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HGF : Facteur de croissance des hépatocytes (Hepatocyte Growth Factor).
LDL : Lipoprotéines de densité |égere (Low Density Lipoproteins).
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HBV : Virus Hépatite B (Hepatitis B virus).
ADN : Acide Désoxyribonucléique.
ARN : Acide Ribonucléique.
ARNm : Acide Ribonucléique messager.
HEV : Virus Hépatite E (Hepatitis E virus).
MEC : Matrice Extra Cellulaire.
NASH : Stéatose Hépatique Non Alcoolique (Non-Alcoholic SteatoHepatitis).
NAFLD : Maladie du foie gras non alcoolique (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease).
Cu : Cuivre.
ATP : Adénosine Triphosphate.
Cd : Cadmium.
As : Arsenic.
Hg : Mercure.
Pb : Plomb.
ARNp : Acide Ribonucléique polymerase.

MTP : Pore de Transitions de Perméabilité Mitochondriale. (Mitochondrial
Permeability Transition Pore).

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.
ROS : Espéces Réactives de I’'Oxygene (Reactive Oxygen Species).

AINS : Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens



NAPQI : N-Acétyl-P-Benzoquinone Imine.
RNS : Espéces Réactives d’Azote (Reactive Nitrogen Species).

RL : Radicaux Libres.

HO" : Radical hydroxyle.

HO™ : Anion hydroxyle.

H0; : Peroxyde d'hydrogene.

02" : Radical superoxyde.

0O, : Dioxygene.

NO': Monoxyde d'azote.

ONOO' : Peroxynitrite.

NO; : Dioxyde d’azote.

Fe?* : lons ferreux.

Fe3*: lons ferriques.

Cu?*: Calcium.

OH : Groupe hydroxyle.

NOS : Oxyde Nitrique Synthase.

NOSn : Oxyde Nitrique Synthase neuronale.
NOSe : Oxyde Nitrique Synthase endothéliale.
NOSi : Oxyde Nitrique Synthase inductible.
R’ : Radical.

RO : Radical alkoxyle.

ROO' : Radical peroxyle.
RH : Pont méthyléne.
ROOH : Hydroperoxydes.
H20 : Eau.

H : Hydrogene.

10, : Dioxygene singulet.



30,: Dioxygéne triplet.

H*: Proton.

HOCI : Acide Hypochloreux.

ClO" : Hypochlorite.

MPO : Myeloperoxydase.

NADPH : Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate.
NOX : NADPH Oxydase.

MM : Matrice Mitochondriale.

IMS : Espace Mitochondrial Intermembranaire (Intermembrane Space
mitochondria).

Mn : Manganése.

SOD : Super Oxyde Dismutase.
Fe : Fer.

Zn : Zinc.

MAO : Monoamine Oxydase.
GPX : Glutathion Peroxydase.
TRXP : Thiorédoxine Peroxydase.
PRDX : Peroxirédoxine.

GSH : Glutathion réduit.

TRX2 : Thiorédoxine 2.

CAT : Catalase.

CoQ10 : Coenzyme Q10.

XDH : Xanthine Déshydrogénase.
XO : Xanthine Oxydase.

XOR : Xanthine Oxydoréductase.
SH : Thiol.

NO : Oxyde Nitrique (Nitric Oxide).
NADPH-d : NADPH-diaphorase.

CO : Monoxyde de Carbone.



SO, : Dioxyde de Soufre.

UV : Ultra-Violet.

MDA : Malondialdéhyde.

TBARS : Acide Thiobarbiturique.

LPO : Peroxydation Lipidique (Lipid Peroxydation).

GSSG : Glutathion oxydé.

GSH : Glutathion réduit.

Se : Sélénium.

PA : Acide Phénolique (Phenolic Acid).

L-Phe : L-Phénylalanine.

L-Tyr : L-Tyrosine.

L-Trp : L-Tryptophane.

CoA : Coenzyme A.

TNF-a : Facteur de Nécrose Tumorale alpha (Tumor Necrosis Factor alpha).
ICAM-1 : Molécule d'Adhésion Intercellulaire-1 (InterCellular Adhesion Molecule-1).
VCAM-1 : Molécule d’Adhésion Vasculaire-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1).
COX : Cyclooxygénase.

MOX : Monooxygénase.

LOX : Lipoxygénase.

MAPK : Protéine Kinase Activée par Mitogene (Mitogen-Activated Protein Kinase).
NF-kB : Facteur Nucléaire Kappa B (Nuclear Factor-Kappa B).

STAT3 : Transducteur de Signal et Activateur de Transcription 3 (Signal Transducer
and Activator of Transcription 3).

PPARYy : Récepteur gamma Activé par Proliférateurs de Peroxysomes (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor-gamma).

CGA : Acide Chlorogénique (Chlorogenic Acid).
GLUT4 : Transporteur de Glucose 4 (Glucose Transporter 4).
PCA : Acide Protocatéchuique (Protocatechic Acid).

AMPK : Adénosine Monophosphate Kinase.



p-CA : Acide p-Coumarique (p-Coumaric Acid).

PKC : Protéine Kinase C.

Nrf2 : Facteur de transcription (Nuclear factor erythroid-2-Related Factor 2).
ONOOH : Acide Peroxynitrigue.

LDH : Lactate Déshydrogénase.

4-HNE : 4-Hydroxynonénal.
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INTRODUCTION

Le foie est I'orange le plus volumineux du corps humain, il est situé a la partie
supérieure et droite de la cavité abdominale, Il a des fonctions métaboliques
complexes indispensables a la vie. Essentiellement la production continue de bile et
la mise en réserve les glucides sous la forme du glycogene et libére du glucose selon
les besoins, et synthétise la plupart des protéines du plasma sanguine (Benhmou,
2000 ; Heidn, 2013).

Il joue un réle important dans I'élimination et la désintoxication des substances
toxiques. Les lésions hépatiques aiglies ou chroniques (Stéatose, Fibrose, Cytolyse,
carcinome, Cholestase, Nécrose), peuvent étre causées par les xénobiotiques, la
consommation d'alcool, la malnutrition, l'infection, I'anémie et les médicaments
(Senthilkumar et al., 2014).

L’hépatotoxicité des médicaments représente la premiéere cause de mortalité
iatrogénique. En effet, certains médicaments peuvent étre toxiques directement sur
les cellules hépatiques et peuvent entrainer des pathologies hépatiques tels que
tétracycline, amoxicilline, amiodarone, le paracétamol. (Biour, 2011 ; Vaubourdolle
et al., 2013).

Le paracétamol est un analgésique et antipyrétique en vente libre largement
utilisé, est I'un des modeles expérimentaux pour étudier la toxicité hépatique
associée au stress oxydatif aprées son biotransformation en NAPQI par le CYP2E1
(Rumyana Simeonova et al., 2013). Il provoque une hépatotoxicité par des élévations
importantes des especes réactives de I'oxygéne (ROS) qui aggravent encore le stress
oxydatif et sont impliquées dans un certain nombre de processus pathologiques,
notamment les |ésions hépatiques, et la mort cellulaire par nécrose (Evan et al.,
2013).

Le stress oxydatif est un déséquilibre entre les pro-oxydants et les mécanismes
antioxydants et dans lequel les pro-oxydants prennent le dessus (Halliwell, 2012).
Heureusement I'organisme est doté d’un systeme antioxydant qui nous protege en
détruisant les radicaux libres et/ou les métabolites toxiques de médicaments, Les
antioxydants sont des systemes enzymatiques ou non enzymatiques (vitamine C,
vitamine E, les polyphénols) (Wolff , 1991 ; Droge, 2002).

Les polyphénols comprennent une grande classe d'antioxydants tels que les
flavonoides, les anthocyanines, les acides phénoliques, les tanins, les lignanes et les
stilbenes (Rodrigo et al., 2011). lls sont des antioxydants puissants qui complétent et
ajoutent aux fonctions des vitamines I'effet antioxydant ainsi qu’aux enzymes et cela
en améliorant la défense de ceux-ci contre le stress oxydatif causé par I'excés des
ROS (Tsao, 2010).

En cas de production excessive de NAPQI, les capacités de neutralisation du
NAPQI par le glutathion sont dépassées, et le NAPQI formé en exces se lie aux
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protéines cytosolique, activant alors une cascade de kinases, a I'origine d’un stress
oxydant et d’une fragmentation de I’ADN. Une dysfonction mitochondriale accélére
aussi le processus de mort hépatocytaire. Le découplage de la respiration
mitochondriale et I'arrét de synthése d’ATP font suite aux dommages membranaires
avec l'ouverture des pores de transition de perméabilité mitochondriale (MTP), qui
conduit a une nécrose hépatocytaire (Wong & Graudins, 2017 ; Mégarbane 2017).

Dans cette étude bibliographique, on vise a mieux comprendre I'effet préventif et

antioxydant des polyphénols contre la nécrose hépatique induite par le paracétamol.
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Le foie
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I.  Embryologie du foie :

Le foie et les voies biliaires sont issus des cellules de 'endoderme de la future
région duodénale vers la 4 éme semaine de gestation, les cellules se multiplient et
forment au sein du septum transversum un bourgeon le «diverticule hépatique ».la
partie craniale du bourgeon (pars hepatis) est a I'origine du parenchyme hépatique
et des voies biliaires intrahépatique. Les hépato blastes colonisent le septum
transversum en cordons cellulaires pénétrant le lit capilaire, puis interagissent avec
les cellules endothéliales et la matrice extracellulaire. Les hépato blastes se
différencient en hépatocytes grace a I’'HGF (hépatocytes growth factor). Les travées
hépatocytaire (les cylindres de Remak) et I'architecture des lobules sont visibles dés
la 6 éme semaine pour former les veines vitellines et ombilicales dont la lumiére
résiduelle constituera les capillaires sinusoides, et les structures canaliculaires dés la
7 éme semaine (Valette & De Baere, 2002 ; Alain & Florence 2018).

Les hépato blastes se différencient en cholangiocytes entre autres grace au
facteur notch. Le développement des voies biliaires intrahépatiques suit celui du
réseau portal. Vers la 8 éme semaine, a partir du hile hépatique, les hépato blastes
forment une gaine cylindrique autour des branches de la veine porte, la « plague
ductale ». Vers la 12 éme semaine, la plaque ductale se remodéle avec tubulisation
de certains segments et individualisation des canaux biliaires intrahépatiques. La
ramification de I'arbre biliaire se produit jusqu’a la naissance, ou les branches portes
périphériques sont toujours entourées de la plaque ductale. La persistance anormale
de cette configuration primitive, par défaut de remodelage, se voit dans I'atrésie des
voies biliaires, le kyste du cholédoque et la fibrose hépatique congénitale (Alain &
Florence, 2018).
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Figure 1 : Développement du foie durant la vie feetal chez ’homme (Larse, 2011).

II. Anatomie du foie :

Le foie est le plus gros organe solide du corps, avec un poids représentant environ
2% du poids du corps humain (Son poids est d’environ 1, 5 kg chez I'adulte), il est
mesuré en moyenne de 28 cm dans le sens transversale, 16 cm de haut et 8 cm
d’épaisseur dans la région la plus volumineux du lobe droite, Il est rempli du sang
(800 a 900 g en moyenne) (Soler et al., 2001 ; Liau et al., 2004 ; Benhamou,2016)

Le foie est un organe thoraco-abdominal, de forme avoide de couleur rouge brun,
la majeur partie de cette glande est logée sous la tres profonde coupole
diaphragmatique droite qui séparé le foie du poumon droite dans, mais dépasse
parfois jusqu’a I’hypochondre gauche. Il passe alors nettement en avant de
I’estomac (Schiinke et al., 2007 ; Cochin, 2018 ).

I1.1. Les lobes :

Le foie présent quatre lobe parmi ces dernieres le lobe droite est le plus
volumineux de forme arrondie et il visible sur tous les faces du foie et lobe gauche
plus petit de forme aplatie et effilée a son extrémité, séparé par le ligament
falciforme (Lafortune & Lepanto, 2002).

Entre ces deux parties majeures, se trouvent le lobe carré, et le lobe caudé (aussi
appelé lobe de Spiegel) (Dr. Oriana & Denis 2015).
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Figure 2 : lobes du foie (THANATOFRANCe, 2018).

Chaque lobe fonctionnel peut ensuite étre subdivisé en leurs secteurs respectifs.
Le lobe gauche fonctionnel est divisé en un secteur latéral gauche et un secteur
médial gauche le long de la fixation du ligament falciforme et a travers les fissures du
ligament veineux et du ligamentum teres.

De méme, le lobe droit fonctionnel est divisé en secteurs médial droit et latéral
droit par une ligne oblique qui passe antéropostérieurement du milieu du lobe droit
a la rainure de la veine cave (Lorenzo, 30 juin 2020).

11.2. Les ligaments :

Le foie est maintenu dans la loge sous-phrénique droite par des moyens de fixité
comprend par un ensemble d’élément qui I'unie au diaphragme, a la paroi
abdominale antérieure, a '’estomac et au duodénum. Les différentes faces du foie
sont reliées aux parois et aux organes voisins par des replis péritonéaux appelés les
ligaments (Abdel-Misih & Bloomston , 2010 ).

11.2.1. Ligament coronaire :

Relie, en arriére, la face postérieure du foie au diaphragme. Il est constitué de deux
feuillets, I'un supérieur I'autre inférieur. Le supérieur se continue sur le bord
postéro-supérieur avec le ligament falciforme, I'inférieur se continue sur le bord
postéroinférieur avec le petit omentum. L'écartement de ces deux feuillets laisse la
place a une surface dépourvue de péritoine, I'area nuda (Larsen et al., 2017).
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11.2.2. Ligament falciforme :

Ligament en forme de faucille suit un trajet craniocaudal le long de la surface
antérieure du foie. Supérieurement, le ligament falciforme est attaché a I'aspect
viscéral de la paroi abdominale antérieure et a la surface inférieure du diaphragme. Il
est également continu avec la surface supérieure du foie entre les lobes gauche et
droit. Le ligament falciforme a deux couches. La feuille droite prend un cours latéral
pour fusionner avec le ligament coronaire a droite, tandis que la feuille gauche s'unit
au ligament triangulaire gauche médialement. Les deux feuilles s'unissent pour
former le ligament falciforme (Lorenzo, 8 juilliet 2020).

