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Liste des abréviations

ERO : Espéces radicalaires (ou réactives) de 1I’oxygéne
RL : Radicaux libres

RNS : Especes réactives d’azote

CLS : Especes réactives de chlore

02" : Anion superoxyde

OH' : Radical hydroxyle

H20:2 : Peroxyde d’hydrogéne

ONOQO' : Peroxynitrite

RO’ : Radical alkoxyle

ROO’ : Radical peroxyle

SH : Groupement sulfhydrile

Q10 : Ubiquinol

CoQ10 : Coenzyme Q10

ATP : Adénosine triphosphate

ADN : Acide désoxyribonucléique.

NADP+ : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate forme oxydée
NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate forme réduite
NADH.H+:Nictonamide adénine dinucléotide phosphate reduit
INH :isonicotinic acid hydrazide

MDA: Malondialdéhyde

TBARS: Tiobarbituric acid reactive substance

Sn : Le sélénium

4-HNE :4_hydroxy 2 nonénale

PFG :Produits Finaux de Glycosylation

SOD :Le super oxyde dismutase

CAT :Catalase

GPx :Glutathione péroxydase

GR :Glutathione réductase

GS :Glutathione_sunthétase

GSH :Glutathion

GSSG :Bisulfure de glutathion

TrXR :Thiorédoxine réductase
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Introduction générale

Notre travail de recherche est centré sur autour du stress oxydant, qui est la résulte du

déséquilibre entre les systemes pro-oxydants et antioxydants, au profit des premiers.

Les radicaux libres de 1’oxygéne sont des armes a double tranchant, ils protégent
I'organisme contre les microorganismes et les cellules tumorales, mais ils sont aussi a l'origine
de l'altération et de l'usure des tissus. Donc, ils sont responsables de la toxicité de I'oxygeéne et
de ses effets mutagenes. L'ensemble de ces effets négatifs de I'oxygene est appelé le stress

oxydant

La deuxiéme partie de ce travail traite nombreuses pathologies de RL, les espéces
réactives de 1’oxygene (Reactive oxygen species ROS) sont capables d'endommager diverses
biomolécules telles que les protéines, les acides désoxyribonucléiques (ADN) ou les acides gras

polyinsaturés.

La troisieme partie est consacrée a la raison de I’existence d’un déséquilibre entre la
production des substances et la capacité de défense antioxydante. Les antioxydants peuvent agir
par plusieurs maniéres, leur mécanisme d’action peut étre direct ou indirect, en tant que partie
de la structure d’enzymes et/ou cofacteurs d’enzymes antioxydants, comme dans le cas des

oligoéléments (zinc, cuivre et sélénium).

La quatrieme partie aborde les nombreuses pathologies dont stress oxydant est lié, par
exemple 1’athérosclérose, les cancers, le diabéte de type 2, les maladies neurodégénératives et
rhumatismales. Dans cette partie, nous ne sommes pas détaillés ces maladies, car nous avons
choisi une maladie et abordé sa physiopathologie, du fait qu’elle avait trait au stress oxydatif et

a la mesure dans laquelle elle 1’avait affecté.

La cinquieme partie concerne la maladie d’ Alzheimer (MA) qui occupe aujourd’hui une
place de plus en plus importante au sein de notre société. Ceci est notamment imputé au
vieillissement de la population dans la mesure ou le risque de développer cette pathologie
augmente avec I’avancée dans 1’dge. Nous avons étudié la physiopathologie de cette maladie et

I'effet du stress oxydatif sur elle.

Derniérement nous avons évoqué quelques plantes médicinales utilisées pour lutter

contre le stress oxydatif.
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Introduction

Le stress oxydatif ou stress oxydant correspond a une agression des cellules par des
radicaux libres, aussi appelés « espéces réactives de I'oxygéne » (ERO). Il ne faut pas confondre
stress oxydatif, qui s'observe au niveau cellulaire, et stress psychologique, au niveau de

I'organisme?.

1-Le stress oxydant :

Le stress oxydant est définit par un déséquilibre entre la production d’espéces
radicalaires (ou réactives) de 1’oxygéne (ERO) et les capacités cellulaires antioxydants. Les
ERO ont été considérées comme des sous-produits toxiques du métabolisme normal de

I’oxygene et impliquées dans de nombreuses pathologies.

Cependant, depuis plusieurs années, la production contrdlée des radicaux apparait
comme un mécanisme essentiel de la signalisation cellulaire qui participe au maintien de
I’homéostasie de la cellule. Les effets des radicaux libres en Biologie sont maintenant bien
documentés. Non seulement les organismes vivants qui sont adaptés et peuvent coexistent en
présence de radicaux ERO, mais ils ont également développé des mécanismes pour les utiliser
a leur avantage. Néanmoins, les sources de radicaux et leurs mécanismes d’action sont souvent
mal définis. Cette revue fait ainsi le point sur les principales propriétés des ERO et leurs effets

paradoxaux. (Camille Migdal, 2011).

Pro-oxidants Anti-oxidants

Figure 01 : La balance oxydants/antioxydants en équilibre (Reuter et al, 2010)

! Hitp:www.wikipedia.com/stress_oxydant
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2-Définition de radicaux libres :

Les radicaux libres sont toutes les especes chimiques, chargées ou non, qui ont dans leur
structure atomique un électron non apparié¢ ou impair dans 1’orbitale externe, ceci leur donne
une configuration spatiale qui génere une grande instabilité (indiquée par le point situé a droite
du symbole). lls ont une structure biradicale, et sont trés réactifs, ont une demi-vie courte, ils

agissent donc pres du site ou ils se sont formés et sont difficiles a doser.

D’autre coté, du point de vue moléculaire, ce sont des petites molécules omniprésentes
et diffusibles qui sont produites par différents mécanismes, (M Berger 2006) y compris la
chaine respiratoire mitochondriale, la chaine de transport d’¢électrons au niveau microsomique
et dans les chloroplastes, et des réactions d’oxydation qui produisent des dommages cellulaires

(oxydants) en interagissant avec les principales biomolécules de 1’organisme.

3-Espéces réactives de I’oxygéne (ERO) de I’azote (RSN) et du chlore (CLS) :
* Définition des ERO et RL :

Les ERO sont souvent associées aux radicaux libres. On définit par le terme de radicaux
libres RL, tout atome, groupe d’atomes ou molécules qui possede(nt) sur son orbital externe un
électron célibataire non apparié. Les radicaux libres sont des substances chimiques trés
instables, de durée de vie trés courte (10-9 a 10-6 s) et trés réactives du fait que leur électron
célibataire cherche a se ré-apparier. Un radical libre; cherche a se stabiliser au détriment des

structures environnantes.

