65).  

   La grossesse, le jeûne prolongé, l’alcoolisme chronique et la consommation 

chronique d'isoniazide augmentent le risque de toxicité du paracétamol (80), les 

organes les plus touchés sont le foie et les reins (65). 

• En cas de surdosage, de plus grandes quantités de paracétamol sont métabolisées par 

oxydation en NAPQI car d'autres voies de conjugaison sont saturées. En 

conséquence, les réserves de glutathion hépatique s'épuisent et le foie est incapable 

de détoxifier NAPQI, qui peut alors se lier à enzymes cellulaires clés. Il en résulte 

un stress oxydatif, des lésions mitochondriales (109), la mort des cellules rénaux par 

nécrose (110). 
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Ⅱ. Stress oxydatif : 

     "Le stress" est un terme général qui a été d'abord employé dans un contexte 

biologique par l'endocrinologiste Hans Selye en 1936, pour décrire la réponse 

physiologique inadéquate d'un organisme. (111). 

Le stress oxydatif dénommé également stresse oxydants, résulte d'un déséquilibre de 

la balance "pro-oxydants - antioxydants " C’est une situation où la cellule ne 

contrôle plus la présence excessive des espèces radicalaire toxiques (112 ; 113 ; 

114). Ce déséquilibre endommage des macromolécules, des cellules, des tissus, des 

organes et l'organisme dans l'ensemble. Une fois qu'il y a des dégâts à ces 

macromolécules, leurs fonctions essentielles dans le métabolisme cellulaire sont 

changées aboutissant à la manifestation de beaucoup de maladies (115). 

 

Figure 07 : La balance oxydants/anti-oxydants en équilibre. (116) 

 

1. Pro-oxydants : 

      Les espèces pro-oxydantes, en particulier les radicaux libres oxygène, sont 

naturellement générées au cours du métabolisme cellulaire, soit sous forme de 

produits biologiques de nombreuses enzymes, soit à la suite du métabolisme 

intracellulaire de composés étrangers, et par rayonnement ionisant (117). 
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1.1.  Les radicaux libres :  

  Un radical libre (RL) est une espèce chimique possédant, sur sa couche externe, un 

ou plusieurs électrons célibataires, cet électron lui confère une certaine instabilité et 

haute réactivité (demi-vie courte) (118). 

     Les ROS et les NOS sont considérés comme des produits réactifs, qui ont la 

capacité pour faire le don d'électrons (e-) aux macromolécules (119). Tels que 

l'ADN, les protéines et les lipides, entraînant une réduction de molécules et des 

enzymes protectrices, la mort cellulaire (120 ; 121).  

      Les radicaux libres qui proviennent de l’O2 sont appelés espèces réactives 

oxygénés (ROS) incluant essentiellement l’anion superoxyde (O2) et le radicale 

hydroxyle (OH•). Les radicaux libres qui sont générés de la réaction de l’oxygène 

avec l’azote sont appelés espèces réactives azotés (NOS) notamment le monoxyde 

d’azote (NO•) et le dioxyde de nitrogène (NO2
•) (122 ; 123). Ces ROS et NOS 

regroupent non seulement des radicaux libres mais également des dérivés non 

radicalaires qui sont très réactives et peuvent être des précurseurs des radicaux 

libres, parmi ces dérivés non radicalaires on distingue : l’oxygène singulier (1O2), 

l’ozone (O3), le peroxyde d’hydrogène (H2O2), l’acide hypochlorique (HOCl) et le 

peroxynitrite (ONOO-) (124 ; 125). 

1.2.Les espèces réactives : 

      Les espaces réactives (ER) se divisent en deux familles : les espèces réactives de 

l’oxygène (ROS) et les espèces réactives de l’azote (NOS) (126).  

Tableau 1 : Différents types des espèces réactives (127). 

Espèces radicalaires Espèces non radicalaires 

Anion superoxyde O2
•- Peroxyde d’hydrogène H2O2 

Radical hydroxyle OH• Acide hypochlorique HOCl 

Monoxyde d’azote NO• Peroxynitrite ONOO- 

Grande instabilité : stabilisation par 

réaction avec les constituants cellulaire 

Elément de décomposition par la 

détoxification par les systèmes de 

défense enzymatiques 
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a) Espèces réactives de l'oxygène (ROS) : 

    L’oxygène (O2) est un élément essentiel pour des processus de la vie en aérobiose. 

Cependant, environ 5 % ou plus de l'O2 inhalé est converti en espèces réactives de 

l'oxygène (ROS). Les ROS présentent un groupe de composés dérivés de la 

réduction incomplète de l'oxygène moléculaire (128). Les ROS sont des médiateurs 

importants de la signalisation pendant divers processus biologiques, ils sont produits 

en réponse à des divers stimuli, y compris des facteurs de croissance, des cytokines 

et des facteurs chimiotactiques (129). 

b) Espèces réactives de l’azote (NOS) : 

    Le monoxyde d’azote (NO•), un Nos, est produit de manière endogène à partir de 

l'arginine, de l'oxygène et du NADPH (Nicotinamide adénine dinucléotide 

phosphate) par plusieurs enzymes d’oxyde nitrique synthase (NOS) en réponse à un 

certain nombre de stimulus physiologiques. Le NO• Est une espèce très réactive, il 

représente le messager moléculaire idéal, il est impliqué dans le règlement d'un 

certain nombre de fonctions y compris la tension artérielle, phagocytes et l’activité 

antimicrobienne, homéostasie endothéliale et neuronale, adhérence de plaquette et 

de leucocyte, et l’induction de l’apoptose (130). 

1.3. Sources des radicaux libres : 

Les cellules sont exposées à des ROS ou NOS de sources endogènes ou exogènes. 

a) Source endogène : 

     Au niveau des mitochondries, au cours du transfert d’électron dans la chaîne 

respiratoire, l’O2
•- est produit par réaction de l’O2 avec un radical semi-ubiquinone 

(131 ; 132). 

    Pendant la chaine respiratoire, si le complexe III ne peut pas recevoir des 

électrons de CoQ10, les électrons seraient acceptés par O2, qui pourrait produire les 

ROS et aboutir au stress oxydatif (133). 

    Les cellules phagocytaires sont une autre source importante d'oxydants, elles 

libèrent des produits toxiques, qui incluent le monoxyde d’azote (NO•), le peroxyde 

d’hydrogène (H2O2) et l'anion super oxyde (O2
•-) (134). 
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    La génération de radicaux libres se produit également dans l’apoptose qui est un 

processus de la mort cellulaire programmée. Elle active le Bcl2 ; un groupe de 

protéines qui stimule le Bax, qui cause la fuite de cytochrome c, Ce cyt c se lie à 

Apaf-1 et forme l’apoptosome. Ceci active la caspase- 9 et finalement, cause la 

dénaturation de protéines et la phagocytose de la cellule (135).  

    Le système microsomal monooxygénase cytochrome P450-dépendant (MMO) est 

l'un des principales sources des ROS dans le réticulum endoplasmique, notamment 

le H2O2 (136 ; 137). 

 

Figure 08 : Le transport électronique à travers la chaîne respiratoire mitochondriale et 

la production des ROS (138). 

Les cellules phagocytaires (polynucléaires et macrophages) possèdent une enzyme 

membranaire, la NADPH oxydase, qui est spécialisée dans la fabrication d’O2
•- 

o La plupart des cellules sont capables de produire des radicaux superoxydes O2
•- via 

une Activité NADPH oxydase membranaire (NOX), elle catalyse la réduction 

monoélectronique de l’O2 en utilisant le NADPH ou le NADH comme donneur 

d’électrons : 
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o La xanthine oxydase (XO) est une enzyme qui utilise l’oxygène moléculaire 

comme un accepteur d’électrons en produisant l’O2
•-. Au cours de l’oxydation de 

l’hypoxanthine en xanthine et la xanthine en acide urique. 

 

o Le peroxysome est une source importante dans la production cellulaire d’H2O2, cet 

organite contient de nombreuses enzymes générant d'H2O2 (141). La catalase 

peroxysomale utilise H2O2 généré par les enzymes de peroxysome, comme substrat 

pour réaliser des réactions de peroxydation d’autres substrats, ces enzymes sont 

importantes dans les processus de détoxification présents dans le foie. 

 

o L’oxyde nitrique synthase (NOS) est un générateur important du NO• à des fins de 

médiation par les neurones, les cellules endothéliales ou les macrophages. Le NO• 

Permet la production des autres NOS tel que le peroxynitrite ONOO- (143). 

b) Source exogène : 

     Les rayonnements ionisants sont bien connus pour induire la production des RL, 

l’exposition à des radiations ionisants conduit à la production de ; O2
•-, OH•- et 

ONOO•- (144). 