11.2.3. Le ligament rond :

Le ligament rond du foie (ou ligamentum teres, ou ligamentum teres hepatis) est le
reste de la veine ombilicale qui existe dans le bord libre du ligament falciforme du
foie. Le ligament rond divise la partie gauche du foie en sections médiale et latérale
(Moore et al., 2013 ; Susan, 2016) .

11.2.4. Ligament triangulaire :

Le ligament triangulaire est un ligament suspenseur péritonéal du foie. Il est formé
par la fusion des réflexions supérieures et inférieures du ligament coronaire, le
ligament triangulaire droit est plus long que le ligament triangulaire gauche (Tirkes et
al., 2012) .

11.2.5. Le petit omentum (petit épiploon) :

D’ou le nom de omentum hépato-gastrique relie sous forme d’une lame la face
viscérale du foie a la petite courbure de I'estomac, depuis I'oesophage jusqu’au
premier duodénum. En effet, les feuillets du péritoine viscéral recouvrant les faces
antérieure et postérieur de I'estomac s’unissent au niveau de la petite courbure et
forment une cloison qui se fixe au hile du foie (Schulte et al., 2017).
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Figure 3 : Vue postérieure de la zone non péritonisée et des ligaments associés
(Gosling et al.,2003).

11.3. Les segments du foie :

La systématisation de I'anatomiste Cuinaud décrite en 1957 est actuellement
utilisée. On compte huit segments : ils sont numérotés sur la face inférieure du foie
en tournant autour du tronc porte dans le sens inverse des aiguilles d’'une montre, le
huitieme segment n’apparaissant que sur la face dorsale. Chaque segment possede
son propre systéme de vascularisation et de drainage biliaire : (Belghiti, 2002 ;
Couinaud, 2002)

e Le segment 1 : Ce segment a une forme tres variable. Il est situé entre, en avant la
bifurcation portale et le sillon veineux d’Arantius, et en arriere la capsule postérieure
du foie.

* Les segments 2 et 3 : forment le lobe gauche. Leur vascularisation artérielle est
assurée par des branches de |'artére hépatique moyenne ou de I'artére hépatique
gauche, La séparation entre segments Il et Ill n’a aucun intérét en pratique clinique.

* Les segments 4 : également appelé lobe carré, est situé entre le lobe gauche (plan
du ligament falciforme et de la branche porte gauche) et le foie droit.

* Les segments 5 et 8 : sont vascularisés par des branches portes sectorielles
antérieures droites.

* Les segments 6 et 7 : Le secteur postérieur droit contient le segment 6 et le
segment 7. La branche porte sectorielle postérieure nait de la branche porte droite.
Le drainage veineux se fait par la veine hépatique droite (Deren, 2012).
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Figure 4 : Segmentation du foie (Sibulesky, 2013).

lll. Morphologie du foie:

Il est classique de décrire 03 faces au foie : Supérieur, inférieur et postérieur.

lll.1. La face supérieure ou diaphragmatique :

Cette face est convexe, lisse, unie et regarde a la fois en haut, en avant et a droite. Sa
limite antérieure est le bord antérieur du foie et sa limite postérieure est indiquée
par la ligne de réflexion du feuillet supérieur du ligament coronaire (Castaing &
Veilhan 2006).

La face diaphragmatique du foie est divisée en deux lobes, droit et gauche, par le
ligament suspenseur du foie qui est un repli du péritoine, tendu de la face supérieure
du foie au diaphragme (Henri &André 2002).

111.2. La face inférieure ou viscérale :

Elle est parcourue par trois sillions qui dessinent grossierement la lettre H, ces trois
sillons divisent la face inférieure du foie en quatre zones (Gosling et al., 2003).
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l1l.3. La face postérieure :

Elle est pratiquement verticale et se moule sur la face antérieure et la veine cave et
sur la convexité de la colonne vertébrale (Casing & Veilhan 2008).

IV. Vascularisation :

Le foie est un des organes les plus densément vascularisés du corps humain. Il
contient plus de 10% du volume sanguin total du corps, et il est traversé par 1,4 L de
sang en moyenne a chaque min (pour un adulte). Il recoit le sang de deux vaisseaux
majeurs : l'artére hépatique et la veine porte (Dr. Oriana & Denis 2015).

IV.1. Vascularisation sanguine :
IV.1.1. L’artére hépatique :

Approvisionne le foie en sang oxygéné provenant des branches du tronc coeliaque
issu de I'aorte (Stevens, 2006). L’artére hépatique propre se divise en branche droite
et branche gauche de I'artére hépatique. Ainsi, les appellations « artére hépatique
droite » et « artére hépatique gauche » seront réservées a la description des
variantes anatomiques de |'artere hépatique (Favelieret al.,2015).

IV.1.2. La veine porte hépatique :

La veine porte nait de la réunion de la veine mésentérique supérieure, de la veine
mésentérique inférieure, et de la veine splénique. Le sang de la veine porte apporte
donc des substances provenant de I'estomac, des intestins, de la rate et du pancréas,
qui seront transformées au cours de leur passage dans le foie (Dr. Oriana & Denis
2015) .
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Figure 5 : Vascularisation du foie (Dr. A-C Della, 2019) .

IV.2. Le systeme lymphatique :

Le foie est un important organe producteur de lymphe : 25 a 50 % de la lymphe
drainée par le conduit thoracique provient du foie. Les vaisseaux lymphatiques du
foie comprennent des lymphatiques superficiels, situés sous la capsule de Glisson qui
revét la face externe du foie, et des lymphatiques profonds, localisés dans le tissu
conjonctif entourant les ramifications de la triade porte et des veines sus-hépatiques
(Drake et al., 2015).

IV.3. Les voies biliaires :
IV.3.1 Vésicules biliaires :

La vésicule biliaire est un petit organe situé sous le foie dans I'abdomen supérieur
droit. C'est une poche qui stocke la bile, un liquide fabriqué dans le foie, vert-jaune
qui aide a la digestion, La bile transporte également des déchets comme le
cholestérol et la bilirubine, que le corps produit lorsqu'il décompose les globules
rouges, Ces composés vont permettre la digestion des graisses (Lee Macon et al.,
2019 ; Minesh Khatri,2020).
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La bille est produite par les hépatocytes, élaboré dans les canalicules biliaires. Les
canalicules biliaires raménent la bile dans les espaces porte, c'est-a-dire dans le sens
contraire de celui de la circulation sanguine) (Heidn ,2013).

La vésicule biliaire est vascularisée par I'artére cystique, branche de l'artére
hépatique propre. Elle est reliée au cholédoque par I'intermédiaire du canal cystique
qui est fin et tortueux. Le canal hépatique commun recueille la bile formée par le
foie (Prof. Demartines et al., 2018).

IV.3.2. Canaux biliaires :
IV.3.2.1. Canaux biliaires intrahépatiques :

Différentes parties du systéme des voies biliaires ont des noms différents. Dans le
foie, il commence autant de minuscules tubes (appelés ductules) ou la bile
s'accumule des cellules du foie. Les ductules se rejoignent pour former des tubes
appelés petits canaux. Ceux-ci fusionnent dans des conduits plus grands, puis dans
les conduits hépatiques gauche et droit. Tous ces canaux dans le foie sont appelés
« canaux biliaires intrahépatiques » (Abou-Alfa et al., 2014)

IV.3.2.2. Canaux biliaires extra hépatiques :

Les canaux biliaires extrahépatiques se situent a I'extérieur du foie. lls comprennent
la partie des canaux hépatiques droit et gauche qui se trouve a I'extérieur du foie, le
canal hépatique commun et le canal cholédoque. (Le canal cystique est aussi a
I’extérieur du foie, mais le cancer du canal cystique est regroupé avec le cancer de la
vésicule biliaire.) (Nakeeb & Pitt 2008 ; Martini et al., 2009).

Canaux biliaires

canaux biliaires

canal hépatique intrahépatiques

gauche
canal hépatique o
droit canaux biliaires
canal hépatique périhilaires
commun
canal biliaire
canal « extrahépatique distal
cholédoque
ampoule
de Vater

Figure 6 : Les canaux biliaires (Martini et al.,2009).
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V. Les cellules du foie :

Le foie est un organe tres complexe formé de types cellulaires variés permettant
de répondre a de nombreuses fonctions.

Tableau 1 : Abondance des différents types cellulaires hépatiques (Benhamou &
Erlinger, 2008).

Type cellulaire Nombre(%) | Volume (%)
Hépatocytes 60-65 78
Cellules endotheliales 15-20 2.8
Cellules de kuppfer 8-12 2,1
Cellules de Ito 3-8 1.4
"Pitcell" <2 B

V.1. Les cellules parenchymateuses (hépatocytes) :

Le foie est composé pour plus de 80 % de cellules parenchymateuses au premier
rang desquelles I’hépatocyte assure I'essentiel des fonctions métaboliques et de
détoxication. Ce sont des cellules polygonales organisées en travée lamellaires
séparées les unes des autres par les capillaires sinusoidaux. Les hépatocytes sont
polarisés par le pole sinusoidal (basal) et le pble canaliculaire (apical). L’hépatocyte
est une cellule volumineuse comportant un ou deux noyaux. Le cytoplasme contient
de nombreuses mitochondries, un réticulum endoplasmique granuleux et lisse ainsi
gu’un appareil de Golgi abondants, nécessaires a ses activités de synthese et de
sécrétion (SAVARY, 2014 ; Gilgenkrantz ,2015).

V.2. Les cellules non parenchymateuses :

Bordant les sinusoides. Ces cellules appartiennent a au moins trois types cellulaires
celle qui tapissent les parois des sinusoides hépatiques.

V.3. Les cellules endothéliales :

Elles occupent 6 a 10% de la surface de I'endothélium, elles filtrent les liquides
échangés entre les sinusoides, espace de Dix et hépatocyte a travers les pores. Ce
sont des cellules plates et bordantes les sinusoides. Elle se caractérise par la
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présence d’un noyau aplati et condensé, un cytoplasme réduit et de petites
mitochondries (Marieb, 2008).

V.4. Les cellules de Kupffer :

Elles occupent de 5 a 10 % de poids d’hépatocyte (Benhamou, 2013). Elles sont
grosses renflées, phagocytaires, avec des noyaux ovalaires. Elles appartiennent au
systeme de défense monocyte-macrophage, elles sont impliquées dans la
phagocytose d’hématies agées et dans la dégradation de I’hémoglobine (Grisham,
2009 ; Young et al.,2015).

V.5. Les cellules étoilées (cellules de Ito) :

Localisées dans I'espace de dix qui sépare les sinusoides et les hépatocytes, ces
cellules stockent la vitamine A (Malik et al., 2004). Elles jouent un réle dans le
métabolisme et la synthese de molécules de la matrice extracellulaire (Meeks et al.,
2008).

V.6. Les lymphocytes et les cellules dendritiques :

Ce sont des lymphocytes intrahépatiques, situées dans la lumiére des capillaires
sinusoidaux. lls interviennent au cours de mécanismes de défense immunitaire
(Racanelli& Rehermann 2006 ; Gandillet, 2014 ) .
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Figure 7 : Les différents types de cellules hépatiques (Bedossa ,1999).
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VI. Fonction hépatique :

Le foie joue un rble essentiel dans de nombreuses fonctions vitales, on peut citer
(Savary, 2014).

VI.1. Fonctions métaboliques :

VI.1.1. Métabolisme des glucides :

Le foie est le seul organe a la fois hypoglycémiant et hyperglycémiant, a I'état de
jeun, le foie sécrete du glucose a la fois par dégradation du glycogene
(glycogénolyse) et par synthese de novo (gluconéogenése) a partir de précurseurs
non glucidiques tels que le lactate, les acides aminés et le glycérol. A I’état nourri, le
foie peut stocker le glucose sous forme de glycogene par I'activation de la voie de |a
glycogénése et/ou le convertir en acide gras ou en acide aminés (Postic, 2004 ; Rines
et al., 2016).

VI.1.2. Métabolisme des lipides :

Le foie est I'organe principal qui convertit les glucides en acide gras grace a la
lipogenese de novo. Les hépatocytes obtiennent également des acides gras de la
circulation sanguine, qui sont estérifiés soit pour étre stockés dans des gouttelettes
lipidiques dans les hépatocytes, soit sécrétés dans la circulation sous forme de
particules de lipoprotéines de densité trés faible (VLDL). Les acides gras sont
également incorporés dans les phospholipides (PL), qui sont un composant essentiel
des membranes cellulaires. Le jeine favorise également la lipolyse, ou les acides gras
sont oxydés principalement dans les mitochondries pour générer de I'énergie via la B
oxydation (Rui, 2014).

VI.1.3. Métabolisme des protéines :

A partir des protéines et acides aminés issus de la digestion, les cellules du foie
synthétisent la majorité des protéines plasmatiques essentielles pour I'organisme
comme I'albumine, toutes les globines (hémoglobine, globuline...) et des facteurs de
coagulations, la synthése des acides aminés non essentiels et la détoxification des
déchets métaboliques (désamination des acides aminés et production d’urée) (Claire
& Jean-Charles, 2014 ; Young et al., 2015).

VI.2. Excrétion biliaire :

L'une des plus importantes fonctions du foie est I’excrétion biliaire (un liquide
jaunatre) par production de la bilirubine, les acides et les sels biliaires dans la bile. La
bilirubine est le produit du catabolisme de I’"héme par les hépatocytes faisant suite a
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la dégradation des hématies agées par les cellules de Kupffer. Quant aux acides
biliaires sont le résultat de la transformation du cholestérol par les hépatocytes, qui
seront plus ou moins conjugués a des acides aminés comme la glycine ou la taurine
afin de donner naissance aux sels biliaires. Les acides biliaires jouent un réle
primordial dans I'absorption intestinale des lipides et des vitamines liposolubles
(Dooley et al., 2011 ; Baudin , 2017).

VI.3. Fonction de stockage :

Le foie assure une adéquation entre des besoins métaboliques continus et un
approvisionnement discontinu en substrat. C'est un lieu de stockage pour une
multitude de substances tels que les vitamines A, D, E, K et certaines de groupe B
(B12), des minéraux (fer, cuivre...) et des glucides sous forme de glycogene et des
acides gras sous forme de triglycérides (De Bari et al., 2010).

