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Introduction :   

    Le tissu adipeux (TA) est un organe important, d’abord quantitativement, puisque même chez une 

personne maigre, il peut atteindre 15 à 25% du poids total, et cette proportion peut s’élever jusqu’à 

50% dans les cas d’obésité morbide(1). IL est un organe endocrine qui joue un rôle majeur dans 

le maintien de l’homéostasie métabolique et protection des organes comme le sein et reins 

(2 ,3). Plusieurs laboratoires,  ont révélé que le tissu adipeux est une source de cellules aux propriétés 

étonnantes parmi lesquelles des cellules souches (4). Les tissus adipeux contiennent des cellules 

animales qui sont les adipocytes et qui sont spécialisés dans le stockage de la graisse sous forme de 

triglycéride (5). 

   Il existe deux types de tissus adipeux sont distingués chez les mammifères : le tissu adipeux 

blanc et le tissu adipeux brun(3). Le tissu adipeux blanc a deux grandes fonctions : la lipolyse  

qui correspond à la dégradation des Triglycérides (6). Et la lipogenèse qui est la synthèse des 

Triglycérides à partir des acides gras(7). Et d’une autre part la thermogenèse(8). 

   Le stress oxydant est communément défini comme un déséquilibre entre les systèmes 

oxydants et les capacités anti-oxydantes d’un organisme, d’une cellule ou d’un compartiment 

cellulaire (9). Le stress oxydant peuvent causer les dommages soit sur l' oxydation des 

macromoluécle (10,11,12).On trouve deux type de système du defense antioxydant : système 

enzymatique qui contient le SOD (13) et le CAT (14)(15).et Glutathionetc(16). Et système 

nom enzymatique tel que les vitamine A.E.C et Les polyphénols et flavonoïdes :, co enzyme 

Q10, les oligoelement (17). les espese oxydant constituedeux grand catégorie les ERO 

,ERNchaque famille il constitue diver espese comme les espeses radicalaira O•, HO •  ou non 

radicalaire H2O2, 1O2  (18)(19). Les dommages liés à un stress oxydant se traduisent par 

diverses altérations biochimiques tell que l’oxydation de ADN des protéine ,des lipides(11) 

(20) (21)(22) .  

   Le stress oxydatif est impliqué dans la pathogenèse de nombreuses maladies, y compris les 

maladies cardiovasculaires,lobisité,  le diabète et le cancer . 
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Pour savoir est ce que le stress oxydant a un effet sur les tissus adipeux on a choisi dans ce 

tavail deux maladie qui sont lobésité où elle  est un problème de santé publique majeur. Elle 

se caractérise par une accumulation de la masse adipeuse résultant d’une augmentation de la 

taille de l’adipocyte (hypertrophie) et du nombre d’adipocytes (hyperplasie). Lors de la prise 

de poids, l’adipocyte va grossir en accumulant des lipides(23). et L’athérosclérose qui  est une 

maladie chronique et évolutive caractérisée par des dépôts de lipides et d’éléments fibreux 

dans la paroi des artères (6) . 
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1. Les tissus adipeux : 

1.1. Définition : 

   Les tissu adipeux dérivent des cellules mésenchymateuses plus  potentielles puis des 

cellules du tissu conjonctif réticulaire à partir desquelles peuvent se formes des lobulés 

adipeux en grappe et des organes adipeux.(25), Le TA est classé comme un tissu conjonctif 

lâche contient plus de cellules et moins de fibres que les autres classes de tissus conjonctifs, 

ce dernier est fondamentalement un tissu conjonctif aréolaire où prédominent les adipocytes. 

(2) 

   Le TA est un organe endocrine qui joue un rôle majeur dans le maintien de l’homéostasie 

métabolique et protection des organes comme le sein et reins. (3 ; 2), Le TA exerce une 

double fonction qui le place au cœur de l’homéostasie énergétique chez les mammifères. 

D’une part, c’est le seul tissu capable de stocker et mobiliser les réserves énergétiques de 

l’organisme sous forme de triglycérides dans des cellules hautement spécialisées. (26) 

1.2. Les types de tissu adipeux : 

   Il existe deux types de TA sont distingués chez les mammifères : le tissu adipeux blanc et le 

tissu adipeux brun. (3),  Le TA est une variété de tissu conjonctif. Il est classé dans la 

catégorie des tissus conjonctifs lâche et à ce titre il est constitué de cellules adipeuses, ou 

adipocytes, séparées par une mince couche de matrice extracellulaire comprenant un squelette 

de fibres, notamment des fibres de collagènes, et de nombreux vaisseaux Le TA constitue un 

tissu organisé en lobules séparés par des cloisons de tissu conjonctif lâche. (27) 

1.2.1. Le tissu adipeux brun (TABr) : 

   Le TABr est un tissu spécialisé impliqué dans la thermogenèse, et dont l’activateur 

physiologique le plus connu est le froid (par l’intermédiaire d’une activation du système 

nerveux sympathique). L’activation du TABr, en augmentant la dépense énergétique, pourrait 

être un moyen thérapeutique de prise en charge de l’obésité. Or, les patients obèses ont une 

réduction de l’activation du TABr  par le froid (24), Chez l’homme, le tissu adipeux brun est 

présent chez le fœtus et le nouveau-né et régresse ensuite rapidement. (27) 
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1.2.2. Le tissu adipeux blanc  (TAB) : 

   Chez l’homme, le TA blanc est l’un des organes les plus volumineux, qui peut atteindre 45 

kg ou plus chez le sujet obèse (27), généralement, il existe plusieurs types de TAB comme le 

tissu adipeux de soutien et le tissu de la moelle osseuse, aussi bien le TA sous cutanée et 

viscéral (participent notablement au métabolisme énergétique), Les TA sous-cutanés sont plus 

riches en eau et en acides gras mono insaturés et à chaîne ramifiée que les tissus viscéraux. 

(28,29) 

Caractéristiques TA blanc TA brun 

Fonction 

Adipogenèse 

Lipogenèse 

Lipolyse 

Sécrétion d’adipokines 

Thermogenèse 

Localisation 

Sous- cutanée 

Cervicale 

Péricardique 

Rétro- péritonéale 

Inter- scapulaire 

Cervicale 

Médiastinale 

Para- vertébrale 

Morphologie 

25- 200 μm 

Grosse gouttelette lipidique 

unique 

Noyau refoulé à la périphérie 

15- 60 μm 

Multiples gouttelettes 

lipidiques 

Noyau central et très riche en 

mitochondries 

Marqueurs 

moléculaires 

PPAR γ 

C/EBP 

Leptine 

UCP1 

PRDM16 

PGC- 1α 

β3AR 

Tableau 1 : Les différences fonctionnelles entre tissus adipeux blanc et brun. (30) 
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2.  Localisation des tissus adipeux : 

2.1. Les tissus adipeux bruns : 

   Le TA pluri vacuolaire d’un organe adipeux proche de l’aorte thoracique chez le rat mais 

cette forme de TA est limitée à certaines régions du corps chez l’adulte au  du creux des 

aisselles, de la région du cou, du médiastin, et de la peau du dos, entre autres. (2) 

2.2. Les  tissu adipeux blanc : 

   Les principaux dépôts de graisse blanc sont répartis entre la zone superficielle, dite «sous-

cutanée» et la région intra péritonéale ou viscérale aussi bien des organes tel-quel le cœur, les 

riens, les poumons, les seins, et la moelle osseuse (27, 31), La répartition des masses 

adipeuses est variable d’un individu à l’autre, suivant le sexe, l’âge et en réponse à certaines 

pathologies, L’augmentation de la masse adipeuse viscérale est associée à un risque élevé de 

maladies cardiovasculaires et de diabète de type 2. (27) 

   Les TAB  sont positionnés au niveau des organes tel-quel le cœur, les riens, les poumons, 

les seins, et la moelle osseuse, existe aussi de tissu adipeux sous cutané et viscéral autour de 

l’intestine, (31) 

Figure1 : Distribution du tissu adipeux brun et blanc dans le corps humain (32), (33), 

(34) 
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3. Structure histologique : 

3.1. Graisse blanche : 

   Constitue plusieurs gros adipocytes sphériques au voisinage de vaisseaux sanguins 

traversant le grand épiploon humain représente ce qui' on appelle les taches de lait formées de 

lymphocytes, macrophage et de cellules réticulaires. (25) 

 

Figure 2 : Tissu adipeux blanc de Souris en coupe transversale (35) 

   3.2. Graisse brune : 

   Constituée d’une grosse sphère lipidique les cellules pluri vacuolaires contiennent plusieurs 

petites gouttelettes lipidique entourées d’une membrane élémentaire, les gouttelettes 

lipidiques intracellulaires sont de taille diffèrent et faiblement colorées présente aussi de 

vaisseaux sanguins, le TABr rechassé en mitochondries possède une couleur propre brune-

jaune (cytochromes) et généralement les cellules du TABr sont plus petites que cellules du 

TAB.(25) 

 

Figure3 : Tissu adipeux brun de Souris en coupe transversale(35) 



                                                                          Chapitre 1 : Tissus Adipeux 

 

7 
 

4. Les rôles des tissus adipeux : 

   L’insuline est la principale hormone lipogénique. Outre les hormones, les muscles et les TA 

synthétisent et sécrètent des myokines et des adipokines. Ces hormones permettraient la 

régulation du métabolisme lipidique. Le rôle essentiel de la leptine est d’assurer la stabilité 

des réserves lipidiques en régulant la prise alimentaire et la dépense énergétique. (36) 

   Le TA exerce également une fonction sécrétrice. L’importance physiopathologique de cette 

« nouvelle » fonction repose sur le nombre et les fonctions des molécules biologiquement 

actives, collectivement appelées « adipokines », qui sont secrétées par le TA. En particulier, 

plusieurs adipokines (par ex TNFα, IL6)  interviennent fonctionnellement dans le maintien de 

l’équilibre énergétique et le métabolisme glucido-lipidique. (26), aussi bien  les 

adipocytokines peuvent exercer des effets locaux ou périphériques et participer à la régulation 

du métabolisme énergétique. (37) 

   Les lipides des TA des femelles à haut potentiel laitier sont mobilisés intensément en début 

de lactation, ce qui compense leur déficit énergétique et leur permet d’exprimer leur potentiel 

laitier, Ces réserves sont ensuite reconstituées en fin de lactation et pendant la période sèche. 