L’exemple le plus simple d’un radical libre est I’hydrogéne qui posséde un seul électron
non apparié sur sa couche orbitale externe. Ainsi, les radicaux libres ne sont pas forcement
associés a des especes dérivant de 1’oxygene, la notion de réactivité n’est pas forcément relative

aux radicaux libres.

Les ERO désignent a la fois des especes radicalaires de I’oxygene et des especes non
radicalaires. Ainsi, tous les radicaux oxygénés sont des ERO, mais tous les ERO ne sont pas
des radicaux libres (Garrel C, et al 2017).

3-1 Différents types d’ERO :
3-1-1-ERO radicalaires :

Les espéces radicalaires ou radicales libres de 1I’oxygene (RLO) posseédent un électron
non apparié. Il existe aussi des espéces radicalaires dérivant de I’azote mais appartenant a la

classedes especes réactives oxygenées.

Le tableau suivant liste quelques ERO radicalaires :
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Dénomination Formule chimique
Anion superoxyde 02*"
Radical hydroxyle HO*®

Radical perhydroxyle HO.*
Radical peroxyle ROO*
Radical alkoxyle RO®

Tableau 01 : Liste de quelques ERO radicalaires
3-1-2. ERO non radicalaires :
Les dérivés non radicalaires ne possédent pas d’électron célibataire, ce sont des
especesactivées dérivant de 1’oxygene ou de 1’azote ou chlore. Ils réagissent avec des métaux.

Le tableau suivant liste quelques ERO nons radicalaires :

Dénomination Formule chimique
Oxygene singulet
102
Peroxyde d’hydrogéne H202
Nitreperoxyde ONOOH
ONOO
Peroxynitrite
lon
Hypochlorite ClO™

Tableau 02 : Liste de quelques ERO non radicalaires
3-1-1 Anion superoxyde :

L’anion superoxyde (O.e—) est le principal précurseur de la plupart des ROS, il est
géneré par lI'addition d'un électron a I'O2. Sa principale source dans une cellule est le complexe
| et le complexe Il de la chaine de transport d'électrons mitochondriale. (Piechota-Polanczyk
et al, 2014), il possede la plus faible réactivité vis-a-vis des substrats bio-organiques a raison,
d’une vitesse faible constante. (Migdal et al, 2011). L’O.e~ généere d'autres especes radicales
secondaires, en participant a la réaction d’Haber-Weiss, pour former un radical hydroxyle

(OHe) et un anion hydroxylé (OH") selon la réaction suivante (Santo et al, 2016) :

H202 + O™ — O, +eOH+ OH
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3-1-2 : Radical hydroxyle HO® :

Les OHe sont les radicaux les plus délétéres. Ils présentent une réactivité extréme, une
demi-vie limitée (10-10 s dans les systémes biologiques), ils diffusent donc peu et sont les plus
toxiques lors d’un SO. Ils agissent selon trois mécanismes : en arrachant soit un électron ("OH
+ Feot — Fe3™OH") soit un atome d’hydrogéne (‘OH+RH — R'+H20) ou encore en
s’additionnant sur les doubles liaisons (‘OH*>C=C< — >"-C(OH)-). Leurs cibles biologiques
sont la plupart les molécules organiques et inorganiques des cellules, en particulier I’ADN, les
protéines, les lipides, les acide-aminés, les sucres et les métaux. Le radical *OH est produit au
sein des cellules, soit suite a la réaction de Haber-Weiss, ou bien la réaction de Fenton qui

nécessite des catalyseurs métalliques (Favier A 2003).

3-1-3 Peroxyde d’hydrogéne H20:> :

Le peroxyde d’hydrogéne (H202) est un produit réducteur a deux électrons de 1I’oxygene.
Il n’a pas d’électrons non appariés et n’est pas de nature radicale. H>O> est seulement un agent
oxydant ou réducteur faible qui est capable de participer a la transduction de signal. Par
exemple, les protéines kinases sont impliquées dans la prolifération cellulaire, la différenciation
et la réponse au stress. L’altération de leur activité par RS (H202, ONOO, HOCI), par exemple,
en raison de I’oxydation des groupes —SH (le plus sensible a 1’oxydation est thiolate — S) peut
entrainer la modulation des activités du facteur de transcription dépendant de redox et de
I’expression des génes. Toutes les classes de protéines kinases peuvent étre activées par RS
selon le type de cellule, le niveau de RS, et le temps d’action résultant en prolifération
cytoprotection, survie cellulaire, ou apoptose et donc influencant le devenir des cellules
(Favier, 2003).

3-1-4 Radical peroxyle, Radical alkoxyle

Les radicaux alkoxyls et peroxyles (ROeet ROOe) sont des radicaux liés a la
peroxydation d’acides gras dans les lipides. Le ROOe® est formé de radicaux centrés sur le
carbone en présence d’oxygeéne. Les deux radicaux organiques peuvent se former lors de la
décomposition des lipoperoxydes (ROOH) par chauffage et rayonnement UV, en présence

d’ions métalliques de transition.

ROOH + Fe3+ ROQe+ Fe2++ H+

ROOH+ Fe2+ RO+ Fe3+ + OH-
Les peroxydes organiques peuvent étre également décomposés par le super-oxyde-

protoné en radical peroxyle et le peroxyde d’hydrogene selon la réaction suivante :
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HO2e + ROOH ROOe+H;0:

Les ROOe et ROe sont des oxydants relativement bons avec un potentiel
électrochimique élevé (un potentiel positif plus élevé de la paire redox signifie un meilleur

oxydant, un oxydant plus fort, et un potentiel redox plus négatif) (Zdenka Durackova, 2014).

3-2 Espeéces reactives de I’azote RSN :
Les RSN sont synthétisés a partir du monooxyde d’azote (NO) et de I’anion superoxyde
(I’élément principal donnant naissance aux espéces réactives d’oxygéne ou ROS) donnant lieu

au peroxynitrite (ONOQO ), substrat hautement réactif (Favier, 2003).

La voie principale de la synthése du peroxynitrite est la voie de 1’oxyde nitrique synthase
2 induite par les cytokines et I’interféron au niveau des macrophages. Le fonctionnement des
RNS et des ROS est intimement lié, et les phagocytes (macrophages et mastocytes) les utilisent
afin de détruire les éléments phagocytés. Ils constituent I’un des éléments imitateurs de la durée
de vie des phagocytes car ils n’attaquent pas seulement les microbes et les éléments phagocytés
mais aussi le phagocyte lui-méme. L’utilisation du NO par I’endothélium vasculaire
(vasodilatation), provoque la transmutation d’une infime partie du NO en RNS en présence de

I’anion superoxyde et toujours sous I’actionde 1’oxyde nitrique synthase (Sahnoun et al.1998).

