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Introduction

Le foie est le plus important des glandes annexes du tube digestif (1). Il
est principalement constitué des hépatocytes organisée en travée sinusoides (2).
Il est tres riche en enzymes qui sont spécifique. Il assure des fonctions
complexes indispensables a la vie de 1’étre humain (3). Dont elle la fonction
métabolique et la fonction de détoxification(4). Le paysage de I’hépatotoxicité
médicamenteuse est en perpétuelle évolution et les deux dernieres années 1’ont
bien confirmé. La contribution hépatique, sans étre la plus fréquente, est
importante a prendre en considération par sa gravité(5). En effet l'intoxication a
I'origine de I'népatite médicamenteuse et toxique est difficilement distinguable,
I'népatotoxicité induite par des medicaments peut engendrer plusieurs
pathologies hépatique aigué et chroniques (Stéatose, Fibrose, Cytolyse,
carcinome, Choléstase, Nécrose) (6) (7).

Ces défaillances hépatocellulaire peuvent étre provoqué a cause d’un
stress oxydant qui est un évenement physiopathologique; et un type d’attaque
aux constituants de la cellule du aux espéces réactives de 1’oxygeéne et aux
especes réactives azotées oxydantes.ces especes sont des radicaux libres (8).
Heureusement 1’organisme est accordé d’un systéme antioxydant qui nous
protege en éliminant les radicaux libres et/ou les métabolites toxiques des
médicaments, ce sont des systemes des antioxydants enzymatiques ou non
enzymatiques (9).

Selon les médicaments qui conduisent a une défaillance hépatique on
dénomme 1’acétaminophéne (le paracétamol), qui est I’un des analgésiques et
antipyrétique les plus vendus (10). Et qui subit a une métabolisation hépatique
au niveau du cytosol des hépatocytes (11). Bien que plus le plus grand parti du
paracétamol est métabolisé en glucuro et sulfato conjugués non toxiques, le reste
est oxydé en métabolite toxique (NAPQI) par le systétme cytochrome P450
(surtout CYP2E1L) (12).




Introduction

Le paracétamol est hépatotoxique en fonction de la dose (13). Il n’est pas
toxique par lui-méme. La lésion cellulaire est le fait de son métabolites instable
(NAPQI) qui normalement A dose thérapeutique, n’est présent qu’en quantité
minime, est rapidement conjugué par le glutathion et ainsi détoxiqué (14). Mais
le cas de surdosage en paracétamol conduit a une saturation des deux voies
principales de métabolisation (glucurono- et sulfoconjugaison). Il s’ensuit une
hyperproduction de NAPQI par la voie du cytochrome P450. Son exces de
production conduit a une saturation du glutathion. Le NAPQI s'amasser et
s’attaché aux protéines cellulaires hépatiques mener a des lésions cellulaires et
qui entrainent une nécrose hépatocytaire centro-lobulaire (15).

Dans notre travaille, nous sommes intéressé de connaitre 1’effet du stress

oxydatif induit par le paracétamol dans la lésion nécrotique hépatocytaire .
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I- Le foie :

I-1-Définition :

Il représente I'organe le plus volumineux du corps humain. Il est essentiellement
constitué des cellules hépatiques (les hépatocytes) qui représentent environ 60% de la
population cellulaire totale (16) (17) (18). Il intervient dans la régulation de nombreux
processus métaboliques (de triage, de stockage, de synthése, d’épuration et de distribution)
(19).

I-2-Anatomie :

1-2-1- Localisation :

Il est situé dans la partie supérieure droite de I'abdomen : cet organe est partiellement
protége par les cotes. il est séparé des poumons et du cceur par le diaphragme. |1l est localisé a

droite de I'estomac, au dessus du duodénum et de I'angle colique droit (Figure 1) (20).

Position du Foie dans le corps

Diaphragme
Foie Estomac
Vésicule
biliaire
Duodénum

Figure 1 : position du foie dans le corps (20).
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1-2-2- Lobes :

Le foie adulte est séparé en deux lobes anatomiques par I’insertion du ligament
falciforme, en outre, sur la face postéro-inférieure du lobe droit, on connait en avant le lobe

carré et en arriére le lobe caudé (Figure 2) (21).

Ligament falkciforme
Diaphragme

\

: Ligament coronaire
- ou foie du foie
= £ Lobe gauche du foie

it i X Uit he ’ Conduit hépatique
Concﬁ!t haepatique droit auche MBS st

Condui = e Ligament rond
o uill cystuiqQue k = - _—— Conduil choledoque
PANCREAS

Vésicule biliaire
Duocdéenum —— (

Conduit pancreatique
(canal de Wirsung)

P - — JS&junum

Ampoula hepato-
pancreatiqus
{(ampoule de Vater)

Vue anterieure

Figure. 2 : Organisation structurale et anatomique du foie (21).

I-2-3- La segmentation hépatique :

La segmentation hépatique est une segmentation fonctionnelle basée sur la distribution
intra-hépatique des éléments du pédicule hépatique, dont la veine porte constitue 1’élément
directeur. Elle peut étre portale ou sus-hépatique.

v' Segmentation portale : c’est une division du foie en plusieurs territoires
Parenchymateux correspondant aux ramifications de la veine porte.

v' Segmentation sus-hépatique : basée sur la disposition des veines sus-hépatiques(22).

Les tranches de division de la veine porte délimitent les secteurs du foie en huit
segments numérotés de | a VII sur la face inférieure du foie dans le sens inverse des aiguilles

d’une montre (24).
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I-2-4-Vascularisation hépatique :

Le foie possede une double vascularisation affrénte. Artérielle et portale, et une
vascularisation efférente par les veines sus-hépatique, les deux se disposent les capillaires
sinusoides, en étroite relation avec les hépatocytes(26).

La veine porte draine le sang veineux provenant de la cavité abdominal. Elle pénetre
dans le foie par le hile et se ramifie pour former les branches de la veine porte qui sont situées
dans les espaces portes. L’artére hépatique approvisionne le foie en sang oxygené provenant
des branches du tronc cceliaque issu de I’aorte. Elle pénétre par le hile hépatique et se ramifie
en branches progressivement plus petites qui cheminent avec celle de la veine porte avant de

se déverse dans les sinusoides par leur branches courtes artério-sinusoides (26) (27).

Une portion de 25% du sang qui arrive au foie est oxygénée et provient de 1’artére
hépatique. Le foie recoit 75% de sang par la veine porte. Elle recueille le sang veineux des
organes intra-abdominaux et se divise en de nombreuses branches immédiatement aprés son
entrée dans le foie. Les veines sus- hépatiques débutent dans le foie par les veines Centro-
lobulaire, qui recoit le sang des sinusoides. Ces veines confluent en veines sub-lobulaire qui
se réunissent et forment des vaisseaux de plus en plus volumineux auxquels font suite les

veines sus-hépatiques (27).

I1-2-5- VVoies Biliaires :

L'une des fonctions des cellules du foie (hépatocytes) est de fabriquer la bile, liquide
jaune verdatre qui aide a digérer les graisses. La vésicule biliaire, le foie et I'intestin gréle sont
reliés par une série de tubes minces appelés canaux, dans lesquels la bile va circuler (23) (28).

La bile est sécrétée par les cellules du foie et s’écoule dans le duodénum via le
cholédoque, la couleur jaune dorée de la bile est due aux glucoronide des pigments biliaires,
bilirubine et biliverdine, la formation de ces pigments qui sont des produits de la dégradation
de I’hémoglobine. Le stockage de la bile se fait au niveau de la vésicule biliaire. Cette

derniere est un réservoir placé sous la face inférieure du foie, ayant une forme allongée de 8 a
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10 cm de longueur. Les principales fonctions de la vésicule sont le stockage, la concentration
et la libération de la bile (Figure 3) (26).

La bile posséde quatre fonctions principales (29).

Excrétion du cholestérol, de phospholipides et de sels biliaires.
Contribution a I’absorption des graisses dans la lumiére intestinale.

Transport d’IgA.

AR NEENEEN

Excrétion de produits métaboliques des médicaments et des métaux lourds.

Le foie, les voies biliaires, le pancréas

Foie

Canal
cholédoque

Vésicule biliaire . /‘/(
. N : - 4

Duodénum

Pancréas
Figure 3: le foie, voies biliaires, le pancréas (20).

1-2-6- Les cellules :
Le foie est constitué de nombreuses cellules (Figure 4) :
a. Les Hépatocytes :

> Représentent environ 65 % des cellules du foie. Sont des cellules particulieres
comportent parfois plusieurs noyaux (sauf a I'état de base), mais la plupart des cellules
eucaryotes n'en ont qu’un.

» Les cellules principales assurant de nombreuses fonctions métaboliques du foie. Ils sont
en lieu étroit soit avec les sinusoides permettant des échanges avec le sang par 1’espace
de Disse et forment a une de leurs pdles avec un hépatocytes adjacent le canalicule
Biliaire (30).
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b. Cellules endothéliales sinusoidales :
Sont des cellules endothéliales et repreésentent environ 20 % de la totalité des cellules.

Ces cellules bordent la sinusoide et permettant les échanges de petites molécules entre le sang et
les hépatocytes (31).

[ &)

2

-

Figure 4 : Architecture hépatique (25).

1. Cellule de Pit.

2. cellule de Kupffer.
3. cellule endothéliale.
4. cellule d’Ito.

C. canalicule biliaire.
H : hépatocytes.

S : sinusoide.

ED : espace de Disse.
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c. Les cellules de Kupffer :

Les parois des sinusoides contiennent des macrophages du foie ou cellules Kupffer,
ces cellules ont une forme irréguliére et sont situées soit au-dessus des cellules endothéliales
soit entre ces cellules (28) (32) (33).

Elles constituent une partie importante du systeme réticulo-endothélial. Parmi leurs
principales fonctions trouvent la phagocytose de particules étrangéres, 1’¢élimination
d’endotoxines et d’autres substances nocives, la modulation de la réponse immunitaire par la

libération de médiateurs et d’agents cytotoxiques et la présentation de I’antigéne (34).

d. Cellules périsinusoidales stellaires ou cellules d’Ito :

Représentent environ 5 % des cellules riches en graisses sont des réserves de dérivés
rétinoides tels que la vitamine A (35).