VI.4. Fonction de détoxification et élimination :

Les toxines endogénes et exogenes doivent étre éliminées (alcool, médicament,
pesticides...) de I'organisme. Leur métabolisme est effectué principalement au
niveau du tissu hépatique de fagon a augmenter leur caractére hydrophile, pour
pouvoir étre évacué par les reins, les produits lipo-solubles sont ensuite reversés
dans la bile, puis dans l'intestin, et éliminés dans les selles sous forme de métabolites
plus ou moins actifs (Claire & Jean-Charles, 2014 ; Baudin, 2017).

e Réaction de la phase | :

Les enzymes de la phase | (essentiellement des cytochromes P450(CYP450)), sont
localisées a la surface du réticulum endoplasmique. Elles sont de fonctionnalisation,
catalysent essentiellement les réactions d’oxydo-réduction et d’hydrolyse.

e Réaction de la phase Il :

Les enzymes de la phase Il (glutathion-S-transférases (GST), UDP
glucuronosyltransférases (UGT)...), dites de conjugaison, catalysent les réactions de
conjugaison. Elles participent a la transformation du composé en lui ajoutant un
composé hydrophile (Gueguen et al., 2006 ; Belon & Lacour , 2016).
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Figure 8 : Le processus de détoxification (Jocelyn , 2011).

VL.5. Fonction immunitaire :

Les hépatocytes a un role dans la défense immunitaire de I'intestin. Les
immunoglobulines (IgA) produits par les plasmocytes de la muqueuse intestinale et
transport dans la lymphe vers le canal thoracique et ensuite dans la circulation
générale, une IgA récepteur (le composant sécrétoire) synthétisé par les hépatocytes
et incorporée dans le domaine sinusoidale de la surface de membrane (Martin et al.,
2017).

Le foie a la capacité d’activer les cellules CD8* naives supposerait I'existence d’un
contact direct entre les lymphocytes et les hépatocytes. Or, une telle interaction
entre un lymphocyte naif et une cellule du parenchyme va a I'’encontre des principes
établis en immunologie, qui décrétent que les cellules endothéliales forment une
barriére efficace prévenant I'accés des cellules naives aux tissus environnants
(Lapierre & Alvarez , 2007).

En outre, il élimine des particules et des bactéries circulantes par les cellules
macrophagiques de Kupffer qui conférent au foie un réle de filtre sanguin.
L’activation des cellules de Kupffer entraine ainsi la production de cytokines pro
inflammatoires et des Espéeces réactives de I'oxygéne (ROS) qui agissent en tant que
bactéricides (Klein et at., 1994 ; Dooley et al.,2011).

VI.6. Fonction de régénération :

Le foie est un organe unique doté d'une extraordinaire capacité de régénération
lors de diverses blessures. Dans les |ésions hépatiques aigués et transitoires causées
par des agressions telles que les hépatotoxines chimiques, le foie revient a
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I'architecture d'origine par prolifération et remodelage des cellules restantes en une
semaine. Dans l'inflammation aigué et chronique, une variété de cellules
immunitaires et non immunitaires du foie est impliquée dans les processus
entrainant soit une régénération, soit une fibrose (Minoru & Atsushi , 2016 ).

La régénération est réalisée par la participation de tous les types de cellules
hépatiques matures. Le processus est associé a des cascades de signalisation
impliquant des facteurs de croissance, des cytokines, un remodelage de la matrice et
plusieurs rétroactions de stimulation et d'inhibition des signaux liés a la croissance.
Le foie parvient a restaurer toute masse perdue et a ajuster sa taille a celle de
I'organisme, tout en fournissant un soutien complet a I'noméostasie corporelle
pendant tout le processus de régénération. Dans les situations ou les hépatocytes ou
les cellules biliaires sont bloqués de la régénération, ces types de cellules peuvent
fonctionner comme des cellules souches facultatives les unes pour les autres
(George & Michalopoulos, 2009).

VIl. Pathologie du foie :

VII.1. Hépatite:

L’hépatite est une inflammation du foie. Elle peut avoir différentes origines :
infection par les virus de I’"hépatite B ou C, abus d’alcool, syndrome métabolique
(surcharge graisseuse des cellules hépatiques), troubles du métabolisme
héréditaires, maladies auto-immunes, drogues (illégales), médicaments, infections
par différents virus, bactéries, mycoses ou parasites. Une hépatite qui ne guérit pas
dans les six mois devient chronique (Bulliard et al., 2019).

VII.1.1. Hépatites virales :

L’'hépatite est un processus inflammatoire du foie, caractérisé par une nécrose
hépatocellulaire diffuse ou focale, On distingue deux grands types d'hépatites
virales :

- Celles a transmission oro-fécale : I'hnépatite A et I'hépatite E
- Celles a transmission parentérale et sexuelle : I'hépatite B, I'hépatite C,
I'hépatite D

L’'hépatite peut étre aigué ou chronique. La guérison est spontanée dans la
plupart des cas d’hépatites virales aigués, mais dans certains cas elles peuvent
progresser vers une hépatite chronique. Les causes fréquentes d’hépatites sont les
virus de I'hépatite, I'alcool et les médicaments (Pr. Gilles ,2017).
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VIl.1.1.1. Hépatite A :

Le virus de I'hépatite A (HAV) appartient au virus a ARN sans enveloppe de la
famille des Hepadnavirus Picornaviridae, Sa diffusion est mondiale (Zeitoun et al.,
2012).

L'hépatite A est causée par un virus qui se propage principalement par voie
fécale-orale lorsque de petites quantités de matieres fécales infectées sont ingérées
par inadvertance. Les personnes infectées excretent de grandes quantités de virus
dans leurs selles, en commencant environ deux semaines avant l'apparition des
symptomes, et continuent a excréter le virus dans leurs selles pendant un a trois
mois.

Certains patients infectés par I'hépatite A ne présentent aucun symptdme et ces
infections asymptomatiques sont plus fréquentes chez les enfants.

La plupart des adultes présentent des symptomes, notamment : nausée, petit
appétit, douleur abdominale, la fatigue, jaunisse (yeux et peau jaunes), et urine
foncée.

Bien que les symptémes disparaissent en plusieurs semaines, la fatigue peut étre
prolongée. Dans de rares cas, I'hépatite virale causée par I'hépatite A peut entrainer
une insuffisance hépatique, le coma et la mort.

L'hépatite A ne provoque pas d'infection chronique ou persistante du foie. Une
fois qu'une personne s'est rétablie de I'hépatite A, elle est immunisée contre la
réinfection. Cela est vrai parce que des anticorps efficaces sont développés contre le
HAV. Apres une infection par I'hépatite A, ces anticorps offrent une protection a vie
contre le virus (Mary et al.,2018).

VII.1.1.2. Hépatite B :

Le virus de I'népatite B (HBV) appartient au virus a ADN partiellement double brin
de la famille Hepadnavirus, la transmission de ce virus se fait par voie parentérale,
sexuelle et materno- foetal (Zeitoun et al., 2012).

L'hépatite B est un autre virus qui affecte le foie. Contrairement a I'hépatite A, elle
ne se propage pas par les aliments ou I'eau contaminée. Au lieu de cela, le virus peut
étre trouvé dans les fluides corporels, y compris le sang, la salive, le sperme et le lait
maternel.

Les symptomes de I'hépatite B peuvent prendre une a 12 semaines pour
commencer. Ces symptémes comprennent des nausées, de la fatigue, des douleurs
musculaires ou articulaires, une légére fieévre, une perte d'appétit, un
assombrissement de |'urine ou une jaunisse.

Chez la plupart des gens, le HBV ne se transforme pas en une infection chronique
a long terme. Au lieu de cela, le corps développe des anticorps contre le virus, ce qui
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signifie qu'une fois I'hépatite B combattue pour la premiere fois, une personne ne
sera plus infectée (David Ross et al., 2018).

VII.1.1.3. Hépatite C:

Le virus de I'hépatite C (HCV) est un virus a ARN simple brin de la famille
Flavivirus, c'est un virus a transmission essentiellement parentérale, materno feetal
rare et exceptionnellement sexuelle (Zeitoun et al., 2012 ; Pr. Didier , 02/12/2016)

Le HCV peut provoquer une inflammation du foie qui reste généralement
asymptomatique pendant plusieurs années. |l se transmet par le sang d’une
personne infectée. L’hépatite C devient le plus souvent chronique, mais peut guérir,
il ne deviendra jamais une hépatite fulminante. 50 a 80 % des patients contaminés
par I'hépatite C développent une hépatite C chronique.

La sévérité de I'hépatite C est évaluée par une nécrose des hépatocytes et une
activité inflammatoire, une fibrose qui conduit a une cirrhose.

Il n’existe pas de vaccin, le traitement de I'hépatite C et antiviral repose sur une
bithérapie dont la durée varie selon le génotype viral (Pr. Didier, 2016 ; Bulliard et
al., 2019).

VII.1.1.4. Hépatite Delta (ou D) :

C'est un virus a ARN, de la famille des Viroides. C'est un virus défectif qui a besoin
pour se multiplier la présence de VHB (Zeitoun et al., 2012) .

L'hépatite D est une maladie du foie sous les formes aigués et chroniques causées
par le HDV qui nécessite le HBV pour sa réplication. L'infection par I'hépatite D ne
peut survenir en I'absence du HBV. La co-infection HDV-HBV est considérée comme
la forme la plus grave d'hépatite virale chronique en raison d'une progression plus
rapide vers la mort liée au foie et le carcinome hépatocellulaire (Pr. Didier, 2016).

Les voies de transmission du HDV sont les mémes que pour le HBV : par voie
percutanée ou sexuelle par contact avec du sang ou des produits sanguins infectés.

Le HDV peut infecter une personne déja infectée de maniéere chronique par le
VHB. La surinfection du HDV sur I'hépatite B chronique accélére la progression vers
une maladie plus grave a tous les ages et chez 70 a 90% des personnes. La
surinfection par le HDV accélere la progression vers la cirrhose pres d'une décennie
plus tét que les personnes mono infectées par le VHB, bien que le HDV supprime la
réplication du HBV. Le mécanisme dans lequel le HDV provoque une hépatite plus
sévére et une progression plus rapide de la fibrose que le HBV seul reste incertain.

Un vaccin contre I'hépatite B est la seule méthode pour prévenir l'infection par le
HDV (Stockdale et al., 2020).
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VII.1.1.5. Hépatite E :

Le virus de I'hépatite E (HEV) est un virus a ARN sans enveloppe de la famille des
Calicivirus, son incubation et de 2 a 6 semaines. Il est éliminé dans les selles et |a
contamination est oro-fécale par ingestion d'eau ou aliments contaminés (Zeitoun et
al., 2012).

Le HEV est un virus a quatre génotypes connus, le génotype 3 est responsable
d’infections autochtones dans les pays développés. La majorité des patients infectés
sont asymptomatiques mais une minorité d’entre eux, notamment des hommes de
plus de 50 ans ou avec une hépatopathie préexistante, peuvent présenter une
hépatite aigué sévere. Une évolution chronique de I'infection par le HEV de
génotype 3 est possible chez des patients immunosupprimés, notamment des
patients transplantés. La sérologie n’offrant pas une sensibilité suffisante, surtout
chez les patients immunosupprimés, le diagnostic d’une infection active repose sur
la PCR. Des traitements de ribavirine ou d’interféron-a peuvent étre proposés en cas
d’infection chronique ne répondant pas a une diminution de I'immunosuppression
(Philippe Hiroz et al., 2013) .

VII.1.2. Hépatite fulminante :

L'hépatite fulminante est un syndrome rare de nécrose massive du parenchyme
hépatique et de diminution de la taille du foie (atrophie jaune aigué) qui survient
généralement apres une infection par certains virus de |I'hépatite, une exposition a
des agents toxiques ou une blessure d'origine médicamenteuse.

Le HBV est parfois responsable d'hépatite fulminante, et jusqu'a 50% des cas
d'hépatite B fulminante impliquent une co-infection par le HDV. L'hépatite
fulminante avec le HAV est rare mais peut étre plus probable chez les personnes
atteintes de troubles hépatiques préexistants. Parfois, le HEV provoque une hépatite
fulminante. Le réle du virus de I'hépatite C reste incertain (Sonal Kumar, 2019).

Les personnes atteintes d'hépatite fulminante développent généralement les
symptomes de I'hépatite virale. Ensuite, ils développent rapidement une insuffisance
hépatique sévere, souvent mortelle. Cela peut se produire en quelques heures, jours
ou parfois semaines (Healthwise Staff, 2020).

VII.1.3. Hépatite médicamenteuse :

L'hépatotoxicité est définie comme une Iésion ou une atteinte hépatique
provoquée par une exposition a des médicaments ou a d'autres agents non
pharmacologiques (Tejada, 2010 ; Alejandra & Pedro, 2017).
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Il s'agit d'une réaction indésirable aux médicaments qui peut étre rare mais grave
et donc avoir un impact considérable sur la santé (Andrade et al., 2007; Alejandra &
Pedro, 2017).

Elles sont tres variables et vont de simples anomalies des tests biologiques a
I'ictére. Elles sont trés polymorphes : les hépatites médicamenteuses peuvent mimer
toutes les maladies du foie et des voies biliaires. Il faut donc toujours se méfier d'une
toxicité médicamenteuse devant des symptomes hépatiques ou biliaires.

Le plus souvent I'hépatite guérit sans séquelle quand le médicament est arrété.
Cependant I'atteinte peut étre grave, notamment si le médicament hépatotoxique
est continué apres l'apparition d'un ictére. L'évolution peut se faire vers
I'insuffisance hépatique et le déces si une transplantation hépatique n'est pas
réalisable (Pr. Gilles Pelletier, 2016).

VII.2. La cirrhose :

La cirrhose est le principal facteur de risque du carcinome hépatocellulaire. Elle
marque le stade final d’'un processus de cicatrisation du foie qui s’étend sur plusieurs
années (Bulliard, et al., 2019).