(38) 

   4.1. Tissus adipeux bruns : 

   Chez les animaux hibernants la graisse brune joue un rôle clé dans le contrôle de 

température du corps, via le mécanisme de thermorégulation (gland hibernante de rongeurs), 

Les TA joue un rôle important pour la séparation entre les lobulés de glande mammaires et 

rôle sécrétoire pendant la livraison (grossesse) et lactation. (25) 

   4.2. Tissu adipeux blanc : 

   Le TAB jouée un rôle dans la métabolisme de lipide à travers les deux mécanisme de 

stockage et hydrolyse des triglycérides (TG) pour obtenir de l' énergie et la protection des 

organes contre le choc mécanique, aussi bien les graisse blanc effectué des fonction 

endocrines pour régulé l' appétit et sécrétion les facteur pro-inflammatoires. (24) 

 

 



                                                                          Chapitre 1 : Tissus Adipeux 

 

8 
 

2- adipocyte : 

5.1 Définition : 

   L’adipocyte est une cellule sphérique composé d’une vacuole lipidique. Le noyau et 

protoplasme étant  refoulés les adipocyte se développent à partir de cellule pré adipocyte dont 

certain restent en réserve tout semblerait que trois période du développement soit primordiale 

dans du nombre d’adipocyte et donc la constitution de la masse graisse. (29) 

   Les adipocytes sont les cellules animale présent dans les TA, et spécialisés dans le stockage 

de la graisse sous forme de TG représentent 95%du tissus gras. Le tissu gras contient aussi 

10% eaux et 5-15% de matière sèche nom lipidique. (5) 

   Un adipocyte est un type de cellule qui permet de stocker les graisses, ou TG, et se retrouve 

dans les TA du corps. Pour fonctionner, l'organisme puise dans ces réserves de graisse. Les 

adipocytes peuvent être blancs, dits uniloculaires, ou bruns, dits multiloculaires.  

   Les adipocytes permettent aux nourrissons de résister au froid. Ils régulent l'appétit en 

sécrétant des hormones. (39) 

 

Figure 4 : morphologie d’un adipocyte (1) 

2-1 l’origine des cellules adipocytaires : 

   Ces  adipocyte proviennent d’une cellule mésenchymateuse qui donne naissance aux prés 

adipocyte qui se différencient en TABr (multiloculaire) et en TAB (uniloculaire). La fixation 

d’insuline sur le récepteur du facteur de croissance de type insuline (IGF-1) stimule ces vois 

de synthèse. (5) 
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   La formation primaire de graisse chez le fœtus concerne la graisse brune .chez l’adulte de 

gouttelette lipidique fusionnent pour former une inclusion lipidique unique (formation de 

graisse secondaire) (5)   

   La différenciation adipocytaire se décompose en une série d’étapes cellulaires bien 

caractérisées. La première étape correspond à l’étape de détermination. Contrairement au 

phénotype myocytaire pour lequel ont été clonés des gènes majeurs, il est possible d’émettre 

l’hypothèse d’un engagement par défaut des cellules multipotentes dans le lignage 

adipocytaire. (1)  Après une phase d’expansion, les préadipocytes arrêtent de proliférer et 

commencent à exprimer les caractéristiques du phénotype adipocytaire parmi lesquelles 

l’apparition de gouttelettes lipidiques dans le cytoplasme. Une des caractéristiques de ce 

processus de différenciation est qu’il dépend de manière étroite de la présence des nutriments 

(glucose, AG) qui dans ce contexte agissent comme de véritables hormones. L’ensemble des 

hormones et des facteurs de croissance qui régulent la différenciation adipocytaire. (40) Les 

adipocytes se différencient à partir de préadipocytes qui sont présents au sein du TA (41). 

   PPARγ est un régulateur maître qui joue un rôle clé dans la différentiation des adipocytes. 

Ces récepteurs agissent comme facteurs de transcription : ils induisent la différentiation des 

Fibroblastes en cellules adipeuses et stimulent l’expression de divers gènes impliqués dans le 

métabolisme intermédiaire. (42)  

 

Figure5 : détermination et différenciation de l’adipocyte (1) 

 



                                                                          Chapitre 1 : Tissus Adipeux 

 

10 
 

5.3. Les principes types de l'adipocyte : 

5.3.1.  Adipocyte uniloculaire : (Graisse blanche) 

   L’adipocyte blanc est caractérisé par une seule vacuole lipidique (TG ou triesters de 

glycérol et d’AG) qui occupe presque totalité du volume cellulaire le noyau étant rejeté à la 

périphérie contre la membrane (dans l’adipocyte uniloculaire les mitochondries sont 

rares).(23) une volumineuse inclusion lipidique unique résultent de la coalexence de multiple 

gouttelettes lipidique réponse le noyau en position excentré. Sur cette préparation la graisse 

n’est pas colorée. (43) 

5.3.2.  Adipocyte multiloculaire: 

   L’adipocyte brun présente de nombreuse vacuole remplies de TG (adipocyte multiloculaire) 

de très nombreuse mitochondries a crête abondante la couleur du tissus et due à l’abondance 

des cytochromes (transporteur de la chaine respiratoire de la membrane interne de la 

mitochondrie). (23)  La graisse brun est présente dans l’espèce humaine chez le nouveau-né. 

Les cellules possèdent des mitochondries dans la membrane contient la thermogenine qui est 

une protéine découplante responsable dissipation d’énergie sous forme de chaleur (dans ce cas 

il n’ya pas de fonctionnement d’ATP synthétase permettant la synthèse d’ATP.  (44) 

   Ces adipocyte est riches en mitochondrie entourés par de nombreux vaisseaux sanguine 

caractérisant la graisse brun la principale fonction de la graisse blanche de la chaleur est 

générée par le décuplement de la production d’ATP du mouvement  des H
+
 à travers la 

membrane interne mitochondriale contre le gradient de concentration ce d’accouplement et 

activé par la protéine découplant 1 (UCP1). (45) 

6. les fonctions physiologiques d’adipocyte : 

    -  Fonctions endocriniennes de l’adipocyte: 

   Le TA a été considère comme un organe endocrinien emmagasine les lipides par les 

adipocyte qui secrété des hormones nommée adipokine comme : adiponectine dans la 

régulation de la glycémie  résitsine et leptine qui joue un rôle important dans la régulation 

entre autre la satiété dans le corps. (46) 
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Figure 6 : Activité endocrine du tissu adipeux. (12) 

   Ainsi il est trouvé des cytokines comme le facteur de nécrose tumorale α (tumornrosis factor 

TNF α) et l’interleukine -6 (IL-6)  (23)  factor de croissance tel que le TGEP. Le TA 

également secrété des molécules impliqués dans la coagulation sanguine comme 

plasminogène activatorinhibitor (PAI-1). (47) 

 

Tableau  2 : Facteurs secrétés par le tissu adipeux (1) 
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6.1 La lipogenèse : 

   La lipogenèse est identique dans les deux TABr et TAB (23) elle a été essentiellement  

étudié chez le rat, comme modèle des monogastriques et chez les ovins après sevrage comme 

modèles des remuant, on a pu ainsi montrer que le glucose est le précurseur privilégié de la 

synthèse des AG chez les monogastrique mais chez les remuant c’est l’acétate qui est 

préférentiellement utilisé(48). 

6.1.1. Les sources des acides gras dans les adipocytes : 

   Le contenu vacuolaire est constitué de TG (triesters de glycérol et d’acides gras),associés à 

des acides gras libres(AGL).les acides gras vacuolaire et la principale source de TG de 

l’adipocyte sont issue des chylomicrons et des VLDL(17)(24).Les AGNE issue de la 

dégradation de ce triglycéride sont capté par l’adipocyte, les AGNE circulant lié à l’albumine 

plasmatique peuvent être capté aussi par l’adipocyte (7).La nature des AG stockés dans le TA 

depant principalement de la composition en acides gras de l’alimentation(49). 

6.1.2. La synthèse de triglycérides : 

   La synthèse de TG nécessite la présence de glycérol et d’AG disponibles sous forme de 

glycérol et d’AG disponibles sous la forme de glycérol 3-p et d’acyl COA pour être utilisé 

comme substrat(24).le glucose entre dans la cellule grâce à son transporteur glu4 et génère de 

l’acetylCOA et du glycerol3-p grâce à l’action d’une thiokinase et en présence d’atp ,les AG 

sont activés par condensation avec l’acetyl COA pour former des acylCOA nécessaires à la 

lipogenèse :  

                              

   L’estérification du glycerol3-p par 3 acylCOA catalysée par un lipide synthèse conduit aux 

TG(23). La quantité de glycérol-3-p présente est le facteur limitant de la biosynthèse des 

glycérides(50). 
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Figure 7 : Lipogenèse et synthèse des triglycérides dans l’adipocyte (51) 

6.2.  La lipolyse : 

   Le TAB a deux grandes fonctions : l’accumulation des lipides sous forme de TG et la 

mobilisation de ces mêmes lipides en présence a de multiples stimulés hormonaux et 

métaboliques et la lipolyse correspond à la dégradation des TG (52) Le TA constitue le plus 

important réservoir énergétique de l’organisme. Seul sera envisagé ici le processus de 

mobilisation ou lipolyse. (53)  

6.2.1. Contrôle  hormonale de la lipolyse : 

   Les catécholamines (est un neurotransmetteur qui deux type : la noradrénaline et une 

l’adrénaline) les peptides natriurétique et l’insuline sont considérés comme les régulateur 

majeurs de la lipolyse chez l’homme. La fonction physiologique des agents lipolytique et 

antilipolytique particulièrement des facteurs paracrines et autocrines. (54) 

6.2.2Récepteur couplés à la protéine G et régulation de l’adénylate cyclase : 

   L’adenylatecyclase est activés ou inhibé à partir de récepteur constitue de sept hélices 

transmembranaires des familles des récepteur couplés à la protéine G contrôle la formation 

d’AMP cyclique (AMPc) à partir de l’ATP. (54) 

6.2.2.1. Récepteur couplés à la protéine Gs: 

   Il existe trois sous types de récepteur β adrénergique qui sont des récepteurs a sept domaines 

transmembranaire couplé à une protéine G stimulatrique augmente les niveaux d’AMPc 
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intracellulaire dans les adipocytes à partir  de l’activation deβ adrénergique. La présence de 

catécholamine à  forte concentration favorise la lipolyse adipocytaire  et active la protéine 

kinase A(PKA). (55) Qui favorise la phosphorylation de la lipase hormonosensible qui est 

présenté dans le cytosol sur les gouttelettes lipidiques enfin hydrolysé les TG stockés. (56) 

   Les TG sont hydrolysés en daicylglycéroles (DAG) et monoacylglycerols (MAG) pour 

obtenir de trois molécules DAG et d’une molécule du glycérol par molécule de TG. 