Ces cellules sont dans des espaces compris entre les cellules sinusoidales et les
cellules hépatiques appelé espace de Disse (36).

e. Les cellules épithéliales biliaires :
Ce sont les cellules polarisées qui constituent le canal biliaire. elles concourent a la

sécrétion de la bile. (31).

f. Les cellules de Pit :
Situées dans la lumiere des capillaires, les cellules de Pit sont les moins nombreuses
de la paroi sinusoidale. 1l s'agit de lymphocytes volumineux et granuleux agissant comme des

cellules tueuses naturelles a activités antivirales et anti-tumorales (37).

I1- La physiologie du foie :

I1-1-Les Fonctions du Foie :

Le sang de la veine porte parvient au foie chargé de trés nombreuses substances issues
de la digestion ou de l'activité des organes du systeme digestif. Ces molécules sont absorbées
par les cellules du foie qui sont dotées denzymes spécifiques et permettent leur
transformation chimique. Ces modifications effectuées par le foie sont vitales pour

I'organisme; elles ont pour objectifs principaux :
» le stockage et la répartition des nutriments issus de la digestion.

» la dégradation des substances toxiques.
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» la synthése de la plupart des protéines du sang.

> la production de la bile (38).

a. Métabolisme des glucides et lipides :

Les glucides (glucose, fructose, galactose) sont transformés en glycogenes et stockés au sein

des hépatocytes.

En fonction des besoins de I'organisme, le foie retransforme ensuite ce glycogéne en glucose,
et le libere dans la circulation sanguine. Si les réserves de glycogéne sont épuisées, les cellules
hépatigques peuvent aussi synthétiser du glucose a partir d'acides aminés notamment. On parle alors de
néo-glucogéneése. (38).

Le foie a une importance capitale dans le métabolisme des lipides de la maniere
intégrée avec les organes et les tissus du corps .IlI synthétise un certain nombre de lipides,
comme les lipoprotéines, le cholestérol ; il dégradée le cholestérol en acides biliaires et

production des triglycérides (39) (40).

b. Synthese des protéines sanguines :

A partir des protéines et acides aminés issus de la digestion, les cellules du foie
synthétisent la majorité des protéines sanguines : (41)
- I'albumine.
- toutes les globines (hémoglobine, globuline...).

- et les facteurs de la coagulation (41) (42).

c. Métabolisme des protéines :
Le foie fGt une place centrale dans le métabolisme des protéines et des acides aminés,
le foie synthétise en particulier la plupart des protéines nécessaires dans le sang dont les plus

importantes sont : L’albumine et de nombreuse autres protéines sanguins (globines) (41).
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d. Détoxification :

Le foie joue un rdle crucial dans la détoxification des substances qui sont nuisibles
pour le corps, notamment 1’alcool, les drogues, les solvants, les pesticides et les métaux lourds
(Figure 5) (42).

Les systemes de détoxication assurent une biotransformation des substances étrangéres
(xenobiotiques) pour diminuer leur lipophilie, augmenter leur polarité et favoriser leur
Elimination (43).

Les hépatocytes assurent le traitement des déchets toxiques du catabolisme des
protéines, ammoniaque et le convertit en urée, grace a deux systémes enzymatiques
hépatocytaires impliqués dans son élimination rénale (44) (45).

Le réticulum endoplasmique lisse des hépatocytes, et dans une moindre mesure des
cellules

Kupfter, contient un grand nombre d’enzymes d’hydroxylation comme les cytochromes P450

(Fig. 4).

v' Les enzymes de phase I (dites de "fonctionnalisation") induisent I’introduction d’une
fonction chimique nouvelle qui rend la molécule plus polaire.

v Les enzymes de phase II (dites de "conjugaison") permettent le transfert d’un radical
hydrophile sur les métabolites " fonctionnalisés" générés par la phase I, pour les
rendre hydrophiles; UDP-glucuronyltransférases, Sulfotransférases, Glutathion S
transférases, Acétyltransférases.

v Les enzymes de phase III (dites d’"élimination") permettent 1’exportation active

desconjugués de la phase 11 hors des cellules (Multi drug resistance 1, MDR1) (43).

10
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Phase | Phase |l Phaseg I
ROH

02
5 X =S XOH =—p XOR

'—\/ Monooxygénases v Ex: GST

P450 ~ ~
~
~

I

|

I

_ I

~ X
\ Cellule (hépatocyte) ‘/ Elimination

Phase |: fonctionnalisation
Phase |l: conjugaison (+ hydrophile)
Phase |ll: expulsion de conjugués ou du produit parent (ex: mdr, MRP)

O : expulsion du xénobiotique inchangé ou conjugue

Figure 5: Le processus de détoxification (43).

e. Production de la bile :

Les cellules hépatiques sécrétent quotiennement de 800 a 1000 ml de bile, liquide jaunatre et

légérement alcalin composé essentiellement d’eau, d’ions, d’acides et de sels biliaires , de

cholestérol et de la bilirubine (pigment provenant surtout de la dégradation des hématies) (46).
Les acides biliaires et d'autres composants de la bile interviennent dans la digestion des

graisses qui se déroule dans l'intestin gréle. La bile a aussi pour fonction de transporter jusqu'a

I'intestin les produits liposolubles a éliminer apreés leur passage dans le foie (38).

I11- les pathologies du foie :
a. Stéatose :

La stéatose est une lésion histologique fréquemment observée et définie par
I’accumulation d’acides gras sous forme de triglycérides dans le cytoplasme des
hépatocytes, se traduisant le plus souvent par de larges vacuoles refoulant le noyau

en périphérie. Un foie stéatose contient plus de 50% de lipides (47).

b. Cirrhose :

11
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La cirrhose est le stade majeur du développement de la fibrose hépatique induite par la
plupart des maladies chroniques (des causes diverses peuvent étre d’origine virale, alcoolique,
toxique, auto-immunes, métaboliques, les maladies des voies biliaires ou ischémiques) du foie
(48).

C’est la conséquence de maladies hépatites chroniques qui est caractérisée par un
remplacement progressif des tissus sains du foie par des nodules et du tissu fibreux (fibrose) qui
alterent peu a peu la fonction hépatique (38).

b. Hépatite :

Inflammation du foie, généralement causée par l’infection d’un virus. D’autres
facteurs (alcoolisme, intoxication médicamentaire, produit chimique) peuvent déclencher une
hépatite. Les hépatites sont le plus souvent d’origine virale. Le virus peut se transmettre via de
I’eau contaminée (hépatites A et E), des transfusions sanguines (B et C) ou sexuellement

(hépatite B) (38).

I\VV-Hépatotoxicité :
IV-1-Définition de I’hépatotoxicité :

L’ hépatotoxicité est définie comme le pouvoir qu’a une substance de provoquer des
dommages au foie. (49). La toxicité au foie se manifeste sous forme d’inflammation (on
parlera d’hépatite) ou encore de nécrose (mort des cellules du foie), dans les cas plus

séveres (50).

IVV-2-Principaux mécanismes favorisant | *hépatotoxicité par les xénobiotiques :
Les principaux mécanismes par lesquels les xénobiotiques peuvent étre toxiques

pour le foie sont la génération de métabolites toxiques par les cytochromes P450 (CYPs),

le stress oxydant, la dysfonction mitochondriale et plus généralement la perturbation du

métabolisme glucidolipidique (51).
V-Les agents provoquant 1’hépatotoxicité :

L’exposition a des produits chimiques est un probléme croissant dans les sociétés

industrielles Le risque est plus difficile a apprécier que pour les médicaments car il n’existe
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pas de réseaux spécifiques qui recueillent les effets secondaires. De plus, les effets a long
terme a des expositions a doses variables, susceptibles de produire des maladies chroniques
du foie et des cancers, restent peu connus. La période de latence entre I’exposition et

I’événement peut durer des années (52).
V-1- Les produits industriels :
» Trichlorométhane (Chloroforme) :

L’utilisation du trichlorométhane est actuellement trés limitée. Le chloroforme n’est
plus employé comme anesthésique du fait du risque d’atteinte hépatique et d’hyperexcitabilité
cardiaque Chez I'homme (53). Les décés résultant d’une intoxication aux chloroformes
observent le plus souvent dans des cas de suicides, d’accidents et quelquefois d’homicides.

Une nécrose centrolobulaire et une stéatose sont observées lors d’une intoxication aigué (54).

V-2-Les pesticides :

» Paraquat :

Est un herbicide de contact largement utilisé en agriculture. Sa toxicité, en particulier
respiratoire, L’intoxication aigué, qui est le plus souvent due a I’ingestion volontaire ou
accidentelle de cette substance, est souvent mortelle (55). L’atteinte hépatique apparait

modérée a type généeralement de cytolyse (56).
V-3-Les métaux lourds :

» ARSENIC :

L'arsenic a été utilisé dans le secteur agricole pendant longtemps. Depuis I'avenement des
pesticides organochlorés et organophosphorés, I'emploi d'arsenic comme insecticide a

diminué, mais l'utilisation de préparations arsenicales comme herbicides subsiste (53).

L’arsenic en intoxication aigué chez 1’animal provoque des cytolyses hépatiques (57). Une
fibrose hépatique entrainant une hypertension portale mais n'évoluant pas vers la cirrhose a

été observée lors d’intoxication chronique chez des souris (58).

13
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» PLOMB:

Le plomb était traditionnellement utilisé dans le secteur de I’imprimerie. De nouvelles
applications existent comme pigments et stabilisants de certaines matiéres plastiques (53).

Chez I’homme, les observations d’atteinte hépatique liée a I’intoxication au plomb sont
tres rares, du fait des mesures de prévention prises.

La physiopathologie est incertaine : le plomb serait a I’origine de 1ésions mitochondriales,
avec blocage de la phosphorylation oxydative et du cycle de Krebs, et de perturbations

vasculaires hépatiques (59).

V-4-Les médicaments :

V-4-1-Hépatotoxicité medicamenteuse :

Le foie exerce un rdle central dans le métabolisme et 1’élimination des médicaments.
De ce fait, I’hépatotoxicité des xénobiotiques qui incluent les médicaments, et les agents
chimique, qui provoquent des maladies hépatiques (60).