Les hépatocytes détruits entrainent le développement d’une quantité exagérée
de tissu fibreux, pour décompenser la destruction des hépatocytes il se produit une
régénération des hépatocytes restent du fait de la fibrose cette régénération des
hépatocytes n’aboutit plus a la reconstitution de lobules normaux, mais a la
formation d’amas d’hépatocytes ayant perdu leur connexions vasculaires et biliaires
normales auxquels on donne le nom de nodules de régénération (Teixeira-Clerc,
2014).

Selon la taille des nodules, on distingue les cirrhoses micronodulaires et macro
nodulaires.

Les causes de cirrhoses sont nombreuses : I'alcool et I'hépatite virale sont
néanmoins responsables de 90 % des cirrhoses. Les hépatites virales, surtout B et C
chroniques, peuvent se compliquer de cirrhoses.

Les complications possibles de la cirrhose sont nombreuses tels que : L'ascite, les
icteres, les infections (Dr Rossant & Dr Rossant, 2019).

VII.3. Le cancer du foie :

Le cancer du foie ou les tumeurs du foie sont plus souvent de type
hépatocarcinome. Lorsqu'il s'agit de métastases d'autres cancers, ce qui est fréquent
car le foie est un organe richement vascularisé, on peut observer un ou plusieurs
nodules (Dr A-C Della Valle, 2019).
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Le foie peut étre affecté de tumeurs bénignes ou malignes, chacune ayant une
origine et une évolution particuliére qui nécessite ou non une intervention.

o Tumeur bénigne : Une tumeur bénigne du foie ne s’étend pas au-dela de cet
organe. Elle ne forme pas de métastases. Elle ne provoque en général pas de
symptome. Différentes sortes de modifications cellulaires bénignes peuvent
affecter le foie.

o Tumeurs malignes : Le cancer du foie désigne essentiellement une tumeur
maligne qui prend naissance dans les cellules du foie, le carcinome
hépatocellulaire, ou une tumeur plus rare des canaux biliaires a I'intérieur du
foie, le cholangiocarcinome intrahépatique.

o Métastases hépatiques : D’autres cancers peuvent former des métastases qui
se propagent au foie. Dans ce cas, la tumeur qui se trouve dans le foie est
composée de cellules de ce type de cancer. Le cancer du c6lon en est un
exemple. Ce type de métastases sera traité comme un cancer du célon, et
non comme un cancer du foie. Ce phénomene est expliqué dans la brochure
qui s’y rapporte (Bulliard, et al., 2019).

VIl.4. La fibrose :

La fibrose hépatique est la principale complication de l'infection par le HBV ou
HCV, I'abus chronique d'alcool, la stéatohépatite non alcoolique (NASH), la
cholestase et I'hépatite auto-immune, peut évoluer vers la fibrose et la cirrhose, qui
sont les principales causes de morbidité et de mortalité dans le monde (Seki &
Brenner, 2015 ; Ji Young Kimet al., 2020).

La fibrogenése est un processus dynamique caractérisé par la synthese de
molécules constitutives de la matrice extra cellulaire (MEC), ensemble complexe de
molécules protéiques (collagenes, élastine), glycoprotéiques (fibronectine, laminine,
...) et de protéoglycanes organisées en réseaux tridimensionnels interconnectés
(Schuppan D, 1990).

Dans le parenchyme hépatique qui déforme I'architecture du foie en formant une
cicatrice fibreuse La fibrose hépatique avancée entraine une cirrhose, qui entraine
un dysfonctionnement hépatocellulaire et une résistance intrahépatique accrue a la
circulation sanguine, et nécessite souvent une transplantation hépatique. Une
meilleure compréhension de la fibrogénese et de la résolution de la fibrose a révélé
un certain nombre de cibles antifibrotiques potentielles (Koyama et al., 2016 ;
Hoffmann et al., 2020).

Les cellules stellaires hépatiques, les fibroblastes portaux et les myofibroblastes
d'origine médullaire ont été identifiés comme les principales cellules productrices de
protéines de la matrice extracellulaire dans le foie l1ésé (Friedman, 2008; Hoffmann
et al., 2020).
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VII.5. La stéatose :

Elle est caractérisée par I'accumulation de graisse dans le cytoplasme des
hépatocytes. Nous distinguons deux formes :

= La stéatose micro vésiculaire :(a inclusion lipidique intracellulaire de petite
taille. Elle est due a un dysfonctionnement mitochondrial entrainant
I'inhibition de I’oxydation et une accumulation des acides gras conduisant a
une acidose lactique, une hypoglycémie, une hyperammoniémie et une
cytolyse hépatique secondaire.

= La stéatose macro vacuolaire : (a inclusion lipidique de grande taille) est due
a une inhibition modérée de la béta oxydation, a une diminution de la
sécrétion des VLDL (permettant le transport du cholestérol synthétisé par le
foie jusque dans la circulation sanguine) ou a une activation de la lipogenése
pouvant se compliquer en une cytolyse. Les lésions sont bégnines a court
terme mais peuvent, apres plusieurs années et avec I'association de
plusieurs facteurs de risques (obésité, diabete de type 2) se compliquer en
stéatohépatite voire en cirrhose (Vaubourdolle, 2013).

La NASH est une forme de maladie hépatique chronique de premier plan avec un
grand besoin non satisfait. La NASH, une variante progressive de la NAFLD (Maladie
du foie gras non alcoolique), peut entrainer une fibrose, une cirrhose et un
carcinome hépatocellulaire (Pasumarthy & Srour, 2010 ; Middleton et al., 2018).

VIl.6. La maladie de Wilson :

La maladie de Wilson, ou dégénérescence hépato-lenticulaire, est décrite pour la
premiere fois en 1912 par le neurologue S.A.K. Wilson comme une affection
génétique rare. La maladie de Wilson est une affection génétique de transmission
autosomique récessive rare. Il s’agit d’une toxicose cuprique caractérisée par une
accumulation tissulaire de cuivre libre, essentiellement hépatique, cérébrale et
péricornéenne. Cette maladie résulte de mutations du gene ATP7B porté par le
chromosome 13 ; la protéine ATP7B assure le transport du cuivre au sein de
I’hépatocyte. Le diagnostic de maladie de Wilson peut étre difficile a établir du fait
de I’hétérogénéité des signes cliniques et du manque de spécificité des parametres
biologiques. Cette maladie génétique, fait rare, peut étre traitée efficacement.
Malgré tout, le retard diagnostique expose le patient a des atteintes irréversibles
(Marion & Claire, 2016).
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Figure 9 : Transport du cuivre dans I’'hépatocyte (Woimant et al., 2013).
Cu : cuivre ; Cp : céruloplasmine ; CTR1 : copper transporter 1

A :sujet normal B :sujet atteint de maladie de Wilson

VII.7. La cholestase :

Elle peut résulter d’une toxicité directe sur les canaux biliaires ou d’'une
interaction avec les fonctions de sécrétion biliaire, notamment avec les
transporteurs d’acides biliaires, d’anion organique, de glutathion, de PL et de
cholestérol, déclenchant une stase de ces substances. Cependant, une cause
idiosyncrasique est également possible (Pascal et al., 2017 ).

La cholestase peut étre extra hépatique et due a une obstruction biliaire a
I’extérieur du foie (calculs, tumeurs, atrésie des voies biliaires ou cholangite
sclérosante) ou intra hépatique avec altération de I’"hépatocyte causée par des
médicaments, des déficits génétiques en transporteurs, des infections ou une
cirrhose biliaire primitive. (Vaubourdolle & Porquet, 2013).

VII.8. La lithiase biliaire :

Les calculs biliaires sont des morceaux de matiére solide qui se forment dans la
vésicule biliaire. La plupart des calculs biliaires se forment lorsqu'il y a trop de
cholestérol dans la bile, Selon Harvard Health Publications, 80% des calculs biliaires
sont faits de cholestérol. Les 20 pour cent restants des calculs biliaires sont faits de
sels de Ca®* et de bilirubine (Khatri, 2020 ; Macon et al., 2019).
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Les calculs biliaires peuvent aller de la taille d'un grain de sable a celle d'une balle
de golf. On ne peut pas savoir qu’il y a une vésicule biliaire jusqu'a ce qu'ils bloguent
un canal biliaire, provoquant une douleur qui nécessite un traitement immédiat.

Les deux principaux types de calculs biliaires sont :

- Pierres de cholestérol : Ce sont généralement jaune-vert. lls sont les plus
courants, représentant 80% des calculs biliaires.

- Pierres pigmentaires : Ceux-ci sont plus petits et plus foncés. Ils sont faits de
bilirubine.

Les symptOomes peuvent inclure : Douleur dans le haut du ventre, souvent a
droite, juste sous les cotes, Un estomac dérangé, Vomissement, Autres problemes
digestifs, y compris l'indigestion, les brilures d'estomac et les gaz (Khatri, 2020).

Selon I'American College of Gastroenterology, 80% des personnes ont des «calculs
biliaires silencieux». Cela signifie qu'ils ne ressentent ni douleur ni symptomes, la
douleur survient lorsque les calculs biliaires bloquent le mouvement de la bile de la
vésicule biliaire (Macon et al., 2019).

La lithiase biliaire présente plusieurs complications possibles :

o La cholécystite ou infection aigue de la vésicule biliaire : Cette complication
survient quand un calcul se bloque a la sortie de la vésicule. Elle provoque
douleurs prolongées et fievre.

o Lalithiase de la voie biliaire principale : Il arrive que le calcul vésiculaire migre
dans la voie biliaire principale ou le canal cholédoque. Il provoque une crise
douloureuse suivie de fievre et d'un ictére da a I'obstruction du canal
cholédoque.

o La pancréatite : les canaux biliaire et pancréatique ont un orifice commun au
niveau de l'intestin : la papille. Quand un calcul biliaire se bloque dans la
papille, il peut provoquer une inflammation aigue du pancréas (Pr. Gilles
Pelletier, 2016).

o Cancer de la vésicule biliaire : C'est rare, mais les calculs biliaires augmentent
le risque de ce type de cancer (Khatri, 2020).

VIL.9. Nécrose :

La nécrose, également appelée mort cellulaire, est un processus dans lequel les
cellules viables deviennent non viables, entratnant la dissolution du contenu
cellulaire. Dans des conditions physiologiques, c'est un processus bien régulé qui
conduit au remplacement des cellules individuelles effacées. Cependant, dans des
conditions pathologiques, la nécrose est souvent le résultat final de diverses formes
de lésions tissulaires (Ludwig & Batts, 1998; Murli, 2017).
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La nécrose est caractérisée par une augmentation du volume de la cellule
(oncosis), un gonflement des organelles et une rupture précoce de la membrane
plasmique avec perte du contenu intracellulaire (Kroemer et al., 2007).

Le processus nécrotique est mis en évidence en mesurant plusieurs parameétres
caractéristiques tels que la perméabilisation des membranes plasmiques et la
déplétion en ATP. Les cellules en cours de nécrose leurs membranes mitochondriales
se perméabiliser comme les cellules en apoptose. Une différence importante avec
I’apoptose, outre les changements morphologiques, est I'absence d’activation de la
cascade des caspases, la mort par apoptose et nécrose faisant généralement suite a
un traumatisme comme un stress mécanique, chimique ou des températures
extrémes (Jaeschke & Lemasters 2003).

Opening of plasma
membrane channels and
extracellular fluid influx

Formation of
autophagosome

mitochondrial
membrane
potential Vacuolization of

cytoplasm . [\ 4
Exhaustion eoe . o
Further cell S -2 ,,;\\
) - Plasma e ' 3 2% ’1_ >
Y,  membrane 7 ‘e N ! | ATy ‘
: ~ blebbing {4 AN i, Y@\
/ \ ‘-/é,}‘ e A A 1
A ™, -
Nuclear 58 d N
fragmentation ; B assi b a4 g
% Vacuoles with assive cytoplasmic Plasma
(karyorrhexis) m:mbra:‘e vacuolization and loss membrane
f
Apoptosis whorls  autophagy-associated  ° Sraseves Necrosis il

death

Figure 10 : Principaux types de mort cellulaire : apoptose, autophagie et nécrose
(Hotchkiss et al., 2009).

VIII.  L’hépatotoxicité :

L'hépatotoxicité est considérée comme le pouvoir d'une substance de provoquer
des dommages au foie, et qui ménent a des |ésions hépatiques séveres.
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Il existe plusieurs agents qui provoquent I’"hépatotoxicité, on peut citer :

VIIl.1. Métaux lourd :

Les métaux sont présents a I'état naturel dans les roches, I'eau, I'air et le sol, ils
sont également produits par les activités humaines, notamment les activités
industrielles et miniéres (Bouland, 2002).

En effet, certains éléments comme le (Pb, Hg, As, Cd) peuvent étre a 'origine
d’atteintes neurologiques et sensorielles, hépatiques et rénales, voire de cancers
(Chakroun, 2016).

Par exemple :

L’arsenic : Il est tres toxique sous forme inorganiques qui sont trés toxiques et
provoguent des cytolyses hépatiques, Une fibrose (Lauwerys, 1999 ; Quansah, et al.,
2015).

Le plomb : les observations d’atteinte hépatique liée a I'intoxication au Pb sont tres
rares mais peut avoir de graves conséquences sur la santé des enfants a des niveaux
élevés du le Pb (D’Alteroche et al., 1995 ; Nairobi, 2019).

VIII.2. Produits chimiques et industriels :

Une exposition a un produit chimique, dans un contexte professionnel ou
domestique, peut étre a l'origine d’une toxicité hépatique, comme pour certains
solvants ou de nitrobenzéne, certains herbicides ou certains matériaux plastiques
(Mégarbane et al., 2007).

Les effets hépatotoxiques des agents chimiques peuvent impliquer différents
mécanismes de cytolétalité (Kedderis, 1996 ; Singh et al., 2011).

Les mécanismes peuvent ont soit un effet direct sur les organites comme les
mitochondries, endoplasmiques réticulum, le cytosquelette, les microtubules et le
noyau ou indirect effet sur les organites cellulaires par I'activation et I'inhibition de
des kinases de signalisation, des facteurs de transcription et des profils d'expression
génique (Monshouwer, et al.,1995 ; Singh et al., 2011).
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o Tétrachlorure de carbone (CCl4) :
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Figure 11 : Structure de tétrachlorure de carbone (BENSAKHRIA, 2015).