L’hydrolyse dépendait de l’action d’ATGL. Lipase hormono- sensible agit de concert avec 

l’ATGL  et la MGL pour une lipolyse optimale. (55) 

   L’ATGL  est également transportée au niveau gouttelettes lipidiques lors de la stimulation 

de la lipolyse.  Elle doit être localisé avec LHS pour agir la dernière étape de la lipolyse 

requiert l’activité de la MGL. Elle hydrolyse les deux monoglycérides en AG et glycérol. (56) 

(57) 

 

Figure 8 : Principales voies de régulation de la lipolyse au sein de l’adipocyte (29). 
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6.3. Adipokines :  

6.3.1. Leptines : 

   Une protéine de 16 KD code par le gène Ob est l’un des produits de sécrétion des 

adipocytes. La leptine est libérée dans circulation et agit en périphéries en régulent le poids 

corporel. La leptine agit  sur des cibles hypothalamiques impliquées dans l’appétit et dans 

l’équilibre énergétique au cours de l’inflammation la libération des cytokines du type IL-1 et 

TNF a augmenté le taux de leptine.  L’infection les blessures  et l’inflammation régulent 

positivement l’expression du gène de la leptine et le taux sérique de la protéine. (5) 

   La leptine a augmenté l'adipogenèse ; les effets locaux de LepR sur l'ostéogenèse et 

l'adipogenèse par la moelle osseuse cellules stromal et effets systémiques sur la résorption 

osseuse. Leptine / LepR signalisation régule adipogenéses et ostéogenèse par le stroma 

mésenchymateux cellules dans la moelle osseuse en réponse à l'alimentation et adiposité. (58) 

 

 

 

Figure 9 : Récepteur leptine qui Favorise L'adipogenèse (58) 

6.3.2. Adiponectine: 

   L’adiponectine est une protéine de 244 acides aminés qui se produit par le TAB. Elle 

présente dans d’autres tissus comme l’OS et le muscle. Elle est impliquée dans métabolisation 

lipidique et glucidique. L’adiponectine est joué un rôle primordiale dans la physiopathologie 

de l’obésité du diabète type 2 et de la maladie coronomie. (59) 

   Il est présente des propriétés de sensibilisation à l’insuline sa concentration est diminué en 

cas  de l’obésité qui associe a une insulino-resistance. Elle contient également deux 

récepteur:Adipo R1 et Adipo R2 qui est travaillé également à améliorer l’apport du glucose 

est et l’oxydation des AG au niveau du fois et des muscles. (59) 
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   Les taux plasmatiques d’adiponectine sont abaissés chez le sujet obèse et le patient 

diabétique de type 2, à l’opposé de la leptine ou du TNF-α dont les concentrations sont 

élevées chez ces sujets. (42) 

   Chez la souris, l’administration périphérique d’adiponectine augmente l’expression des 

protéines découplantes UCP1, 2 et 3 dans le TABr, le TAB et le muscle squelettique 

respectivement et conduit à une augmentation de l’oxydation des AG associée à une 

diminution de la masse adipeuse.(60) 

6.3.3. Résistine : 

   La résistine est une protéine de 12.5 KDa qui est capable de neutraliser les effets 

stimulateurs de l’insuline sur le transport du glucose dans les adipocyte. La résistine diminue 

également l’inhibition de la production  de glucose dans le foie. Bien que la résistine jouent 

un rôle dans hémostasie du glucose et également dans la régulation immunitaire. (59) 

   Elle est produite par les macrophages la moelle osseuse chez l’homme et les adipocytes 

chez la souris qui favorise une réaction inflammatoire. (61)  

 

Figure 10 : Lieu de production, exemples de cibles et rôles de l’adiponectine et de la 

résistine dans les tissus périphériques (59) 
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7. Adipocyte brune (multivacuolaire) :  

7.1. Rôle secrétaire d’Adipocyte multiloculaire : 

   La cellule graisse brune sécrète des molécules qui jouent un rôle dans l' équilibre de 

hémèostasè métabolique par exemples la sécrétion de EGF21 après l' activation, Cela fonction 

aussi sur des facteurs angiogènique comme VEGF , ainsi sont les hormones thyroïdiennes tels 

que T4 ou leptine le protéine de Adipocytes multiloculaire UCP1 cible joue sur l' 

augmentation de la production de chaleur (thermogène). (62) 

7.1.1.Thermorégulation : 

7.1.1.1. Définition : 

   La majeure partie de l’énergie libérée au coures de l’oxydation des nutriments s’échappe 

sous forme de chaleur. En effet, de 40 % de l’énergie alimentaire disponible sert à produire de 

l’ATP,  La thermorégulation régulé est le centre de la production de chaleur (thermogène) et 

de déperdition de chaleur (thermolyse) par un voie du système nerveux autonome 

hypothalamus vers une valeur référencée. (2) 

7.1.1.2. Thermogènes : 

   La thermogénèse dépend principalement de la température ambiante et de l'apport 

alimentaire. L'abaissement de la température externe induit chez les homéothermes une 

production de chaleur destinée à maintenir constante la température centrale. Celle-ci 

comprend d'une part, la chaleur produite par le frisson thermique musculaire et, d'autre part, la 

thermogénèse sans frisson ou thermogénèse chimique dont les effecteurs ne sont pas 

parfaitement identifiés. (63) 

7.1.2. Les protéines découplantes (UCPs) : 

   Les protéines découplantes (UCPs) sont situées dans la membrane interne des 

mitochondries, ces proteinns active dans les cas de fuite de protons qui ne passerait pas par 

l’ATP synthase conduira à un découplage entre la respiration et la production d’énergie par la 

mitochondrie,  il existe 3 classes des protéines découples : La protéine découplant 1 (UCP1), 

n’est présente que dans le TABr, qui disparaît chez l’homme rapidement après la naissance 

mais présente dans le TABr des rongeurs. Elle permet la dissipation de l’énergie sous forme 
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de chaleur, et ce tissu alimente en calories les vaisseaux sanguins qui le longent, participant 

ainsi à la thermorégulation de l’animal. (64,65 ;66)  UCP1, est connue pour son potentiel à 

découpler la synthèse de l’adénosine 5 triphosphates (ATP) de l’oxydation des substrats 

énergétiques, ce qui entraîne une accélération du métabolisme et une production de chaleur. 

La protéine découplante 2 (UCP2), est distribuée de façon ubiquitaire et semble plutôt réguler 

la production des espèces réactives de l’oxygène (ROS) et l’utilisation des substrats 

énergétiques. (67), l’UCP1  joue a un rôle important pour éviter les dommages oxydatifs des 

radicaux libres. (8) 

 

Figure 11 : Activation d’UCP1 dans le tissu adipeux brun La stimulation adrénergique 

du tissu. (67) 

7.2.1 Les hormones thyroïdiennes : 

   La quantité de thyroxine (T4) sécrétée par la glande thyroïde constitue problèmes le facteur 

le plus déterminant du métabolisme basal, l'augmentation de la sécrétion thyroïdienne de la 

thyroxine (hyperthyroïdie) entraîne une augmentation de la production d’énergie sous forme  

D’ATP et chaleur et besoin d’oxygènes, finalement augmenté la catabolisme de lipides 

emmagasinés et les protéines tissulaires, perdre du poids même si non appétit il son apport 

alimentaire augmentent, les os s'affaiblissement et les muscles y comptés le cœur, Mais 

l'hypothyroïdie conduire à une diminution du métabolisme, l’obésité est une diminution de 

fonction intellectuelles. (2) 

7.2.2. Acides biliaires : 

   Provenant de la réabsorption intestinale après un repas échappe à la capture hépatique. Chez 

les rongeurs, ils se lient à un récepteur couplé aux protéines G (TGR5) situés sur la membrane 

plasmique des adipocytes bruns. La production d’AMPc stimule l’expression d’une 

iodothyroninedésiodinase de type 2 (D2) qui augmente les concentrations intracellulaires de 
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T3. Celles-ci stimulent alors le découplage mitochondrial par l’intermédiaire de l’UCP et la 

dissipation d’énergie sous forme de chaleur. Chez l’homme, un système identique pourrait 

permettre la dissipation de l’énergie dans les cellules musculaires par un mécanisme 

dépendant de l’hormone thyroïdienne T3, mais différent du système UCP et non encore 

totalement élucidé. (68) 

 

Figure 12 : Acides biliaires et dissipation de l’énergie. (68) 

7.2.3. L'IL-10 et différenciation adipocytaire : 

   Apres la sécrétion de l’IL-10 Par la  moelle osseuse est fixeé sur le récepteur IL-10 de 

l’adipocyte brune, IL-10 réprime la transcription des gènes thermogéniques dans les 

adipocytes en altérant l’accessibilité à la chromatine et en inhibant le recrutement de ATF et 

C/EBPβ auprès des régions enhancer. Et différenciation adipocytaire , mais l' absence de l' IL-

10 provoque des maladies comme l’obésité et au vieillissement cellulaire. (69) 
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Figure 9 : le rôle de l’IL-10 dans la différenciation et régulation les fonctions de 

adipocyte beige. (69) 

7.2.4. La thermogenèse chimique : 

   Le principal système de contrôle de l’activité thermogénique d’adipocyte multiloculaire est 

constitué par les fibres orthosympathiques innervant chacun des adipocytes bruns. (50), La 

noradrénaline libérée par ces terminaisons se fixe sur les récepteurs adrénergiques de cellule 

de graisse brun et active une cascade impliquant la PKA, donc activation de kinase sensible 

hormone et hydrolyse de TG  après l’activation d’UCP1. Dans des situations de non-

thermogenèse, des nucléotides liés à UCP1 inhibent l’activité de la protéine. L’accroissement 

des AGL active UCP1 qui, transporte alors des protons, abaisse le potentiel membranaire 

mitochondrial, active les chaînes respiratoires et, détournant le circuit de protons du passage à 

travers l’ATP-synthèse, provoque la dissipation d’énergie sous forme de chaleur. À côté du 

contrôle sympathique de l’activité des adipocytes bruns. (8), Les hormones thyroïdiennes 

jouent à un rôle important à partir d’enzyme désiodase de type II qui transforme le T4 en T3 

active la transcription du gène UCP1 comme le fait aussi l’AMPc produit lors de l’activation 

sympathique. (70) 
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Figure13 : Mécanisme d'activation de adipocyte brun et de stimulation de la 

Synthèse de la protéine découplant. (8) 

8. Les pathologies : 

     L’augmentation du poids corporel (graisse lipidique) peuvent causer des  maladies             

métaboliques telles que diabètes de type 2, stéatoses hépatiques non alcooliques, cancers et 

maladies cardiovasculaires. (71)  

Figure14 : l’effet toxique  inflammatoire des polluants organiques persistants (POP) sur 

les TA et aussi le cerveau et foie chez homme. (72) 
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8.1. L’obésité : 

   L’obésité est un problème de santé publique majeur. Elle se caractérise par une 

accumulation de la masse adipeuse résultant d’une augmentation de la taille de l’adipocyte 

(hypertrophie) et du nombre d’adipocytes (hyperplasie). Lors de la prise de poids, l’adipocyte 

va grossir en accumulant des lipides(23).elle est un trouble de l’équilibre énergétique elle 

suivent l’orsque l’énergie emmagasinée dépasse l’énergie dépansée.la prévention de l’obésité 

par l’organisme ,sans tenir compte de l’apport calorique, aboutit à une augmentation du taux 

de TG et à une accumulation excessive de graisse dans le foie (stéatose).les activité  

métabolique des adipocytes ont des conséquences cliniques très importantes une 

augmentation de l’adiposité viscérale(73).l’augmentation  du nombre de macrophage qui peut 

atteindre 15 à 30 pour 100 adipocyte est l’une des anomalies cellulaire majeurs qui  

caractérise le TA dans l’obésité. (7) Cependant, le maintien de cette réponse inflammatoire est 

délétère pour l’organisme, aussi bien des syndromes comme l’athérosclérose et diabète de 

type 2. (74) 

8.1.1. Infiltration macrophagique du tissu adipeux dans l’obésité : 

   L’obésité induit des altérations cellulaires majeures dans le tissu adipeux, caractérisées 

principalement par l’hypertrophie adipocytaire et l’accumulation de cellules immunitaires. 