La difficulté pour le pathologiste est de rattacher a un ou plusieurs médicaments les
1ésions hépatiques observées sur une biopsie hépatique. L’attitude recommandée est de
toujours garder en mémoire la possibilité d’une hépatotoxicité médicamenteuse et d’y penser

devant toute Iésion inexpliquée (61).
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Tableau 1 : Médicaments hépatotoxiques et leurs effets délétéres sur
différentes fonctions et le génome des mitochondries (62-63-64).

Médicament Ouverture de | Inhibition de Inhibition dela | Inhibition de
pore de I"oxvdationdes | chaine I"ADN

PTPM acides gras respiratoire mitochondriale
Abacavir +

Acide salicylique + +
Acide valproique + +
Alpidem + +
Amineptine +
Amiodarone + +
Buprénorphine + +
Diclofénac + +
Didanosine (ddI) +
Fialuridine (FIATT) +
Ibuproféne +
Lamivudine +
Metformine + +
Nilutamide +
Nimésulide +
Panadiplon +
Paracétamol + +
Perhexiline + +
Phenformine + +
Pirproféne +
Stavudine (d4T) +
Tacrine +
Tamoxiféne + + +
Tétracvcline +
Troglitazone + + +
Zalcitabine +
Zidovudine (AZT) +

V-4-2-Cellules  cibles et mécanismes de I’hépatotoxicité médicamenteuse :

Toutes les cellules du foie, hépatocytes, cellules biliaires, cellules endothéliales,
cellules étoilées du foie et myofibroblastes portaux, cellules de Kupffer, peuvent étre
intéressées.

Les mécanismes responsables des lésions hépatocytaires impliquent principalement
le systétme du cytochrome P450 avec formation d’adduits immunogenes et réaction de type
cytolytique ou activation de D’apoptose. D’autres mécanismes ont pu également étre
incrimings, tel le dysfonctionnement dans 1’homéostasie calcique intracellulaire a 1’origine de
la perte de I’intégrité de la membrane plasmique avec pour conséquence la lyse cellulaire, des

anomalies du transport canaliculaire de la bile avec cholestase associée ou non a des
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modifications morphologiques, ou encore une altération de la chaine respiratoire
mitochondriale avec formation d’espéces réactives de 1’oxygeéne. Une atteinte toxique directe,

en particulier sur 1’épithélium canalaire biliaire, peut enfin observée (65).

V-4-3-Médicaments hépatotoxiques :
» Sulfamides :

Les sulfamides utilisés actuellement sont peu nombreux et classés en fonction de leurs
indications. lls sont principalement administrés par voie orale (66) .chez I'Homme, I'hépatite
cholestatique apparait comme un effet indésirable rare mais potentiellement grave des
sulfamides potentialises et une Cholestase intrahépatique, dégénérescence hépatocellulaire
centrolobulaire modérée et inflammation a prédominance periportale sont observés chez les

patients humains affectes (67).
» Antidépresseurs Tricycliques (ATC) :

Le traitement au long cours par les tricycliques peut entrainer une élévation modérée et
transitoire des enzymes hépatiques. Des cas d’hépatite et de cholestase ont été décrits,

exceptionnellement associés a une hyperéosinophilie ou une agranulocytose (68).

> Antituberculeux :

L’INH est I’'un des antituberculeux les plus toxiques pour le foi (69). Fréquemment
responsable d’hépatites cytolytiques, et d’hépatites aigiies mixte (70).11 est métabolisé par le
foie par acétylation dans un premier temps, le métabolite ainsi formé (acétylisoniazide) étant
par la suite scindé en monoacétylhydrazine et acide isonicotinique. La monoacétylhydrazine
sera par la suite acétylée en diacétylhydrazinequi est toxique. La toxicité est majorée par

’association de I’isoniazide a des inducteurs enzymatiques (71).

» Anti Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS):

Les AINS sont des médicaments dépourvus de noyau stéroide, ayant une action anti
inflammatoire, antalgique et antipyrétique (72) (73). lls peuvent étre a l'origine d'hépatites

médicamenteuses (74).Tous les AINS, quelle que soit leur structure chimique, sont
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hépatotoxiques, avec une fréquence plus importante chez le sujet agé ( en raison du
vieillissement hépatique: ) et une gravité variable (75). Un des mécanismes impliqués serait
une induction directe du Pore de Transition de Perméabilit¢ Mitochondriale (PTPM) des
hépatocytes, provoquant une augmentation du volume des mitochondries et la rupture de la
membrane mitochondriale externe, entrainant la libération dans le cytosol de facteurs
apoptotiques. Cela se traduit a terme par une nécrose hépatocytaire(76).

Parmi les AINS il ya le paracétamol :

» Paracétamol :

Le paracétamol (N-acétyl-para-aminophénol APAP) est I'analgésique/l'antipyrétique le
plus communément utilisé de par le monde depuis sa mise en vente libre vers les années 1950.
Malgré son utilisation longtemps et largement reconnue comme sans danger a dose
thérapeutique (jusqu'a 4 g/jour pour les adultes), les cas d'hépatotoxicité sévere sont plus
fréquents chaque année, de sorte que le paracétamol représente actuellement la premiére cause
d'insuffisance hépato-cellulaire aigué observée dans les centres d'urgences aux Etats-Unis et

en Europe (77).
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I-Définition

Le stress oxydant résulte du déséquilibre entre les systéemes pro-oxydants et
antioxydants en faveur des oxydants (Figure 6) (78).

Le systeme pro-oxydant comprend les especes réactives de I’oxygéne (ERO) et De
I’azote (ERN). Celles-ci sont composees en grande partie de radicaux libres, et de Molécules
non-radicalaires mais néanmoins oxydantes, qui comme les RL sont hautement réactives. Une
augmentation de la présence des ERO et ERN est le résultat d’'une Augmentation de leur

production et ou d’une diminution du systéme antioxydant chargé de les neutraliser (79) (80).

Svstemes antioxvdants

Enzyvmatiques Non enzyvmatiques
Sources d'EOR

o M— Superoxyde Glutathion
Endogeénes Exogenes dismutase Vitamines C_ A E,
Catalase, Ubiqunone,
NADPH oxydase, Toxques Glutathion Lipoate
Chaine respiratomre eavIrfonaementaux, peroxydase Pyvruvate.
mutochondnale, Mmo‘n- fonzsanm Polyphenols
Peroxysomes. et L.'\ . Champs TR
Cytochrome Py, électnques
Xaathune oxydase, Xénobionques pro-
Cyclo-oxygénases, oxydaats, Cytokines =
Lipo-oxygénases. | pro-inflammatoures
. —— 2

Figure 6 : Déséquilibre de la balance entre pro-oxydant et antioxydant
(81).

Qu’est-ce qu’un radical libre ?

La matiére vivante est composée d’atomes qui comprennent respectivement des
¢léments appartenant au noyau et d’autres, les électrons, qui forment un nuage orbital autour
de celui-ci. Ces électrons sont animés d’un mouvement de rotation a la fois autour du noyau et

sur eux-mémes. On appelle ce dernier le spin. Ces mouvements correspondent a une énergie
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importante qui rend ces composés instables, c’est-a-dire tres réactifs avec les éléments
voisins. (82).

Dans la matiére, ces électrons sont le plus souvent stabilisés grace a la formation de
couples ou paires d’¢lectrons. On appelle radical libre tout corps qui contient un ou plusieurs,

électrons libres (célibataires) le rendant tres réactif (83).

I-1-Les radicaux libres dans la biologie

Ils sont produits dans I'organisme de maniére physiologique, ils peuvent également
étre genérés dans des circonstances pathologiques (84). lls peuvent étres formés par trois
procédés (85):

1. Arrachement d’un électron ex. : OH + Fe** — Fe* + OH

2. Arrachement d’un atome d’hydrogene sur un substrat organique RH ex. :

OH’+ RH — R’ + H,0 (réaction qui a lieu au cours de la lipoperoxydation).

3. Addition sur une double liaison ex. : OH" +>C C< — >CC" (OH).

I-2-Les principales especes réactives de I’oxygene

Les espéces réactives de 1’oxygene (ERO) sont des radicaux libres issus de 1’oxygene
moléculaire. Elles représentent la plus importante classe d’espéces réactives générées dans les
organismes vivants a cause de I’importance du métabolisme aérobie (86) (Tableau 2).

En effet, la toxicité des espéces oxygénées réactives n’est pas nécessairement corrélée
avec leur réactivité, dans plusieurs cas des especes peu réactives peuvent étre a I’origine d’une
grande toxicité en raison de leur demie vie longue qui leur permet de se diffuser et gagner des
locations sensitives ou elles peuvent interagir et causer des dommages a longue distance de

leurs sites de production (87).
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Tableau 2 : Les principales espéces ERO et ERA générées dans les systemes
biologiques (88).

Nom Symbole
Anion superoxvde

Q2
Radical hvdroxvle

o’
Monoxvde d azote NO-
Acide hvpochlorique HOCIL
Peroxvde d hvdrogéne H.O
Oxvgéne singulet 10,
Peroxynitrite ONOO™
Radical alcoxvle RO
Radical peroxyle ROOQ™

I-3-Formation de I’espéce réactive oxydante ERO
ERO Radicalaire :

» L’anion super oxyde 02"

C’est une ERO primaire, formée par l'acquisition d’un électron par [’oxygene
moléculaire. Radical ayant la réactivité la plus faible parmi les radicaux libres du stress
oxydant, il est généré a partir de différentes sources dans les conditions physiologiques et
physiopathologiques (89) ou la mitochondrie est considérée comme source principale(90).
Chaque molécule d’oxygene sera réduite par un seul électron, aboutissant ainsi a la formation

d’anion super oxyde 02" (91).

> Le peroxyde d’hydrogéne H,O,

Le peroxyde d’hydrogene H,O; n’est pas une espece radicalaire, il n’est pas chargé et
peut donc diffuser trés facilement a travers les membranes. De ce fait son action n’est pas

restreinte a son lieu de production mais peut se derouler dans différents compartiments
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cellulaires tel que le noyau, ce qui en fait un ERO assez toxique. C’est un oxydant impliqué
notamment dans la voie de 1’apoptose (92).
Cependant, il a été montré que les dommages attribués a H,O, sont en fait causés, pour

la plupart, par sa réduction en radical hydroxyle via la reaction de fontone (93).