L'hépatotoxicité induite par le CCl 4 est le résultat de réactions de
déshalogénation réductrice catalysées par le CYP450 hépatique, qui forme des
radicaux trichlorométhyle et trichlorométhyle peroxyle instables capables de se lier a
des protéines ou des lipides et de déclencher une peroxydation lipidique (LPO) et des
|ésions hépatiques (Cheng et al., 2013).

VIII.3. Les champignons :

La toxicité des champignons est secondaire a la production d’amatoxine, qui sont
des oligopeptides présents dans plusieurs genres de champignons vénéneux elles
sont thermostables, résistantes a la dissécation : I'alpha-aminitine.

Les signes hépatiques apparaissent dans les 48 heures avec une cytolyse par
inhibition de la synthese de ’ARNp et par conséquent la synthése des protéines
(Amathieu et al., 2011 ; BENSAKHRIA, 2015).

Le tableau clinique est celui d’une hépatonéphrite aigué, associant stéatose,
nécrose Centrolobulaire et insuffisance rénale par nécrose tubulaire (Enjalbert et al.,
2002 ;Mégarbane et al., 2007).

VIIl.4. ’alcool :

L’abus d’alcool peut provoquer trois types de Iésions hépatiques, qui se
développent souvent dans I'ordre suivant :

o Accumulation de graisses (stéatose hépatique) : ce type est le moins grave et
peut parfois étre réversible. Il touche plus de 90 % des personnes qui abusent
de l'alcool.

o Inflammation (hépatite alcoolique) : une inflammation du foie apparait dans
10 a 35 % des cas.
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o Cirrhose : environ 10 a 20 % des personnes développent une cirrhose. Dans la
cirrhose, une grande quantité de tissu hépatique normal est définitivement
remplacée par du tissu cicatriciel (fibrose) qui n"accomplit aucune fonction.
Par conséquent, la structure interne du foie est perturbée et le foie ne peut
plus fonctionner normalement (Orfanidis, 2019).

VIIL.5. Agents physiques :
- Laradiothérapie:

La radiothérapie est a I'origine des hépatites secondaires. Elle possede un effet
direct sur les hépatocytes et les cellules de Kupffer, un effet indirect sur les vaisseaux
sanguins (atteinte secondaire) (BENSAKHRIA, 2015).

VIIIL.6. Les drogues :
- Lacocaine:

La cocaine est un alcaloide qui s’administre habituellement par voie nasale,
intraveineuse ou inhalation. Elle est reconnue comme 'un des produits récréatifs
illicites les plus dangereux. L’hépatotoxicité se traduit par une hépatite cytolytique
avec une augmentation des importantes du taux d’Alanine Amino Transférase (ALAT)
guelgues heures aprés la prise qui s’associe a un ictere (Hezode & Mallat, 2009).

VIIl.7. Les médicaments :

L'inflammation du foie liée a une prise de médicaments (un abus ou un
médicament spécifique), I'hépatite médicamenteuse peut se manifester sous
plusieurs formes et avoir des conséquences importantes sur la santé. Explications.

Une fois dans le sang, les médicaments passent dans le foie qui les métabolise et
permet leur évacuation naturelle (Dr Jesus, 2014).

Les Iésions hépatiques induites par un médicament peuvent étre prévisibles
(lorsqu'une Iésion survient habituellement peu apres I'exposition et est liée a la
dose) ou imprévisibles (lorsqu'une lésion survient aprés une période de latence et
n'a aucune relation avec la dose). Les Iésions hépatiques induites par un médicament
prévisibles (classiguement, intoxication par le paracétamol) sont une cause
fréquente d'ictere aigu et d'insuffisance hépatique aigué. Les Iésions hépatiques
induites par un médicament imprévisibles sont une cause rare de maladie grave du
foie. Les lésions hépatiques induites par un médicament infra cliniques peuvent étre
sous-estimées (Steven & Herrine, 2018).

Les médicaments induisent des lésions hépatiques par trois mécanismes
principaux. Le mécanisme le plus fréquent est la formation de métabolites réactifs.
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Un deuxieme mécanisme implique un dysfonctionnement mitochondrial diminuant
I’oxydation des graisses (a I'origine d’une stéatose) et/ou diminuant la production
d’énergie (a I'origine d’un dysfonctionnement cellulaire et de la mort cellulaire). Un
troisieme mécanisme implique I'ouverture du pore de transition de perméabilité
mitochondriale (MTP) entrainant la mort cellulaire par nécrose ou par apoptose.
L'ouverture du MTP peut étre induite par le médicament lui-méme ou par des
métabolites réactifs induisant une toxicité directe ou une réaction immunitaire. Ce
dernier mécanisme confére aux mitochondries un role central dans la toxicité des
métabolites réactifs. Ainsi, la plupart des Iésions hépatiques médicamenteuses
impliguent initialement ou secondairement une atteinte mitochondriale (Labbe et
al., 2008 ; Pessayre et al., 2010 ; Jaeschke et al., 2001).

De nombreux médicaments par voie orale ou injections sont susceptibles d’étre
toxiques pour le foie (tableau 2) (Dr Michel, 2018).

Tableau 2 : Principales Hépatopathies médicamenteuses : Pathogeneése et exemples
de causes (Thomson & Shaffer 2005).

Médicament Pathogenése

Heépatepathies aignes

Lésion hépatocellulaire aigne

Nécrose toxigue Acétaminophéne Dommage membranaires ;

lige a la dose

Stéatose Temracycline Surcharge en graisse dans
les hépatocytes

Cholestase

Inflammarion Ajmaline Jmunisse obstructive ;
inflammation périportale et
cholestase

Pure Steroides anabolizant Jaunisse obsiructive [ sans
inflammation

Mixte Sulindac Jaunizse obstructive ou
hépatite

Hepatopaties chronignes

Heépante chromigne Meéthyldopa Idionymerasie

Cholestase chronigne Chlorpromazine Inconnue, rare

Stéatose chronigne Asparaginase Stéatose alcooligue le plus
Souvent

Fibrose ‘cirrhose Méthotrexate Liée a la dose ; dommages

métaboligues toxiques

insidienx

Tumenrs : néoplasmes Confraceptifs ormux Inconnue
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IX. Le paracétamol:

Le paracétamol a été synthétisé pour la premiére fois en 1878 par Morse et
introduit a des fins médicales en 1883. Cependant, en raison d'une mauvaise
interprétation de son profil de sécurité, il n'a bénéficié que d'une utilisation limitée
jusqu'aux années 1950, lorsque I'analgésique chimiquement similaire, et jusque-la
préféré, la phénacétine était retiré en raison d'une toxicité rénale. Le paracétamol
est maintenant probablement le médicament le plus couramment utilisé dans le
monde, disponible en vente libre, utilisé a presque tous les ages et formant I'étape 1
de I'échelle analgésique de I'OMS (Chhaya et al., 2014).

= L

g

O
HO

Figure 12 : Structure du paracétamol (BENSAKHRIA, 2015).

Le paracétamol est un agent analgésique et antipyrétique efficace, mais ne
possede que de faibles propriétés anti-inflammatoires. Son mécanisme d'action n'est
pas entierement compris. Il a été suggéré qu'il pourrait agir principalement en
inhibant la synthése des prostaglandines dans le systéeme nerveux central (SNC) et
dans une moindre mesure par une action périphérique en bloguant la génération
d'impulsions de douleur. L'action périphérique peut également étre due a l'inhibition
de la synthese des prostaglandines ou a l'inhibition de la synthése ou des actions
d'autres substances qui sensibilisent les récepteurs de la douleur a une stimulation
mécanique ou chimique. Le paracétamol produit probablement une action
antipyrétique par un effet central sur le centre hypothalmique de régulation de la
chaleur pour produire une vasodilatation périphérique entrainant une augmentation
du flux sanguin a travers la peau, une transpiration et une perte de chaleur. L'action
centrale implique probablement l'inhibition de la synthese des prostaglandines dans
I'hypothalamus. Le médicament n'a aucun effet sur les systemes cardiovasculaire et
respiratoire et, contrairement aux salicylates, il ne provoque pas d'irritation
gastrique ou de saignement (Zentiva, 2020).
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Figure 13 : Mécanisme d’action du paracétamol (Beaulieu, 2013).

IX.1. Posologie :

La posologie du paracétamol est fixée en fonction du poids du malade, et non de
son age. Chez I'adulte et I’enfant de plus de 50 kg, la posologie est de 500 mgalg
par prise, a renouveler en cas de besoin apres un délai d’au moins 4 h, en veillant a
ne pas excéder 4 g en 24 h. Chez les personnes de moins de 50 kg, il ne faut pas
dépasser 10 a 15 mg par kg et par prise, a espacer d’au moins 4 h et sans dépasser
60 mg par kg en 24 h (Cécile, 2018).

IX.2. Pharmacocinétique :

e Absorption :

L'absorption du paracétamol est orale, elle se produit principalement le long de
I'intestin gréle par diffusion passive. Par conséquent, I'étape limitant la vitesse est la
vitesse de vidange gastrique dans les intestins. En soi ou le taux de vidange
gastrique, comme le régime alimentaire, les médicaments concomitants, la chirurgie,
la grossesse et autres. Bien que le paracétamol n'ait pas le potentiel d'abus des
opioides ou des saignements gastro-intestinaux ou des effets indésirables des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) sur les organes, des quantités excessives
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peuvent entrainer des lésions hépatiques graves. Ainsi, une compréhension des sites
et des caractéristiques de |'absorption du paracétamol et de la maniére dont ils
pourraient étre influencés par des facteurs rencontrés dans la pratique clinique - est
importante pour la gestion de la douleur a I'aide de cet agent (Robert et al., 2013).

Les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes :

- En 10-15 min aprées perfusion intraveineuse (la puissance analgésique de la
voie intraveineuse nj | est pas modifiée en comparaison de la voie orale).

- En 15 min avec des comprimes effervescents.

- En 30 a 60 min apres administration orale.

- En2a3haprés administration intra rectale (cette derniére expose a une
résorption lente et a une biodisponibilité imprévisible) (Beaulieu, 2013)

e Distribution :

La distribution est rapide et tres large dans les compartiments liquidiens de
I'organisme sauf dans les graisses, dans les 2 a 4 h avec un volume de distribution de
0,9 I/kg. La demi-vie d’élimination est bréve, de I'ordre de 1,5 a 3 h (Lancaster et al.,
2015 ; Mégarbane, 2017).

Les concentrations plasmatiques varient selon les sujets et les conditions
d’administration. Le paracétamol est trés faiblement lié aux protéines plasmatiques
notamment I'albumine (5 a 20%) mais cette liaison augmente en cas de sur
diagonale concentration maximale est atteinte entre 30 et 90 min apres I'absorption
(Mukundabantu,2016).

e Biotransformation :

L’élimination se fait sous forme de métabolites inactifs aprés biotransformation
hépatique en conjugués glucuronidés ou sulfatés pour 90 % de la quantité absorbée.
En situation pharmacologique, seul 10 % du paracétamol est activé par les CYP450
2E1 et 3A4 en un métabolite réactif, le N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) qui
est immédiatement neutralisé en se liant au glutathion et est éliminé sous la forme
de dérivés mercapturiques dans les urines (Lancaster et al., 2015 ; Mégarbane,
2017).

Les deux principales voies de métabolisations sont :

v La glucuro conjugaison : elle est représentée 50 a 55 % du métabolisme du
paracétamol. Cette voie n’est active qu’a partir de I’dge de 9-12 ans.

v’ La sulfo conjugaison : elle représente 20 a 40 % du métabolisme du
paracétamol et semble étre saturée a des doses relativement faibles (0.5 a
3g). C'est la principale voie de métabolisation des nourrissons et des jeunes
enfants.
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Figure 14 : Métabolisation du paracétamol (Laura et al., 2003).

e Elimination:

L’élimination du paracétamol est essentiellement urinaire, 90 % de la dose
ingérée est éliminée par le rein en 24 h, principalement sous forme glycuro
conjuguée (50 a 80 %) et sulfo conjuguée (20 a 40 %) et moins de 5 % est éliminé
sous forme de paracétamol. La demi-vie d'élimination est d'environ 2 h (Pons,
1997).

IX.3. Facteurs de risque de I’hépatotoxicité du paracétamol :

Comme pour tout toxique, il existe une variabilité d’expression clinique de la
toxicité au paracétamol, avec des sujets plus vulnérables que d’autres.

» L’age : LUinsuffisance des stocks cellulaires de glutathion se rencontre en cas

d’Hépatopathies sous-jacente, de dénutrition ou de jeline prolongé.

» Les médicaments inducteurs enzymatiques : Les médicaments inducteurs
enzymatiques du CYP (antituberculeux et antiépileptiques essentiellement)
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augmentent la toxicité du paracétamol (Suzuki et al., 2009 ; Mégarbane,
2017).

» L’alcool : La consommation au long cours d’éthanol et les traitements
prolongés par fibrates et AINS majorent aussi le risque, alors qu’un
traitement par statines augmente la mortalité chez les femmes et la réduit
chez les hommes.

» L'obésité : La stéatose hépatique d’origine non alcoolique, notamment dans
le cadre de I'obésité, s’associant a une induction enzymatique du CYP2E1
multiplie par un facteur 4 a 7 le risque d’hépatotoxicité au paracétamol, ce
qui n"est pas observé chez le patient obése n’ayant pas de stéatose
hépatique (Michaut A, et al., 2014 ; Mégarbane, 2017).

» La prise chronique du paracétamol : La prise chronique de paracétamol est
susceptible d’entrainer comme le je(ine un déclin régulier et asymptomatique
des réserves de glutathion hépatique. Ainsi, I'étude randomisée de Watkins a
mis en évidence que 30% des patients, traités par 4 grammes par jour de
paracétamol pendant 14 j, présentaient une élévation des transaminases
supérieure a 3 fois la limite supérieure de la normale (Watkins et al., 2006).