Ces anomalies conduisent à une pathologie d’organe qui altère les fonctions métaboliques et 

sécrétoires du TA et participe aux complications de l’obésité. (75), la diminution de masse 

grasse s’accompagne d’une diminution significative du nombre des macrophages, ansi que il 

existe plusieurs facteur qui ciblée les gènes de l’hypoxie cellulaire (HIF-1), font partie des 

gènes fortement surexprimés dans le tissu adipeux de l’obèse et diminués en réponse à la perte 

de poids. (76) 

8.2. L’athérosclérose : 

   L’athérosclérose, maladie fréquente correspondant à la modification pathologique des 

artères, est la cause de nombreuses maladies telles que l’infarctus du myocarde et les 

accidents vasculaires cérébraux. (77).Il est un processus à la foi métabolique (initié par l’entré 

des lipoprotéines de faible densité ou LDL appelé «  mauvais cholestérol ») (23). Il  est une 

inflammation chronique complexe multifactorielle qui touche des artères de moyen  de grands  

et moyen calibre, Ses facteurs de risque  sont multiple endogène et exogènes interfère entre 
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eux. La prévention de la maladie doit cibler ces facteurs : hyperlipidémie/dyslepidémie, 

l’élévation des taux de cholestérol, de TG, de VLDL et de LDL favorise l’athérosclérose. Les 

habitudes alimentaires : les régimes déséquilibrés riche en graisses animales favorisent 

l’athérosclérose (78). 

   Le déséquilibre pro-oxydant entraîne la formation de LDL oxydées et de multiples 

dysfonctionnements cellulaires : libération de facteurs pro-inflammatoires et de facteurs 

favorisant la prolifération cellulaire, processus d'apoptose et/ou de nécrose. L'ensemble des 

dysfonctionnements finalement concourt à la progression des lésions athéroscléroses et à leur 

évolution ultime qu'est la rupture de plaque. (79). 

 

 

 

 



 

 

 

Stress oxydant 

 

 



                                                                 Chapitre2 : Stress Oxydant 
  

24 
 

 

 1. Stress oxydant : 

 

1. 1. Définition : 

 
    L'équilibré entre les systèmes de défence "anti-oxydant" et les sources oxydantes "pro-

oxydant " est important pour l' homéostasie de la cellule.(80),(12),(81) Le stress oxydant est 

communément défini comme un déséquilibre entre les systèmes oxydants et les capacités anti-

oxydantes d’un organisme, d’une cellule ou d’un compartiment cellulaire.(9) selon cette 

définition, il est aisé de détecter un stress oxydant provoqué par une élévation aiguë des ERO, 

la situation est plus complexe lorsque l’on recherche un stress oxydant chronique au cours 

duquel, d’une part, les élévations des ERO sont atténuées par des boucles de régulation, et, 

d’autre part, les inductions des enzymes anti-oxydantes et réparatrices sont plus modestes, ces 

enzymes étant parfois elles-mêmes altérées par oxydation.(82) 

    Le stress oxydant peuvent causer les dommages soit sur l' oxydation des macromolécules 

comme les lipides avec perturbations des membranes cellulaires ( les AG non saturés) , les 

protéines avec l’altération des récepteurs et des enzymes, les acides nucléiques, aussi bien la 

contribution à l' émergence de tumeurs.(10,11,12) 

 

Figure 15 : montrant le stress oxydant, qui est un état de déséquilibre entre le système 

de défense par les antioxydants et la surproduction des radicaux libres.(83) 
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2. les espèces réactives (ERO et ERN) : 

 
Généralement il existe deux grande familles des espèces réactive : 
 

2.1. Les espèces réactives oxygénées (ERO ou ROS) : 
 

   Les espéces réactives de l’oxygéne (ERO) constituent une famille de petites molécules 

dérivées de l'oxygène. Elle inclut des radicaux oxygénés (anion superoxyde,hydroxyle, 

pyroxyle) et un certain nombre de molécules non radicalaires qui sont des agents oxydants ou 

facilement convertibles en radicaux (ion hypochlorite, peroxyde d'hydrogène, ozone ou 

oxygène singulet).(84,18)  

 

 

Figure 16 : Les radicaux libres oxygénés «ROS» représentant les différents états de 

réductiondu dioxygène.(85) 

2.2. Les espèces réactives azotées (ERA ou RNS) : 
 

   Ont été définies comme un sous groupe d’oxydants dérivés de l’oxyde nitrique ou 

monoxyde d’azote (NO • ). Ceci a poussé certains auteurs à parler de RONS (Réactive 

Oxygèneand Nitrogène Species) au lieu de ERO pour désigner l’ensemble des espèces 

réactives oxydantes radicalaires ou non radicalaires.(19) 
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2.3. Principales espèces réactives oxydantes : 
 

   Les espèce oxygènes réactives sont ( par l'ordre de réactivité décroissante) : le radical 

hydroxyle, l'oxygène singulet, l' anion radicalaire superoxyde, et l'eau oxygénée, il existe 

deux classe des espèce de RL appelé : Les espèce radicalaires, et non radicalaires.(11) 

 

2.3.1. Les espèces radicalaires : 

 

2.3.1.1. L' anion radicalaire superoxyde (O 
•
) : 

 

 Il se forme par exemple comme sous produit de respiration mitochondriale par réduction de 

O2
-
 comme la production mitochondriale de l'anion superoxyde est proportion à la potentialité 

en O2
-
 elle constitue un paramètre important de la toxicité relative à l' oxygène, l' anion 

superoxyde essentiellement produit par des phagocytes (par exemple, au cours des 

mécanismes d' un inflammation).(59), et leur demi vie très court 10-6s(20). 

O2 + e 
- 
→ O2

. - 
(86,87) 

 

2.3.1.2. Hydroxyle (
•
OH) : 

   Il s’agit d' un oxydant très puissant ( constante de vitesse de formation élevée 10-9s),( 20 ), 

qui prend naissance dans les tissus affectés d'un inflammation par le biais d'un réaction induite 

par un métal de transition dans laquelle Fe
2+

 est oxydé en Fe
3+

 (réaction de Fenton) et lors des 

réactions entre H2O2 et les oxydes d' azote, la réaction de Haberweiss au cours de laquelle un 

radical 
•
OH  est formé a partir de O

•
 ne se déroule in vivo qu'à des concentration élevées en 

H2O2.(11) 

       
          ̇      (  ) 

 

2.3.1.3. Radicaux Alkoxyle (RO
•
), Peroxyle (ROO

•
) et Hydroperoxyle 

(HOO
•
) : 

 

   L’oxygéne attaque le radical acide gras (R
°
) pour former un radical peroxyle (RO2

°
) qui peut 

arracher un H à un autre AGPI et créer un nouveau radical libre, qui s’oxydera et ainsi de 

suite.(20) 
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2.3.2. Les espèces non radicalaires : 

 

2.3.2.1. L' oxygène singulet : 
 

   Les électrons les plus extérieurs de l'oxygène singulet possèdent des spins antiparallèles, Il 

peut se former lors de quelques processus pays il pathologiques ( par ex la phagocytose, la 

biosynthèse des prostaglandines).(11) 

 

 

O
°
+ O

°
→ 

1
O2 (sous l’action de la lumière).(88) 

 
2.3.2.2. Peroxyde de hydrogène (H2O2) : 

   Le radical peroxyde de hydrogéné formé a partir la diminution de l' anion superoxyde par la 

superoxyde-dismutase ou produit par réduction bivalente de l’oxygène grâce à un grand 

nombre de déshydrogénase comme la NADH déshydrogénase, l' xanthine oxydase et 

l'uricas(89). 

O2
°
- + 2H

+
 →   H2O2+ O2.(89) 

 

O2+2e →  H2O2.(89) 

 

2.3.3. Les radicaux libres organique : 

   Il se forment lors du métabolisme d’un certaines nombres de substances étrangères 

(xénobiotiques). Ainsi, des composés tels que le 1,2-dibromethane (un auditif présent dans 

l'essence), le tétrachlorure de carbone (CCl4) ou le paracétamol peuvent être métabolises en 

RL, et être ainsi la cause de lésion dans l' organisme , oxydation des membrane cellulaire et 

peut y avoir la formation des produits mutagènes comme  trichlorométhyle radical (CCl3), 

c'est un radicale organique formée après la biotransformation de tetrachlorométhane au 

nivaux de foie (peroxydation lipidique de membrane de la cellule hépatocyte. (11) 
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Tableau 3 : Principales espèces réactives oxydantes radicalaires et no 

radicalaires.(18,19) 

 

3. Les radicaux libres : 
 

3.1. Définition : 
 

      Après la découverte des RL dans les systèmes biologiques il y a un peu plus de 55 , 

évoquent pour la première fois en 1956 l’hypothèse selon laquelle l’accumulation des 

dommages moléculaires et cellulaires causés par les RL centrés sur l’oxygène serait 

responsable des phénomènes du vieillissement.(90) 

Ces radicaux sont par définition des espèces chimiques possédant un électron célibataire sur 

leur couche périphérique, ce qui leur confère un fort degré de réactivité. Ils ont été longtemps 

considérés comme nuisibles, responsables de potentiels dommages à l’ADN, aux protéines et 

aux lipides.(90,91) 

3.2. Les sources des radicaux libres : 

   Les RL sont produits par un grand nombre de mécanismes tant endogènes qu’exogènes par 

l’organisme soit par l’activation des mécanisme de defence cellulaire ou singeux 

intracellulaire. 

3.2.1. Les sources endogènes : 

   La chaîne respiratoire, qui représente le site principal de consommation de l’oxygène dans 

l’organisme, est également un lieu important de production d’espèces activées de l’oxygène 

(EAO) Les complexes I et III de la chêne respiratoire peuvent ainsi générer l’anion 

superoxyde (O2 
•-
), l’un des principaux membres de la famille des EAO.(92) 

 

   La relation étroite entre mitochondries et réticulum endoplasmique (RE), réserve cellulaire 

calcique par excellence, permet à ces organites de jouer un rôle important dans l’homéostasie 

calcique cellulaire(92). 
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Figure 17 : Le transport électronique à travers la chaîne respiratoire mitochondriale et 

laproduction des ERO.(93) 

 

 

 

Les complexes de chines respiratoires Le nom 

Complexe I NADH déshydrogénase 

Complexe II succinate déshydrogénase 

 Complexe III Coenzyme Q-cytochrome c réductase 

Complexe IV Cytochrome c oxydase 

Complexe V 

CoQ10 

 

Coenzyme Q10 

ATP Synthèse 

 

 

Tableau 4 : les complexes de chaîne respiratoire mitochondriale.(93) 

 

  Les NOX sont des générateurs d’ERO dans les cellules endothéliales et régulent de 

nombreuses fonctions physiologiques , Les ERO sont impliquées dans différents processus 

pathologiques. La possibilité d’inhiber leur production à leur source, c’est-à-dire en bloquant 

l’activité catalytique des NOX(94). 
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Figure 18 : Mode de production des formes réactive de l’oxygène (FRO) 

résultant en un stress oxydant.(95) 

3.2.2  Les sources exogènes : 
 

   L'organisme humaine est soumis à l'agression de beaucoup agents extérieurs capables 

produise des espèces de RL : 

 

   Les ERO de source exogène ou environnemental comme les POP (polluants organiques 

persistants) ,   utilisation des produit halogène tel-que le tetrachloromethane (CCl4). (96), Ce 

dernier métabolise au niveau de foie en trichlorométhyle radicale (CCl3), Mais aussi les 

alcaloïde comme le cocaïne (formation des ERO par inhibition de SN sympathique 

thermorégulateur). (11),  Aussi bien la  consommation d' alcool (éthanol) aussi bien les rayons 

ionisants X ou gamma, ou des rayons ultraviolets (UV) capables de produire des anions 

superoxydes ou de l’oxygène singulet après activation de photosensibilisants et l' oxydation 

des composes de fumée de cigarettes (97).   