» L’acide hypochloreux HOCI

Comme le peroxyde d’hydrogéne, ’acide hypochloreux ne rentre pas dans la
définition stricte du radical. Cependant, au cours de I’inflammation, la métabolisation du
peroxyde d’hydrogéne en acide hypochloreux par ’enzyme, myélopéroxydase est élevée, est

un agent chlorant et un oxydant fort (94).

> Le radical hydroxyle HO’

Le radical hydroxyle est produit durant I’inflammation en grande quantité lors des
interactions entre 1’anion super oxyde et I’acide hypochloreux, entre I’acide hypochloreux et
les ions ferreux (Fe®*) ou entre le peroxyde d’hydrogéne et le monoxyde d’azote (95). Le
radical hydroxyle est formé a partir du peroxyde d’hydrogéne au cours de la réaction de
Fenton ou a partir de 1’anion super oxyde dans la réaction d’Haber-Weiss (95). (96). Il oxyde
pratiquement toutes les macromolécules dans son entourage telles que les protéines, les acides

nucléiques, les acides gras poly-insaturés et les glucides (97).

> Les radicaux peroxyle

Sont des radicaux secondaires issus de I’addition de 1I’oxygene sur les radicaux centrés
sur le carbone (R’). Les radicaux R” sont issus de I’action des radicaux hydroxyles sur les
substrats biologiques (par arrachement d’atome d’hydrogéne ou addition sur les doubles
liaisons) (98).

lIs sont les résultats de I’action oxydante d’OH’sur les chaines d’acides gras
polyinsaturés (RH). R" et ROO" sont a I’origine des processus radicalaires en chaine et en

particulier de la peroxydation lipidique (97).
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Figure 7 : Principales sources des espéces réactives de I’oxygeéne et enzymes (99).

Les especes réactives de 1’azote

Par analogie avec les especes réactives de I’oxygene, les métabolites dérivés de I’azote

Sont nommés espéces réactives de 1’azote  (100). Il existe plusieurs types des especes

réactives de l'azote (tableau 3).
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Tableau 3:Espéces réactives de I'azote(ERN) (101).

Fl

Radicalaire Non radicalaire

Acide nitreux (HNO;)
Oxyde nitrique NO-
Tétraoxyde d’azote(N,0y)

Dioxyde d’azote NO,’ Trioxyde d’azote (N,Os)

Peroxynitrite (ONOQ")

Nitroperoxyde(ONOOH)

I1-Sources métaboliques des ERO et ERN
La production intracellulaire :

I1-1-Sources endogéne

Réactions oxydatives
de détoxification

Respiration

mb interne mitochondriale

RE, - monoamine oxydase
mb nucléaire _ ——
- —
péroxysomes S
Ph xanthine oxydase
QAqocCcy !OSC RS
N 3 _—] ™oy
. -

lipoxygénases,

mb plasmique
phagosomes
lysosomes

cyclooxygénases

NAD(P)H oxydases

molécules exogénes
(médicaments, pesticides...)

Figure 8 : Site de production intracellulaire des radicaux libre (102).
» NADPH oxydase

Les NADPH oxydases sont des enzymes présentes dans la paroi vasculaire et qui
générent O2¢ en utilisant NADH ou NADPH comme substrat (103). La NADPH oxydase est
présente de fagon constitutionnelle dans toutes les cellules sous une forme inactive dans les

phagocytes quiescents, (104-105).
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NADPH ox vdase

NADPH + 20; —————————p NADF + H + 20."

» Xanthine oxydase (XO)

La xanthine oxydase qui joue un réle tres important dans la production des RL tel que
I'anion super oxyde et le Peroxyde d’hydrogéne lors de la perfusion ou de 1’ischémie (106-
107).

X0 -
Xanthine + 201+ HO0 ——p Acideurique + 20+ IH

> Lipoxygeénase et I’acide arachidonique

L’acide arachidonique, provenant de I’hydrolyse des phospholipides par des
Phospholipases A2, est le substrat de la lipoxygenase pour la synthese des leucotriénes.cette
synthése met en jeut une série d’oxydations qui implique la production des ERO qui pourrait

jouer un rdle important dans le cadre de I’initiation de la réponse inflammatoire pulmonaire
(106).

> mitochondrie

De plus, au niveau de la mitochondrie la réduction de I’oxygéne par les voies
Enzymatiques permet la formation de I’H,O qui subit une réduction mono-electronique qui

conduit a la production de ’0O;" *, Ce dernier intervient dans d’autres réactions en produisant

le OH" (Figure 9) (108-109-110).

O+ B AT o > EXC>

O —+ L e — ="
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Figure 9 : le transfert d’électrons a travers les trois complexes
enzymatiques respiratoires de la membrane mitochondriale interne (111).

» Cytochromes P450

Les cytochromes P450 (CYP) sont des enzymes qui catalysent 1’hydroxylation de leur
substrat (RH), en utilisant le NADPH comme donneur d’électrons. La majorité des CYP450

est localisée dans le réticulum endoplasmique alors que d’autres se localisent au niveau de la

mitochondrie (112).
RH+0:+NADPFH +H ——— » ROH + B0 + NADF

> les peroxysomes

Le peroxysome est une source importante dans la production cellulaire de H,O, car cet
organite contient de nombreuses enzymes générant du H,O,. Toute fois ce dernier est utilisé

comme substrat par la catalase peroxysomale afin de réaliser des réactions de peroxydation
d’autre substrat (108).
11-2- Sources exogene

Les étre humains sont constamment exposés aux radicaux libres. En effet, les sources

de radicaux libres sont variées: comme la pollution, I’absorption d’alcool ou de médicaments,
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I’exposition prolongée au soleil, I’effort intense et prolongé ainsi que le tabagisme Toutes ces
situations sont considérés comme les principales sources exogenes de radicaux libres.
(Figure 10) (113-114 -115).

Atmosphére
A + autres
PhOtO[yse H.,O HO espiéces
Oy o('D) réactives

+ O,

Radiations

ionisantes V4 [ -
R / wor - Stress
@ oxyvaant
=2 o - F--Vi.;ctrnr-
IC ) fnslactisian

o naln+1)+
- ™M - antioxydant..)

H.0

Sonolyse

Cellule vivante

Figure 10 : génération extracellulaire des radicaux libres (116-117).

I11-Les conséguences du stress oxydant

Les radicaux libres s'attaquent a la plupart des molécules organiques et inorganiques
présentes dans les cellules, parmi lesquelles I'ADN, les protéines, les lipides, les acide-
aminés, les sucres et les métaux. Les ERO et ERA induisent des atteintes oxydatives sur des
composés cellulaires et extracellulaires en général proches de leur site de production du fait

de leur demi-vie relativement courte (Figure 11) (118)
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activation de
génes
redox sensibles

Figure 11 : Conséquences pathogénes du stress oxydant. (94)

111-1-Oxydation des composés lipidiques

La peroxydation lipidique causée par les ERO, est un phénoméne général qui concerne
tous les lipides contenant des acides gras polyinsaturés, quelle que soit leur origine (huiles,
graisses, membranes cellulaires, lipoprotéines (Figure 12). La lipoperoxydation est impliquée
dans de nombreuses pathologies notamment les maladies cardiovasculaires et
neurodégénératives (113-120). Dans les mitochondries elle entraine des

dysfonctionnements de la production d.ATP mais peut également induire 1’apoptose (121).
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Figure 12: Peroxydation des acides gras polyinsaturés (122).

111-2-Oxydation des composés protéiques

Les ERO sont en effet capables de réagir avec différents acides aminés des chaines de
protéines, altérant également leur fonction. Les plus sensibles & leur action sont les acides
aminés aromatiques comme le tryptophane, la tyrosine, I’histidine, sur lesquels le radical OH®
s’additionne, modifiant la conformation de la protéine (123) (82). Sur les acides aminés
contenant un atome de soufre tels que la cystéine et la méthionine, 1’oxydation par les
radicaux libres conduit a la formation de ponts disulfures, donc a 1’agrégation de plusieurs
molécules de protéines (Figure 13) (82).
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Figure 13: Attaque radicalaire aux protéines (113).
I11-3-Oxydation de PADN

Bien que I'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des étres
vivants, il s'agit d'une molécule trés sensible a l'attaque par les radicaux de l'oxygéne Au
minimum, cing classes principales de dommages oxydatifs médités par "OH peuvent étre
générées, parmi elles, les bases oxydées, les sites abasiques, des adduits intra-caténaires, des
cassures de brins et des pontages ADN-protéines (113) (124). 1l altére a la fois les base des

purine et des pyrimidine et également le squelette désoxyribose (Figure 14) (125).
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Figure 14 : Lésions de I’ADN formées par attaque radicalaire du
patrimoine génetique des cellules (113).

Les dommages oxydatifs aux protéines :

I11-4- Oxydation des lipoprotéines

L’attaque radicalaire des lipoprotéines circulantes aboutit a la formation de LDL
oxydées, qui seront captées par des récepteurs spécifiques des macrophages. L’activité de ces
récepteurs n’étant pas régulée par la concentration intracellulaire en cholestérol, les
macrophages se transforment petit a petit en cellules spumeuses (réle important dans les
premicres étapes de I’athérosclérose) (126) (127). En outre, ces LDL oxydées sont
immunogénes et les immuns complexes formes peuvent activer la voie classique du
complément et générer la sécrétion de cytokines pro inflammatoires par les macrophages
(127) (128).
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I11-5-Oxydation des glucides

Le glucose peut s'oxyder dans les conditions physiologique en présence de traces
métalliques en libérant des ceto-aldéhydes, H,O.et OH™ (129).L’oxydation du glucose ou
glycosoxydation s’effectue par deux mécanismes qui aboutissent tous deux a la formation de

produits finaux de glycosylation (PFG) :

- Oxydation stricto sensu du glucose en dérivés carbonyls qui donnent des PFG en

réagissant avec une protéine.

- Glycosylation non enzymatique des protéines (ou « réaction de Maillard »): formation
d’une liaison covalente entre un ose et des groupements aminés libres d’une protéine
aboutissant a la formation de PFG aprés attaque de cette protéine glyquée par des EOR (OH°
et NO3” surtout) (130).