IX.4. ’hépatotoxicité du paracétamol :

En cas de surdose de paracétamol, est responsable d’une cytolyse et d’une
nécrose hépatocytaire dose-dépendante, initiée par la formation en excés de NAPQI,
en raison de la saturation des voies de conjugaison et de la déplétion rapide de
glutathion intracellulaire (Lancaster et al., 2015 ; Mégarbane, 2017).
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Figure 15 : Métabolisme hépatique du paracétamol (Louvet, et al., 2010).

La présence de NAPQI en quantités excessives avec son capacité a se lier de
maniéere covalente aux groupes sulfhydrile sur la cystéine et les résidus de lysine des
protéines mitochondriales des hépatocytes entrainent également une diminution de
la respiration mitochondriale, et une augmentation de stress oxydatif, et une
surproduction des ROS (McGill & Jaeschke, 2013 ; TITTARELLIet al., 2017).
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1- Définition du stress oxydatif :

Le stress oxydatif se définit par un débalancement entre les niveaux
d’antioxydants et de pro-oxydants cellulaires (Luczaj et al., 2017). Les pro-oxydants
incluent les ROS ou ERO (especes réactives de I'oxygene) et RNS ou ERA (especes
réactives d’azote), qui sont des composés hautement réactifs dérivés de I'oxygene et
de I'azote (Turrens, 2003).

Des molécules prooxydantes appelées radicaux libres (RL) ou ROS sont produites
guotidiennement dans I'organisme. Ces dernieres sont cependant contrélées par les
antioxydants (Okuno et al., 2018), et sont essentiels a plusieurs processus comme
la transduction de signaux, la mort cellulaire et la régulation du cycle cellulaire
(Wojtala et al., 2014). Dans cellule saine, les défenses antioxydantes permettent de
contréler les niveaux de ROS intracellulaires. Un stress oxydatif peut donc provenir
d’un excés de ROS et/ou d’une diminution des défenses antioxydantes (Pisoschi &
Pop, 2015; Poprac et al., 2017). Ce déséquilibre peut étre d{ a un déficit nutritionnel
en antioxydants, a une surproduction endogénes ou a une exposition
environnementale a des facteurs pro-oxydants (Collard,2014). Ce déséquilibre
endommage des macromolécules, des cellules, des tissus, des organes et I'organisme
dans I'ensemble. Une fois qu'il y a des dégats a ces macromolécules, leurs fonctions
essentielles dans le métabolisme cellulaire sont changées aboutissant a la
manifestation de beaucoup de maladies (Kumar et al., 2017).

2- Les radicaux libres :

Les radicaux libres (RL) sont des molécules avec un ou plusieurs électrons non
appariés dans leurs derniéres orbitales qui en font des molécules instables a la
recherche d’électrons des molécules voisines (Picon-Pages et al., 2018).1ls peuvent
étre dérivés de I'oxygene (ROS) ou d’autres atomes comme |'azote (RNS). La
présence d’un électron célibataire confére aux RL une grande réactivité (demi-vie
courte) et ils peuvent étre aussi bien des espéces oxydantes que réductrices.

De part sa structure particuliere, il a tendance a attirer les électrons et d’autres
atomes et molécules pour gagner la stabilité (DELATTRE et al., 2005). Les ROS et les
RNS sont considérés comme des produits réactifs, qui ont la capacité pour faire le
don d’électrons aux macromolécules (Kang et al., 2017) , tels que I'ADN, les
protéines et les lipides, entrainant une réduction de molécules et des enzymes
protectrices, la mort cellulaire (Tanguy et al., 2009 ; Gonzalez-Vicente et al., 2017).
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2.1. Les différents radicaux libres :

Les ROS et les RNS peuvent étre classés en deux groupes : especes radicalaires et
espéces non radicalaires. Ces derniers ne sont pas des RL, mais peuvent facilement
conduire a des réactions de RL chez les organismes vivants (Phaniendra et al., 2015).
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Figure 16 : Origine des différents radicaux libres oxygénés et azotés (Favier , 2003 ).

2.2. Les formes réactives de I’oxygéne :

2.2.1 Les ROS radicalaires :

2.2.1.1L’anion superoxyde (02") :

L’anion superoxyde est considéré comme le type le moins réactif des ROS et le
radical le plus fréquemment produit dans I’organisme (Scheibmeir et al., 2005). Sa
principale source dans une cellule est le complexe | et le complexe Ill de la chaine de
transport d'électrons mitochondriale (Piechota-Polanczyk et al., 2014), il posséde la
plus faible réactivité vis-a-vis des substrats bio-organiques en raison, d’une vitesse

faible constante (Migdal et al., 2011). Ainsi la réactivité de I’Oy""est quasiment
inexistante avec les acides nucléiques de I’ADN, les lipides et les acides aminés in
vivo (Halliwell & Gutteridge, 2008).

|
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L'Oz” génére d'autres especes radicales secondaires, en participant a la réaction
d’Haber Weiss, pour former un radical hydroxyle (HO) et un anion hydroxylé (OH™)
(Santo et al., 2016) selon la réaction suivante :

Hz0Oz + O = D2 + -OH+ OH-

L'O2" peut se transformer spontanément au peroxyde d'hydrogéne (H,02) (Santo
etal.,, 2016) :

2027+ 2H " = Hz20: + O2

Il Peut aussi réagir avec le monoxyde d'azote (NO-) et former le peroxynitrite
(ONOO), pour former le -‘OH et le dioxyde nitrique (NO2') (Lee et al.,2004) :

ONOO™ + H" —-0H + NOz

Les Oy~ sont impliqués dans les phénomenes d'apoptose, dans la prolifération des
cellules musculaires lisses, dans I'adhésion des monocytes aux cellules endothéliales,
ou bien encore dans I'agrégation plaquettaire (Gardés-Albert et al., 2003 ).

2.2.1.2 Le radical hydroxyle (HO) :

Le radical hydroxyle est I'oxydant le plus puissant des ROS avec une vitesse de
réactivité élevée, ne posséde pas de cibles privilégiées et a une tres faible durée de
vie. Ce radical peut oxyder un substrat selon trois modes d’action : I'arrachement
d’un électron, I'arrachement d’un atome d’hydrogene sur un substrat organique ou
I’addition sur une double liaison (Migdal et al., 2011). Les HO" sont considérés
comme 'uns des ROS les plus réactifs, responsables de la plupart des dommages
oxydatifs (Reichmann et al., 2018), est formé par la réaction de 'O~ avec le H,0; en
présence de Fe?* ou Cu?* (catalyseur) (Pham-Huy et al., 2008) par une réaction
appelée réaction de fenton (Favier, 2003) :

Oz + Fe™ = 0; + Fe®

HzOz + Fe®* = OH + HO + Fe™

Il peut étre induit par la réduction de L'H;0; selon la réaction d’Haber-Weiss
engendrant alors un HO™ inoffensif et un HO® (Comhair & Erzurum, 2002) :

H:O: + 0% = HO + Oz + OH

Le peroxysome grace a des oxydases spécifique représente I'une des sources les
plus importantes productrices de ce radical (Poortmans & Boisseau, 2009).
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2.2.1.3 Monoxyde d’azote (NO) :

Le monoxyde d’azote est le principal dérivé réactif d’azote, il constitue la source
principale pour générer d’autres RNS (Ali et al.,2015). Il posséde un seul électron
célibataire. Il est généré au niveau des tissus biologiques par une flavoenzyme
calcium dépendante : I'oxyde nitrique synthase (NOS) (Valko et al., 2007). Trois
isoformes distinctes de cette enzyme ont été identifiées : I'oxyde nitrique synthase
neuronale (NOSn), endothéliale (NOSe) et celle inductible (NOSi) (Parihar A et al.,
2008).

Le NO: est soluble en phase aqueuse et lipidique, ce qui lui permet de diffuser
facilement a travers les membranes cellulaires, et jouer le r6le d’un médiateur
paracrine avec un large spectre d’actions physiologiques : le contrdl du tonus
vasculaire, I'inhibition de I'agrégation plaquettaire, et la régulation des voies de
transduction du signal (Valko et al., 2007 ; Parihar et al , 2008).

Le NO-est doué des propriétés pro apoptiques et anti apoptiques a la fois. L’action
pro apoptique fait intervenir I’O;", en activant indirectement les caspases et en
conduisant a la fragmentation de I’ADN. L’action anti apoptotique de NOS est liée a
I'inihibition de I'activité catalytique des caspases (Kolb, 2001).

2.2.1.4 Les radicaux pyroxyles (ROO") :

Sont des radicaux secondaires issus de I'addition de I’O; sur les radicaux centrés
sur le carbone (R). Les radicaux R: sont issus de I'action des HO- sur les substrats
biologiques (par arrachement d’atome d’hydrogéne ou addition sur les doubles
liaisons (Gardes-Albert & Jore, 2005). Formé suite a |'oxydation d’acides gras

polyinsaturés par I'oxygéne singulet (*02) ou le HO" (Niki, 2014), cette réaction se
déroule en deux étapes :

RH+ OH - R +H20 (réaction 1).

R-+0: - ROO (réaction 2).

2.2.2 Les ROS non radicalaires :

2.2.2.1 L'oxygéne singulet (0,) :

L’'oxygene singulet correspond a une forme excitée de I'O,, il posséde la méme
structure électronique que I'O; mais « agencée » différemment, a savoir que les
électrons de la couche externe initialement non appariés se sont appariés. Il n’est

.
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donc pas radicalaire. Son état « excité » lui confére un potentiel oxydant supérieur a
celui de IO, (Bonnefont-Rousselot et al., 2003 ; Bouhadjrak 2011).

L’ 10, est un agent oxydant trés puissant qui peut directement oxyder des
protéines, I'ADN et des lipides et causer des dommages tissulaires (Halliwel, 2006). ||
est également formé in vivo par I'activation des neutrophiles, des éosinophiles
(Phaniendra et al., 2015). L’10; provient de I’activation de la molécule de dioxygéne
triplet (302) (Halliwell & Gutteridge, 2008).

2.2.2.2 Le peroxyde d’hydrogéne (H20>) :

Le peroxyde d'hydrogene est un radical libre modérément réactif. Il est formé
lorsque I’02 subit a la fois la réduction univalente (Das et al., 2014) comme la
montre la réaction suivante :

202" +2H" %90 H:02+ O2

Il peut causer des dommages a la cellule a une concentration relativement faible
(10 uM), car il peut facilement pénétrer dans les membranes biologiques
(Phaniendra et al., 2015).

En présence de métaux de transition (Fe et Cu), I’'H,0, donne naissance via la
réaction de Fenton a un HO- hautement réactif (Wardman & Candeias, 1996). Les
principales sources de cette molécule : - les peroxysomes et les microsomes.

- la désamination oxydative des amines par les monoamine oxydases (MAO)
existantes dans la membrane mitochondriale externe (Halliwell et al., 2000).

2.2.2.3 Le peroxynitrite (ONOO') :

Le peroxynitrite est un agent oxydant et nitrosant a la fois, liposoluble et provient

de l'interaction entre 'Oy~ et I'NO" générés lors d’un processus inflammatoire
(Genestra, 2007 ; Valko et al., 2007) :

NO™ + 02" — ONOO
Le ONOO- est produit dans des cellules contenant des enzymes NQOS, tels que le

muscle lisse ou les cellules endothéliales, et en particulier lors de la réponse
inflammatoire (Piechota-Polanczyk & Fichna, 2014).

2.2.2.4 ’acide hypochloreux (HOCI) :

L’acide hypochloreux ou hypoclorite sous forme ionique (ClO") est bien connu du
grand public par son utilisation comme désinfectant en forte concentration sous le
nom « d’eau de Javel ». Dans les organismes vivants, I’"HOCI est produit par une
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enzyme contenue dans les cellules phagocytaires, la myeloperoxydase (MPO)
(Halliwell and Gutteridge, 2008).

Cette derniére a la faculté de catalyser la réaction suivante :

my&loperoxydase
H:0: + CI ——— HCI0 + HO

2.3 Les sources des radicaux libres :

Les ROS et les RNS sont générés a partir de sources endogénes ou exogenes. Les
RL endogénes sont produits de la chaine respiratoire mitochondriale, I'inflammation,
I'exercice excessif, I'ischémie, l'infection, le cancer et le vieillissement.

Les ROS sont le résultat de la pollution de I'air et de I'eau, la fumée de cigarette,
['alcool, des métaux de transition, de certains médicaments, des solvants industriels,
et les radiations (Hrycay et al., 2015).

* NOS, NADPH Oxydase
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Figure 17 : Les origines des espéces réactives ( Migdal & Serres, 2011).

2.3.1 Les sources endogénes :

les sources internes de ROS et RNS sont principalement produites par les NADPH
oxydases (Nox), la xanthine oxydoréductase (XOR), les enzymes de la chaine
respiratoire mitochondriale et les NOS (Liguori et al., 2018).

3
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2.3.1.1 La mitochondrie et la chaine respiratoire :

Les mitochondries, siege majoritaire de la synthése des 0,7, sont des organites
présents dans le cytoplasme de toutes les cellules eucaryotes. Elles constituent un
systeme de transport énergétique au cours duquel I'énergie chimique contenue dans
les aliments est transformée, par phosphorylation oxydative, en liaisons phosphate a
haute énergie (ATP) (Maity et al., 2018), dans lequel I'0; est réduit en H,0 dans la
chaine de transport d'électrons. 'O~ est produit a un certain nombre de sites dans
les mitochondries, y compris le complexe | (sites |Q et IF), le complexe lll (site 111Qo),
la glycérol 3-phosphate déshydrogénase, la Q oxydoréductase, la pyruvate
déshydrogénase et 2 -oxoglutarate déshydrogénase (Brand, 2010). Tous les sites
liberent d’O,~ dans la matrice mitochondriale (MM), et deux d'entre eux, le
complexe lll (site 111Qo) et le glycérol 3-phosphate déshydrogénase, génerent
également des ROS dans |'espace mitochondrial intermembranaire. La superoxyde
dismutase de manganése (Mn-SOD) convertit le radical Oz~ en H,0;dans le MM,
tandis que Cu- et Zn-SOD convertissent le radical Oy~ dans I'lMS ou le cytosol (Okado

& Fridovich, 2001). Le H,0; est transformé dans le HO® via la réaction de Fenton
(Mohamed et al., 2015; Di Meo et al., 2016).