     Les métaux tels que le fer (Fe), cuivre (Cu), cadmium (Cd), mercure (Hg), nickel 

(Ni) et Zinc (Zn) ont la capacité de produire les ROS par l'intermédiaire de la 

réaction de Fenton, comme la production du radical hydroxyle et l’O2
•-. Le Ni (II) et 

le Fe (III) peut réagir avec H2O2 par différents mécanismes pour former des 

complexes du métal-oxygène (145 ; 146). Différentes expositions de pesticide, y 

compris des organophosphates, induisent le stress oxydant dû à la génération des 

RLs, aussi un changement des mécanismes de défense antioxydants (147 ; 148). 

 

    La fumée de cigarette (FC) est un mélange complexe et réactif d'environ 5000 

produits chimiques produits par la combustion des ingrédients du tabac (149). Elle 

se compose de deux phases, l’une gazeuse, l’autre solide est constituée de goudrons, 

qui se caractérisent toutes deux par une concentration très élevée en ROS toxiques 

(150). Chaque gramme de goudron provenant d’une cigarette contient 1017 RL, plus 



Stress oxydatif 

 

 24 

de 3000 composés aromatiques et de nombreux produits générateurs d’oxydants. La 

phase gazeuse de la fumée contient 1015 radicaux par bouffée ainsi que de nombreux 

NO (151).  

 

Figure 09 : Les principales sources de génération des radicaux libres (pro-oxydants) et leur 

catabolisme. (152). 

1.4. La physiologiques des radicaux libres : 

Les radicaux libres ont les fonctions physiologiques suivantes :  

Tableau 2 : Principaux rôles physiologiques des radicaux libres et ces dérivés 

(153) : 

 

Espèces Rôles physiques 

O2
.- Et dérivées o Transduction du signal. 

o Relaxation du muscle lisse. 

o Activation du facteur nucléaire (NF-

κB) responsable de l’expression du 

gène de l’interleukine 2 (IL2). 

o Activation de la protéine kinase C. 

o Amélioration des fonctions 
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1.5. Les pathologies des radicaux libres : 

Un dénominateur commun dans la pathogénie de la plupart des maladies chroniques 

est l'engagement   du   stress   oxydatif, affectant   des   processus   cellulaires   

différents, comme   la prolifération, le métabolisme, la différenciation et la survie 

(154). Et des organes spécialisés ou les systèmes, notamment les poumons, le foie et 

les reins, le système nerveux et le système cardio-vasculaire (155).  Les différentes 

pathologies causées par les ROS sont : caner, diabète, Alzheimer, insuffisant rénal 

(156). 

 

1.6. Conséquences biologiques du stress oxydatif 

      Lors d’un stress oxydant, les RL non détoxiquées par le système antioxydant 

attaquent et endommagent par oxydation les macromolécules contenues dans les 

cellules, notamment les lipides, les protéines et l’acide désoxyribonucléique (ADN) 

(157 ; 158).  

o  immunologiques par amplification du 

signal intracellulaire. Dans les 

lymphocytes T. 

o Induction de l’adhésion des leucocytes 

aux cellules endothéliales. 

o Induction et exécution du phénomène 

d’apoptose. 

NO. o Relaxation des muscles lisses. 

o Modulation des fonctions des protéines 

kinases, phosphodiestérases, et des 

canaux ioniques. 

o Activation des MAPK des cellules 

endothéliales et monocytes. 

o Protection contre l’apoptose par 

inhibition de certaines cascades. 
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a) L’ADN : est une molécule très sensible à l’attaque par les RL. L’attaque 

radicalaire peut entraîner l’oxydation des bases, engendrant un grand nombre de 

bases modifiées, mais le stress oxydant peut aussi attaquer la liaison entre la base et 

le désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-même, créant une 

coupure de chaine simple brin (159 ; 160). 

b) Les lipides :  

 Et principalement leurs acides gras polyinsaturés sont la cible privilégiée de 

l’attaque par l’OH•- qui est capable d’arracher un hydrogène sur les carbones situés 

entre deux doubles liaisons. Cette réaction est appelée peroxydation lipidique qui 

aboutit à la formation de nombreux dérivés toxiques. Parmi ces dérivés, le 

malondialdéhyde qui a une demi-vie plus longue que celle des RL et qui diffuse 

facilement. Il peut former des liaisons avec les bases de l’ADN, et il provoque aussi 

une augmentation croissante de la perméabilité des membranes cellulaires induisant 

une altération irréversible des propriétés fonctionnelles de la cellule, pouvant aller 

jusqu’à la lyse complète (161 ; 162).  

 Peroxydation lipidique se déroule en 3 phases (figure 10) : 

1. L’initiation : caractérisée par une attaque de l’hydrogène d’un AGPI (LH) par une 

espèce réactive libérant un radical acide gras (L•). En présence d’O2 le radical acide 

gras(L•) est transformé en radical peroxyle (LOO•) (163 ; 164). 

2. La propagation : le radical peroxyle (LOO•) enlève un hydrogène à un nouvel 

AGPI voisin qui à son tour produira un radical acide gras (L•) puis un radical 

peroxyle (LOO•), une réaction en chaîne s’installe, le radical peroxyle est donc 

converti, par arrachement de l’hydrogène de l’AGPI, en hydroperoxyle (LOOH). En 

présence de métaux de transitions, les hydroperoxydes formés peuvent subir un 

clivage au niveau des liaisons C-C pour donner naissance à divers produits de 

décompositions ; le malondialdehyde (MDA) et le 4-hydroxynonéal représentant les 

produits les plus toxiques de la peroxydation lipidique (164). 

3. Terminaison : consiste à terminer la réaction radicalaire soit par la combinaison de 

deux radicaux peroxyles pour former un peroxyde (LOOL) relativement stable, soit 

par la neutralisation des radicaux libres par des antioxydants notamment les 

flavonoïdes (125 ; 165). 
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Figure 10 : Les trois étapes de la peroxydation lipidique (166) 

C. Les protéines : L’oxydation protéique provoque   la fragmentation   au   niveau   

des résidus   d'acides aminés, la formation des réticulations protéine-protéine, et 

l'oxydation des structures protéiques qui conduit finalement à une perte de fonction 

(167). Les plus sensibles à leur action sont les acides aminés aromatiques tels que le 

tryptophane, la tyrosine et l’histidine, sur lesquels l’OH• s’additionne. L’oxydation 

par les RL conduit à la formation des ponts disulfures, sur les acides aminés 

contenant un atome de soufre tels que la cystéine et la méthionine, en modifiant la 

conformation de la protéine. Les protéines modifiées par oxydation perdent leurs 

propriétés biologiques, et deviennent beaucoup plus sensibles à l’action des 

protéases (168 ; 143). 

2. Les antis oxydants :  

    Les antioxydants sont des substances qui peuvent protéger les cellules des dégâts 

causés par des radicaux libres. Les antioxydants interagissent et stabilisent des 

radicaux libres et peuvent empêcher certains des radicaux libres de dégâts pourrait 

autrement causer (179). 
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    Les antioxydants existent dans les cellules vivantes, l'un ou l'autre enzymatique 

ou non-enzymatique comme des boueurs de ROS, pour empêcher les dégâts 

oxydatifs des membranes biologiques. À côté de ces antioxydants trouvés dans les 

cellules, les antioxydants naturels existent dans les légumes et la majeure partie 

d'entre eux incluant la vitamine A, la vitamine C, la vitamine E et les caroténoïdes 

(170). 

2.1. Anti oxydants enzymatiques : 

    Les enzymes antioxydantes représentent un système très important pour la 

défense contre l’attaque radicalaire (détoxification enzymatique) et incluent 

principalement la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), la glutathion 

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

radicalaire au niveau du O2
•- et du H2O2, conduisant finalement à la formation de 

l’eau et de l’oxygène moléculaire (Fig. 11) (171 ; 172). 

 

Figure 11 : Voies de production des espèces réactive et leurs détoxification enzymatique 

(153). 

a) La catalase : 

La Catalase (CAT) est une enzyme présente dans les cellules des organismes vivants 

(173). Elle est considérée comme une enzyme peroxisomale se trouve aussi dans les 

autres Compartiment cellulaire (174).  La catalase catalyse la dismutation d'eau 

Oxygénée en eau et oxygène. 
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b) Le superoxyde dismutase :   

La Superoxyde dismutase (SOD) réagit contre les produits toxiques de métabolisme 

cellulaire, et catalyse la dismutation d’O2
•- en H2O2 (176). Cette enzyme associée à 

des cofacteurs métallique : ions de cuivre et zinc (Cu/Zn-SOD) c’est une forme 

cytosolique et nucléaire, manganèse (Mn-SOD) c’est une forme mitochondriale et 

une forme extracellulaire (EC-SOD) (177).          