V- les systemes des défenses antioxydants

Les effets potentiellement déléteres des especes radicalaires sont contrélés par la
présence des systemes de protection efficaces, qui maintiennent les ERO a des faibles
concentrations ; ces systemes appelés les antioxydants (131). Le terme d’antioxydant
désigne toute substance qui, présente a faible concentration par rapport a celle du substrat
oxydable, retarde ou inhibe significativement 1’oxydation de ce substrat (132) (85). On

distingue deux types de systémes de défense antioxydants (Figure 15):

Le systetme endogéne est constitué d’enzymes ou d’agents réducteurs (SOD, CAT,
Gpx, complexe enzymatique de la thiorédoxine) dont I’action est de neutraliser les ERO par
leur transformation en molécules stables et non réactives (85) (82). L’organisme posseéde une
seconde ligne de défense « les piégeurs de radicaux libres » qui sont des composés pour la
plupart apportés par 1’alimentation et dont le role essentiel est de neutraliser les effets

toxiques des ERO, limitant ainsi toute atteinte de 1’intégrité cellulaire (82).
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Figure 15: Différentes sources d’antioxydants dont dispose I’organisme
pour répondre aux situations de stress oxydant (85).

IV-1- Systémes antioxydants non enzymatiques

C’est le statut antioxydant plasmatique total (TAS) représenté par I’albumine, 1’acide

urique, la vitamine C ainsi que d’autres vitamines et oligo- éléments (133).

» Glutathion (GSH)

Le glutathion (GSH) est un tripeptide (acide glutamique-cystéine-glycine) (134).
Avec son groupement sulfhydrile, il est le thiol majoritaire au niveau intracellulaire (113).

Il est essentiellement présent sous forme réduite (la concentration de la forme oxydée
dissulfure GSSG est au moins 10 fois plus faible). Le GSH joue son role d’antioxydant en tant
que substrat d’enzymes antioxydantes telles que les glutathion peroxydases (GPx) (134). En
effet, le glutathion prévient 1’oxydation des groupements thiols grace a son pouvoir réducteur.

Il doit son pouvoir antioxydant a son caractere nucléophile et radicalaire (135) (136).

S + O — GST -+~ H2O0

ST — RS S G

» Ubiquinones et cytochrome c

Le coenzyme Q10, appelé ubiquinone en raison de son ubiquite dans les cellules, est
un derive benzoquinolique avec une longue chaine latérale isoprénique. Cette chaine latérale

confere a la molécule un caractere lipophile qui lui permet de s’insérer dans les membranes et
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les lipoproteines. Il joue un réle essentiel dans la chaine mitochondriale de transport
d’électrons et est un puissant inhibiteur de peroxydation lipidique, en synergie avec la
vitamine E (127). Le cytochrome c présent dans I'espace intermembranaire a un role de
détoxification en captant 1'électron libre d’O2<- produit au niveau de la chaine respiratoire.
Ainsi réduit, il céde cet électron au complexe IV formant du cytochrome ¢ oxydé et de I’'H,0

(137).

Les vitamines

> Lavitamine E :

La vitamine E est le nom commun utilisé pour toutes les molécules possédant des
activités biologiques identiques a celles de la famille des tocophérols. La forme naturelle de la
vitamine E inclut quatre tocophérols isoméres a, B, v, 8, avec une activité antioxydante
variable. L’alphatocophérol (a-TocH) est la forme la plus active de la classe des tocophérols.
(136). Elle est trés active contre la peroxydation lipidique (127) (138). Est une vitamine
liposoluble antioxydante majeure, essentielle au fonctionnement des cellules. Elle est présente
dans toutes les membranes dont elle préserve I’intégrité en protégeant les AGPI contre les
attaques des radicaux libres (139). Il est admis que les radicaux tocophéryles sont régénérés

par l'acide ascorbique et que, sans cette synergie, les tocophérols sont inactifs(136).

> Lavitamine C

L’acide L-ascorbique ou vitamine C est considéré comme le plus important
antioxydant dans les fluides extracellulaires (140). Elle est hydrosoluble a la concentration
physiologique. Elle empéche I’oxydation des LDL produites par divers systemes générateurs
d’espéces réactives de I'oxygéne (ERO) (neutrophiles activés, cellules endothéliales activées,
myéloperoxydase). Lors de son oxydation en acide déhydroascorbique, elle passe par une
forme radicalaire intermédiaire (radical ascorbyl) qui joue un role essentiel dans la

régénération de la vitamine E oxydeée (137).

» Dacide urique :

L’acide urique est produit au cours de la dégradation de composés puriques(157).

Chez la plupart des mammiféres excepté ’homme, il est dégradé par 1’urate oxydase. Il
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posséde une fonction antioxydante en inhibant 1’oxydation de I’acide ascorbique catalysée par
le fer. En effet, il capture le fer et inactive des ERO telles que 1’acide hypochloreux, le radical

hydroxyl et le dioxyde d’azote (141).

> polyphénol :

Les polyphénols donnent un électron aux radicaux qui deviennent stables grace a leurs
électrons apparies, et aident a prévenir les dommages cellulaires et tissulaires liés au stress
oxydant. Parmi les flavonoides, appartenant a la famille des polyphénols, les anthocyanes sont
des pigments hydrosolubles naturels présents dans certains fruits et plantes. Des études ont
montré que les anthocyanes sont de puissants antioxydants, ils possédent également des

propriétés anti-inflammatoires, neuroprotectrices et cardioprotectrices (142) (143).

> La bilirubine :

La bilirubine est un pigment biliaire endogéne non hydrosoluble. 11 s’agit d’un produit
de dégradation de 1’héme obtenu au cours d’une réaction catalysée par 1’héme
oxygeénase (144). Concernant sa fonction antioxydante, in vitro, la bilirubine peut dégrader
les radicaux alkoxyl (RO") et peroxyl (RO;") et I’oxygéne singulet. La bilirubine est oxydée
par certaines ERO en biliverdine, pouvant alors étre recyclée par la biliverdine réductase
(145).

> Albumine :

L’albumine est la protéine la plus abondante du plasma. Synthétisée par le foie, Elle
est d’un poids moléculaire de 66 kDa et représente environ 50 % des protéines plasmatiques
(146). Elle possede de nombreux groupements thiols qui lui permettent, tout comme le GSH,
de jouer le rdle de trappe radicalaire; méme si la vitesse des réactions dans lesquelles elle est

impliquée est plus lente, elle constitue un important antioxydant plasmatique (147).
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> Flavonoides :

La propriété des flavonoides la mieux décrite est leur activité antioxydante et leur
capacité a piéger les radicaux libres : (OH) (O,") et radicaux peroxylipidiques, selon la

réaction suivante :

Flavonoide (OH) + R =——mige. flavonoide (0) + RH

Les flavonoides inactivent et stabilisent les radicaux libres grace a leur groupement
hydroxyle (C3-OH) fortement réactif (148). Ils sont également capables de chélater les ions
métalliques (largués a partir de leurs protéines de fixation ou de transport) qui peuvent
renforcer ces effets délétéres par la production des radicaux hydroxyles (OH") (149) (150)
(151).

> Oligoéléments :

Le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganése (Mn), le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont
des métaux essentiels dans la defense contre le stress oxydant. Toutes les enzymes
antioxydantes Requiérent un cofacteur pour maintenir leur activité catalytique (158) (152).
Ainsi, la SOD mitochondriale a besoin de manganése, la SOD cytosolique de cuivre et de
zinc, la catalase de fer et la GPx de sélénium. Cependant, certains oligoéléments, notamment
le fer, lorsqu'ils sont en exceés dans I'organisme et sous leur forme réduite, peuvent avoir une

action prooxydante (réaction de Fenton, d'Haber-Weiss) (152).
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IVV-2-Systemes antioxydants enzymatiques

Les antioxydants enzymatiques reposent sur superoxyde dismutase SOD, catalases et

glutathion peroxydases (83).
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Figurel6 :Principaux systémes enzymatiques antioxydants impliqués dans
le contréle des ERO (119).

> Le superoxyde dismutase :

Le superoxyde dismutase (SOD) est surtout localisé au niveau mitochondrial et dans le
cytosol. Il s’agit d’une enzyme clef des processus antioxydants intracellulaires, molécule anti-
oxydante tres efficace au sein de la cellule supérieure. Elle assure la conversion du radical

superoxyde en eau oxygénée comme suit (141) :

202+ 2H+ - S0OD — H2O2Z2 + O2

Dans la plupart des cellules de 1’organisme des mammiféres, on distingue deux
isoformes de la superoxyde dismutase : la Mn-SOD, principalement retrouvée au niveau
mitochondrial, et la CuzZn-SOD, retrouvée dans le cytosol, le noyau et au niveau
mitochondrial (85-141).
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Glutathion peroxydase (GPx) et réductase (GR) :
> Les glutathion peroxydases

Les glutathion peroxydases (GPX) constituent le réservoir cellulaire de cystéine et
contiennent toutes, dans leurs sous unités (1 ou 4 selon I’isoenzyme) un atome de sélénium
(140).

Elles détruisent le peroxyde d’hydrogéne et la plupart des hydroperoxydes organiques dans le
cytosol, le plasma et la membrane cellulaire (153).

2H20:-GPX #———7— 2 H20 + O

Au cours de son action anti-oxydante, le glutathion réduit (GHS) est oxydé en
glutathion disulfide ou glutathion oxydé(GSSG). Puis, sous I’action de la glutathion réductase
(GRD) et aux dépens du NADPH, le glutathion disulfide est réduite en GHS (154). La
glutathion réductase permet de restaurer le pool de glutathion réduit. En effet, I’accumulation
de glutathion disulfide est toxique pour la cellule.

2 GSH —espécereactivedel’oxygene— GPX c—————=— (GSSG

GS5G +NADPH - GRD — 2G5SH

L’activité des glutathion peroxydases est plus importante au niveau des fibres
musculaires de type | (141).

» La glutathion réductase

Quant a elle, a pour réle de régénérer le GSH a partir du GSSG grace au NADPH qui
est utilisé comme donneur d’électrons (141-152). En effet, la concentration cellulaire en
glutathion étant limitée, il est nécessaire de le réduire constamment pour que la GPx
maintienne sa fonction.