3-2-1 : Monoxyde d’azote NO
Le NO- est le produit résultant de la transformation de la L-arginine en L-citruline gréace

a une famille d’enzymes : Les monoxydes d’azote synthases (NOS) (Delattre J et al. 2005).

NOS

» L-citruline + N=0O°
/F\‘

NADPH NADP+

L-arginine + O,

Figure 02 : Formule de la production du monoxyde d’azote.

Le NOe peut réagir avec une grande variété de substances et de RL et conduire par
exemple aprés la réaction avec le H>O», a la formation de nitrite (NO2 ) ou de nitrate (NO3)
(Delattre J et al. 2005).

3-2-2 Peroxynitriteonoo :
L’ONOOQO est formé suite a la réaction entre O2e et NOe avec une constante de vitesse
de I’ordre de 6,7.109 L/mol/. s. La forme protonée du radical ONOO (ONOOH) est un agent
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oxydant puissant causant des dommages importants similaires a ceux observés avec ®eOH

(Delattre J et al. 2005).

NO"+ O, » ONOO

Figure 03 : Formule de la formation du peroxynitrite (Delattre J, et al 2005)

3-3 Espeéces réactives du chlore :
3-3-1 L’acide hypochloreux HOCL :

Le HOCL est formé a partir du peroxyde d’hydrogene. Il passe facilement a travers les
membranes biologiques, et peut altérer les constituants protéiques de la cellule a cause de

sonfort pouvoir oxydant. (Powers S et al. 2008).

l().\'()() ] - ()ll"l

voitrite Radical hydroxyle

/ NG
P N\ J/ N
/ /// N\ =
- - s / g
- -

Activation Oxydation Peroxydation Oxydation de
protéines des cascades des protéines lipidique I"ADN
de kinases

Figure 04 : Schema illustarnt I’origine des différents radicaux libres oxygenés et des

especes reactives de I’oxygeéne impliqué en biologie (Hazout et al. 2008).

4 - Origine des radicaux libres
4-1 les sources exogenes des radicaux libres :

Les espéces réactives d'oxygene peuvent étre produites par des processus exogenes, les
sources environnementales comprennent les rayonnements ionisants, et les polluants comme
les produits chimiques qui favorisent la formation des superoxydes tels que les quinones,

lesnitroaromatiques et les herbicides (par exemple le paraquat).

La fumée de cigarette contient des composés organiques et de nombreux radicaux,

comme le superoxyde et I'oxyde nitrique. Les ions de métaux lourds, tels que le Fer, le Cuivre,
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le Cadmium, le Mercure, peuvent induire la génération des radicaux réactifs et provoquent des

Iésions cellulaires (Birben E., et al 2012).

L’ingestion d’alcool est suivie de la formation des radicaux libres selon divers
mécanismes. Laxanthine oxydase et I’aldéhyde oxydase peuvent oxyder le principal métabolite
de I’éthanol, 1’acétaldéhyde, avec production d’O2°~. D’autre part 1’éthanol stimule également
la production d’anion superoxyde par induction de la synthése des NADPHoxydase,
NADPHcytochromeréductase et du cytochrome Paso. (Robineau P, Mercier T 2012).
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Oxygen anion radical Hydroxyl

/_ peroxide radical
N l

"/ouoou\‘ 7’. ouoo- " HoCL +Cr
v." -’ \_/m ,,Iok/

Peroxynitrite Hydrochlorus acid Singlet oxygen

J

K

Figure 05 : Schéma des principales sources de génération de radicaux libres et leur
catabolisme (Robineau P, Mercier T 2012).
4-2 sources des endogéne réactives de I’oxygéne :
4-2-1- Oxygéne et chaine respiratoire mitochondriale :

A T’exception de certains organismes anaérobies et aérotolérants, I’oxygéne (ou
dioxygéne O) est indispensable a la production d’énergie par de nombreux etres vivants
(animaux, plantes, bactéries). Cette production d’énergie (sous forme d’ATP) appelée
phosphorylation oxydative se fait notamment par I’intermédiaire de chaines de transport
d’¢lectrons présentes dans la membrane interne des mitochondries (Mazat JP et al. 2010)
Ainsi, la mitochondrie est une source continuelle de radicaux libres, elle permet la formation

de trois éspeces radicalaires : O2*”, HO et H20;.
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Figure 06 : Schema illustrant le transport électronique a travers la chaine respiratoire
mitochondriale et la production des ROS (L.i et al, 2017)

Au niveau du Complexe I, la catalyse de I’oxydation du NADH en NAD™ conduit a la
libération des protons, la réduction du coenzyme Q, et la libération d’énergie qui permet le

transport des protons.

Au niveau du Complexe 11, se passe la catalyse de I’oxydation du succinate en fumarate,
et les hydrogénes sont transférés au coenzyme Q en permettant la réduction de celui-ci en

ubiquinol.

Au niveau du Complexe 111, les protons sont apportés par le coenzyme Q a ce complexe
enzymatique, ces derniers sont le substrat de 1’ubiquinol cytochrome C oxydoreductase. Les

électrons sont transportés par le cytochrome C qui se déplace dans 1’espace intermembranaire.

Au niveau du Complexe IV, les électrons apportés par le cytochrome C sont le substrat
de ce complexe enzymatique. Ces électrons sont transférés a I’oxygéne en permettant de réduire
ce dernier en H>O. La réaction est exergonique. L’énergie libérée est utilisée par I’enzyme pour

transporter des protons.

Au niveau du Complexe V ATP synthase le protéine complexe qui récupére 1’énergie

fournie par les autres enzymes.

Les complexes | et Ill sont les sources majeures d’ERO, le pool de coenzyme Q
(ubiquinone) sera regénéré par auto-oxydation. Au cours de cette regénération, 1’anion
superoxyde se forme d’une part, et d’autre part 1’ubiquinol a 1’aide du cytochrome créductase

réduit le cytochrome C.

Le cytochrome permet la réduction de I’oxygeéne en eau dans le cytoplasme de la cellule.

L’ubiquinol perd un électron et donc se réduit en une espece radicalaire qui est
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I’'ubisemiquinone. Ce dernier réduit ’oxygéne en un anion superoxyde dans la matrice de la

mitochondrie.

Le superoxyde dismutase transforme 1’anion superoxyde en peroxyde d’hydrogéne. Le
peroxyde d’hydrogene est transformé en radical hydroxyle par la réaction d’Haber et Weiss a

I’intérieur de la mitochondrie. (Ayoub Bensakhria 2018).