03 +e —» 02'-

20, + 2H° 3% . H,0,

Fe©' +H,0, ———— OH" + OH + Fe™

Un autre site de production de ROS dans les mitochondries est le cycle catalytique
du CYP450. Les enzymes CYP450 métabolisent une large gamme de substrats
organiques (lipides, hormones stéroides, xénobiotiques et autres) pour donner
naissance au Oz~ et H,0, comme sous-produits (Yasui et al., 2005).

Il a été démontré que plusieurs membres de la famille CYP450 étaient présents
dans la membrane mitochondriale des organes stéroidogenes, ainsi que dans le foie
et les reins (Omura, 2006).

En outre, plusieurs autres protéines de mammiféres, telles que la NADH-
cytochrome b5 réductase (Whatley et al., 1998 ), la dihydroorotate déshydrogénase
(Hey-Mogensen et al., 2014), le complexe Il (succinate déshydrogénase) (Zhang et
al., 1998 ) et les MAO (Kaludercic et al., 2014), se sont révélées générer des ROS dans
les mitochondries.

B
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Les mitochondries sont protégées des ROS par de multiples systémes de défense
et antioxydants : glutathion peroxydases (GPX), thiorédoxine peroxydases (TRXP),
superoxyde dismutases (SOD), peroxirédoxines (PRDX), glutathion (GSH),
thiorédoxine 2 (TRX2), la cyt c oxydase (complexe 1V), la coenzyme Q, I'acide
ascorbique, le tocophérol, la vitamine E et le carotéene (Ham & Liebler, 1995 ;
Rabilloud et al., 2001 ). De plus, la catalase (CAT), qui détoxifie couramment H,0,
dans le peroxysome, a été trouvée dans les mitochondries du coeur de rat (mais pas
dans d'autres tissus) (Radi et al., 1991 ; Phung et al., 1994).

roton gradeent

Figure 18 : Le transport électronique a travers la chaine respiratoire mitochondriale
et la production des ROS. Complexe | : NADH déshydrogénase, Complexe Il :
succinate déshydrogénase, Complexe Il : Coenzyme Q-cytochrome c réductase,
Complexe IV : Cytochrome c oxydase, CoQ10 : Coenzyme Q10 (Li et al., 2017).

2.3.1.2 La NADPH oxydase (Nox) :

La NADPH oxydase joue un role pivot dans la production de ROS, elle catalyse la
conversion de I'0O; en O™ (Muzza & Fugazzola, 2017).

20, + NADPH —— 20,"+NADP +H’

La NOX est une enzyme transmembranaire et il existe un certain nombre
d'isoformes: les fibroblastes, les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses
vasculaires, les monocytes cardiaques et le tissu thyroidien non phagocytaire (NOX1-
5 et Duox1-2) .Les cellules musculaires et les fibroblastes représentent la majorité
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d'O2" produite dans la paroi normale du vaisseau. Les différentes isoformes NOX
chez I'homme sont impliquées dans un large éventail de processus cellulaires, y
compris l'apoptose, la défense de I'h6te, la transduction du signal cellulaire, la
détection de I'O; et I'angiogenése. Bien que les NOX soient exprimés de maniere
omniprésente, la distribution des différentes isoformes est spécifique aux cellules ou
aux tissus, permettant a chaque NOX une fonction physiologique et pathologique
distincte (Giardino et al., 2017).

2.3.1.3 La xanthine oxydoréductase (XOR) :

La xanthine oxydoréductase est une flavoprotéine qui contient du molybdéne, du
fer non hémique et du soufre labile. L'enzyme est présente sous deux formes, 'une
avec une activité déshydrogénase (xanthine déshydrogénase XDH) et I'autre avec
une activité oxydase (Xanthine oxydase XO). La XDH peut étre converti en XO soit par
oxydation thiol (SH) réversible, soit par clivage protéolytique irréversible (Hare et al.,
2008). Lors des réactions d'oxydation de I'hypoxanthine en xanthine et d'oxydation
de la xanthine en acide urique, XOR produit normalement deux molécules de H,0; et

deux molécules d’O,". Cette enzyme joue un rdle important dans le catabolisme des
purines chez certaines especes, dont I'homme (Laurindo, 2018).

Hypoxanthine + H,O + O, — xanthine + H,O,

Xanthine + H,O + O, _, uric acid + H,O,.

2.3.1.4 L’enzyme eNOS Synthase :

Les oxydes nitriques synthases constituent une famille d’enzymes impliquées dans
la neurotransmission, la vasodilatation et dans les processus immunitaires (Joubert
et al.,2008).

Le NO: et la L-citrulline sont produits a partir d'un azote guanidine de L-arginine
par transfert d'électrons a partir du NADPH en deux étapes successives. L'enzyme
responsable de cette réaction existe sous trois isoformes : neuronale (nNOS, type |,
NOS - 1 ou NOS - 1), endothéliale (eNOS, type Ill, NOS - lll ou NOS - 3) et inductible
(iNOS, type I, NOS - 1l ou NOS - 2). Bien que les trois isoformes NOS (deux isoformes
exprimées de facon constitutive ; nNOS et eNOS et une isoforme iNOS produisent
des produits identiques, la fonction du NO varie considérablement en termes de
fonctions physiologiques en raison de la localisation variée des isoformes au sein de
différentes populations de cellules du corps (Miller, 2004). Le nNOS et eNOS sont
exprimés de maniere constitutive, mais leur activité est régulée par la concentration
intracellulaire de Ca?".
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Le nNOS présente une activité NADPH-diaphorase (NADPH-d) (Mohammed et al.,
2015).

2.3.1.5 Le Peroxysome :

Un peroxysome est un organite cellulaire entouré par une membrane simple et ne
contenant pas de matériel génétique (Hwang | et al., 2012), est une source
importante dans la production cellulaire de H,0; car cet organite contient de
nombreuses enzymes générant du H,0, (Droge ,2002), Toutefois I' H,0; généré est
rapidement détoxifié par la CAT peroxysomale. Cette utilisation par la CAT joue un
réle particulier dans ’'homéostasie. Cette réaction est particulierement rénale et
hépatique puisqu’un dysfonctionnement de la CAT peroxysomale accélére |'atteinte
rénale chez les patients diabétiques (Hwang | et al., 2012).

2.3.1.6 Les cytochromes P450 (CYP) :

Les mitochondries étaient considérées comme le principal producteur de ROS
dans la cellule ; cependant, un nombre croissant d'études au cours de la derniere
décennie ont indiqué que le réticulum endoplasmique, ainsi que les peroxysomes
produisent autant ou méme plus de ROS que les mitochondries (Fransen et al., 2012;
Rinnerthaler et al., 2015). Dans le réticulum endoplasmique, les ROS sont
principalement produites par les mono-oxygénases du CYP450, une superfamille de
protéines de I'heme SH qui sont également distribuées dans la membrane interne
mitochondriale. La CYP450 est responsable de la synthése et de la dégradation des
substances endogénes (c'est-a-dire des acides gras et des hormones) et de la
détoxification des xénobiotiques et des composés lipophiles. Dans ce processus, les
électrons sont transférés du NADPH au CYP450 via la CYP450 réductase, conduisant a
I'hydroxylation des xénobiotiques. La fuite d'électrons de ce systeme peut entrainer

la formation de radicaux oxygéne, en particulier 02*~ (Gorsky et al., 1984 ; Bae et al.,
2011).

2.3.2 Les sources exogenes :

Sources externes des ROS peuvent étre produites par des processus exogenes. Les
sources environnementales comprennent les rayonnements ionisants et les
polluants tels que les produits chimiques qui favorisent la formation d’O; " tels que
les quinones, les nitroaromatiques et les herbicides (Elkhateeb & Alshammary,
2018).
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2.3.2.1 La fumée de cigarette :

La fumée de cigarette contenait 4800 composés. Sa composition est complexe, il
contient du monoxyde de carbone, de I'oxyde d'azote, du cyanure d'hydrogéne ainsi
gue de nombreux composés organiques volatils et des particules (Baker, 2006).

La phase vapeur et la matiére particulaire de la fumée de cigarette contiennent
des RL, notamment des ROS, des RNS, d’0O27, des ‘OH, de NO2-et du H,0,. Ces
composés peuvent pénétrer dans la circulation sanguine et générer des ROS,
notamment en interagissant avec des enzymes telles que la NOX, ce qui augmente le
stress oxydatif (Tostes et al., 2008). Il endommage le foie, provoque une cirrhose,
endommage le coeur, provoque une myocardiopathie et endommage le cerveau.
Tous ces RL qui endommagent les poumons, de sorte que presque tous les fumeurs

contractent une bronchite et un emphyseme au fil du temps (Pham-Huy et al., 2008).

2.3.2.2 Les ions métalliques :

Les ions métalliques lourds, tels que le Fe, le Cu, le Cd et le Hg, peuvent induire la
génération de radicaux réactifs et causer des dommages cellulaires par épuisement
des activités enzymatiques par LPO et réaction avec les protéines nucléaires et I'ADN
(Birben et al., 2012) .

2.3.2.3 La pollution de l'air :

La pollution de I'air contient une phase gazeuse, des particules, de I'ozone, de
I'oxyde d'azote, du CO et SO.. Les particules peuvent pénétrer profondément dans
les voies respiratoires et peuvent provoquer une cytotoxicité en induisant un stress
oxydatif, ce qui peut entrainer des dommages oxydatifs de I'ADN, une mutagenese
et une stimulation des facteurs pro-inflammatoires. En plus du stress oxydatif (dQ
aux RL d'oxygene) (Oh et al., 2011).

2.3.2.4 Le rayonnement :

Le rayonnement ionisant tel que I'UV, X ou les rayons gamma ont produit un HO:,

un Oy~ et des radicaux organiques (Gaston, 2016). Les RL, en particulier les ROS,
peuvent étre générés par les rayons UV qui peuvent endommager I'ADN. Par
conséquent, la pollution de I'air peut agir en synergie avec le rayonnement UV du
soleil en causant des dommages cutanés par la production de stress oxydatif (Burke
& Wei, 2009; Pfeifer & Besarantinia, 2012), cet effet dit indirect est par exemple
consécutif a la radiolyse de I'eau (Basdevant et al.,2006).
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Radiation + H,O =——» H,0+ +¢

HOo* ™" H + OH'

H,O=—FH" " + OH"

Figure 19 : La radiolyse de I'’eau (Nicholas, 2006).

2.3.2.5 Les facteurs alimentaires :

Les additifs, I'alcool, les aliments grillés, frits, grillés, les aliments brunis ou br(lés,
les huiles végétales hydrogénées, les aliments transformés contenant des niveaux
élevés de peroxydes lipidiques peuvent également produire des RL (Birben et al.,
2012).

L'alcool induit une augmentation de I'activité de I'enzyme CYP2E1, qui métabolise
I'alcool et d'autres molécules et génere des ROS dans le processus. Augmentation
induite par I'alcool des niveaux de Fe libre dans la cellule (fer qui n'est pas lié a
diverses protéines), ce qui peut favoriser la génération de ROS (Elkhateeb &
Alshammary, 2018). Il a également été observé que I'alcool épuise les niveaux de
GSH, en particulier dans les mitochondries, qui sont normalement caractérisés par
des niveaux élevés de GSH nécessaires pour éliminer |'O; réactif. Les espéces
générées au cours des diverses activités de la chaine respiratoire (Mukherjee, 2014).

2.4 Les conséquences du Stress Oxydatif :

La surproduction des ROS peut induire un stress oxydatif, résultant dans les
cellules qui n’arrivent pas a maintenir la fonction physiologique redox, et les
défenses antioxydants du corps devient débordés et ne peuvent plus désintoxiquer
les ROS.

Les ROS sont capables de causer des dommages oxydatifs aux lipides cellulaires,
aux protéines et aux acides nucléiques (Fu P et al., 2014 ; Stepien et al., 2017).
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Figure 20 : Les différentes cibles des Especes Réactives de |'Oxygéne (Monteil et
al.,2004).

2.4.1 Les dommages oxydatifs a ’ADN :

L’ADN est une cible privilégiée pour les ROS, ces espéces peuvent donc provoquer
des dysfonctions cellulaires et des effets mutagenes, voir |étaux, en cas de mauvaise
ou non réparation qui conduire a des altérations du message génétique impliquées
dans le déclenchement du cancer (Alexis et al., 2017) .

Le HO" Et le '02 sont les principaux ROS affectant directement ’ADN (Avery,
2011), cinqg classes principales de dommages oxydatifs médiées par OH peuvent étre
générées : les bases oxydées, les sites abasiques, des adduits intra-caténaires, des
cassures des brins et des pontages ADN-protéines. L'attaque radicalaire peut étre
directe et entraine I'oxydation des bases, engendrant un grand nombre de bases
modifiées : 8 oxo guanine, 8 nitro guanine, formamidopyrimidine, 8 oxo adénine,
formimidouracile, 5 hydroxy cytosine, 5 hydroxy méthyl uracile, thymine diol,
oxazolone. Mais le stress oxydant peut aussi attaquer la liaison entre la base et le
désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-méme, créant une
coupure de chaine simple brin (Favier, 2003).

Des dommages indirects peuvent résulter de I'attaque des lipides dans la
peroxydation génere des aldéhydes mutagénes, formant des adduits sur les bases de
I'ADN de type MDA-guanine ou éthéno-dérivés. L'attaque radicalaire des protéines
qui sont trés nombreuses a entrer en contact avec I'ADN pour le protéger (histones)
ou pour le lire (enzymes et facteurs de la réplication ou de la transcription), entraine
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des pontages des protéines ou des adduits sur des bases de type lysino-guanine
(Pincemail et al., 2007).
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Figure 21 : Les principaux dommages oxydatifs médiés a I'ADN par les ROS (Favier,

2003).

L'ADN mitochondrial est particulierement vulnérable a une attaque par les ROS,
en raison de sa proximité aux complexes. Les dommages de I'ADN mitochondrial
sont vastes, méme dans les conditions normales, et les mutations se produisent cinq
a dix fois plus que le taux observé dans I'ADN nucléaire (Burton & Jauniaux,2011).