Ces deux enzymes sont présentes dans le cytosol et dans les mitochondries. (152-159).

» Catalase (CAT) :

Les catalases (CAT) sont principalement des enzymes cytoplasmiques, localisées dans
les peroxysomes et au niveau mitochondrial (141). Elles ont, pour cofacteur, le fer et agissent
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au niveau intra-érythrocytaire et au sein des cellules hépatiques. Elles décomposent le

peroxyde d’hydrogeéne ou I’utilisent dans 1’oxydation du méthanol ou de 1’éthanol (154).

Z H202 - CAT —_— 2 H2O + O2

AFL2 = FI20O2 CAT L — A == 2 FI20D

De la méme facon que les glutathion peroxydases et que la superoxyde dismutase,
I’activité des catalases est plus importante au niveau des fibres musculaires de type | (141).
Au niveau de I’oeil, la catalase joue un réle trés important dans la protection des tissus uvéaux

antérieurs contre 1’effet des radicaux libres de 1’oxygéne (155).

» La thiorédoxine:

Les thiorédoxines possedent une fonction réparatrice des groupements thiol oxydés, en
particulier des protéines intracellulaires, et détruisent le peroxyde d’hydrogéne. Elles sont
aussi impliquées dans la régénération de 1’acide ascorbique oxydé. La classe des
thiorédoxines regroupe la thiorédoxine, la thiorédoxine réductase et la thiorédoxine

peroxydase (141).

> Les Hemes oxygénases :

La héme-oxygénase-1, ou protéine de choc thermique 32, dégrade 1’héeme de
I’hémoglobine en fer en présence de NADPH et d’oxygene. Il y a production de monoxyde de

carbone (CO).L’expression de cette enzyme est favorisée en cas de stress oxydant ou de Stress

thermique (156).
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Figure 17: Les espéces réactives, le dommage oxydatif et les reponses
cellulaires au stress oxydatif (87).
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I-Paracétamol :

I-1- définition du paracétamol :

Est un dérivé du N-acétyle para-aminophenol, médicament faisant partie de la classe
des antalgiques antipyrétiques non salicylés (77). 1l est couramment utilisé en raison
notamment de sa bonne tolérance (160) (161). Lors de son utilisation a des doses
thérapeutiques, il posséde moins d’effets indésirables (163).

C’est un aminophénol Sur le noyau benzénique de la molécule se substitue un
groupement hydroxyle et un groupement amide en position para. La molécule de paracétamol

ne contient pas de carbone asymétrique ni de stéréo-isomére (162) (164).

I-2-Structure et Propriétés chimiques :
» La molécule N- acétyl-p-aminophénol a donné deux noms :
» le paracétamol (para-acéthyl-amino-phénol).
» Acetaminophen (N-acetyl-para-aminophenol).
» Le nom chimigue est N-acétyl-para-aminophénol (en abrégé NAPAP ou APAP)
(Figure 18) (164).
Il est caractérisé par :
»  Laformule chimique : (CONHC6H4-OH) (165) (166).

» forme: poudre cristalline blanche inodore (167).
» Demi-vie : 1-4 heure.
>
>

classification chimique : Acétanilide.

classification pharmacologique : Analgésique, Antipyrétique.

H
N

O
HO

Figure 18 : structure chimique du paracetamol (165).
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I1-Pharmacocinétique :

I1-1-Absorption :

La substance active est rapidement absorbée a 90-98% au niveau de I’intestin gréle. Le
pic plasmatique est atteint en 30 a 60 min aprés I’ingestion (168). L’absorption du
paracétamol est diminuée avec la prise concomitante du bol alimentaire. La forme galénique
intervient également dans I’absorption : les formes effervescentes et lyophilisées vont

augmenter la vitesse d’absorption (164).

I1-2-Distribution :

La concentration plasmatique est maximale 1h a 1h30 aprés la prise orale de
comprimés contre moins de 30 min pour la forme effervescente. Le temps de demi-vie
plasmatique est rapide de 2h a 2h30 aux doses thérapeutiques (169). La demi-vie augmente
lors d’intoxication au paracétamol avec une concentration maximale atteinte 4h apres

I’ingestion (170).

La liaison aux protéines plasmatiques est relativement faible de 10 a 25% a des
concentrations thérapeutiques et est de 8 a 43 % a des concentrations toxiques. Cette capacité
de fixation peut avoir une incidence lors d’une intoxication poly médicamenteuse ou d’un
traitement en cours, en augmentant la fraction libre d’un produit se liant fortement aux
protéines plasmatiques. Le volume de distribution est de 1’ordre de 1L/kg a des doses

thérapeutiques (171).

11-3- Métabolisation :

Aux doses thérapeutiques habituelles, 90% du paracétamol subit une métabolisation
hépatique au niveau du cytosol des hépatocytes (12). Cette conjugaison s’effectue sur le
groupement OH phénolique et mobilise 1’acide glucuronique ou I’acide sulfurique (172). Le
paracétamol est ainsi transformé en dérivés glucuro- ou sulfoconjugués non toxiques qui
seront éliminés dans les urines. Les 10% restant sont métabolisés par les cytochromes P450
(CYP2E1 et CYP3A4) en un intermédiaire électrophile fortement réactif, le N-acétyl-p-
benzo-quinone imine (NAPQI) (173). En conditions normales d’utilisation, ce dernier est
neutralisé par conjugaison avec le glutathion et rapidement inactivé en cystéine non toxique et

en métabolite de I’acide mercapturique (174) (Figure 19).
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PARACETAMOL
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Figure 19 : Voies métaboliques impliquées dans la dégradation du

paracétamol (175).

11-4- Elimination :

L’élimination des métabolites du paracétamol se fait par voie urinaire, a savoir : moins
de 5% du paracétamol sous forme inchangée, 5% sous forme de cystéine et de métabolites de
1I’acide mercapturique (176). 55% sous forme de métabolites glucuronides, 30% sous forme

de métabolite sulfates (177).

La demi-vie d'élimination est prolongée suivant la dose toxique pouvant occasionner
la survenue d’une insuffisance rénale organique (169). Elle est varie de 2 heures a 2 heures
30. Il existe peu de variabilité interindividuelle La demi-vie ne diminue qu’en cas de clairance
inférieure & 10 ml/min. Dans ce cas, il est recommandé d’espacer les prises de 8 heures
minimum sans dépasser 3 g par jour. Pour les formes suppositoires, la '2 vie d’élimination est
de 4 a 6 heures (177).En cas d’insuffisance rénale, 1’élimination du paracétamol et de ses

métabolites est retardée (176).
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I1-5-Variabilité cinétique :

Le paracétamol est une molécule dont les propriétés pharmacocinétiques sont
relativement stables. Toutefois, on note de légeéres variations sans que celles-ci ne nécessitent
d'adaptation de doses (178).

» Selon la forme galénique :

Des différences de solubilité ont été observées selon La galénique utilisée, sans que
cela ne modifie la biodisponibilité in vivo du paracétamol. Une étude a ainsi conclu a
cinétiques d'absorption des variations entre les formes orales ou intraveineuses, d'une

part, et la forme suppositoire, plus lente (179).

> Selon les modalités d’administration:

Le moment de I'administration dans la journée, la posture au moment de la prise et la
composition de l'alimentation sont des facteurs faisant varier la vitesse de résorption du
paracétamol. Ainsi, cette vitesse plus grande si le sujet ingere les comprimés de

paracétamol en position debout ou assise et a jeun (178).

» Selon I’age:

Aux doses thérapeutiques, le nouveau-né et le jeune d'enfant forment plus de dérives
sulfoconjugués que l'adulte, afin de compenser l'immaturité de leur systeme de
glucuroconjuguaison, sans que cela n'engendre de conséquences sur le plan thérapeutique
(180).

I11-Pharmacodynamique :

I11-1-Mécanismes d'action du paracétamol :
Avec la découverte du mécanisme d’action des anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS), les recherches sur le paracétamol visent a explorer 1I’hypothése d’une inhibition de

I’activité des prostaglandines H2 synthétases (PGHS), appelées (COX) par abus (181) (182).
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Ces PGHS présentent un site COX et un site peroxydase (POX). Les isoenzymes COX1
(constitutive) et COX2 (inductible) catalysent la transformation d’acide arachidonique en
prostaglandines, principaux médiateurs impliques dans la fiévre, la douleur et I’inflammation.
En 1972, I’équipe de Flower et Vane émet 1’action antipyrétique du paracétamol est
consécutive a 1’inhibition des COX au niveau cérébral (183). Secondairement, ce mécanisme
est confirmé par de nombreux auteurs, sous réserve d’une faible quantité de peroxydes au
niveau du site d’action (184).

L’ APAP serait métabolisé en p-aminophénol au niveau du cerveau. Le p-aminophénol
serait par la suite conjugué a l'acide arachidonique pour former de la N-arachidonyl-
phénolamine .C’est cette molécule qui serait pharmacologiquement active au cerveau en
inhibant la synthese de prostaglandines (185) (186).

Une autre hypothése explique que le paracétamol exercerait son effet analgésique au
niveau du SNC (systeme nerveux central) par une potentialisation des neurones
sérotoninergiques descendants de la moelle épinicre, ceci ayant pour effet d’exercer un

controle inhibiteur sur les voies nociceptives (187).

IV- Toxicocinétique :
IV-1- Hépatotoxicité du paracétamol :

En cas d'administration de faibles quantités de paracétamol, plus de 90 % du
médicament sont conjugués en composés non toxiques par sulfo- et glucurono-conjugaison
qui sont ensuite éliminés par le rein (188) (189). La fraction du paracétamol non conjuguée va
étre métabolisée par différents systemes enzymatiques hépatiques oxydatifs, principalement le
cytochrome P 450 2E1, et les cytochromes P 450 1A2 et 3A4 (190) (191) (192). Le résultat de
cette oxydation est la formation de métabolites intermédiaires hautement réactifs au premier
rang desquels figure la (NAPBQI) (192) (193) (194). Mais il existe probablement d'autres
composés electrophiles issus d'une telle oxydation (198) (199). Ces composes sont alors
rapidement éliminés par liaison covalente au glutathion réduit puis excrétés dans les urines en

dérivés soufrés de la cystéine et de I'acide mercapturique (188) (195).