4-2-2 le NADPH oxydase :

La NADPH oxydase est un complexe enzymatique membranaire. Il est considéré
comme des enzymes exprimées uniquement dans les cellules immunitaires (macrophages et
Monocytes), On a decouvert qu’il existait sept (7) isoformes de NADPH oxydase exprimeées

dans divers tissus et impliquées dans divers processus biologiques (Paravicini TM, et al 2008).

Les NADPH oxydases catalysent la réaction d’oxydation du NADPH par I’oxygene
(O2), ce qui produit du NADP*, du H" et de I’O2". Ces deux derniers composés réagissent entre

eux pour former du peroxyde d’hydrogéne (H202) selon la réaction suivante :
202+ NADPH — O2°*” + NADP* + H*
02" +2H"— H0
4-2-3. Xanthine oxydase:

Le Xanthine oxydase est une enzyme cytosolique qui génere des ERO en

réduisantl’hypoxanthine en xanthine ainsi que la xanthine en acide urigue selon la figure 7.

(o] O O
H
Xanthine Oxidase Xanthine Oxidase
p e oy S
H,0 + O, H,0, H,0 + O, H,0,
Hypoxanthine Xanthlne Urlc acid

Figure 07 : Schema du mécanisme de réduction de I’hypoxanthine en acide urique (Lytvyn
Y, et al 2015)

Cette enzyme est surtout présente dans le foie mais peut se retrouver dans la circulation
en cas d’atteinte hépatique. La production des ERO par la xanthine oxydase est faible en

condition physiologique mais jouerait un role important lors de I’ischémie-reperfusion.

Dans le cas de I’ischémie (Lytvyn Y, et al 2015), la grande consommation de I’ATP
conduit a une accumulation d’hypoxanthine et de xanthine et donc une production des ERO

plus importante.
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Conclusion

Dans ce chapitre nous avons parlé du stress oxydatif, et nous avons aussi définit les
especes réactifs et ses différents types, ainsi que les radicaux libres et ses originaux, nous avons
aussi définit les sources des endogéne réactives de 1’oxygene. Dans le prochain chapitre nous
allons aborder I’effet du stress oxydatif sur la cellule.
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CHAPITRE 02 :
L’EFFET DU STRESS
OXYDATIF SUR LA
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L effet du stress oxydatif sur la cellule

Introduction

La production excessive des radicaux libres provoque des lésions directes des molécules
biologiques (oxydation des protéines, de ’ADN, des lipides et des glucides) mais aussi des
Iésions secondaires dues aux caracteres cytotoxiques et mutagenése des métabolites libérés

notamment lors d’oxydation des lipides.

Especes réactives de 'oxygene

ADN Lipides Protéines

Oxydation des acides Oxydation des groupements

Peroxydation lio'digue

nucléiques sulfhydryls
Production d'aldéhyces :
malondialdehyde,
hydroxynoneanal...
Altération Perturbation Altération des protéines
des génes de l'intéqrité membranaire Syrémes enzymatioues
Altération fonctionnelie ces récepteurs Actves/inactives

Dommages cellulaires

Figure 08 : Schema illustrant les principaux dommages cellulaires induits par les espéces

réactives de 1’oxygene et les effets sur les lipides, les protéines et I’ADN (Monteil Cet al
2004)

1-Dommage oxydatif de ’ADN, L’oxydation des acides nucléiques (action
sur ’ADN)

Les bases qui composent I'ADN, et particuliérement la guanine, sont sensibles a
I'oxydation. L'attaque radicalaire peut étre directe et entraine I'oxydation des bases, en
engendrant un grand nombre de bases modifiées : 8 oxo-guanine, 8 nitro-guanine (Favier,
2003). Ceci peut aussi attaquer la liaison entre la base et le désoxyribose, en créant un site

abasique, ou attaquer le sucre lui-méme, en créant une coupure de chaine simple brin.
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Des dommages indirects peuvent résulter de I'attaque des lipides dont la peroxydation
génére des aldéhydes mutagenes, formant des adduits sur les bases de I'ADN de type MDA-

guanine ou éthénodérivés.

L'attaque radicalaire des protéines qui sont tres 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 des pontages des protéines ou des adduits sur des bases de type
lysinoguanine (Favier, 2003).

Ainsi nous constatons que ces dommages peuvent participer a une mutagénése, a un
arrét des divisions cellulaires par blocage des mécanismes de réplication, a un arrét de la
synthése protéique par blocage des mécanismes de transcription/traduction, et enfin a une mort

cellulaire.

Les ERO pourraient méme étre impliquées dans I’initiation et la progression d’un cancer

induit par le stress oxydant (McMichael M. 2007).
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Figure 09 : Schema illustratif de la Iésion de I’ADN formée par attaque radicalaire du

patrimoine génétique des cellules (Favier, 2003).

2-Les dommages oxydatif des proteines :
Les protéines les plus sensibles aux attaques radicalaires sont surtout celles qui
comportent un groupement sulfhydrile (SH). C’est le cas de nombreuses enzymes cellulaires et

protéines de transport qui vont ainsi étre oxydées et inactivées.

D’autres 1ésions irréversibles conduisent a la formation d'un intermédiaire radicalaire.

Les protéines peuvent alors soit subir des réticulations par formation notamment de ponts bi-
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tyrosine detectables par leur fluorescence, soit subir des coupures en cas d'agression forte, soit

des modifications de certains acides aminés en cas d'agressions modérées.

Les protéines modifiées par oxydation perdent leurs propriétés biologiques (enzymes,

antienzymes, récepteurs...) et deviennent beaucoup plus sensibles a I'action des protéases et

notamment du protéasome.

Les protéines oxydées deviennent aussi trés hydrophobes, soit par suppression de
groupements amines ionisables, soit par extériorisation de zones hydrophobes centrales. Elles
vont alors former des amas anormaux dans ou autour des cellules. Ces amas, associés aux

lipides, forment les dépodts de lipofuschines caractéristiques destissusdes sujets ages (Favier,

2003).
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Figure 10 : Schéma de la nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides

aminés des protéines apres attaque radicalaire (Favier, 2003).

3-Les dommages oxydatifs des lipides :

Au niveau cellulaire les ROS et les NRS sont capable de provoquer des dommages, soit

une peroxydation des lipides, ou une oxydation des protéines, ou encore des mutations de

I'ADN.
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Ces altérations peuvent conduire a des pertes de fonction et d'intégrité, voire a la mort
cellulaire notamment par I'intermédiaire de I'apoptose (mort cellulaire programmée). Les ROS
initient également I'apoptose en activant I'ouverture du pore de transition de perméabilité (PTP).