 

    Le fer est un nutriment indispensable à toute forme de vie sur terre. La capacité du fer 

d’alterner entre les formes oxydées (forme ferrique Fe
3+

, insoluble) et réduites (forme ferreux 

Fe
2+

, pro-oxydante), via la réaction de Fenton1 , permet de contribuer à la formation d’ERO 

dont la génération en excès conduit à un stress oxydatif et à l’initiation de voies de 

signalisation déterminantes pour la survie et la mort cellulaire.(98), Aussi bien les metau lourd 

comme le cadmium, Mercure, peuvent induire la génération de radicaux réactifs et 

provoquent des lésions cellulaires (99). 
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Figure 19 : Les principales sources de génération de radicaux libres et leur catabolisme. 

(100) 

 

3.3. Rôle des radicaux libres : 

   Il faut remonter en 1948 pour voir apparaître les ERO et le terme « radical libre » dans la 

littérature scientifique. C’est au début des années 70 qu’émerge la notion d’un rôle positif des 

antioxydants dans la protection d’aliments complexes et instables. Par exemple la vitamine C, 

C’est au début des années 80 qu’émerge par ailleurs l’idée que certains radicaux libres 

oxygénés jouent un rôle dans l’oxydation des LDL, et que les LDL oxydées jouent un rôle 

éminent dans l’athérogénèse (101). 

    les EAO mitochondriales pourraient contrôler le développement du tissu adipeux, le 

principal organe de stockage énergétique de l’organisme. À l’aide d’approches 

pharmacologiques permettant de moduler finement et de manière modérée leur production, 

nous avons démontré que les EAO mitochondriales contrôlent la prolifération et 

différentiation des adipocytes.(91, 102,103),Aussi bien l' implication dans le vieillissement 

(La restriction calorique augmente la durée de vie) et bien aussi joue un rôle dans l' hypoxie 

cellulaire par la NADPH oxydase : comme celle-ci produit l’anion superoxyde 

proportionnellement à la concentration en oxygène, de faibles pressions en oxygène devraient 

diminuer la production d’EAO (91). 

 

   Les oxydants jouent donc un rôle important dans l’inactivation et la destruction des micro-

organismes par la peroxydation et la déstabilisation des membranes lipidiques, par 
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l’oxydation et l’inactivation de leurs protéines de structure, et enfin par l’oxydation de leur 

matériel génétique (95). 

4 . Antioxydant :  

4.1 Antioxydant enzymatique :  

4.1.1 Les superoxide dismutas : 
 

   Les superoxyde dismutases (SODs) sont les principaux systèmes de défense antioxydants 

contre (O2
•-
) qui consistent en trois isoformes de SOD chez les mammifères: le cytoplasmique 

Cu / ZnSOD (SOD1), le MnSOD mitochondrial (SOD2) et le Cu / ZnSOD extracellulaire 

(SOD3 ), qui nécessitent tous un métal catalytique (Cu ou Mn) pour leur activation(13). La 

SOD réduit à la fois le stress oxydatif et l'activation de médiateurs de la réponse 

inflammatoire. 

   La fonction de SOD est de convertir l'anion superoxyde libre radicaux (O2
-
) qui sont 

préjudiciables à toutes les cellules vivantes, à H2O2 et l'oxygène moléculaire(104).   

 

 
 

   les enzymes superoxyde dismutase (SOD) sont présentes dans pratiquement toutes les 

cellules et fluides extracellulaires.Les SOD sont considérées comme des piégeurs de radicaux 

libres , capable d’empêcher les dommages oxidatifs ;elles sont donc considérées comme 

importantes pour retarder le processus de vieillissement le polymorphisme génétique des 

enzymes SOD et leurs expressions et activités modifiées sont associées à des dommages 

oxydatifs à l’ADN et à un risque accru de cancer (105). 
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Figure20 :Mécanisme commun de balayage des O2 • - par les SO.(104). 

 

4.1.2. La catalase : 

 

   La catalase (CAT) est un enzyme vitale (106) et l'un des enzymes antioxydantes clé et le  

principale enzyme pour la désintoxication d’ERO dans tous les organismes ,elle réduisent 

l'hydrogène peroxyde toxique à l'eau et l’oxygéne inoffensifs , elle est un enzyme important 

pour maintenir le statut oxydatif du corps et joue un rôle très important dans la protection des 

cellules eucaryotes d'aller dans l'apoptose prématurée aussi elle est un enzyme commune 

trouvée dans presque tous les organismes vivants(14)(15). 

   CAT est un tétramère constitué de quatre sous-unités identiques avec un groupe de hème  au 

centre actif de chaque sous-unité et elle  est un important biomarqueur du stress oxydatif et 

ses changements d'activité indiquent un déséquilibre de l'état redox habituellement(106). 
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4.1.3. Glutathion :  

 4.1.3.1. Glutathion peroxydase : 

   la glutathion peroxydase (GPx)est un, enzyme ubiquitaire (16)atténuent la génération d'ERO 

en éliminant les oxydants potentiels ou en les transférer dans des composés relativement 

stables (107).le niveau de la GPx ou GSH total est plus élevé chez les mutants du gazon elle 

détoxifie leH2O2 dans les cellule et d’autre peroxyde(108).et alkyle les hydroperoxydes(109). 

 

 
 

Figure 21: Activité de piégeage radical de SOD, CAT, and GSHPx (13) 

 

 

4.1.3.2. Glutathion-s-transférase (GST) : 

 

   Glutathion-S-transférase (GST),une enzyme importante de la phase II de la 

biotransformation, diminue les dommages causés par le stress oxydatifet protège la cellule 

contre les sous-produits xénobiotiques en catalysant la conjugaison d'une grande variété de 

substrats électrophiles des xénobiotiques(15)(104). Les GST sont une famille d'enzymes, 

hautement exprimé dans les tissus avec une principale fonction qui est la désintoxication 

comme le foie et les reins, mais ils sont aussi présent dans d'autres tissus qui peuvent être en 

contact avec  composés nocifs, tels que la muqueuse de la trac aréodigestif supérieur(110). les 

individus avec un génotype qui diminue l'activité de ces enzymes antioxydantes sont plus à 

risque des dommage d'oxydation(111). 

 

4.1.4. La thiorédoxine : 

 

   Les thiorédoxines sont de petites protéines d’une centaine d’acides aminés présentes chez 

tous les êtres vivants. Elles sont généralement connues pour leur rôle dans la régulation de 

l’équilibre redox (oxydo-réduction) de la cellule et ont justement pour fonction moléculaire de 

réduire les ponts disulfures(112), elles sont une voie du détoxification des ERO. Avec un 

autre enzyme du meme voie qui est la glutathion elle font intervenir deux flavoenzymes 
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(dépendantes du NADPH) , la Thiorédoxine réductase (Trx) et la Glutathion réductase (GR), 

pour maintenir respectivement les taux adéquats de thiols à l’état réduit Chez le schistosome, 

ces deux voies sont confondues et dépendent d’une seule enzyme, la Thiorédoxine glutathion 

réductase (TGR) (113).et aussi l’équilibre GSH/GSSG et thiorédoxine capable de moduler le 

signal rédox intracellulaire(114). 

 

4.2.  Antioxydant nom enzymatique : 

4.2.1.  La vitamine c : 

  La vitamine c est un antioxydant trouvé chez les animaux et les plantes mais ne peut pas être 

synthétisé chez l'homme et doit être obtenu à partir du régime alimentaire  il  peut réduire et 

neutraliser les espèces réactives de l'oxygène telles que le peroxyde d'hydrogène (115).elle est 

capable de céder un électron à pratiquement tous les RL pouvant intervenir dans un système 

biologique, comme les radicaux superoxydes, hydroxyles, tocophéroxyles, peroxyles ,L'acide 

ascorbique ainsi régénéré peut à nouveau participer à la réaction de détoxification 

radicalaire.(116). il  fournit une protection contre le stress oxydatif en agissant comme capteur 

d’ERO, directement ou indirectement, en recyclant l'antioxydant liposoluble, l'α-tocophérol 

(vitamine E)(117). 

 

4.2.2.  La vitamine E : 

   La vitamine E est un groupe de huit molécules lipophiles antioxydantes, dont quatre sont 

des tocophérols et quatre sont des tocotriénols. On le trouve principalement dans les légumes 

verts, les céréales,les noix et diverses huiles végétales, ainsi que dans les œufs et le 

lait(118).la vitamine E et d’autre antioxydants comme vitamine c réduisent les maladies 

cardiovasculaires en piégeant les RL organiques et /ou en désactivant les molécules d'oxygène 

excitées pour prévenir les dommages tissulaires (119) la vitamine E peut  protéger contre les 

RL de l'oxygène et la peroxydation des lipides et, en conséquence, inhiber le développement 

de l'athérosclérose(120). 
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4.2.3. La vitamine A : 

   la vitamine A est classé  comme un supplément antioxydant (121)elle est produite à la suite 

de la dégradation deβ-carotène et elle est un caroténoïde produit dans le foie. Il présente une 

activité antioxydante grâce à sa capacité à se combiner avec les radicaux peroxyles avant 

qu'ils ne propagent la peroxydation aux lipides. La vitamine A est connue pour avoir un 

impact bénéfique sur la peau, les yeux et les organes interne(122)  

4.2.4.  Le coenzyme Q10 : 

   La CoQ10 (2,3 diméthoxy-5 méthyl-6-décaprényl benzoquinone) est une quinone 

liposoluble, assimilable à une vitamine, communément appelée ubiquinone, CoQ et vitamine 

Q1 En outre, CoQ10 a mis en évidence une activité dans la prévention de la peroxydation des 

lipides comme antioxydant, et comme stabilisateur indirect des canaux calciques pour 

diminuer la surcharge calcique. L'activité antioxydante de CoQ10 n'apparaît qu'avec la forme 

réduite (ubiquinol). (123) Il a été rapporté que la coenzyme Q10 agit en empêchant la 

formation de radicaux peroxydes lipidiques.et il inhibe l'expression des radicaux libres et les 

neutralise même après leur formation(122)(123). 

4.2.5. Les polyphénols et flavonoïdes : 

   Les flavonoïdes sont constitués d'un grand groupe de composés polyphénoliques ils sont 

synthétisés par voie phénylpropanoïde. Les fruits et légumes sont les principales sources 

alimentaires de flavonoïdes pour les humains, avec le thé et le vin, de nombreux flavonoïdes 

ont une activité antioxydante, une capacité de piégeage des RL, une prévention des maladies 

coronarienne. L'activité antioxydante des flavonoïdes dépend de la disposition des groupes 

fonctionnels sur la structure nucléaire(124) 

   Certains polyphénolset notamment ceux du vin rouge possèdent des propriétés anti-

oxydantes et captatrices de RL. Ils protègent les « lipoprotéines de faibles densités » contre 

l’oxydation(125). Les polyphénols, qui comptent parmi ces micronutriments, sont aussi les 

antioxydants les plus abondants dans nos aliments. De nombreux travaux ont souligné leur 

capacité à protéger divers constituants cellulaires contre l’oxydation ou à modifier 

positivement chez l’homme les marqueurs du stress oxydant (126). 
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Tableau 5 : Les marqueurs du stress oxydant (127). 