Lors d’un surdosage, les niveaux de glutathion sont faibles car surconsommés et la
voie est saturée par de fortes doses de paracétamol. L’intermédiaire réactif, le NAPQI

saccumule et se lie aux protéines cellulaires hépatiques conduisant a des lésions
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cellulaires(61) (174) (196).Provoquant 1’apoptose, et aboutissant a une nécrose hépatocytaire
centrolobulaire (61) (195) (Figure 20).

NH —— CO —— CHg,

Sulfoconjugaison <€¢— © —p Glucuroconjugaison

OH
Paracétamol

Cytochrome P4gq

N —— CO —— CHy

i

N-acétyl-benzoquinoneimine

Glutathio/ \

Conjugaison au glutathion Liaison covalente
aux protéines hépatiques

Produit non toxique Nécrose hépatocellulaire

Figure 20 : Le métabolisme toxicocinétique du paracétamol (198).

D’autres mécanismes, souvent associés, sont a 1’origine de la toxicité hépatique. (197).
En effet, la forte présence de NAPQI provoque la dégradation des lipides membranaires a
I’origine d’altérations de la membrane des hépatocytes (192). Ces derniers perturbent

également ’homéostasie calcique responsable de I’activation d’enzymes cytolytiques.

Concernant le mécanisme lésionnel retardé du paracétamol, cela est peu documenté a
ce jour. La synthése de cytokines et la présence d’espéces réactives de 1’oxygeéne, activent les
cellules inflammatoires présentes, les cellules de Kupfer (macrophages hépatiques) et

macrophages, jouant certainement un role essentiel dans le processus d’apoptose (61).

Une hypothése souléverait un lien entre la toxicité hépatique retardée du paracétamol

et la production d’Interleukine 1(IL-1) et de Facteur de Nécrose Tumorale o (TNFa) (61).
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IV-2-Facteurs de risque de I’hépatotoxicité du paracétamol :

Plusieurs facteurs de risque isolés ou combinés, affectent la susceptibilité
individuelleAu paracétamol et le risque d’hépatotoxicité. Le prescripteur doit les rechercher
avant touteAdministration a dose élevee et/ou prolongée, ainsi que devant une élévation

inexpliquée des Transaminases chez les consommateurs de paracétamol (199) (200).

» Le jeline, la malnutrition

Les facteurs qui augmentent le métabolisme du paracétamol par le systeme du cytochrome
P450 (certains médicaments, I'éthylisme chronique) ou qui diminuent la disponibilité du

glutathion (jelne, malnutrition) peuvent prédisposer a la toxicité du paracétamol (77).

En absence d’autres facteurs de risque, un jeline prolongé ou une dénutrition est associée a
une déplétion majeure des réserves en glutathion. Celui-ci est nécessaire a la détoxification et
I’élimination du NAPQI, le métabolite toxique du paracétamol. Outre son effet sur le stock de
glutathion, le jelne réduit les réserves hépatocytaires en hydrates de carbone et altere la
glucuro- et la sulfo-conjugaison, toutes deux dépendantes de ces réserves. Il en résulte un
shunt du métabolisme du paracétamol vers la voie microsomale oxydative (via le CYP-2E1)

qui induit la formation de I’intermédiaire toxique NAPQI (201).

» L’alcool
La consommation excessive d'alcool induit un des cytochromes P450 qui métabolisent
le paracétamol. Elle favorise donc la production de métabolite réactif du paracétamol.
De plus, elle s'accompagne d'une diminution des réserves hépatiques de glutathion. Elle
diminue donc, également, les capacités de défense vis-a-vis des métabolites réactifs (168).

V-Physiopathologie de I’intoxication au paracétamol

Dans de nombreux pays, 1’intoxication au paracétamol est un réel probleme de sante
Publique. Elle représente la principale cause d’insuffisance hépatique aigue : 36% des cas en
Australie, 42% en Suede, 57% au Royaume-Uni 39 a 46% aux Etats-Unis (202) (203). Pour
ces derniers, on dénombre plus de 100 000 intoxications par an, responsables en moyenne de
56 000 prises en charge médicales et de 500 deceés (204) (205). En France, le paracétamol est

le médicament le plus fréquemment implique dans les tentatives de suicide (206).
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V-1-Seuil de toxicite :
La toxicité hépatique lors d’une intoxication au paracétamol, elle survient a une dose absorbée
Supérieure a 150 mg/kg (177) (77) :

» Si le paracétamol émie est > a 200 mg/l a H4, > a 30 mg/l a H15 ou > a 5mg/l a H24,

la Probabilité d’avoir une hépatite aigu€ est de 60 %.

» Si le paracétamol émie est > a 300 mg/l a H4, > a 45 mg/l a H15, la probabilité de
faire
Une hépatite aigué est inévitable (177) (77).

En cas de facteur de risque, le paracétamol est toxique pour une dose de 75 mg/kg (207).

V-2-le risque d’atteinte hépatique

Les facteurs déterminants le risque d’atteinte hépatique sont (208) :
La guantité totale de paracétamol absorbée.

La concentration de paracétamol entre H4 et H16.

L’activité métabolique du systeéme oxydase du CYP450.

La cinétique du paracétamol (toxique ou non).

La réserve en glutathion.

vV V V V VYV V V

La vitesse de régénération du stock en glutathion.

VI-mécanisme de nécrose :

VI-1-La nécrose :

La nécrose est un mécanisme de mort typiqguement non programmé. Elle est
caractérisée morphologiquement par un gonflement de la mitochondrie et du noyau, une
dissolution des organelles (209). Une condensation périnucléaire de la chromatine puis par la
rupture des membranes nucléaires et cytoplasmiques concomitantes a la degradation de
I’ADN (210) (211). Elle s’accompagne généralement d’une inflammation, conséquence de la

libération du contenu cytosolique des cellules (195) (211). Le processus nécrotique est mis en
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évidence en mesurant plusieurs parametres caractéristiques tels que la perméabilisation des

membranes plasmiques et la déplétion en ATP (195) (212).

VI11-Nécrose hépatocytaire par le paracétamol :
La toxicité hepatique du paracétamol est caractérisée par une nécrose centrolobulaire
accompagnée d’une hypoxie liée a la congestion des vaisseaux hépatiques (213) (15).
Et I’étendue de la nécrose est proportionnelle a la dose administrée (214). Dans les cas
extrémes, lorsque la nécrose touche une trop grande quantité de parenchyme hépatique,
I’intoxication au paracétamol peut conduire a une hépatite fulminante et engager le pronostic

vital.

V1I-1-Le dysfonctionnement mitochondrial :

Les protéines mitochondriales sont des cibles privilégiées du NAPQI. La mitochondrie
semble donc jouer un réle important dans le processus d’amplification et de propagation des
Iésions induites par le paracétamol (62) (215).

La dysfonction mitochondriale observée au cours d’une intoxication au paracétamol

associe plusieurs événements intervenant en 3 étapes :

> Etape 1 : Initiation des lésions mitochondriales et augmentation de la

production d’ERO :

Cette premiére étape est la conséquence directe de la bioactivation du paracétamol en
NAPQI. Ce métabolite entraine une déplétion des stocks de glutathion dans le cytosol, mais
également au niveau mitochondrial (15) (216) (217).

A dose toxique, les adduits NAPQI-protéines ainsi que la déplétion en glutathion
mitochondrial entrainent une inhibition de la chaine respiratoire mitochondriale et favorisent
la production d’ERO par la mitochondrie (218) (219) (220).

En effet, comme le glutathion est un cofacteur essentiel a la GSH-peroxydase qui

détoxifie le peroxyde d’hydrogene (H,O;) en eau dans la matrice mitochondriale (221).

Sa déplétion favorise 1’accumulation mitochondriale d’ERO. Les ERO ont une action
directe sur la mitochondrie. Par exemple, (O, réagit rapidement avec ’oxyde d’azote (NO)
pour former (ONOO™) (163) (217) (222).Qui est capable d’inhiber la chaine respiratoire

(223). 11 est important de noter que I’inhibition de la chaine respiratoire, qu’elle soit directe
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via le NAPQI ou indirecte par les ERO, est capable d’entrainer elle-méme une production
plus importante d’ERO par certains constituants de cette chaine, notamment par les
complexes | et Il (224). L’anion peroxynitrite peut également endommager d’autres
composants mitochondriaux tels que les membranes, des proteines anti-oxydantes comme la
(MnSOD) et (ADNmt) (216) (222) (225)

> Etape 2 : Activation des voies cytosoliques de stress, en particulier la voie
de la c-jun-Nterminal kinase (JNK) par la génération d’ERO :

Le stress oxydant génere dans la mitochondrie par la production d’ERO est capable
d’activer des voies de signalisation de stress cellulaire. C’est notamment le cas de la voie JNK
(c-Jun-N-terminal) (195). Avec un pic d’activation qui se situe environ deux heures apres
I’intoxication au paracétamol (221) (227).

Cette activation de JNK pourrait se faire par I’intermediaire de la kinase ASK-1
(ApoptosisSignal-regulating Kinase 1). De plus, les ERO produites par les mitochondries
semblent activer plus précocement la GSK3pB (Glycogen Synthase Kinase 3f), une kinase
capable d’initier également ’activation de JNK. Ainsi, les ERO mitochondriales pourraient
activer JNK via deux voies de signalisation : ASK-1 et GSK3p (Figure 4) (227) (228).
Lorsque JNK est active, il est capable de phosphoryler differentes proteines qui favorise la
mort cellulaire (195) (229).