La toxicité aux antituberculeux a été attribuée a la formation des ROS, a la peroxydation
lipidique et a une déplétion du systeme anti-radicalaire endogéne (Teixeira et al. 2013). La
Peroxydation des lipides endogenes a été montrée pour étre un facteur important dans I'action
cytotoxique de I'INH et RIF (Santhosh et al, 2007).

Durant cette réaction les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés sont
la cible privilégiée de I'attaque par les ROS et les RNS, qui sont capable d'arracher un hydrogene
sur les carbones situés entre deux doubles liaisons, pour former un radical diéne conjugué,

oxydé en radical peroxyle (Figure 11).

Cette réaction appelée peroxydation lipidique forme une réaction en chaine car le radical
peroxyle formé se transforme en peroxyde au contact d'un autre acide gras qui forme un

nouveau radical diene conjugué (Favier., 2003).
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Figure 11 : Schéma des réactions en chaine de la peroxydation lipidique (HalliwellB, et al
2008).

4-Le dommage oxydatif des glucides :
Les cibles glucidigues sont essentiellement le glucose et les protéoglycanes du cartilage.
L’oxydation au sens large du terme est aussi appelée « glycosoxydation », elle se fait en deux

mécanismes possibles (Halliwell B., et al 2007).
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— Soit oxydation au sens strict du glucose, donnant des dérivés carbonyles
susceptibles de réagir avec une proteine, pour aboutir a la formation de
« Produits Finaux de Glycosylation (PFG) » ;

— Soit formation d’une liaison covalente entre un ose et les groupements amines
libres d’une protéine on parle de « glycosylation non-enzymatique des
protéines ». Cela forme une protéine glyquée, qui peut étre attaquées par des
ERO telles que HO® ou NO3™ pour former des Produits Finaux de Glycosylation
(PFG).

HO' et NO;*

_ Protéine glyquée i {

o e
Za | * Libération 0,
Glucose = " Fragilite vaisseaux et
* Proteine |  Aagiia ’
N\ P | retine des patients
e B et : diabetiques

N

S Dérivés
carbonyls

' ERO

Figure 12 : I’oxydation au sens large du glucose ou « Glycosoxydation », selon les 2 voies
Principales, (Halliwell B., et al 2007).

Conclusion

Dans ce chapitre nous avons abordé 1’effet du stress oxydatif sur la cellule, et nous avons

aussi enuméré les principaux dommages cellulaires induits par les espéces réactives de
I’oxygene et les effets sur les lipides, les protéines et I’ADN. Dans le prochain chapitre nous
parlons des systemes de défense antioxydants.
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CHAPITRE 03 :
LES SYSTEMES DE
DEFENSE
ANTIOXYDANTS
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Les systemes de défense antioxydants

Introduction
Pour se protéger des effets déléteres des EOA, I’organisme dispose d’un ensemble

complexe de défense antioxydant.

Définition

Les antioxydants sont des substances capables de neutraliser ou de réduire les
dommages causés par les radicaux libres dans 1’organisme et permettent de maintenir au niveau
de la cellule des concentrations non cytotoxiques de ROS. L’organisme réagit donc de fagon

constante a cette production permanente de radicaux libres (Favier, 2003).
Les antioxydants sont des systéemes :

1. Enzymatiques ;

2. Non-enzymatiques

Figure 13 : Le Pyramide du systeme de défense anti oxydant.

1-Le system de défonce enzymatique :
1-Le super oxyde dismutase (SOD) :

Le Superoxyde dismutase est I'enzyme antioxydant la plus importante dans la défense
contre le stress oxydatif (Anderson et al, 1997). On distingue trois (3) isoformes de SOD. la
SOD contenant du cuivre et du zinc (Cu, ZnSOD), manganese (MnSOD), la SOD contenant de
fer (FeSOD). Récemment, une nouvelle Superoxyde dismutase contenant du nickel, NiSOD, a

été purifié a partir de plusieurs especes de Streptomyce (Wuerges et al. 2004).
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02.-+ 0z.- + 2H*SOP —» H,0, + O,

2-La catalase

La catalase est une enzyme héminique capable de transformer le peroxyde d’hydrogéne
(généralement produit par les SOD) en eau et oxygene moléculaire. Elle est essentiellement
présente dans les peroxysomes, mais aussi dans les mitochondries et le cytoplasme (pour les
cellules qui ne possedent cette organelle ex : érythrocytes) (Lindau- Sehpard et Shaffer,
1993).

2H,0p —» 2H,0+0>

La catalase est composée de quatre (4) sous-unités protéiques, chacune contenant un
groupement héminique avec Fe3* lié au site actif. Chaque molécule a habituellement une
molécule de NADPH, H* qui lui est liée, cette molécule la protége ainsi d’une éventuelle
inactivation par le peroxyde d’hydrogéne. La dissociation des sous-unites résulte en une perte

de I’activité catalase (Bonnefont-Rousselot et al 2015).

3-Le glutathion :
La GPx est la seule séléno-enzyme dans les cellules des mammiféres, sa molécule

contient quatre atomes de selénium dans le centre actif sous forme de séléno-cystéine

Les GPx permettent la décomposition du H2O2 par I’oxydation devon Co-substrat le
glutathion réduit (GSH) en glutathion oxydé (GSSG) qui sera réduit par la suite par 1’action de
la glutathion réductase (Zerargui, 2015). La GPx utilise le glutathion comme un donneur de
proton (H+) (Serdar et al, 2006).

2GSH + H20; » GSSG +2H:0

Figure 14 : Action de la glutathion peroxydase (Halliwell B, et al ,1986).

4-La thiorédoxine :

Les thiorédoxines sont de petites protéines contanant certains acides aminés présentes
chez tous les étres vivants. Elles sont généralement connues pour leur rdle dans la régulation de
I’équilibre redox (oxydo-réduction) de la cellule, et ont pour fonction moléculaire de réduire

les ponts disulfures (Horard et Loppin, 2017).

Elle se régénére sous 1’action du NADPH et de la thiorédoxine réductase (TrxR) qui

posséde un groupement sélénocystéine dans son site actif. Elle intervient dans la dégradation
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des peroxydes lipidiques, du peroxyde d’hydrogene, ainsi que dans la régenération du radical

ascorbyl en acide ascorbique (Canesi. 2018).

5-Le system de défense non enzymatique :
Les antioxydants non enzymatiques réagissent directement avec les agents oxydants et

les désactivent.