 

c) La glutathion peroxydase : 

La glutathion peroxydase (GPx) agit en synergie avec la SOD puisque son rôle est 

d’accélérer la dismutation d’H2O2 en H2O et O2 et la réduction de divers hydro 

peroxydes lipidiques. Lors de cette réaction), deux molécules de glutathion réduit 

(GSH) sont oxydées en glutathion disulfure (GSSG) (178).  

Le GSSG ainsi produit est à nouveau réduit par le glutathion réductase (GR) 

utilisant le NADPH comme donneur d’électron (179 ; 180). 

Ces deux enzymes sont localisées dans le cytosol et dans les mitochondries (181).  

 

2.2. Antis oxydants non enzymatiques : 

    Les cellules utilisent de nombreuses stratégies antioxydantes et consomment 

beaucoup d'énergie pour contrôler leur niveau d'espèces réactives de l'oxygène. 

Certains composés antioxydants comme les oligoéléments (Zn, Cu, etc.), les 

vitamines E (tocophérol), C (ascorbate), Q (ubiquinone), ou les caroténoïdes 

apportés par les aliments, agissent en piégeant les radicaux et en captant l'électron 

célibataire, les transformant en molécules ou ions stables (182). 

2.2.1. La vitamine E (tocophérol) :  

     Est un antioxydant liposoluble (183) (184), Les quatre isomères de tocophérol, α, 

β, γ et δ, ont une activité antioxydante variable (185). Mais la forme la plus active 

c’est α, elle est liposoluble et se fixe à la membrane cellulaire et inhibe la chaîne de 
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réactions de peroxydation des lipides en capturant un radical lipidique peroxyle 

(LOO•). Elle devient à son tour un radical moins actif que le LOO• et pourra alors 

être pris en charge par une autre molécule antioxydante (186). 

2.2.2. La vitamine C (acide ascorbique) :  

    C’est un antioxydant puissant agit comme un piégeur de ROS pour empêcher, ou 

au moins atténuer les effets délétères causés par les ROS. Elle agit en synergie avec 

la vitamine E pour éliminer les radicaux libres et régénère également la forme 

réduite de la vitamine E (Fig12) (187). 

 

 

Figure 12 : Coopération entre les systèmes non enzymatiques et enzymatiques (188). 

2.2.3. Les caroténoïdes : 

  Ce sont des pigments liposolubles jaunes, orangée à rouge, synthétisés par les 

plantes et les microorganismes (189).  Les caroténoïdes sont capables d’inactiver 

l'O2 et les RL en neutralisant l’électron non apparié, les transformant ainsi en 

molécules ou ions stables (190). 

2.2.4. Le glutathion (GSH) : 

    Est un tripeptide permettant la réduction des peroxydes cellulaires grâce à la 

réaction catalysée par la GPx.  Le GSH intervient également dans le cycle de 

régénération de deux vitamines antioxydantes : la vitamine E et la vitamine C (191). 
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2.2.5. Le coenzyme Q10 ou ubiquinol :  

   Est un transporteur d’électrons présent dans la chaine oxydative mitochondriale, 

dans les membranes cellulaires, dans le plasma et dans les lipoprotéines (192).  Il 

capable de donner des électrons et permet à ce titre une protection des membranes 

contre la Lipoperoxydation (191). 

2.2.6. Les polyphénols :  

     Les polyphénols sont les composés phytochimiques les plus abondants dans 

l'alimentation humaine avec un potentiel antioxydant (193). Elle est des structures 

chimiques organiques qui peuvent être trouvées sous des formes naturelles et 

synthétiques (194). 

     Les polyphénols sont caractérisés par la présence d’au moins un noyau 

benzénique et groupements hydroxyles et en fonction de leur structure chimique de 

base structure un noyau aromatique. (195).   

 

Figure 13 : Structure chimique des composés phénoliques (196). 

 

2.2.6.1. Classifications des polyphénols : 

     Les composés phénoliques peuvent être répartis en deux grands groupes : les 

flavonoïdes et les non-flavonoïdes (197), Cette classification est basée 

essentiellement sur la structure, le nombre de cycle phénoliques (aromatiques) et les 

éléments structuraux qui les lient les uns aux autres (195).   
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❖ Les flavonoïdes sont des composés polyphénoliques comprenant 15 atomes de 

carbone formant une structure C6-C3-C6, soit deux noyaux aromatiques reliés par 

un pont de 3 carbones. Ce sont les composés les plus abondants parmi tous les 

composés phénoliques (198).  

 

❖ Les non-flavonoïdes dont les principaux composés sont : les acides phénoliques, les 

stilbènes, les lignanes, les lignines et les coumarines (199). 

 

a) Les non flavonoїde : 

1. Les acides phénoliques : 

• Acides hydroxybenzoїques  

     Les acides hydroxybenzoїques présentent une structure en C6-C1, composée 

d’un noyau benzénique sur lequel vient s’attacher une chaîne aliphatique a` un 

carbone. On trouve l’acide vanillique, l’acide syringique, l’acide gentisique et 

l’acide gallique. Le principal composé est l’acide gallique dont la teneur est 

comprise entre 100 esst 230 mg/kg (197). 

• Acides hydroxycinnamiques : 

      Sont des dérivés de l’acide cinnamique, dont la structure de base est C6-C3 

(200). Ils sont présents sous forme liée (dérivés glycolyses ou esters d'acide 

qu’inique, acide chimique ou acide tartrique) dans les fruits et rarement sous forme 

libre (uniquement dans les aliments transformés soumis à la fermentation, à la 

stérilisation ou à la congélation (201).    

2. Stilbènes : 

       Les stilbѐnes sont des composés polyphénoliques qui ont une structure C6-C2-

C6, deux noyaux benzéniques reliés par un pont méthylène. Ils sont produits par les 

plantes en réponse à des attaques fongiques, bactériennes ou virales, ce qui a été 

démontré pour le trans-resvératrol. Le resvératrol est synthétisé´ par la condensation 

du 4-coumaryl, avec 3 malonyl CoA donnant chacun 2 atomes de carbone. La 

réaction est catalysée par la stilbѐne synthase, les produits impliqués étant les 

mêmes que pour la synthèse des flavonoïdes, la seule différence concernant 
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l’enzyme catalysant la réaction (197). Le resvératrol est présent dans diverses 

plantes (raisins, baies, arachides, cacao), ainsi que dans le vin rouge (202). 

3. Lignines (C6-C3) n : 

      Les lignines sont souvent présentées comme étant structurellement complexe. De 

nombreux composés phénoliques sont maintenant reconnus comme des monomères 

de lignine, et ils se couplent radicalement et croisé de manière combinatoire, 

résultant en un polymère racémique d'une complexité déconcertante (203). 

4. Lignanes (C6-C3)2 : 

      Les lignanes sont une classe de polyphénol que l'on trouve couramment dans les 

grains entiers, les graines, les noix, les légumineuses et les légumes. Au cours de la 

dernière décennie, ces métabolites végétaux ont été activement étudiés comme 

agents thérapeutiques potentiels pour plusieurs affections neuropathologiques et 

maladies neurodégénératives. En effet, les lignanes se sont avérés avoir des activités 

neuroprotectrices, anti-inflammatoires, antioxydantes et immunomodulatrices 

considérables (204). 

5. Coumarines C6-C3 : 

    La coumarine (1,2-benzopyrone ou 2H-1-benzopyran-2-one) et les dérivés de la 

coumarine sont des composés naturels largement disponibles dans les plantes sous 

forme d'hétéroside ou sous forme libre. Ils sont des composés polyphénoliques 

appartenant à un groupe de composés hétérocycliques oxygénés incolores et 

cristallins isolés pour la première fois de la plante nommée Dipteryx odorata Willd. 