2.4.2 Les dommages oxydatifs a 'ARN :

L'ARN est plus exposé aux dommages oxydatifs que I'ADN, en raison de sa nature
simple brin, I'absence d'un mécanisme de réparation active pour I'ARN oxydé, et
moins de protection par les protéines que I'ADN (Phaniendra et al., 2015).

Il est prouvé que I’ARN oxydé cause des erreurs dans la traduction, menant
finalement a la production de protéines anormales. Ces protéines peuvent étre
responsables de la présence de maladies neurodégénératives, comme la maladie
d'Alzheimer (Nie et al., 2013).

24.3

La peroxidation lipidique :

Les lipides membranaires et principalement les acides gras polyinsaturés sont
parmi les cibles majeures des RL (Biswas et al., 2016) qui arracher un hydrogéne sur
les carbones situés entre deux doubles liaisons. Cette réaction est appelée
péroxydation lipidique(LPO) (Favier, 2003).
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La LPO entraine la formation de dérivés aldéhydes, tel que le 4-hydroxynonenal,
capables de s’attacher aux protéines et d’altérer leur fonction (Pisoschi & Pop,
2015).

L'attaque des lipides concerne a la fois les lipides circulants et les PL
membranaires. Cette attaque aboutit a la formation de LDL oxydées qui
participeront a la formation du dép6t lipidique de la plaque d’athérome impliquée
dans les maladies cardiovasculaires. L’attaque des PL membranaires quant a elle
perturbe la fluidité de la membrane, altérant le fonctionnement de multiples
récepteurs et transporteurs, et donc la transduction de signaux cellulaires (Palipoch
& Koomhin, 2015 ; Liguori et al., 2018.).

2.4.4 Les protéines :

Les protéines sont aussi sensibles aux attaques radicalaires, les plus sensibles a
leur action sont les acides aminés aromatiques tels que le tryptophane, la tyrosine,

I’histidine, sur lesquels le radical HO" s’additionne, modifiant la conformation de la
protéine (Favie ; 2003).

Les protéines subisent différents types de modifications, qui peuvent étre soit
directs ou indirects. Lors des modifications directes, |'activité de la protéine est
modifiée en raison de diverses modifications chimiques, telles que la nitrosation, la
carboxylation, la formation de liaisons disulfures. La modification indirecte des
protéines peut survenir a la suite d'une interaction avec les produits de la LPO (Das &
Roychoudhury , 2014 ).

L’oxydation des protéines provoque la fragmentation au niveau des résidus
d'acides aminés, la formation des réticulations protéine-protéine, et |'oxydation des
structures protéiques qui conduit finalement a une perte de fonction (Zegarac & PhD
,2017). Les protéines qui sont sensibles a I’oxydation sont les phosphatases, les
kinases, les facteurs de transcription et les enzymes métaboliques (Deavall et al.,
2012).

2.4.5 L'oxydation des glucides :

Les sucres sont attaqués par les ROS (H.0,, 0,,HO’) , avec abstraction

d’hydrogéne au niveau d’une des liaisons CH-OH. Le radical alkyle (C-HO") ainsi
formé se combine immédiatement avec de I'oxygene pour former un carbonyle
(C=0) et expulser un radical hydroperoxyde (HOO"). L'opération se prolonge jusqu'a
former un composé dicarbonylé (Spiteller et al., 2006). Par auto-oxydation (RL), des
sucres comme le glucose forment des composés dicarbonylés (contenant deux C=0),
dont les plus connus sont les glyoxal et les glycolaldéhydes, qui pourront se lier a des
protéines par réaction de Maillard et altérer les propriétés chimiques de celles-ci.
Ceci a été démontré chez des diabétiques et a été corrélé avec la sévérité de la
maladie au travers des protéines glycosylées. La glyco-oxydation des sucres et la
glycation des protéines a également été mise en évidence dans les agglomérats de
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protéines caractéristiques de certaines maladies neurodégénératives (Sayre et
al.,2005).

2.5 Le systeme de défense antioxydants :

Un antioxydant est une molécule capable de ralentir ou d'empécher I'oxydation
d'autres molécules. Les réactions d'oxydation peuvent produire des RL, qui
déclenchent des réactions en chaine qui endommagent les cellules. Les antioxydants
terminent ces réactions en chaine en éliminant les intermédiaires radicalaires et en
inhibant d'autres réactions d'oxydation en s'oxydant eux-mémes (Duarte & Lunec,
2005 ; Kabel, 2014). Il existe deux sortes d’antioxydants :

2.5. I. Les antioxydants enzymatiques :

2.5. 1.1 Le superoxyde dismutase (SOD) :

Les SOD sont I'un des antioxydants les plus puissants (Belge, 2016). Ces
métalloprotéines représentent I'une des premiéeres lignes de défense contre le stress
oxydant en assurant I’élimination d’O," (Haleng et al., 2007).

Le SOD existe sous trois isoformes qui se différencient par leur localisation cellulaire
et par leur cofacteur métallique : une forme cytosolique et nucléaire associée aux
ions cuivre et zinc (Cu/Zn-SOD), une forme mitochondriale associée au manganése
(Mn-SOD) et une forme extracellulaire (EC-SOD). Des études ont montré que la
Cu/Zn-SOD était également présente dans I’espace inter membranaire (Okado et al.,
2001), une quatrieme forme est la Fe-SOD qui est une SOD uniquement
procaryotique.

Les SOD sont en général les premieres défenses enzymatiques contre les ROS
(Gardes-Albert et al., 2017). Le SOD convertit le O~ en H20; et O; (Matés et al., 1999
; Scheibmeir et al., 2005), selon la réaction suivante :

SOD-Cu*” +0ye—p SOD-Cu” +0,
SOD-Cu” + 0, 12H ——» SOD -Cu*™ + H,0,

Bilan: O, + O +2H * eeep0; + H,O

2.5.1.2 La catalase (CAT) :

Les CAT sont principalement des enzymes cytoplasmiques, localisées dans les
peroxysomes et au niveau mitochondrial (DEATON & MARLIN , 2003). Elles ont, pour
cofacteur de fer et agissent au niveau intra-érythrocytaire et au sein des cellules
hépatiques. Elles décomposent le H,0, (CHANDAN & SEN, 1995). La CAT est
composée de 4 sous-unités protéiques, chacune contenant un groupement
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héminique avec le Fe3* lié au site actif. Chaque molécule a habituellement une
molécule de NADPH, H* qui lui est liée, la protégeant ainsi d’'une éventuelle
inactivation par le H,0.. La dissociation des sous-unités résulte en une perte de
I'activité CAT (Bonnefont-Rousselot et al.,2015).

Une molécule de CAT peut convertir 6 millions molécules de H,0; en H,0 et O,
chaque min (Alain massart, 2011).

L'activité CAT est réduite par certaines conditions notamment lors de stress
thermiques ou osmotiques (Scibior et al., 2006). De hauts niveaux de H,0;
intracellulaires entrainent une activation préférentielle de la CAT (Favier, 2003).

Catalase- Fe'* + H>0; » compowned I + H,O
Compowned I + H202_, Catalase- Fe3++ H20 + O2

Billon : 2 H202—» 2 H20 + 02

2.5.1.3 La Glutathion peroxydase (GPx) :

Le systéme glutathion inclut le glutathion, la glutathion réductase (GR), la
glutathion peroxydase (GPx) (Mandal, 2012). La GR est une oxydoréductase NADPH-
dépendant, coopérant avec la GPx. Il catalyse la conversion du glutathion oxydé
(GSSG) a glutathion réduit (GSH) (Csiszar et al., 2016). La stabilité des membranes
cellulaires et subcellulaires dépend principalement du GPx, et I'effet d'antioxydant
protecteur de la GPx dépend de la présence du sélénium. Donc il appartient a un
groupe d'antioxydants séléno enzymes qui protegent les cellules des dégats
oxydatifs (Shazia et al., 2012). La GPx désintoxique le H,0; et le ROO: en utilisant le
GSH comme un substrat (Omodanisi et al., 2017).

Il détoxifie le H,0; et d’autres hydro peroxydes d’origine lipidique (Jacquot et
al.,2013) selon les deux réactions suivantes :

ROOH + 2 GSH —+ROH + GSSG + H,O

reaction 1)

H;0; + 2 GSH—» 2H;0 + O; + GSSG (reaction 2)

2.5.1.4 La glutathion réductase (GR) :

La glutathion réductase n’est pas une enzyme antioxydante a proprement parler
dans le sens ou elle n’a pas d’action directe sur les ROS (Gardées-Albert et al., 2017).
est I’'enzyme responsable de la génération du GSH a partir du GSSG par
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I'intermédiaire du NADPH qui est utilisé en tant que donneur de protons. En

effet, la concentration cellulaire en glutathion étant limitée, il est nécessaire de
le réduire constamment pour que la GPx maintienne sa fonction. Cette enzyme
est présente dans le cytosol et dans les mitochondries (Avissar et al., 1989).

2.5.1.5 La glutathion S-transférase (GST) :

La glutathion S-transférase a également une action indirecte sur la détoxification
des ROS puisqu’elle permet le transport du GSH vers les compartiments cellulaires
subissant des dommages oxydatifs (Halliwell, 2006). Elle permet la liaison du GSH a
certains xénobiotiques ainsi qu’aux aldéhydes issus de la LPO. La GST a donc un role
de transport intermembranaire, de liaison et de détoxification des cellules. Avec la
GR et la GPx, elle joue un réle central dans la détoxification des ROS par le GSH
(Monteiro et al., 2012).
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Figure 22 : Coordination entre les antioxydants enzymatiques (Gardes-Albert et al.,
2017)

2.5. ll. Les antioxydants non enzymatiques :

2.5.11.1 Le glutathion réduit (GSH) :

Le GSH est un tripeptide non enzymatique protégeant les tissus et les organes
contre les effets indésirables des ROS. Il joue un réle dans I'élimination des espéeces
de RL telles que H,0,, les O, et les SH des protéines membranaires (Bursal et al.,
2013 ; Fatih Mehmet et al., 2017). Il agit comme un donneur d’électrons pour la
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séléno-enzyme GPx, qui détoxifie I'H,0; (Kaneko et al., 2002). Lors de ce processus,
le GSH passe de sa forme réduite a oxydée, en donnant son électron au peroxyde qui
devient alors de L'H,0 (Kalyanaraman, 2013).

v-glutamyl-cystéine

synthétase Cystéine
y-glutamyl-cystéine +
* Glutamine
02" P @ Glycine
1
l K) glutathion synthétase
H,0, GSH NADP*
P
\3 b GPx GR @
H,0 GSSG NADPH

Figure 23 : Le systeme d’antioxydant du glutathion (Kalyanaraman, 2013).

2.5. 11.2 ’acide urique :

I'acide urique est le produit final du métabolisme des purines ( Baillie et al.,2007),
ou du catabolisme des nucléotides des purines (guanosine et adénosine) chez
I'homme. Chez le rat et la souris, I'acide urique est converti par I'enzyme uricase
pour produire de I'allantoine. Il est 100 fois plus soluble dans I'H,0 que |'acide urique
et a par conséquent une voie d'excrétion urinaire plus efficace que I'acide urique.
Diverses études ont montré que I'acide urique est un puissant antioxydant contre le
stress oxydatif. Il est notamment capable de neutraliser le 0", le ROO, les HO:,

I'HOCI et protege I'endothélium vasculaire du stress oxydatif externe (Banihan,
2018).

Les uricases empéchent également la nitrasation des protéines induites par le
peroxynitrite, la peroxydation des lipides et des protéines et ont utilisé un cofacteur
pour I'eNOS (Ndrepepa ,2018) ; puis est régénéré par la vitamine C (Vasconcelos et
al., 2007).

2.5.11.3 Acide a-lipoique :

L’acide a-lipoique est un cofacteur d’'un complexe enzymatique qui participe au
cycle de Krebbs : le complexe a-cétoglutarate déshydrogénase. Il agit de différentes
maniéres comme antioxydant : il piege certaines ROS telles que I'*O,, le ‘OH, et HOCI
; il chélate certains métaux de transition ; et il participe au recyclage d’autres
antioxydants- la vitamine C et/ou la vitamine E. Il pourrait également augmenter la
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concentration en glutathion en favorisant la régénération du GSSG (Packer et al.,
2014).

2.5.11.4 La bilirubine :

La bilirubine est le produit terminal de dégradation des hemes et résulte du
catabolisme de I’hémoglobine par les cellules réticuloendothéliales (Rev, 2007 ;
Powers & Jackson, 2008).

Ses propriétés antioxydantes sont liées a sa capacité a lutter contre les ROO" et
contre le H,0, (Powers & Jackson, 2008). Elle est alors transformée en biliverdine
oxydée, qui sera recyclée grace a la biliverdine reductase aux dépends d’une
molécule de NADPH (Liu et al., 2016). Elle protége I’albumine et les acides gras liés a
I’albumine des attaques radicalaires. (Rev,2007).

2.5.11.5 La mélatonine :

La mélatonine est une hormone produite par la glande pinéale, par méthylation
de la sérotonine. Elle régule les rythmes circadiens. La concentration de mélatonine
est basse le jour et s’accroit la nuit (Wakatsuki et al., 2000).

Hormone antioxydante protége nos cellules contre les substances agressives. Elle
compte parmi les antioxydants les plus puissants grace a sa capacité a traverser la
barriere hémato-encéphalique. Cette derniére protege le cerveau des agents
pathogeénes et des toxines. La nature anti-oxydante de la mélatonine prévient
certaines maladies neuro-dégénératives telles qu’Alzheimer, Parkinson, la sclérose
en plaque (Cascio, 2017).

2.5.11.6 La Coenzyme Q10 :

La CoQ10 (2,3 diméthoxy-5-méthyl-6-decaprényl benzoquinone) est une vitamine
liposoluble et un cofacteur essentiel dans la phosphorylation oxydative
mitochondriale. Elle agit comme un porteur d'électrons mobiles, en transférant les
électrons du complexe | au complexe Il ou du complexe Il au complexe Il (Belviranli
et al., 2015). Elle est considérée comme un antioxydant intracellulaire qui protége
les PL membranaires, les LDL contre les dommages oxydatifs induits par les RL
(Mousavinejad et al., 2018). Elle neutralise les RL méme apres 