2-Antioxydants non enzymatiques d’origine exogeéne :
1-Vitamine C :

La vitamine C est un nutriment essentiel qui doit étre apporté par I'alimentation. Elle
tient son nom "acide ascorbique"” de la maladie scorbut qui touche les personnes privées de
fruits et légumes pendant une longue période. Elle est caractérisée par son puissant potentiel
réducteur (klimczak et al, 2007).

L'acide ascorbique est un antioxydant par excellence, il permet de capter les radicaux
superoxydes O2™, l'oxygéne singulet, les especes réactives d'azote (peroxynitrite, nitrogéne
dioxyde, le radicale nitroxyde) et les radicaux hydroxyles (*OH), grace a son réle de donneur
d'électrons (potentiel redox élevé) pour donner un radical ascorbyl relativement stable. Il est
doté également d'une grande capacité de régénération par des réducteurs intracellulaires
(glutathion, NAD+ et NADP+) (Northtrop-Clewes et Thurnham, 2007).

2-Vitamine E (a-tocopherol) :
Lavitamine E, qui correspond a une famille de huit molécules, cette famille comprend
quatre (4) substances le a-tocophérol, qui est la vitamine E proprement dite, le f-tocophérol, le
y tocophérol et le 3-tocopherol. La vitamine E est reconnue comme antioxydant, grace a sa

capacité a inhiber les peroxydations lipidiques (Cuvelier, Dotreppe, Istasse. (2003).

Le role essentiel de la vitamine E est de bloquer ’étape de propagation de la
peroxydation lipidique en réduisant les peroxydes lipidiques en alcool (Negre-Salvayre et
Salvayre, 2005). De plus, le a-tocophérol est capable de capter les radicaux superoxydes,
hydroxyles ainsi que 1I’oxygene singulet (102) (Gardes-Albert et al, 2003).

3-Vitamine A :
La vitamine A est un nom générique pour les rétinoides et les provitamines A ou les

caroténoides dont plusieurs centaines sont répertoriés (Wolinsky., 1998).

19

IARASAG A AGAGA g g A A A S A S A A A SASAS AR AG AR A A A GA A A A A SASASASASASASASASASASASASASASA A S A g

Yo X Xp Xp X X NP Xp X b NP Xp X P NP Xp X X Xp Xp NP Xp Xp Xp X P NP NP Xp X X X X Xp Xp Xp Xp X X NP NP NP Xp 2P X X X X Xp NP Xp X 2 X X Xp Xp X X X X X Xe X X X 0 X X X



ARASASASASASASASASASASASASASASASASAGASAGASASASAGASAGASASASASASAGAGASASASASASASASASASASA S A DA A A A

Yo X Xp Xp X X NP Xp X b NP Xp X P NP Xp X X X Xp Xp Xp Xp Xp X P NP NP Xp X X X X NP Xp Xp Xp X X P Xp NP Xp 2P X X X X Xp NP Xp X 2 X X Xp NP X X X X X Xe X X X 0 X % X

Les systemes de défense antioxydants

Le béta-carotéene est le principal précurseur de la vitamine A. Les autres caroténoides
peuvent étre de puissants antioxydants, mais ils sont moins connus et abondants (Shils et al,
2006).

La vitamine A est responsable de la neutralisation d’102, d’O2-. D’ONOO-, de radicaux
lipidiques et son action se fait dans les milieux lipidiques. Dans les huiles végétales, la vitamine
A ne serait efficace qu’en présence de la vitamine E et il existe une étroite collaboration entre

ces deux vitamines

La vitamine A agit sur les ROS en formant son un radical qui pourra agir comme
antioxydant dans la réaction avec un autre radical pour former un non radical, ou sera régénére
en vit A (Wolinsky., 1998 ; Koolman et al., 1999 ).

4-Les polyphénols :

Les polyphénols sont des composés issus du meétabolisme secondaire des végétaux et
caractérisés par la présence d’un ou plusieurs groupements phénoliques dans leur structure. Ils
sont répartis en différents groupes, définis en fonction de la structure de leur squelette carboné
(Amiot, Riollet, Landrier 2009).

Les composés phénoliques (acides phénoliques, tannins et flavonoides) forment le
groupe le plus important (Beta et al, 2005). Ce sont sont capables d'agir comme des
antioxydants qui peuvent neutraliser les radicaux libres en donnant un électron ou un atome
d'hydrogene (Laughton et al 1989). Leurs structures leur conférent une activité antioxydante

aussi importante.

Les groupes hydroxyles des polyphénols sont bien des donneurs d'atomes d’hydrogénes,
ils peuvent réagir avec les especes réactives de 1I’oxygéne et celles de I'azote, enfin de réaction,

le cycle de génération de nouveaux radicaux est interrompu (Boubekri 2014).

Le pouvoir antioxydant des composés phénoliques est également attribué a leur capacité
a chelater les métaux ioniques impliqués dans la production des radicaux libres. Cependant, les

composés phénoligues peuvent agir comme des prooxydants (Tsao, 2010).

ROO° + ArOH — ROOH + ArQO-©

T ™

Alkvyvlperoxwyl Phenol

Figure 15 : Illustration d’un mécanisme d’action des polyphénols : la donation D’hydrogéne.

Le radical formé devient moins dangereux (Tsao, 2010).
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5-Les flavonoides :

Les flavonoides possedent une activité antioxydante certaine, ils peuvent inhiber la
lipoperoxydation et piéger des ERO telles que HO®, NO3-, et HCIO (Halliwell, B. and J. M.
Gutteridge 2007).

Flay aii et d H OH H S TS T

H {IH H Erindcival

senilbcypanil i nr H OH H Pelurgontidine:

H {H H Cyanidizs:

e OH oH | oH Delpletnsdune

Lollivomer | A 0 ES RT | R4

OH OH OH (rertislene

. + H 0.3k OH [hind i

Tableau 01 : Les classes et structure principales des flavonoides [Narayana et al, 2001 ;
WErdman et al, 2007].
6-Les Oligo-éléments
Les oligo-éléments interviennent comme cofacteurs d’enzymes indispensables dans la

lutte contre les radicaux libres, parmi ces oligo-éléments on peut citer Cu, Zn, Mn et Se.

1 Lezinc
Le Zinc joue un role d’antioxydant indirect en assurant la stabilisation de la Cu/Zn-
SOD. Cependant, au-dela de cette fonction, le Zn posséde d’autres propriétés antioxydantes
(Powell SR., 2000).

Le Zn inhibe la production des ERO par les métaux de transition, en entrant en
compeétition avec eux dans la réaction de fenton. Il entre en compétition avec le Fer et le Cuivre,
d’une part en diminuant leur absorption intestinale, et d’autre part en diminuant la chélation de
ces derniers par la cystéine. Or, le Fer lié a celle-ci peut transférer des électrons a 1I’oxygéne, et

permettre la production d’O2°".