 

 

4.2.6. Taurine : 

   La taurine est un acide aminé antioxydant important pour la régénération des tissus fatigués 

du système visuel. Des concentrations élevées de taurine sont observées dans la rétine, 

particulièrement dans les cellules photo-réceptrices qu’elle protège des dommages causés par 

les ultraviolets, jouant ainsi un rôle important pour le maintien de la vision. (128) 
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   Le taurin combat les RL grâce à son effet antioxydant. Le stress oxydatif s’il n’est pas bien 

équilibré est responsable d’un vieillissement prématuré et même de certains cancers.(129) 

 

4.2.7. Glutathion : 

 

   Est un tripeptide, formé par la condensation d'acide glutamique, de cystéine et de glycine (γ-

L-Glutamyl-L-cystéinylglycine).(130) Pratiquement toutes les cellules en contiennent une 

concentration élevée. On le représente de manière simplifiée par GSH (forme réduite) ou 

GSSG (forme oxydée), la fonction thiol lui conférant ses principales propriétés 

biochimiques.(131).le glutathion (GSH), au-delàde son rôle comme cofacteur des GPX, est 

directement antioxydant par son caractère nucléophile : 

 

GSH + 
°
OH → GS

°
 + H2O 

2GS
°
 → GSSG 

 

   Et c’est un agent de détoxication par formation de dérivés mercapturiques. N’oublions pas 

que le glutathion a besoin de NADPH pour sa régénération sous forme réduite active(65). 

4.2.8.  L’acide urique : 

   Est le produit terminal du catabolisme des bases puriques chez l’homme. L’acide urique est 

doté de puissantes propriétés antioxydants et il est formé par la xanthine déshydrogénase. Il 

est difficilement soluble dans l’eau. il faut savoir qu’il contribue à plus de 60 % au pouvoir 

antioxydant du plasma chez les sujets en bonne santé. Il neutralise en fait10 à 15 % du radical 

hydroxyle produit quotidiennement, et peut aussi neutraliser les radicaux pyroxyles, de même 

que l’oxygène singulet. De manière très intéressante, il peut aussi fixer le fer et stabiliser 

l’acide ascorbique plasmatique.(132) 

4.2.9. La bilirubine :  

 

   Est un produit terminal de la dégradation de l’hème. (133)  et résulte essentiellement du 

catabolisme de l’hémoglobine par les cellules réticuloendothéliales. Composé non 

hydrosoluble, elle se lie à l’albumine dans un rapport stœchiométrique, ce qui empêche sa 

pénétration dans des tissus riches en lipides tels que le cerveau. La bilirubine est capable de 

piéger ROO
•
 et l’oxygène singulet. Ainsi, elle protège l’albumine et les acides gras liés à 

l’albumine des attaques radicalaires (17). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3501277/
https://www.nutralica.eu/dossiers-scientifiques/antioxydants-le-glutathionréduit.html
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4.2.10.  L’albumine : 

 

   Est la protéine la plus abondante dans le sang. C’est une protéine possédant de nombreuses 

fonctions au sein de l’organisme. En effet, elle régule la pression oncotique, agit comme 

antioxydant et protecteur de l’organisme. (134) Synthétisé par le foie avec de poids 

moléculaire 66 KDa. (135) 

Les propriétés anti-oxydantes de l’albumine sont liées à trois sites de sa structure : 

 la cystéine en position 34 dont l’action anti-oxydante est liée à la capture des RL de                                                                      

l’O2 (anion superoxyde, peroxyde d’hydrogène, radical hydroxyle, …) et  

par la liaison des RL de l’azote. 

 le site I : site de liaison à l’hème et à la Bilirubine. 

 la portion N terminale : composée de quatre acides aminés qui représente un site de 

liaison pour les métaux pro-oxydants (Cu, Fe, Co, Ni) et qui, même isolément sous la 

forme d’un peptide recombinant composéde ces quatre aminoacides, conserve ses 

propriétés antioxydants puissantes. (136) 

 

4.2.11. Oligo élément : 

 

4.2.11.1.  Le sélénium : 

 

   Le sélénium est un oligo-élément essentiel à notre métabolisme. Constituant indispensable 

de certaines enzymes anti-oxydantes, il participe à la lutte contre les RL, les fameux   

«agresseurs»  de nos cellules et de notre ADN. 

Exerçant aussi un effet stimulant sur notre système immunitaire, il intervient sur le 

fonctionnement de l'hormone thyroïdienne. (137) 

 

4.2.11.2.  Zinc : 

   C’est un oligo-élément et Co facteur de la SOD. Est également un inducteur des 

métallothionéines, protéines a activité antioxydant et un inhibiteur des réactions de production 

d’ERO induite par le cuivre (138). 
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4.2.11.3.  Le fer : 

 

   Le fer est un oligo-élément très particulier .Fer entre dans la composition de certaines 

protéines essentielles pour la respiration et le métabolisme énergétique, et d'enzymes 

impliquées dans la synthèse de collagène et certains neurotransmetteurs. Le fer est également 

nécessaire à la fonction immunitaire (139). 

 

    Il y a deux raisons pour lesquelles le fer est « corseté » ainsi dans des protéines. La première, c’est 

que le fer (ferrique) n’est  pas soluble dans l’eau. L’autre  raison, c’est que le fer libre des 

médicaments et des aliments enrichis (fer ferreux) peut être toxique pour nos cellules. Le fer ferreux 

peut  réagir dans l’organisme avec du peroxyde d’hydrogène (un RL, en fait de l’eau oxygénée) pour 

donner du fer ferrique avec au passage la production d’un autre radical libre particulièrement agressif, 

le radical hydroxyle. Le corsetage du fer par des protéines prévient ces effets toxiques du fer. (140) 

 

 

5. Le dommage oxydatif : 

 

      Les espèces oxygénées activées (EOA) comme le peroxyde d’hydrogène ou l’oxygène 

singulet-ceux-ci sont en effet responsables de dégâts cellulaire s importants à l’origine du 

développement potentiel de diverses pathologies : cassures et mutations au sein de l’ADN, 

inactivation d’enzymes, modification des structures protéiques, oxydation des sucres et 

induction de la peroxydation lipidique(141), aussi bien inactivation de neurotransmetteurs et 

dépolymérisation du collagène, dénaturation des enzymes et lyse des érythrocytes, 

augmentation de l' allergènicété aussi bien provoquent des tumeurs" initient des tumeurs"(11). 
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Figure 22 : Les principales modifications biochimiques et métaboliques cellulaires 

conséquence d’un stress oxydant.(95) 

 

5.1. Le dommage oxydatif sur l’ADN : 

 

   Les espèces réactive oxydant comme le radicale hydroxyle peuvent causer les dommages 

sur les base azotée. (142), Les modifications observées après l’oxydation de l’ADN sont très 

nombreuses, il s’agit entre autres de la conversion des résidus thymine en thymine glycol et 

en 5  hydroxyméthyluracile, de la guanine en 8-hydroxyguanine, l’oxydation du désoxyribose 

entraîne une coupure des brins.(20),(21). 

 
 

Figure 23 : La réaction de la base guanine avec le radical hydroxyle. (143) 
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5.2. Le dommage oxydatif sur les lipoprotéines : 

 

   Les LDL peuvent subir d’autres dommages, comme la dégradation de leurs 

phosphatidylcholines par la phospholipase A 2 avec formation de lysophosphatidylcholines 

potentiellement pro athérogènes, ou encore l’hydrolyse des sphingomyélines par la 

sphingomyélinase conduisant à des LDL agrégées mieux reconnues par les macrophages. (20) 

 

5.3. Le dommage oxydatif sur les protéines : 

 

   Les réactions d’oxydation des protéines modifient les résidus d'acides aminés.(85), Les 

acides aminés sont très sensibles au radical hydroxyle (
°
OH), en particulier les soufrés (la 

cystéine s’oxyde en cystine ou en acide cystéique et la méthionine en sulfoxyde ou sulfone), 

les basiques (histidine, lysine, arginine) en dérivés carbonylés ou hydroxylés semi aldéhydes, 

et les aromatiques (la phénylalanine en ortho- tyrosine, le tryptophane en cynurénine, la 

tyrosine en DOPA, ou encore nitration par les peroxynitrites). Dans les protéines, certaines de 

ces réactions d’oxydation des chaînes latérales des acides aminés. (21), et les groupements SH 

des protéines (21). 

 

 
 

Figure 24 : Mécanismes d’oxydation réversibles des thiols et d’oxydation radicalaire 

irréversible des sulfures. (144) 
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5.4. Le dommage oxydatif sur les lipides : 

 

  La structure membranaire est la première cible de la détérioration de l’état physiologique des 

cellules lors d’une situation de stress. (21), Après est l'oxydation des macromolécules 

intracellulaire  comme l’ADN (nucléotides), enzymes et les protéines. (145), et les 

gouttelettes lipidique chez l'adipocyte humain.(96), Le CCL3 provoque des effets 

organotoxiques sur le foie par l' oxydation des acides gras insaturés et des lipide membranaire 

de cellule hépatocytaire (11). 

 
 Figure25 : Les effets du stress oxydatif et la peroxydation lipidique sur les cellules.(21) 

 

 

5 .4.1. La peroxydation lipidique : 

 

   Est un phénomène Général qui se produit dès la présence de l’oxygène. Tous les lipides 

contenant des acides gras insaturés quelle que soit leur origine (huiles végétales, huiles de 

poissons, graisses animales, membranes cellulaires, lipoprotéines) sont concernés. L’étude des 

mécanismes de la peroxydation lipidique et des moyens de la prévenir par les antioxydants 

connaît depuis les dernières décennies un regain d’intérêt dû aux implications de ces 

phénomènes dans les domaines de la nutrition et de la santé (146). 
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LPO peut créer des altérations de la membrane telles que la modification de sa fluidité, mais 

aussi l’inactivation de récepteurs ou d’enzymes. Les produits de peroxydation lipidique, en 

particulier les produits terminaux stables, tels que des aldéhydes α,β-insaturés 

(malondialdéhyde ou MDA, 4-hydroxynonénal ou HNE)ou les isoprostanes, peuvent être 

mesurés dans le plasma et les urines en tant que marqueurs du stress oxydant. Il faut noter que 

les aldéhydes constituent des produits stables comparativement aux espèces radicalaires, 

susceptibles de diffuser hors de la cellule et d’attaquer des cibles relativement éloignées de 

leur lieu de formation primaire ; ils peuvent ainsi représenter des seconds messagers 

cytotoxiques. (147) 

 

 

 
 

Figure 23 : Mécanisme en chaîne de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et 

nature des produits terminaux formés. (97) 

 

 

 

 



                                                                 Chapitre2 : Stress Oxydant 
  

45 
 

6.  Pathologies de stress oxydatif : 

 

   Chez l’homme sain, la production et la consommation d’ERO s’équilibrent. En pathologie, 

la production excessive de de ces derniers est responsable d’une situation de stress oxydant 

potentiellement impliquée dans la physiopathologie de nombreuses situations inflammatoires 

aiguës : Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS).(148), Un SIRS caractérise les 

états d’agression observés en réanimation comme les états de choc, les états septiques, les 

polytraumatismes, les brûlures étendues, les traumatismes crâniens sévères, les insuffisances 

rénales aiguës, les syndromes de détresse respiratoire.(148,149) 

   Le stress oxydant causer plusieurs patrologies comme les pathologies cardiaque, aussi bien 

les pathologies de systèmes nerveux et autre pathologie de foie, rien … (150). 