(Fabaceae) connu localement sous le nom de « coumaroun » par Vogel en 1820 

(205). 

b) Les flavonoїdes (C6-C3-C6) : 

      Les flavonoïdes sont les plus grands polyphénols végétaux régulièrement ingérés 

par l'homme, tels que les flavonols, les flavan-3-ols, les flavones, les flavanones, les 

isoflavones, les anthocyanidines et les proanthocyanidines (206). Les flavonoïdes 

consistent en un squelette à 15 atomes de carbone constitué de deux cycles 

benzéniques attachés via un cycle pyrane hétérocyclique, étiquetés comme les cycles 

A, B et C, dans un arrangement C6-C3-C6 (207) comme illustré à la figure 14. 
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Figure 14 : Squelette de base des flavonoïdes (197). 

 

      La diversité structurelle entre les sous-groupes de flavonoïdes produit une 

myriade de différentes propriétés bénéfiques telles que des activités antioxydantes, 

anti-inflammatoires et / ou antithrombotiques (208). 

    Les flavonoïdes se présentent principalement sous forme de glycosides qui, en 

raison de leur hydrophilie, ne sont pas bien absorbés dans l'intestin (209), ce qui 

rend la biodisponibilité des flavonoïdes assez faible. Cette faible biodisponibilité 

associée à l'instabilité, à la dégradation oxydative et à la transformation métabolique 

abaisse leur bioactivité et limite leur utilisation comme médicaments ou 

nutraceutiques (210 ; 193). La conjugaison rapide des flavonoides absorbé limite 

leur capacité à exercer des effets intracellulaires (211). 

    Mécaniquement, les flavonoïdes médient leurs effets antihypertenseurs en 

augmentant la biodisponibilité de l'oxyde nitrique (NO), en réduisant le stress 

oxydatif des cellules endothéliales ou en modulant l'activité des canaux ioniques 

vasculaires (212). 

1. Flavones : 

     Les flavones sont l'un des sous-groupes importants de flavonoïdes. Ils ont une 

double liaison entre les positions 2 et 3 et l'acétone en position 4 de l'anneau C. La 

plupart des flavones de légumes et de fruits ont un groupe hydroxyle en position 5 

du cycle A, tandis que l'hydroxylation en d'autres positions, pour la plupart en 

position 7 du cycle A ou 3′ et 4′ du cycle B, peut varier selon la classification 

taxonomique du légume ou le fruit particulier (213). Les flavones étant 

principalement sous forme de glucosides (197). 
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2. Flavonols : 

    Les flavonols sont des composés phytochimiques importants dans les régimes 

naturels (211). Ils sont caractérisés par une double liaison 2,3, un groupe 4-céto et 

un groupe 3-hydroxyle dans le cycle C (214). Ils sont largement distribués et 

abondants dans les oignons, le brocoli, le thé et les fruits (215). 

3. Flavanones : 

      Les flavonones présentent un certain nombre d'avantages pour la santé en raison 

de leurs propriétés anti-radicalaires. Les flavonones, également appelées 

dihydroflavones, ont le cycle C saturé ; par conséquent, contrairement aux flavones, 

la double liaison entre les positions 2 et 3 est saturée et c'est la seule différence 

structurelle entre les deux sous-groupes de flavonoïdes. Au cours des 15 dernières 

années, le nombre de flavanones a considérablement augmenté (213). 

4. Flavanols ou catéchines « Flavan-3-ols » : 

     Les flavan-3-ols sont la catégorie de flavonoïdes la plus complexe. Ces composés 

vont des simples monomères (+) -catéchine et son isomère (–) -épicatéchine, 

jusqu’aux oligomères et polymères de proanthocyanidines. Les proanthocyanidines 

sont formées de la catéchine et de l’épicaté- chine avec des couplages oxydatifs 

entre les positions C4 de l’hétérocycle et C6 ou C8 du monomère adjacent (197). 

Les monomères de catéchine se trouvent naturellement sous forme d'aglycones dans 

les fruits tels que les pommes et les poires, le cacao, le thé et les produits à base de 

raisin (216). 

5. Isoflavones : 

     Les isoflavones sont des composés polyphénols souvent appelés phytoestrogènes 

en raison de leur similitude structurelle avec les œstrogènes humains. On les trouve 

principalement sous leur forme glycosidique conjuguée naturelle dans les 

légumineuses, par exemple le soja. Cependant, dans le tractus gastro-intestinal 

(GIT), ces formes naturelles ne sont pas facilement absorbées dans la circulation en 

raison de leurs grandes structures hydrophiles, mais elles sont converties en formes 

déconjuguées par l'action d'enzymes hydrolytiques produites par la micro-flore 

intestinale, améliorant ainsi leur absorption dans le GIT (217). 
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6. Anthocyanes : 

     Les anthocyanes sont des pigments rouges et violets présents dans certains fruits 

et légumes. En plus d'être responsables de la couleur des fruits, leurs effets 

bénéfiques sur la santé continuent d'être largement étudiés pour la cognition et la 

pression artérielle (218). 

Les bénéfices cardio-protecteurs des AC dépendent de leur capacité à améliorer la 

vasodilatation dépendante de l'endothélium et à réduire le risque d'infarctus du 

myocarde chez l’homme (219). 

 

c) Les Tanins : 

     Les tanins sont un groupe hétérogène de composés polyphénoliques 

hydrosolubles à poids moléculaire élevé, naturellement présents dans les céréales, 

les légumineuses et, principalement, dans de nombreux fruits et légumes, où ils 

offrent une protection contre un large éventail de facteurs de stress biotiques et 

abiotiques (220). Deux grandes classes de tanins existent : les tanins hydrolysables, 

et les tanins polyflavonoïdes condensés (221). 

1. Les tanins condensés : 

    Les tanins condensés, également connus sous le nom de proanthocyanidines (AP), 

sont des produits finaux polymériques non structuraux de la voie des flavonoïdes 

(222). 

2. Les tanins hydrolysables : 

   Les tanins hydrolysables sont des composés contenant un noyau central de glucose 

ou d'un autre polyol estérifié avec de l'acide gallique, également appelé gallotanins, 

ou avec de l'acide hexahydroxydiphénique, également appelé ellagitanins (223). Ils 

sont bien tolérés par les cellules épithéliales intestinales tout en réduisant le stress 

oxydatif intracellulaire (224). 
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Figure 15 : a) Classification et b) numérotation des polyphénols flavonoïdes (225). 

 

2.2.6.2. Biodisponibilité des composés phénoliques : 

     Au cours des dernières décennies, de nombreux travaux ont permis d’élucider le 

devenir des composés phénoliques chez l’humain (biodisponibilité) : libération 

depuis la matrice alimentaire lors de la digestion, absorption au travers de la paroi 

intestinale, métabolisation, transport, excrétion. Au-delà des particularités observées 

en fonction des différentes classes de composés, l’image qui se dégage est assez 

claire et peut être résumée ainsi (226 ; 227) : 

       Les polyphénols sont libérés de la matrice alimentaire au cours de la phase 

supérieure de digestion (estomac + intestin grêle). Les plus réactifs comme les 

anthocyanes peuvent subir une dégradation substantielle par autoxydation dans la 

phase intestinale (228) ; 

       Une fois libérés, les polyphénols restent cependant peu à même de franchir la 

paroi intestinale : l’absorption au niveau du compartiment gastrique est marginale, 

l’absorption au niveau de l’intestin grêle est faible et ne concerne que les composés 

les plus simples et les phénols conjugués au D-glucose. Ces derniers sont, soit 
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hydrolysés par une β-glucosidase à la surface des cellules intestinales, soit 

transportés dans l’entérocyte via le transporteur de glucose sodium-dépendant ; 

       La plupart des polyphénols atteint le côlon et s’y trouve soumis à un 

catabolisme intense en raison des multiples activités enzymatiques du microbiote. 

Les petits métabolites ainsi générés peuvent être alors absorbés au travers de la paroi 

du côlon (229) ; 

      Une fois l'absorption réalisée, une digestion plus poussée peut avoir lieu, puis les 

métabolites polyphénoliques peuvent être transportés dans des tissus extra-

hépatiques ou dans les reins. Ces métabolites circulent dans le sang lié aux protéines 

; en particulier, l’albumine, qui représente la protéine primaire responsable de la 

liaison et qui joue un rôle important dans la biodisponibilité (230). 

       Il a été observé que les métabolites largement conjugués sont plus susceptibles 

d'être éliminés Par la voie biliaire (231). 

     La demi-vie d'élimination des Polyphénols est comprise entre 1 et 18 h ; 

Cependant, pour la plupart des polyphénols, il est < 8h. Cela implique que les 

polyphénols sont principalement excrétés du corps un jour après l'ingestion (232).      