Le Zn protége les groupements thiols (SH) des protéines contre 1’oxydation induite par

le Fer, en empéchant la formation de ponts disulfures intramoléculaires.
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Le Zn inhibe la peroxydation lipidique provoquee par un mélange FeSOas/acide
ascorbique au niveau de liposomes et de micelles lipidiques. Le Zn joue un role important au
niveau membranaire en présentant un effet stabilisateur. Son activité antioxydante pourrait
¢galement passer par I’induction de métallothionéines pouvant piéger les ERO. L’attaque des
métallothionéines par "‘OH entraine la formation de ponts disulfures et le relargage du Zn qui

pourrait étre alors capté par les membranes (Ambroise M., 2009).

2 Le sélénium (Sn)
Au sein des oligo-éléments essentiels, Le Sélénium apparait comme un micronutriment

primordial dans le maintien des défenses antioxydantes [Burk RF 2002].

Le Sn joue un role clé dans la protection des cellules et leurs constituants contre I’attaque
radicalaire. Cette fonction est due a sa présence dans le site actif des GPx sélénodépendantes,

et a ’activité biologique antiradicalaire des sélénoprotéines.

Le maintien de 1’intégrité membranaire réduit la probabilité de propagation des lésions
oxydatives a des biomolécules telles que les lipides, les lipoprotéines et I’ADN. L’activité

antiradicalaire est complétée par ses propriétés immunomodulatrices.

Le Sn permet de maintenir un pool intra lymphocytaire de GSH, ce qui protege la
membrane (en particulier les groupements thiols), et permet aux cellules immunocompétentes

de maintenir leur réponse (Hawkes.WCet al 2001)

Ce role protecteur est complété par d’autres fonctions essentielles, telles que son role
de détoxication des métaux lourds (cadmium, mercure, plomb) ou son effet activateur de la

métabolisation des xénobiotiques organiques.

Le Sn est présent dans lesaliments riches en protéines animales (viandes, ceuf, poissons,

lait), dans les céréales et certains fruits secs (Delattre J et al 2005)

3 Lecuivre :
Cet oligo-élément est un des cofacteurs essentiels de la SOD. Toutefois, au méme titre
que le fer, en tant que métal dit de transition, il joue un réle important dans le déclenchement

des réactions conduisant a la formation d’especes oxygénées activées.

Une concentration trop €levée en Cu pourra donc refléter la présence d’un SO. Plusieurs
études ont montré une augmentation du taux sérique en Cu au cours du processus de
vieillissement (Del Corso L et al 2000).
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Dans des conditions de carence en Cu, plusieurs composantes du systeme antioxydant
peuvent étre affectées. En effet, les activités du Cu/Zn-SOD et la céruloplasmine sont sensibles
au deéficit en Cu étant donné que ces enzymes ont besoin de Cu en tant que cofacteur catalytique
(Janet Y et al 2005).

Une carence en Cu peut aussi diminuer les activités de certaines enzymes (ne contenant
pas de Cu) du systeme de défense anti-oxydante, y compris la CAT et la glutathion peroxydase
sélénium-dépendante (Se-GPx). En outre, la carence en Cu peut modifier d'autres piégeurs des
ERO y compris la métallothionéine (protéine contenant Cu et Zn) et le thiol non protéique, du
glutathion (Janet Y et al 2005).

3-Antioxydants non enzymatiques d’origine endogéne
1-Glutathion (GSH)

La glutathion peroxydase ou GPX est une enzyme tétrameérique permettant la
décomposition du H>O>. Elle agit plus lentement que la catalase mais elle a une meilleure
affinité pour le H2O2 que cette derniere. La GPX est donc essentielle a la décomposition du
H>02 produit de maniere continue et & des niveaux physiologiques dans la cellule (Sahnoun et
al, 1998).

Les GPX sont des enzymes sélénium-dépendantes ou sélénium-indépendantes et sont
soit cytosoliques, comme la premiere GPX identifiée, soit extracellulaires. Les GPX permettent
la décomposition du H20: par I’oxydation de son co-substrat le GSH en GSSG et qui sera réduit

ensuite par effet de 1’action de la glutathion réductase (Gutteridge and Halliwell, 1999).

2-Co Q10
Le coenzyme Q10 est un transporteur d’électrons présent dans la chaine oxydative
mitochondriale, les membranes cellulaires, le plasma et les lipoprotéines. Il est capable de
donner des électrons et permet a cet effet une protection des membranes contre la
lipoperoxydation. 1l assure également un recyclage de la vitamine E, par réduction de la forme
oxydée (Ernster, L. and P. Forsmark-Andree 2012).

3-La bilirubine
La bilirubine est un produit terminal de la dégradation de I’héme, il résulte
essentiellement du catabolisme de 1’hémoglobine produit par les cellules réticuloendothéliales.
C’est un composé non hydrosoluble, elle se lie a I’albumine dans un rapport steechiométrique,

ce qui empéche sa pénétration dans des tissus riches en lipides tels que le cerveau.
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La bilirubine est capable de piéger ROOe et I’oxygene singulet. Ainsi, elle protége
I’albumine et les acides Gras liés a lui contre les attaques radicalaires (Haleng, J et al 2007,
Grochot-Przeczek A, et al 2012).

4-Acide urique
L’acide urique est un produit issu du catabolisme des bases puriques, comme pour tout
couple acidobasique. L’une ou I’autre des formes est prépondérante selon le pH du milieu, au
pH physiologique sa forme ionisée, 1’urate, est prépondérant. Il agit comme un donneur
d’¢lectrons capable ainsi de stabiliser les radicaux hydroxyl HO®, peroxyl ROO®, et I’oxygene

singulet (Powers, S et al 2008).

Conclusion

Dans ce chapitre nous avons discuté le systeme de défense antioxydants, elle se compose
des systemes enzymatiques et non enzymatiques, aussi nous avons détaillé chacun de ces types
de systemes en définissant ces composants principaux. Dans le prochain chapitre, nous parlons
du stress oxydant et pathologies humaines.
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Introduction

Le SO est impliqué dans trés nombreuses maladies comme facteur de déclenchant ou
associé a des complications de I'évolution. La multiplicité des conséquences médicales de ce
stress n'a rien de surprenant, car selon les maladies, celui-ci est localisé a un tissu et a des types
cellulaires particuliers, mettra en jeu des especes radicalaires différentes et sera associé a

d'autres facteurs variables et a des anomalies génétiques spécifiques a chaque individu.

La plupart des maladies induites par le SO apparaissent avec I'age car le vieillissement
fait diminuer les défenses antioxydantes et augmenter la production mitochondriale des
radicaux. (Favier A. 2003).