 

 

 

Pathologies chroniques : Pathologies  aigues : 

Athérosclérose Lésions de reperfusion 

Cancer Post-ischémique (infarctus, AVC,greffe 

d'organes 

Diabète Hyperoxygénation (O2 hyperbare) 

Cataracte, DMLA Choc septique 

Maladie d' Alzheimer Inflamation 

Viellissement  

 

Tableau 6 : Représente les différentes pathologies causées par les ERO (151). 

 

 

 

 

 

 



 

 

L’effet du 

stress 

oxydant sur 

les tissus 
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                            Chapitre 3 : Stress Oxydant et les Tissus Adipeux 

 

46 
 

Stress oxydant et les tissus adipeux : 

1. Le stress oxydant dans l'adipocyte et la production des ROS : 

   L’augmentation de la production des radicaux oxygénée se fait  en réponse à hypoxie.des 

rapports ont  mis en évidence. Une augmentation des facteurs de transcription HIFalpha 1 et 2 

(facteur induit par l'hypoxie), qui modulent les adaptations à l'hypoxie (152). En effet, 

l’hypoxie (1% d’oxygène) augmente fortement la production de radicaux libres par les 

mitochondries de préadipocytes 3T3-F442A et l’expression de HIF1alpha, ce qui inhibe 

fortement la différenciation cellulaire adipocytaire. tous ces effets dépendants de l'hypoxie ont 

été partiellement empêchés par des antioxydants. (153) 

   Cependant, HIF2alpha également appelée EPAS 1 (endothelial PAS protein1). qui est 

fortement exprimé dans les cellules endothéliales et dans le tissu adipeux est entre autre 

impliqué dans la maintenance des ROS) (154)aussi HIF2alpha est un facteur de transcription 

important de la différenciation adipocytaire (155). 

   Des rapports ont mis en évidence que sur la membrane des adipocytes se trouve une 

NADPH oxydase (protéines NOX) (156). Cette NADPH oxydase se compose de sous-unités, 

dont deux protéine associées à la membrane, pg91phox et p22phox , comprennent 

flavocytochrome b558,et quatre facteurs cytoliques, p47phox,  p67phox et  p40phox(157). 

L'expression des ARNm  codant chacune de ces sous-unités a été observée dans le tissu 

adipeux. Ainsi que pour les ARNm codant PU.1 un facteur de transcription connu pour 

stimuler la transcription de la NADPH oxydase qui joue un rôle important dans la production 

de H2O2 (158). 

1.1 Prostaglandine et adipocyte : 

   La voie de synthèse des prostaglandines commence par une étape initiale qui comprend la 

libération d’acide arachidonique des phospholipides de la membrane plasmique par l’action  

d’une phospholipase A2. L’acide arachidonique est ensuite converti en PGG2 par (COX-1) 

qui est une enzyme  bifonctionnelle  grâce à la fonction cyclooxygénase  (159) COX-1  

possède un groupe hème qui lui permet d’être  activée par le monoxyde d’azote (160). Puis, 

ce premier produit est transformé en PGH2 par la fonction peroxydase (161). Ces enzymes 

génèrent une prostaglandine H2 (PGH2) intermédiaire, dont la demi-vie est relativement 
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longue (90-100 sec). La PGH2 est transformée en différentes prostaglandines (PGE2, PGD2, 

PGI2, PGF2α) par des synthases spécifiques  (159).  

   PGE2 synthase (PGES) appartiennent à la famille des glutathions s-transférases (GST) et 

ont besoin du glutathion comme co-facteur et  le PGF2α synthèse (PGFS) qui  existe sou  

deux isoformes de PGD 11-cétoréductase, PGFS-I et  PGFS-II.  (162) ainsi que 

PGD2synthase (PGDS) :Il existe deux isoformes de PGDS, l’hématopoïétique PGDS (H-

PGDS) qui est cytosolique et glutathion dépendante et la lipocaline PGDS  (L-PGDS), 

sécrétée et glutathion indépendante. H-PGDS appartient à la famille des GST  (163). 

 

Figure 27 : Voie de synthèse des prostaglandines à partir de l’acid arachidonique(164). 

   Le rôle des différentes prostaglandines dépend du stade de différenciation des cellules 

Cependant, le fait que les prostaglandines stimulent ou inhibent ce processus, dépend du stade 

de différenciation et diffère d’une prostaglandine à une autre. Ainsi, la prostacycline (PGI2) a 

été positivement associée à la différenciation terminale des adipocytes (165) L’analogue 

stable de PGI2, la carbaprostacycline induit la différenciation terminale des adipocytes en 

augmentant la concentration cellulaire en AMPc et la libération intracellulaire de calcium 

(166) De plus, PGI2augmente l’expression de C/EBP β et δ des préadipocytes (166) Les effets 

de la PGE2sur l’adipogenèse ont été décrits comme stimulateur (167) ou inhibiteur (168), La 
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PGF2α, à l’inverse, inhibe fortement la différenciation adipocytaire en activant la protéine Gq 

et la calcineurin, une phosphatase calcium dépendante et en diminuant les facteurs de 

transcriptions indispensables à la différenciation adipocytaire(169) par ailleurs la PGE2inhibe 

la différenciation adipocytaire par l’intermédiaire de son récepteur EP4 (170) autrement une 

étude  a montré que la 15-céto-PGE2, un métabolite de la PGE2 favorise la différenciation 

adipocytaire (171) 

1.2. Les altérations du stress oxydant sur les tissus adipeux : 

   Des travaux ont mis en évidence que le stress oxydant est impliqué dans de nombreuses 

pathologies, incluant l'obésité (172)(173), le diabète de type 2 (164), l’athérosclérose (174) 

2. Le stress oxydant et l’obésité : 

   L'obésité en soi peut induire un stress oxydatif systémique(175).et pour voir si le stress 

oxydative est augmenté chez les sujets obèses des travaux ont mesuré la peroxydation 

lipidique qui est représenté par la substance réactive de TBARS et 8-epi-PGF2α, 

significativement corrélée IMC et tour de taille. également il est trouvé que l’inverse 

significatif  corrélation entre l’adiponectine , (une proteine se produit par les tissus adipeux 

blanc, il joue un rôle primordiale dans la physiopathologie de l’obésité) (59 ) ,   et les 

indicateurs du stress oxydant (176). 

   La production de H2O2 à partir de tissus adipeux blanc était significativement plus élevée 

chez les souris KKAy.En revanche, la production de H2O2 à partir du muscle squelettique et 

de l'aorte était pas modifié chez les souris KKAy le tissu adipeux serait la source principale 

d’ERO, se traduisant par un stress oxydant au niveau plasmatique, accompagné par 

l'expression augmentée de NADPH oxydase et diminution de l'expression des enzymes 

antioxydants (176). 

   La production d’ERO par le tissu adipeux peut se faire par activation de la NADPH 

oxydase, enzyme qui catalyse la production de radical superoxyde à partir du dioxygène et qui 

intervient dans la signalisation redox impliquée dans l’hypertension, l’athérosclérose. Ceci 

pourrait perturber la production l’adiponectine, mais aussi les cytokines conduisant à une 

situation favorable au développement d’un syndrome métabolique, avec hyperglycémie, 

dyslipidémie et hypertension. Inhibiteur de la NADPH oxydase, a permis de réduire 

l’hyperinsulinémie, l’hyperglycémie, l’hypertriglycéridémie ainsi que la stéatose hépatique , 
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de plus, il a entraîné une augmentation de l’expression de l’adiponectine et une diminution de 

celle du TNF-α dans le tissu adipeux.( 177).  

 

 Figure 28 : Relation entre obésité, stress oxydant et syndrome métabolique (177). 

3. Le stress oxydant et l'Athérosclérose: 

   À l’état physiologique, il existe un équilibre entre la production de radicaux libres dérivés 

de l’oxygène ou (ERO) et les systèmes antioxydants. En pathologie cardiovasculaire, il peut 

apparaître un déséquilibre provoqué essentiellement par une production exagérée d’ERO à 

laquelle peut s’associer un déficit des défenses antioxydantes. C’est en particulier ce qui se 

passe dans le développement de l’athérosclérose, où l’attaque oxydante des LDL les fait 

capturer par les cellules « éboueurs » (scavenger) venant accumuler des lipides dans le sous-

endothélium et créer un cœur lipidique dans la plaque athéroscléreuse constituée. Le stress 

oxydant intervient dans toutes les phases du développement de l’athérosclérose et de 

multiples manières (178). 

3.1 Les facteurs de risque de L'athérosclérose : 

   L’athérosclérose est une maladie chronique multifactorielle et évolutive caractérisée par des 

dépôts de lipides(LDL) et d’éléments fibreux dans la paroi des artères.(179),(180). Les 

facteurs de risque de l'artheroslérose sont bien connus, comme l’âge, le tabac, l’hypertension 

artérielle et le stress oxydatife, obésité (181),(182). L'athérosclérose débute dès l'enfance par 
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de simples stries lipidiques à la surface de l’intima, Les véritables plaques d’athérome, 

apparaissent entre 20 et 40 ans sur l’aorte, les artères  cérébrales et coronaires. En forme de 

croissant dans l'épaisseur de la paroi artérielle, elles contiennent un noyau riche en lipides 

recouvert d'une chape fibreuse riche en collagène.(183) 

 

 

 

                                                                                                                                                       

 

 

 

 

 

Figure 29: Les facteurs de risque cardiovasculaire de l'athérosclérose).(182) 

3.2 L’athérosclérose et ROS : 

   Apres la pénétration de lipoprotéines athérogènes, en particulier des LDL, à travers la 

monocouche endothéliale(184), suite à un dysfonctionnement de l’endothélium(185), à une 

augmentation de sa perméabilité, ou à un défaut du récepteur aux LDL. Par activation de 

lipoxygénases (LO) et formeé des lésion directe  avec les protéoglicane de média .(186),(178) 

ansi que les LDL vont s’oxyder avec formation d’hydroperoxydes (LOOH), Apres la 

formation de hydroperoxyde les monocytes circulants vont pénétrer dans l’intima après avoir 

été ralentis et fixés par les protéines d’adhésion endothéliales(180) , comme les sélectines E , 

P et  l' adhesion avec les immunoglobulines de Transmigration  leucocytaire (monocyte et 

lymphocytes T) : V-CAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) et I-CAM-1 (intercellular 

adhesion molecule 1) qui ont la capacité de se lier à des ligands de la famille des intégrines 

présents à la surface des leucocytes circulants  ,dont l’expression à la face luminale est 

augmentée par les LDL oxydées (187),(188). Ces monocytes vont s’activer et produire de la 
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LO et des ERO qui viennent compléter l’oxydation des LDL , aussi bien les LDL-MM 

formées peuvent adhérer aux protéoglycanes du sous-endothélium de facon indirecte et sont 

partiellement éliminées par les macrophages par leur récepteur scavenger (178).En fonction 

de leur faculté d’évacuation des différentes populations de LDL oxydées, les macrophages 

vont soit maintenir un équilibre sans épaississement intimal, soit, suite au débordement de ce 

système d’élimination, se transformer en cellules spumeuses qui, s’accumulant, vont venir 

épaissir l’intima, créant les conditions du développement de la plaque d’athérosclérose. Vont 

alors intervenir, en plus de ces premiers acteurs, des cellules musculaires lisses de la 

média,des lymphocytes, des plaquettes et une réaction inflammatoire (189),(178). 