2.2.6.3. Effets biologiques des polyphénols : 

   Les polyphénols ont une grande variété d'effets bénéfiques comme anticarcinogène 

(par exemple, quercétine, acide protocatéchuique), antiallergique (par exemple, 

acide rosmarinique, curcumine), anti-inflammatoire, antiprolifératif, antiviral et 

antioxydant (par exemple, rutine, acide chlorgénique, quercétine) sur la santé 

humaine. Leurs propriétés antioxydantes et leur capacité à moduler plusieurs 

enzymes sont également importantes. Certains flavonoïdes sont également 

mutagènes (par exemple, la quercétine) et / ou des effets prooxydants et ils peuvent 

interférer avec les voies biochimiques essentielles (233). 
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Figure 16 : Les polyphénols et leurs propriétés biologiques (233). 
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Ⅲ. Effets protecteurs des polyphénols vis-à-vis la nécrose rénale induite par le 

paracétamol  

1. L’effet protecteur des polyphénols :  

      Les polyphénols ont des propriétés biologiques diverses (234), et nous nous 

somme intéresser de savoir seulement l'activité anti oxydants et anti inflammatoire. 

1.1. L’activité antioxydant : 

Le mode d'action complet des flavonoïdes comprend : 

 (1) la désactivation des éléments des radicaux libres, 

 (2) la chélation du métal, 

 (3) la suppression des enzymes associées à la génération de radicaux libres, 

(4) la stimulation des enzymes antioxydants internes (235).  

1.1.1. Piégeage direct des radicaux libres : 

    Les flavonoïdes peuvent prévenir les blessures causées par les radicaux libres de 

diverses manières et l'une d'entre elles consiste à éliminer directement les radicaux 

libres (213), par don d'atome d'hydrogène.  Le radical libre Fl-O• peut réagir avec un 

second radical (Fl-O• est un radical phénoxyle aflavonoïde) en acquérant une 

structure quinone stable, comme expliqué dans la figure suivante (236) : 

 

  

Figure 17 : Récupération des espèces réactives de l'oxygène (R•) par les flavonoïdes 

(236). 
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   Les éléments structurels de la molécule de flavonoïde les plus importants pour le 

piégeage des radicaux hydroxyles sont l'hydroxylation de l'anneau B et une double 

liaison C2 – C3 reliée à un groupe hydroxyle C-3 et un groupe carbonyle C-4. 

L'hydroxylation du cycle A augmenté également l'activité, tout comme la présence 

de groupements gallate et galactouronate comme substituants sur le squelette 

flavonoïde (237). 

1.1.2. Chélation des ions métalliques : 

    Les flavonoïdes ont une propriété chélatrice, qui leur a permis de chélater, ou se 

lie aux ions métalliques dans le corps humain pour les empêcher d'être accessibles 

pour l'oxydation. Certains flavonoïdes ont la capacité potentielle de chélater les ions 

métalliques traces tels que Fe2+ et Cu+ qui jouent un rôle vital dans le métabolisme 

de l'oxygène et la formation de radicaux libres (238).  

     Les molécules de flavonoïdes peuvent inclure les trois sites actifs suivants qui 

peuvent interagir avec les ions métalliques (Men+) : 

• Un groupe catéchol (OH (C3'C4 ')) sur le cycle B ; 

• Des groupes hydroxyle aux positions C3 et C5 des cycles C et A, 

respectivement ; 

• Un groupe carbonyle en position C4 sur le cycle C (239).  

 

Figure 18 : Sites actifs responsables des complexes métal-flavonoïdes (239). 
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1.1.3. Inhibition enzymatique : 

    Les flavonoïdes peuvent également agir comme un antioxydant intracellulaire par 

l'inhibition des enzymes génératrices de radicaux libres telles que la lipoxygénase, la 

cyclooxygénase, la monooxygénase microsomale, la succinoxydase mitochondriale 

et la NADPH oxydase (235). 

    Les flavonoïdes inhibent les enzymes responsables de la production de 

superoxyde (O2
•-), comme la xanthine oxydase et la protéin kinase C. Les inhibiteurs 

flavonoïdes puissants de la protéine kinase C (par exemple la quercétine, la fisétine 

et la lutéoline) possèdent une structure de flavone coplanaire avec des substituants 

hydroxyle libres aux positions 3 ', 4'et 7 (236). 

1.2. Relation structure – activité antioxydant de polyphénol : 

     De nombreuses recherches in vitro et in vivo ont été menées en utilisant les 

flavonoïdes naturels pour vérifier les corrélations entre la structure des flavonoïdes 

et leurs activités antioxydantes. Des structures chimiques distinctives liées aux 

activités antioxydantes des flavonoïdes ont été établies, y compris les groupes 

hydroxyle (c sur la figure 1), l'arrangement ortho-d 'hydroxy dans le cycle B (a sur la 

figure 1), la liaison insaturée C2-C3 combinée avec le groupe carbonyle C-4 dans le 

Squelette C (b sur la figure 1) et O-méthylation (240). 

 

Figure 19 : Résumé des relations structure-activité antioxydante (240). 

1.2.1. La présence d'une fonction catéchol sur le cycle B : 

       L'activité antioxydante dépend principalement des nombres et des positions de 

substitution des hydroxyles phénoliques dans le cycle B. Lorsque les positions C-3 ', 

4' dans le cycle B des flavonoïdes sont remplacées par des groupes hydroxyle, 

l'activité antioxydante s'est remarquablement améliorée (241). 
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      Les radicaux phénoxy sont stabilisés par la présence d’un hydroxyle en ortho de 

celui qui a cédé son atome d’hydrogène. En effet, cette stabilité résulte de la 

délocalisation de l’électron non apparié et de la formation d’une liaison hydrogène. 

(214, 242, 243, 244, 245, 246). 

1.2. 2. La présence d’un groupement hydroxyle en position 3 : 

   L’hétérocycle C des flavonoïdes contribue à leur activité antioxydante lors qu’elle 

comporte un groupement hydroxyle en position 3. La capacité de ces molécules à 

piéger les radicaux dépend fortement de la présence de ce 3-OH libres. Dans le cas 

des flavonols, la glycosylation ou la méthylation de ce groupement conduit à une 

diminution importante de l’activité antioxydante (247, 248, 249). 

1.2.3. La présence d’un motif énone au niveau du cycle C : 

   Un double liaison entre les carbones C2 et C3 conjuguée à la fonction carbonyle 

en C4 permet une bonne stabilisation du radical phénoxy par délocalisation 

électronique (247). 

   La présence ou l’absence de chacune de ces deux caractéristiques structurales est 

déterminante dans la distinction des différentes classes des flavonoïdes Différentes 

études ont été menées pour comprendre leur rôle dans l’activité antioxydante de la 

quercétine. Et de la dihydroquercétine (tascifoline) suggère que la fonction 

carbonyle et la double liaison en C2-C3 permettent une meilleure activité 

antioxydante (249, 246) 

1.3. L’activité anti-inflammatoire : 

    Plusieurs composés phénoliques agissent comme des agents anti-inflammatoires 

via l'altération de la voie du facteur nucléaire κB (NF-κB), qui joue un rôle central 

dans le développement de la réponse inflammatoire en favorisant l'expression de 

molécules d'adhésion, de cytokines et d'autres médiateurs pro-inflammatoires. Ce 

facteur est présent sous forme inactive dans le cytoplasme des cellules et, suite à une 

stimulation par des agents pathogènes des bactéries, des cytokines ou des pro-

oxydants tels que ROS, le NF-κB se dissocie de sa protéine inhibitrice IκBα et se 

transloque dans le noyau, où il module la transcription d'une variété de cytokines et 

de molécules pro-inflammatoires. L'inhibition de la voie NF-κB, ainsi que sa 

translocation nucléaire (250).  Les macrophages sont connus pour être un acteur clé 
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de la réponse inflammatoire, Ils déclenchent l'inflammation en sécrétant des 

médiateurs pro-inflammatoires et des cytokines comme l'IL-6 et le TNF-α (251), Les 

polyphénols répriment les macrophages en inhibant la cyclooxygénase-2 (COX-2), 

l'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS), réduisant ainsi la production de TNF-α, 

d'interleukine-1-bêta (IL-1-β) et d'expression d'IL-6 et d'IL-8 (252). 

2. La nécrose rénale : 

    C’est un phénomène de la mort cellulaire accidentelle, non régulée, non 

spécifique et incontrôlée au sens d’interventions génétique et biochimiques (265). 

Au niveau du rein il y a plusieurs types de la nécrose soit destruction du tissu 

cortical (265), ou destruction des cellules épithéliales des tubes rénaux (32), soit 

ischémie de la papille rénale (253). 