» 3 éme partie : Transitions de perméabilité mitochondriale (PTPM) :

Ces pores, dont la structure exacte n’est pas encore totalement connue, sont constitués
notamment des protéines voltage-dependent anion channel (VDAC), adenine nucleotide
translocase (ANT) et cyclophyline D. Certaines molécules exogenes (médicaments ou
toxiques), mais aussi des dérivés endogenes en exces (calcium, acides gras, acides biliaires)
peuvent entrainer 1’ouverture de ces pores mitochondriaux, ce qui est susceptible d’induire la
mort cellulaire par apoptose ou par nécrose en fonction du nombre de mitochondries
impliquées (63) (64). L’augmentation de la production d’ERO et de peroxynitrite conduit a
I’ouverture du PTPM et a un découplage de la phosphorylation oxydative (Figure 4) (230).
L’ouverture du PTPM provoque également un déséquilibre osmotique entre le cytosol et la
matrice mitochondriale, entrainant une entrée d’eau massive dans la mitochondrie. Ceci a

pour conséquence une augmentation du volume de la matrice mitochondriale, un déploiement
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de la membrane interne et a la rupture de la membrane externe de la mitochondrie (231)
(232).

En effet, les protons présents dans I’espace inter-membranaire peuvent entrer
librement dans la matrice mitochondriale sans transiter par le complexe de I’ATP synthase Ce
découplage de la phosphorylation oxydative, associe a la chute du potentiel de membrane,
provoque 1’arrét de la synthese d’ATP (217) (233) (234). Ce qui entraine une augmentation
des concentrations intracellulaires de calcium. Celui-ci active alors de nombreuses enzymes
(protéases, endonucléases, phospholipases) qui détruisent ou désorganisent divers constituants
cellulaires dont la membrane plasmique et le cytosquelette, aboutissant alors a une nécrose
cellulaire (231) (232).

Le stress oxydant mitochondrial favorise 1’activation de JNK via ASK-1 et GSK3,
I’ouverture du pore de transition de perméabilité, la dégradation de I’ADN nucleaire et

mitochondrial. Ces événements conduisent a la mort de 1’hépatocyte par nécrose (Figure 21)
(229).
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Figure 21: Activation de la voie de la c-jun-N-terminal kinase (JNK) par les

ERO suite a une intoxication au paracetamol (228).
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VI11-2-Désequilibre de I'homéostasie calcique dans le cytosol :

VI11-2-1- La régulation du calcium cytosolique :

La mitochondrie intervient de facon déterminante dans I'homéostasie cellulaire de
nombreux cations, en particulier du calcium (235). Elle est dotée de mécanisme de transport
du calcium, localisés dans la membrane interne, il s’agit des canaux ioniques, des échangeurs
Na+/Ca++ et de PTP (237). Seuls ou en interaction avec I’ATP ou les ROS, les flux calciques
cytoplasmiques sont cruciaux dans le maintien des fonctions cellulaires, et la régulation du
processus apoptotiques (236).

En cas de surdosage en paracétamol, on assiste a une production accrue et rapide de
NAPBQI qui dépasse les capacités de conjugaison au glutathion conduisant a la formation de
liaisons covalentes entre ce réactif électrophile et les résidus cystéine des protéines cellulaires,
y compris a ceux de la membrane plasmique des mitochondries, causant ainsi lI'arylation de
ces protéines (238) (239). Ceci méne a I’inhibition du calcium translocases de la membrane

plasmique (Figure22) (240).
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Toxicité directe des métabolites réactifs

Paracétamol

+ (G

Dc'pléﬁon du GSH ¢

des thiols protéiques

Inachivation des calcium Augmentation

franslocases \l/ du Ca2+
7 i\

Y
MORT CELLULAIRE

Figure 22 : Induction du pore de transition de perméabilite mitochondriale

par toxicité directe des métabolites réactifs (240) (198).

L’activation métabolique d’une substance par les CYP-450 forme un métabolite réactif
consommant le glutathion et les groupes thiols des protéines. La consommation des thiols
protéiques inhibe les calciumtranslocases membranaires, provoquant 1’augmentation du

calcium cytosolique. Le calcium est un puissant inducteur du PTPM (240).

Le role de ces enzymes est le maintien dans la cellule d’une faible concentration de
calcium ionisé. Leur inhibition va causer une augmentation de calcium ionisé intracellulaire
résultant en une activation de protéases (type calpaine) et d’endonucléases calcium-
dépendantes. L’activation de ces enzymes contribue a 1’altération du réseau microfilamentaire

et & une coupure internucléosomale de I’ADN. L’augmentation du calcium intracellulaire
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conduit également a une perte de perméabilité des membranes mitochondriales entrainant,
d’une part, un effondrement du potentiel de membrane et des taux d’ATP aboutissant a un
phénomene de nécrose et d’autre part, une libération de facteurs proapoptotiques (cytochrome

C, « apoptosis inducing factor ») aboutissant a un phénoméne d’apoptose (figure23) (241).

METABOLITE REACTIF

Y 4 ) Y
Deplétion Fixation covalente
du GSH sur les protéines

¥ 1

Déplétion des thiols protéiques

Inactivation des Ca**-translocases

Augmentation du calcium cellulaire

1 )

Activation

calpaine Perte de permeabilité .n::?;m':. .
des membranes
‘ mitochondriales l
Protéolyse Dégradation
de I'ADN

Déplation de Libération de facteurs pro-

I'ATP apoptotiques

1 (eyto ¢, AlF)
NECROSE ‘

APOPTOSE

Figure 23: lésions moléculaires induit par des métabolites réactifs
électrophiles (241).
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VII/3.Réle de Pimmunité innée dans la régénération tissulaire :

Hépatocyte l

Necrose
/ ,;‘f \ \A
Composants Fragments
mitochondriaux HMGE1 HSPs d’ADN
= Callule de
Kupfifer

-
A
- el
-

MIP-2  IL6 THFu MCPI
\ /
|

uaum:-philn
Elimination des cellules mortes
Regenération hepatique

Macrophage

Figure 24: Réponse innée au cours de Dintoxication hépatique au

paracétamol (242).

La nécrose des hépatocytes suite & 1’intoxication au paracétamol entraine la libération
de différentes molécules capable d’activer les cellules de Kupffer. Cette activation est
responsable d’une libération de cytokines et chémokines (Figure 24) (MIP-2, IL-6, TNF-a,
MCP1), générant une réponse inflammatoire stérile afin de nettoyer le foie des cellules mortes

et d’activer la régénération tissulaire (242).
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Conclusion et perspectives

Conclusion et perspectives

Lors de notre étude, nous avons fait des recherches et nous nous sommes intéressés a
I’évaluation des risques de [I’hépatotoxicité li€¢ a [I’ingestion du paracétamol (ou
acetaminophene) qui est un médicament analgéesique non morphinique et un antipyrétiqu non

salicylés.

Le Foie est I’un des organes le plus grand et le plus important du corps humain. Il est
indispensable car il remplit des fonctions essentielles a la vie. 1l va agir sur les toxines
produites par 1’organisme en les filtrant puis en les modifiant chimiquement. Ainsi, on assiste
a une détoxification des substances nocives. De plus, certains médicaments pris en dose
excessive vont étre la cause d’une hépatotoxicité et vont venir endommager le foie, Par
production des ERO habituellement transformées par les enzymes antioxydants et/ou

neutralisées par des molécules par anti-oxydantes.

Le paracétamol est métabolisé par le foie. A doses thérapeutiques, il subit une glucuro
et une sulfoconjugaison. Une faible fraction est oxydée en N-Acétyl-p-benzo-quinoneimine

(NAPQI), cette fraction est réduite par le glutathion.

Lors d’un surdosage, les niveaux de glutathion sont faibles car surconsommeés et la
voie est saturée par de fortes doses de paracétamol. L’intermédiaire réactif, Les capacités de
neutralisation du NAPQI par le gluthation étant dépassées, Les ERO ont une action directe sur

la mitochondrie.

Un stress oxydant est produit a I’origine d’une dysfonction mitochondriale, médiée par
I’activation d’une cascade de kinases cytosoliques C’est notamment le cas de la voie INK
(c-Jun-N-terminal), et aussi L’ouverture du PTPM qui provoque également un déséquilibre
osmotique entre le cytosol et la matrice mitochondriale ce qui entraine une augmentation des
concentrations intracellulaires de calcium. Ces mécanismes jouants certainement un role

essentiel dans le processus de necrose centro-lobulaire.

Cependant, ce travail reste assez vaste et mérite d'étre étudier plus en profondeur. C'est
pourquoi, il est nécessaire d'y combiner d'autres études afin de mieux en comprendre les effets

révelés et de pouvoir caractérisé avec precision la nécrose centro-lobulaire.
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Résumé

Résumé :

Le foie, est I’organe le plus important de I’organisme, il intervient dans la
biotransformation des xénobiotiques tel que les médicaments. Le métabolisme des
médicaments aboutit a la formation d’un métabolite réactif et des ERO résultant du stress
oxydatif dont le systeme de défense anti-oxydant intracellulaire est capable de les neutralisés
et assurer le retour a un équilibre redox de la cellule. En cas du paracétamol, lorsqu’il est
administré a des doses suprathérapeutiques, il provoque une hépatotoxicité, par la formation
de son métabolite réactif la N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI), produit par le
cytochrome P4502E1.

Les capacités de neutralisation du NAPQI par le gluthation étant dépassées ; un stress oxydant
qui résulte, une peroxydation des lipides et des altérations de la perméabilité des membranes
mitochondriales suivie par une perturbation de I’hémostasie calcique en raison d’une chute

d’ATP qui induiront une nécrose hépatocytaire centrolubulaire .

Mots clés : hépatotoxicité, stress oxydatif, Paracétamol, nécrose hépatocytaire.
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Résumé

Abstract:

The liver, is one of the most important tissues of the organisme, it intervenes in the
biotransformation of the xenobiotics such as the drugs.The metabolism of the drugs results in
the formation of a reactive metabolite and the ROS resulting from the oxidative stress whose
intracellular anti-oxydant defense system is capable of neutralizing them and ensuring the

return to a redox equilibrium of the cell.

In the case of Paracetamol , when administrated in supra-therapeutic doses, it produces
hepatotoxicity by the formation of its reactive metabolite N-acetyl-p-benzoquinone
imine(NAPQI)produced by cytochrome P450 2E1.The ability to neutralize NAPQI by
glutathione being outdated . An oxidative stress that results ,then a peroxidation of lipids and
alteration in the permeability of mitocondrial membranes followed by disturbance of calcium

haemostasis due to a drop in ATP that will induce centrolobular hepatocyte necrosis.
Key words :

Hepatotoxicity , oxidative stress ,Paracetamol,hepatocyte necrosis.
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