   Le TNF-α  joue a un rôle dans l’agmentation de la synthèse des récepteurs scavenger par les 

macrophages.(190),(191),(192),(178),ce facteur est principalement sous le contrôle du facteur 

nucléaire kappa-B (NF-κB) et stimule de l’expression des facteurs angiogéniques (VEGF, 

VCAM). Aussi bien le TNF-α  active la transcription de différentes cytokines pro-

inflammatoires (IL1, IL6, IL18).(193), La migration de cellules musculaires lisses de la média 

vers l'intima pour  synthétisent des fibres de collagène pourconstituer une chape fibreuse qui 

stabilise la plaque d’athérosclérose.(186),(194) lymphocyte secreteé IFNγ qui inhibe leur 

production des collagènes  types I et III.(178),(180),(195) et formation de centre nécrotique 

ainsi que la dégradation de la chape fibreuse par des métalloprotéases sont des facteurs 

majeurs d’instabilité de la plaque , activation les macrophages et produisent eux-mêmes les 

protéases responsables de la dégradation de la matrice extra-cellulaire , mourant par apoptose, 

sont incapables de compenser ce phénomène en produisant de nouvelles protéines 

matricielles.(178), les cellules musculaires lisses capables dégrader les protéines de la matrice 

extracellulaire (matrice metallo-proteinases, MMP) (194). Les cellules musculaires lisses 

(CML) se multiplient  Les macrophages libèrent des protéases matricielles et sécrètent, avec 

les lymphocytes, des cytokines pro-inflammatoires qui provoquent l’apoptose des cellules 

musculaires lisses. Elles diminuent ainsi leur capacité de synthèse des protéines fibreuses et la 

fragiliteé de  chape fibreuse de la plaque (194).  
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Figure 30 : Les principales modifications des particules LDL dans l’intima des artères 

participant à la physiopathologie de l’athérosclérose. (180) 
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   Les tissus adipeux sont d’origine  des cellules mésenchymateuses, l’adipocyte est la cellule 

principale dans ces tissus, elle se divise en adipocyte blanc et brun .Son principale rôle est le 

métabolisme des lipides et la production d’énergie. 

  Par ailleurs le stress oxydant est le déséquilibre entre le système pro-oxydant et le système 

anti oxydant. Ce dernies provoque la production des RL qui causent des dommages 

moléculaire et cellulaires induisant plusieurs maladies métaboliques et cardiovasculaires.  

   Finalement et dans notre modeste mémoire on a constaté qu’il ya une relation entre le stress 

oxydant et les tissus adipeux qui se représente dans divers pathologie y compris le diabète 

type 2, l’obésité et l’athérosclérose. Et dans notre travail  on a basé sur les deux derniers. 

   La relation entre le stress oxydant et les tissus adipeux se caractérise soit par  

l’accumulation des graisses lipidiques sur les artères dans ce cas on parle  du  l’athérosclérose 

qui dans  lequel  il peut apparaître un déséquilibre provoqué essentiellement par une 

production exagérée d’ERO à laquelle peut s’associer un déficit des défenses antioxydants. 

C’est en particulier ce qui se passe dans le développement de l’athérosclérose, où l’attaque 

oxydante des LDL les fait capturer par les cellules « éboueurs » (scavenger) venant accumuler 

des lipides dans le sous-endothélium et créer un cœur lipidique dans la plaque athérosclérose 

constituée. D’autre part  la relation entre le stress oxydant et les tissus adipeux se caractérise  

par l’accumulation de graisse lipidique au divers partie du corps et dans ce cas on parle de 

l’obésité. En effet l’obésité en soi peut induire le  stress oxydant, Comme l'indicateur du stress 

oxydatif représenté par la peroxydation lipidique exprimée par les substances TBARS et 8-epi-

PGF2α  est significativement corrélée à l'IMC et inversement corrélée à l’adiponectine. En outre 

la NADPH oxydase perturbe la production de l’adiponectine, et les cytokines.  
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Résumé 
 

  Résumé : 

  

   Le stress oxydant  avec  ses dommages sur les macromolécules  et l'augmentation des  tissu 

adipeux sont impliqués dans de nombreuses maladies, y compris l'obésité, le diabète de type 2 

et l'athérosclérose. 

    Où nous avons étudié la physiologie et les mécanismes des adipocyte blanc et brun. Ces 

mécanismes sont la lipogenèse, la lipolyse et la thermogenèse, ainsi que  les dommages du 

stress oxydant  sur chacun des lipides, les sucres, ... Conduisent à la fois l'obésité et 

l’athérosclérose, C’est pourquoi on a étudié les deux maladies. 

   La relation entre le stress oxydant et les tissus adipeux se caractérise soit par l'accumulation 

de graisse sur les artères (athérosclérose) qui résulte du stress oxydant et de la production 

excessive de ROS, qui stimule l'agrégation des LDL au niveau de Sous la couche épithéliale 

des artères. D’autre part cette relation se caractérise par l’accumulation des adipocyte au 

divers partie du corps résultant l'obésité qui en soi  induire le stress oxydant, comme le montre 

la significativement corrélation entre  les indices du ce stress  (TBARS et 8-epi-PGF2α) et  

l’IMC. 

Mots clés : Adipocyte, Tissus adipeux, Stress oxydant, Radicaux libres, Obésité, 

Athérosclérose. 



Abstract 
 

 

 

Abstract: 

 

     Oxidative stress with its damage to macromolecules and increased adipose tissue is 

involved in many diseases, including obesity, type 2 diabetes and atherosclerosis. 

      Where we studied the physiology and mechanisms of white and brown adipocytes, and 

these mechanisms are lipogenesis, lipolysis and thermogenesis, as well as oxidative stress 

damage on each of the lipids, sugars ... Drive at once obesity and atherosclerosis, which is 

why we studied both diseases. 

      The relationship between oxidative stress and adipose tissue is characterized by arterial fat 

accumulation (atherosclerosis) that results from oxidative stress and excessive ROS 

production, which stimulates LDL aggregation at the level of the body. Epithelial layer of the 

arteries. On the other hand, this relationship is characterized by the accumulation of 

adipocytes in the various parts of the body resulting in obesity, which in itself induces 

oxidative stress, as shown by the significant correlation between the indices of this stress 

(TBARS and 8-epi PGF2α) and BMI. 

 

 

Keywords: Adipocytes, Adipose tissue, Oxidative stress, free radical, Obesity,                                                                                                                                                                                   

Atherosclerosis. 
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ٔسٚبدح الأَسدخ انذُْٛخ  فٙ انؼذٚذ يٍ  ،ٚشززك الإخٓبد انزأكسذ٘ ثأضزارِ ػهٗ اندشٚئبد انكجٛزح     

 .ٔ رصهت انشزاٍٚٛ 2سكز٘ َٕع  , انسًُخ : الأيزاض يُٓب

ٔ رزًثم ْذِ اٜنٛبد  ،حٛش قًُب ثذراسخ فٛسٕٛنٕخٛب ٔآنٛبد انخلاٚب انذُْٛخ  ثُٕػٛٓب انجٛضبء ٔ انجُٛخ     

انسكزٚبد....  , انزأكسذ٘ ػهٗ كم يٍ انهجٛذاد الإخٓبد كًب أٌ أضزار ,فٙ كم يٍ ثُبء ْٔذو انذٌْٕ 

 نٗ كم يٍ انسًُخ ٔ رصهت انشزاٍٚٛ نٓذا قًُب ثذراسخ كم يٍ انًزضٍٛ.إرؤد٘ 

إيب ثززاكى انذٌْٕ ػهٗ  ٌ انؼلاقخ انًٕخٕدح يب ثٍٛ الإخٓبد انزأكسذ٘ ٔ الأَسدخ انذُْٛخ رزًٛشإ      

انزٙ رحفش  ROSٔ الإَزبج انًفزط ل ،( انذ٘ ُٚزح ػٍ الإخٓبد انزأكسذathérosclérose٘انشزاٍٚٛ )

ٌ ْذِ انؼلاقخ رزًٛش ثزدًٛغ فئٔيٍ خٓخ أخزٖ  ,ػهٗ يسزٕٖ رحذ انطجقخ انطلائٛخ نهشزاٍٚٛ LDLردًٛغ 

ْٔذا يب ُٚزح ػُّ انسًُخ انزٙ  رحفش  حذٔس  ،انخلاٚب انذُْٛخ ػهٗ يسزٕٖ يُبطق يخزهفخ يٍ اندسى

فٙ     خانًزًثه  ّ ارنًؤشز    انٕاضح    ررجبط الإ  خلال  ٚظٓز يٍ  يب ْٔذا   الإخٓبد انزأكسذ٘ 

TBARS  ٔ 8-epi-PGF2α   ة l'IMC                                                                                                                               

 

تصلب  ،سيادة الىسن المفزط ،الجذور الحزة ،الإجهاد التأكسذي ،النسيج الذهني ،خلية  الذهنيةال : الكلمات المفتاحية

 الشزاييه.
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Résumé :  
 

    Le stress oxydant  avec  ses dommages sur les macromolécules  et l'augmentation des  

tissu adipeux sont impliqués dans de nombreuses maladies, y compris l'obésité, le diabète 

de type 2 et l'athérosclérose. 

 

    Où nous avons étudié la physiologie et les mécanismes des adipocyte blanc et brun. Ces 

mécanismes sont la lipogenèse, la lipolyse et la thermogenèse, ainsi que  les dommages du 

stress oxydant  sur chacun des lipides, les sucres, ... Conduisent à la fois l'obésité et 

l’athérosclérose, C’est pourquoi on a étudié les deux maladies. 

 

    La relation entre le stress oxydant et les tissus adipeux se caractérise soit par 

l'accumulation de graisse sur les artères (athérosclérose) qui résulte du stress oxydant et de 

la production excessive de ROS, qui stimule l'agrégation des LDL au niveau de Sous la 

couche épithéliale des artères. D’autre part cette relation se caractérise par l’accumulation 

des adipocyte au divers partie du corps résultant l'obésité qui en soi  induire le stress 

oxydant, comme le montre la significativement corrélation entre  les indices du ce stress  

(TBARS et 8-epi-PGF2α) et  l’IMC. 
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