2.1. Les types de la nécrose rénale : 

2.1.1. La nécrose papillaire rénale : 

  La nécrose papillaire rénale est une ischémie des pyramides et de la papille rénale 

pouvant résulter de plusieurs mécanismes (253).   Elle est provoquée par de 

multiples causes. Les principales sont les abus d'analgésiques et le diabète. Le rôle 

de l'infection dans sa physiopathologie est mal élucidé. Elle aboutit à l'élimination 

d'une partie ou de la totalité de la papille rénale ou encore d'une zone plus large de la 

médullaire rénale (254).  

    L’image radiologique, schématisée en (figure 20), montre des aspects différents 

du calice. Deux types de nécrose papillaire existent : le type dit papillaire avec la 

nécrose et séparation de la papille entière et le type dite médullaire avec une érosion 

centrale de la papille. Le calice peut prendre un aspect arrondi à la suite de 

l’élimination de la papille dans la voie urinaire. Autrement, la papille entière ou des 

morceaux peuvent être séparés mais retenus, avec éventuellement le développement 

d’une calcification en anneau (255). 
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Figure 20 : Schéma des différents aspects du calice lors de la nécrose papillaire (255). 

2.1.2. La nécrose corticale :  

   La nécrose corticale est la destruction du tissu cortical résultant d'une lésion 

artériolaire rénale et aboutissant à une maladie rénale chronique (256).  

   Elle est caractérisée par une destruction ischémique inégale ou diffuse de tous les 

éléments du cortex rénal résultant d'une perfusion artérielle rénale considérablement 

diminuée en raison de spasmes vasculaires et de lésions microvasculaires. De plus, 

une lésion endothéliale directe concerne particulièrement la septicémie, l'éclampsie, 

le syndrome hémolytique et urémique (SHU). La progression vers l'insuffisance 

rénale terminale est une règle de la nécrose corticale diffuse (257). 

2.1.3. La nécrose tubulaire aiguë :  

    Elle est précoce, fréquente et habituellement favorable sous quinzaine. Elle est 

secondaire à l'hémodynamique du donneur et liée à la durée d'ischémie froide (258) . 

    La nécrose tubulaire aigue est une entité anatomo-pathologique qui se manifeste 

premièrement par l'altération ou la destruction des cellules épithéliales des tubes 

rénaux (32).  

2.1.3.1. Pathogenèse de la nécrose tubulaire aiguë : 

      La vasoconstriction artériolaire afférente, causée en partie par la rétroaction 

tubuloglomulaire, entraîne une diminution de la pression de filtration capillaire 
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glomérulaire. Une lésion tubulaire et une augmentation de la pression intra luminale 

provoquent le déplacement du liquide de la lumière tubulaire vers l'interstitiel (259). 

 

Figure 21 : Pathogenèse de la nécrose tubulaire aiguë (259). 

2.1.3.2. Mécanismes physiopathologiques de la nécrose tubulaire : 

   Les trois principaux mécanismes physiopathologiques de la nécrose tubulaire 

aiguë sont ischémiques, toxiques et septiques (260). 

• Dans plus de 50 % des cas, est d’origine ischémique qui résulte d'une diminution de 

la perfusion rénale de cause prérénale. L'augmentation de l'excrétion urinaire de la 

β2-microglobuline est un bon indice d'atteinte tubulaire (261).  

 

• Néphrotoxique - résultant d'une variété de composés exogènes (par exemple, 

aminosides, amphotéricine B, cis-platine, milieu de radiocontraste) et endogènes 

(par exemple, hémoglobine en hémolyse, myoglobine en rhabdomyolyse) qui sont 

toxiques ou potentiellement toxiques pour le rein (262). 

 

• Le sepsis est l'étiologie la plus fréquente de la nécrose tubulaire aiguë en 

réanimation. La physiopathologie de la nécrose tubulaire aiguë septique combine 

des phénomènes ischémiques et inflammatoires. Les réactions inflammatoires 

locales et leur impact sur la microcirculation rénale sont déterminants dans la genèse 

des lésions tubulaires au cours du sepsis (260). 
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2.1.3.3. Lésion tubulaire :  

  Les ROS sont impliquées dans l’apparition de lésions tubulaires qui se manifestent 

par des modifications structurelles. La perte de polarité et de la bordure en brosse, 

puis la perte de l’intégrité des jonctions serrées, s’accompagnent de l’apparition 

d’intégrines à la surface cellulaire de l’épithélium tubulaire. Ces intégrines 

permettent l’adhésion leucocytaire et participent à la réaction inflammatoire par la 

synthèse de médiateurs cytotoxiques. Il existe également une redistribution de la 

Na+-K+-ATPase de la membrane basolatérale vers la partie apicale, participant alors 

à la baisse des transports liés au Na+ ( 263). Les espèces de calcium et d'oxygène 

réactif peuvent également jouer un rôle dans ces changements morphologiques, en 

plus de la mort cellulaire ultérieure résultant de la nécrose et de l'apoptose. Les 

cellules viables et non viables sont rejetées dans la lumière tubulaire, entraînant la 

formation de plâtres et une obstruction luminale et contribuant à la réduction du 

DFG (264). 

 

 

Figure 22 :  Modifications structurelles des tubules proximaux lors d’une IRA 

ischémique, comprenant la perte de polarité, la perte de la bordure en brosse et la 

redistribution des intégrines et des Na+-K+-ATPase à la surface apicale(263). 
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 La lésion tubulaire qui se produit fréquemment dans l'ATN est réversible. Le 

processus dépend de la récupération des cellules lésées, de l'élimination des cellules 

nécrotiques et des cylindres intratubulaires et de la régénération des cellules rénales 

pour restaurer la continuité normale de l'épithélium tubulaire. Cependant, si 

l'ischémie est suffisamment grave pour provoquer une nécrose corticale, une 

insuffisance rénale irréversible se produit (259). 

 

 2.2. La nécrose au niveau moléculaire induite par le paracétamol : 

      Le terme nécrose est maintenant appelé mort cellulaire accidentelle, qui est une 

forme de mort cellulaire non régulée, non spécifique et incontrôlée au sens 

d'interventions génétiques et biochimiques (265). La mort nécrotique survient 

rapidement en raison d'un stress physico-chimique extrême, tel que la chaleur, 

l'acidification, le choc osmotique, le stress mécanique et la congélation-

décongélation des cellules (266).     

    Les cellules nécrotiques sont caractérisées par une perte d'intégrité de la 

membrane plasmique, une augmentation du volume cellulaire (également appelée 

d'oncose), un gonflement des organites, un manque de fragmentation de l'ADN 

internucléosomique et un effondrement cellulaire. Ces événements se produisent aux 

stades précoces ou tardifs de l'effondrement cellulaire en raison de l'épuisement de 

l'énergie cellulaire (ATP), de la transition de perméabilité mitochondriale, de 

l'augmentation de la concentration de calcium cytosolique, de la production élevée 

de radicaux libres, des espèces réactives (activées) de l'oxygène (ROS), de 

l'oxydation des lipides membranaires , dommages à la membrane plasmique et 

changements de perméabilité, et dommages structurels critiques à l'ADN et aux 

protéines (266 ; 267). 

     L'utilisation de paracétamol à fortes doses permet la production de NAPQI Ce 

métabolite conduit alors à la production d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) qui 

affectent les reins et provoquent une insuffisance rénale aiguë. 

 

• En cas de surdosage en paracétamol, on assiste à une production accrue et rapide de 

NAPQI qui dépasse les capacités de conjugaison au glutathion conduisant à la 

formation de Liaisons covalentes entre ce réactif électrophile et les résidus cystéine 
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des protéines cellulaires, y compris à ceux de la membrane plasmique des 

mitochondries, causant ainsi l'arylation de ces protéines. Ceci mène à l’inhibition du 

calcium translatasses de la membrane plasmique (268). 

 

 

a) La production des radicaux libres induit par le paracétamol : 

      La néphrotoxicité causée par le paracétamol peut être attribuée au NAPQI il 

s'agit d'un métabolite actif formé au cours du métabolisme de paracétamol par le 

cytochrome et initialement par l’analogie CYP2E1 (269). Le NAPQI est une 

molécule hautement réactive qui a des liaisons covalentes avec des groupes soufrés 

et des thiols protéiques et non protéiques (270). 

      Dans la cellule rénale, la toxicité du NAPQI est éliminé principalement par 

GSH, qui représente le plus grand antioxydant. Dans le cas de doses de paracétamol 

qui provoquent une toxicité pour la cellule rénale, Le GSH immerge la cellule et est 

fortement épuisé du cytoplasme et des mitochondries, qui à leur tour contiennent 

une quantité distincte de GSH (83). Plus de 90% du GSH dans le cytoplasme et les 

mitochondries (271). L'épuisement du GSH mitochondrial par NAPQI a un effet 

majeur sur la génération des ROS dans la mitochondrie, Le GSH joue un rôle 

important dans la détoxification du H2O2 dans la matrice mitochondriale et le 

cytoplasme là que l’enzyme GSH peroxydase utilise la force réductrice du GSH 

pour réduire l’H2O2 en eau (272). Une augmentation de la production de H2O2 

mitochondrial a été observée dans les mitochondries isolées une heure après le 

traitement par le paracétamol (271). L'augmentation des radicaux libres peut être un 

résultat direct de la perte de GSH (figure 26) cela permet au NAPQI de détruire la 

chaîne de transmission électronique, ce qui augmente la production de génération de 

radicaux libres (272). Et il y a des indications qui suggèrent que le NAPQI peut 

stimuler le cycle Redox dans la génération de radicaux libres dans la cellule rénale. 

En plus de l'augmentation de la génération de radicaux libres, il est devenu clair que 

le traitement par le paracétamol provoquait une augmentation de la génération 

d'oxyde nitrique dans le rein en perturbant la régulation de l'enzyme inductrice NO 

synthase ainsi que l'enzyme NO synthase présente au niveau des cellules épithéliales 

(273). Une partie du NO• Formé après le traitement par le paracétamol interagit avec 
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le peroxyde O2
•- Pour former du proxy nitrite ONOO- un oxydant puissant qui oxyde 

les protéines et autres molécules massives (274). 

 

b) L'augmentation de la concentration de calcium cytosolique :  

    Au cours de la nécrose, les niveaux à la fois des espèces réactives de l'oxygène et 

du calcium intracellulaire augmentent (examiné dans (275). Le calcium est régulé 

par le réticulum endoplasmique et une perte d'homéostasie calcique peut conduire à 

plusieurs altérations intracellulaires. En revanche, une augmentation des taux de 

calcium peut affecter diverses fonctions mitochondriales et entraîner des altérations 

de la production d'espèces réactives de l'oxygène. Lorsque des niveaux élevés de 

calcium sont maintenus au fil du temps, ils perturbent l'intégrité de la membrane 

interne mitochondriale et entraînent une perte de la capacité à générer de l'ATP 

(276) et, éventuellement, la mort des cellules nécrotiques. En plus de leurs effets à 

l'intérieur des mitochondries, des niveaux de calcium cytosolique modifiés peuvent 

activer différents types de protéases, y compris les calpaïnes.  

       Les calpaïnes sont des cystéine protéases intracellulaires présentes sous forme 

inactive, qui peuvent être activées par une augmentation du calcium cytosolique 

(figure 25) (277). Une fois activés, ils peuvent perturber la membrane lysosomale 

avec la libération résultante des cathepsines B et L (278). Ce groupe de réactions 

provoque une déstabilisation du système membranaire final. Ensemble, ces 

altérations font perdre à la cellule ses membranes de sorte que le contenu cellulaire 

est libéré dans l'espace extracellulaire (279).  

c) La transition de perméabilité mitochondriale : 

      Des études antérieures ont montré que OH• Oxydent les groupes thiol (–SH) des 

protéines capteurs qui favorisent directement l'activation ou l'ouverture du port de 

transition de perméabilité mitochondriale (280). Le complexe de pores de transition 

de perméabilité mitochondriale (PTPC) est un pore non spécifique de la membrane 

mitochondriale interne (IMM) dont l'ouverture est déclenchée par une forte 

concentration de Ca2+ dans la matrice (281) 

      Le métabolisme du paracétamol par Cyp2E1 entraîne la formation de NAPQI, 

qui forme des adduits protéiques sur les mitochondries et induit un stress oxydant 
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mitochondrial. Cela initie une cascade MAP kinase, qui aboutit finalement à la 

phosphorylation et à l'activation de JNK. La translocation de JNK vers la membrane 

mitochondriale externe et la liaison à Sab déclenchent alors l'inhibition de la chaîne 

respiratoire mitochondriale. La réaction ultérieure du superoxyde dérivé 

mitochondrial avec l'oxyde nitrique dans les mitochondries forme le peroxynitrite 

réactif, qui induit finalement la transition de perméabilité mitochondriale avec 

libération de protéines mitochondriales telles que l'endonucléase G et AIF. Ceux-ci 

se déplacent ensuite vers le noyau et induisent la fragmentation de l'ADN et 

finalement la nécrose (282).  

 

Figure 23 : Les mitochondries sont une cible importante du métabolite réactif 

paracétamol. (282). 

d) Épuisement de l'ATP :  

        La déplétion drastique de l'ATP est une caractéristique moléculaire de la 

nécrose, qui serait la cause sous-jacente de la mort cellulaire. Il y a une perturbation 

métabolique accompagnée d'une déplétion énergétique et d'une perte d'ATP qui 
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conduit à un œdème cellulaire, tandis que les mitochondries deviennent rondes et 

gonflées, le réticulum endoplasmique se dilate, les lysosomes sont perturbés et la 

formation de saillies de la membrane plasmique appelées bulles est apparente (283). 

 

Figure 24 : Lésions moléculaires induit par le métabolite du paracétamol (figure 

modifier). (284 ; 285). 

 

2. L’effet protecteur des polyphénols vis-à-vis la nécrose rénale induite par le 

paracétamol : 

Le paracétamol provoque une néphrotoxicité par son métabolite le NAPQI (269), la 

diminution du GSH mitochondrial par NAPQI à un effet majeur sur la génération 

des ROS dans la mitochondrie (272). Il est maintenant établi que les ROS jouent un 

rôle majeur dans l’induction de la mort cellulaire dont les deux voies principales 

sont l’apoptose et la nécrose.  

       La nécrose apparaît au niveau des cellules tubulaires rénales (286) lors d’une 

diminution sévère d’ATP et est, quant à elle, caractérisée par une rupture brutale et 

rapide de l’homéostasie cellulaire qui conduit à la libération du contenu 
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intracellulaire dans le compartiment extracellulaire provoquant, in vivo, une réaction 

inflammatoire (287). 

     Les polyphénols et en particulier la classe des flavonoïdes peuvent agir dans les 

processus de régulation du stress oxydant par capture directe des RL (195). 

      La propriété des flavonoïdes la mieux décrite est leur activité antioxydante et 

leur capacité à piéger les radicaux libres (2 dans la figure) : radicaux hydroxyles 

(OH•), anions superoxydes (O2
•-) et radicaux peroxylipidiques.  

      Les flavonoïdes sont capables d‘inactiver et de stabiliser les radicaux libres 

grâce à leurs groupements hydroxyles fortement réactifs. Ils sont également doués 

d‘une activité chélatrice envers les ions métalliques (notamment libérés par les 

protéines de fixation ou de transport endogènes). 

        Les capacités antioxydantes des flavonoïdes sont nettement supérieures à celles 

des vitamines. Les flavonoïdes sont capables de neutraliser les radicaux libres 

directement par donation d‘atome d‘hydrogène. Les activités in vitro des 

flavonoïdes dépendent du positionnement des groupements fonctionnels au niveau 

de sa structure. La configuration et le nombre de groupements hydroxyles 

influencent de manière conséquente l‘activité antioxydante (288). 

La configuration des hydroxyles du cycle B est le paramètre le plus important pour 

l‘activité antioxydante (289). Les substitutions au niveau du cycle A n‘ont-elles que 

peu d‘impact sur le piégeage du radical superoxyde par exemple (290).  

     L‘activité in vitro est augmenté suite à la polymérisation de monomères de 

flavonoïdes comme les tannins ou les polymères de catéchines ce qui est dû au 

nombre élevé de groupements hydroxyles présents dans la structure (291). 

    La glycosylation des flavonoïdes réduit en général le pouvoir antioxydant in vitro 

par rapport à l‘aglycone (292), comme il a été observé pour plusieurs paires de 

flavonoïdes aglycone et génine (Quercétine/Rutine ; Hespéretine/Hespéridine…). En 

effet, l‘ajout d‘un sucre dans la structure de la quercétine diminue significativement 

sa capacité à neutraliser l‘anion superoxyde (293) et sa capacité à réduire le Fe (III) 

en Fe (II) (294). 

Les flavonoïdes sont doués de nombreuses autres propriétés dont l‘une des plus 

importantes est la capacité d‘inhiber de nombreuses activités enzymatiques 
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notamment celles de l‘aldose réductase (295), de la phospholipase A2 (296) et des 

enzymes de l‘inflammation : la cyclo-oxygénase et la lipo-oxygénase (297). 

     Les flavonoïdes inhibent les enzymes responsables de la formation de l‘anion 

superoxyde comme la xanthine oxydase et la protéine kinase C (298). Les 

flavonoïdes exercent également une activité inhibitrice in vitro envers la production 

de NO (monoxyde d‘azote) dans de nombreuses lignées cellulaires. Le NO est 

produit par oxydation de la L-Arginine réaction catalysée par la NO synthase. Le 

NO est un composé essentiel pour le maintien de la dilatation des vaisseaux 

sanguins, mais à grande concentration il peut être source de stress oxydant (299). Le 

NO est toxique suite à la formation de peroxynitrite après combinaison avec O2
•-

(300). 

    Cet effet s‘exerce probablement par inhibition de l‘expression de la NO synthase 

et non par inhibition de son activité. L‘apigénine, la diosmétine, et la lutéoléine sont 

parmi les flavones qui ont montré l‘activité inhibitrice la plus élevée envers la NO 

synthase (301). Les flavonoïdes sont également capables de piéger l‘anion 

superoxyde et le peroxynitrite directement grâce au groupement catéchol en position 

3‘ et 4‘ (302). 

    Les flavonoïdes peuvent également activer les enzymes antioxydantes. 

Notamment en régulant l‘expression des gènes des enzymes de détoxification de la 

phase II (glutathion Stransferase, et UDP-glucuronosyl transferase), qui sont la 

principale ligne de défense contre les molécules électrophiles (303) (1 dans la 

figure). 

     Un autre rôle essentiel des flavonoïdes est la régénération de l‘α-tocophérol un 

antioxydant majeur au niveau de la membrane cellulaire et pour les LDL (304). 

Hirano et al ont suggéré que les flavonoïdes agissent en donneur d‘hydrogène pour 

le radical α-tocophéryl qui est un pro-oxydant potentiel. De plus en interagissant 

avec l‘α-tocophéryl, les flavonoïdes retardent l‘oxydation des LDL. Les catéchines 

en effet régénèrent l‘αtocophérol de manière plus efficace que l‘acide ascorbique. 

On observe également une régénération graduelle de l‘α-tocophérol au niveau des 

LDL humaines en présence d‘extraits de catéchines de thé vert (305). 
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     De nombreux auteurs ont montré qu‘une augmentation de l‘effet antioxydant au 

niveau du plasma ou du sérum était observée suite à la consommation d‘aliments 

riches en flavonoïdes. Cette élévation serait en relation avec l‘augmentation des taux 

d‘acide urique (anti-oxydant le plus important du plasma) induite par la 

consommation de flavonoïdes (306). 

Cependant, les flavonoïdes sont susceptibles de provoquer un effet pro-oxydant. En 

effet, plusieurs d‘entre eux ont été décrits comme responsables d‘auto-oxydation et 

de génération d‘ERO comme le peroxyde d‘hydrogène. En effet ces composés sont 

capables de réduire les métaux comme le Fe3+ pour donner Fe2+ lequel réagira avec 

O2 ou H2O2 avec génération d‘initiateurs de l‘oxydation (307). 

   Enfin, et en fonction des information précédentes, on peut dire que ces effets 

protecteurs des flavonoïdes inhibent les 3 voix (montré dans la figure 25) qui donne 

la nécrose des cellules, à cause de la relation entre la structure des flavonoïdes et son 

activité antioxydants. 

 

Figure 25 : L’inhibition des voix qui conduits à la nécrose par les flavonoïdes (figure 

modifier). (284 ; 288 ; 303). 
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Conclusion :  

      Le rein est un organe particulièrement exposé à la toxicité des médicaments car 

un bon nombre de ceux-ci sont éliminés par voie rénale, soit par filtration 

glomérulaire (FG), soit par sécrétion tubulaire proximale. 

   Dans nos recherches, nous avons appris que l'utilisation de fortes doses du 

paracétamol, donne une production accrut et rapide de NAPQI qui dépasse la 

capacité du système antioxydant et provoque ainsi une néphrotoxicité ou une 

nécrose rénale papillaire, corticales ou tubulaire. 

   Il existe plusieurs causes et mécanismes qui mènent à cette nécrose rénale, parmi 

eux la déplétion d’ATP, la transition de perméabilité mitochondriale, l'augmentation 

de la concentration du calcium cytosolique, la production élevée de radicaux libres, 

l'oxydation des lipides membranaires.  

   Ces dommages des cellules poussé les chercheurs à extraire des composants de 

plantes médicinales tels que les polyphénols.  

   Plusieurs études ont prouvé l'efficacité de certains composants de cette plante 

médicinale comme les flavonoïdes pour son effet anti-inflammatoire et antioxydant, 

ce dernier comprend le piégement directe les RL, de chélater les ions métalliques 

impliqués dans la production des ROS et d’inhiber quelques enzymes. 

Ces effets protecteurs de polyphénol permettent de la régulation du stress oxydatif 

qui résulte la nécrose rénale par la génération des protéines antioxydantes et 

l’inhibition des cytokines inflammatoires. 
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Résumé :  

     Les reins c'est un organe important qui est exposé à la toxicité par des substances 

et des médicaments tels que le paracétamol, Dans le cas du surdosage par le 

paracétamol résulte une augmentation de la production du NAPQI qui dépasse la 

capacité du système antioxydant, ce métabolite s'accumule et se lie aux protéines 

cellulaires et mitochondriales des cellules rénales et conduit à la production des ROS 

et de lésions Cellules et finalement nécrose rénale. 

    Les phénols produits par les plantes peuvent agir des différentes manières dans la 

régulation du stress oxydatif en capturant directement les espèces réactives de 

l’oxygène. 

 

 

Mots clés : Reins, néphrotoxicité, paracétamol, Insuffisance rénale, stress oxydatif, 

nécrose, polyphénol. 
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 الملخص:

رللأثررالكلبةسكترروتةلأ ي لاررملنةلرررلتةررة يل الرررلتعتبررالكلى رر للأررالكالهررة لكليةلأرررلكلتررملتتعررا لل تيرر  ل  رر ك ل     رر

كلتررملتتوررة زل ررةس لةاررة للأهررة كهلكا يررة  ل رر كل NAPQI لأ يل ةررتعللةررالز ررة  لاررملدةترة للأررة  زكئرة للأررالكلبةسكترروتة

   ةررةس ةلل ا ررةلكلى رر ليرر ل رري الدلرر لدةتررة لكلورر  سل رري الكلرر لترراك  لكل يررتب  للورراتبنل ةلبا توةررةهلكل    رررل كل وت

ل.ل ا ةل املكلةية رلنة ثلة ال   اكلحا ل ت فلك

لطا رر للررالكلتأ يررةالكلإ يررة لتةاررو لل  وررةهلاررمللأ ت فرررل طررا لكلةبةتررةهلتةتويررةلكلتررملكلفوةرر  هلتع ررال نل  ىررا

للل.للكلتفةل ورلكا يووالاة كعلكل بةشالك لتبةط

ل

 

 ية لكلتأ يةا لكلة ا لكلب لوفوة ي.كلى   لت ورلكلى   ر لكلبةسكتوتةلأ ي لكلفشالكلى  ا لك  :  الكلمات المفتاحية
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Abstract: 

The kidneys are one of the important organs that are exposed to poisoning with 

substances and drugs such as paracetamol. In the event of an overdose of 

paracetamol, an increase in the production of NAPQI exceeds the capacity of the 

antioxidant system. This leads to the accumulation of the metabolite to bind to the 

cellular proteins and mitochondria of the kidney cells and then lead to the 

production of roots. Free cell damage and eventually renal necrosis. 

Phenols produced by plants can act in different ways in the regulation of oxidative 

stress by directly capturing reactive oxygen species. 

 

 

Key words:  Kidneys, nephrotoxicity, Paracetamol, Renal failure, oxidative stress, 

necrosis, polyphenol. 
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Résumé : 

Les reins c'est un organe important qui est exposé à la toxicité par des substances et des 

médicaments tels que le paracétamol, Dans le cas du surdosage par le paracétamol résulte 

une augmentation de la production du NAPQI qui dépasse la capacité du système 

antioxydant, ce métabolite s'accumule et se lie aux protéines cellulaires et mitochondriales 

des cellules rénales et conduit à la production des ROS et de lésions Cellules et finalement 
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