1-Le Stress oxydant et pathologies humaines :
En faisant apparaitre des molécules biologiques anormales et en surexprimant certains
genes, le SO sera la principale cause de plusieurs maladies comme le cancer, la sclérose latérale

Amyotrophique, le vieillissement accélére.

Ainsi, les relations entre SO et le cancer s'avérent trés Etroites, les RL interviennent
dans l'activation des pro-carcinogénes en carcinogénes, en créant les lésions de I'ADN, et en
amplifiant les signaux de prolifération et inhibant des géenes suppresseurs de tumeur comme
p53.

Le SO est aussi un des facteurs potentialisant I'apparition de maladies plurifactorielles
tels que le diabéte, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les maladies cardiovasculaires.
Dans la genese de la plague d'athérome, l'oxydation des LDL est un des phénomenes clefs

transformant les monocytes en cellules spumeuses.

Le SO joue également un réle dans I'apparition des autres facteurs athérogenes tels que
I’augmentation de la résistance a I'insuline, I’activation des cellules endothéliales libérant des
médiateurs prooxydants (prostacycline, cytokine, facteur de fibrinolyse, superoxyde, NO) et

I’augmentation de la prolifération des fibres lisses.
Les causes essentielles de ce SO sont (Favier A. 2003) :

— Soit d'origine nutritionnelle dans les cas de carences en vitamines et oligo-
éléments, ou bien de surcharges en facteurs prooxydants (fer, acides gras) ;

— Soit d'origine accidentelle (inflammation, exposition a des xénobiotiques
prooxydants...) ;

— Soit d'origine génétique.
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Le plus souvent, I'association de ces différents facteurs aboutira au mécanisme pathogene.

1-Maladies neurodégénératives :

Aprés avoir subi des stress oxydatifs, 1’alpha-synucléine (protéine neuronale) semble

étre a I’origine de pathologies neurodégénératives.

Dans les démences a corps de Lewy et dans les lésions cérébrales neurodégéneératives,
I’alpha-synucléine est retrouvée principalement sous forme nitrée, ceci résulte de sa réaction
avec des espéeces radicalaires. (GIASSON, B. 2000).

De plus, I’augmentation des radicaux libres seraient impliqués plus ou moins

directement dans le vieillissement cognitif. (BAROUKI, R. (2006).

2-Cancers :
Le radical hydroxyle HO+ semble étre le principal responsable des dommages oxydatifs

sur ’ADN. Ces especes étant tres réactives, elles sont donc générées sur le site de réaction.

Certaines portions de I’ ADN présentent des métaux de transition (Fe, Cu) et ne sont pas
protégeées par les histones donc ces zones peuvent étre le siége des réactions qui sont catalysées

par les métaux de transition.

De nombreux facteurs étant retenus comme cancérigénes agissent en produisant des
especes radicalaires. Cela peut se faire directement comme pour le tabac, apres phagocytose
comme ’amiante, par réaction de Fenton par des métaux carcinogénes comme le nickel, par
photolyse comme les UV A et B, comme par redox-cycling lors du métabolisme comme le
benzopyrene. (FAVIER, A 2006).

3-Diabéte de type 2 :
Les radicaux libres sont indispensables pour certaines réactions biologiques, notamment
la transduction du signal de 1’insuline. Cependant, les radicaux libres peuvent étre impliqués

dans I’insulino-résistance.

L’insulino-résistance est une diminution de 1’action de 1’insuline a deux niveaux : la
capture cellulaire du glucose par le muscle et le tissu adipeux et 1’inhibition de la production
hépatique du glucose (BONNARD, C., DURAND, A 2008).

L’hyperglycémie, les dyslipidémies et les anomalies hémodynamiques sont a I’origine
d’une production accrue d’espéces réactives de 1’oxygéne. Cela méne a un stress oxydant et

une diminution de la compliance vasculaire, ce qui peut conduire a des micro-angiopathies et
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macro-angiopathies qui caractérisent le diabete de type 2, a savoir la rétinopathie et

I’insuffisance coronaire.

Les concentrations plasmatiques de manganése sont plus élevés dans les populations
diabétiques de type 2. La transferrine transporte le Fer mais aussi le manganese, il y a donc une
compétition entre les deux. Or, le Fer sous forme libre est pro-oxydant, a I’inverse du
manganése. Le diabétique présente donc un équilibre fragile entre les forces oxydantes et
réductrices (HARANI, H., KOCEIR, E. 2014).

4-Insuffisance cardiaque (IC) :
Le SO est apparu comme un facteur impliqué dans la progression de I’IC. Il est a

I’origine de l’induction de 1’apoptose myocytaire ou encore de I’hypertrophie cardiaque

(Monteil C, et al 2004) (Takano H, Zou Y, et al 2003).

Tous les systemes enzymatiques impliqués dans la production des métabolites de
I’oxygene sont présents au niveau de 1’appareil cardio-vasculaire mais seules trois sources
enzymatiques sont prédominantes au cours de I’IC : la CRM, la xanthine oxydase et la NADPH

oxydase.

5-Le vieillissement :
C’est I’ensemble des processus physiologiques qui modifie les structures et les fonctions
de I’organisme avec 1’age, par la diminution des systémes de défense et 1’augmentation de la

production des radicaux libres (Favier, 2003).

Au cours de vieillissement, tous les tissus se modifient et perdent leurs élasticités, ceci
est bien visible pour la peau par exemple, dont le réseau de fibres d’¢lastine et de collagene
subit des effets cumulatifs de 1’attaque des radicaux libres au cours de phénoméne de stress

oxydatif (Barouki, 2006 ; Harman, 1983).

Le stress oxydant est le principal responsable des processus de dégradation cellulaire et

de dysfonctionnements liés au vieillissement (Harman, 1956 ; Hansford, 1983).

Les protéines, les lipides, et ’ADN seront modifi€s progressivement avec 1’age. Les
protéines oxydées deviennent tres hydrophobes soit par suppression de groupement amines
ionisables, soit par extériorisation des zones hydrophobes centrales (Bonnefont, 2001 ;
Fargnoli et al, 1990). Elles vont donc former des amas anormaux dans et autour des cellules.
Ces amas associes aux lipides, forment des dépdts de lipofuschines caractéristiques des tissus

des sujets agées (Favier, 2003).
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Conclusion

Dans ce chapitre nous avons vu que le stress oxydatif est impliqué dans trés nombreuses
maladies, nous avons bien cité et détaillé quelques maladies qui sont trés courantes notamment
la maladie d’Alzheimer. Dans le prochain chapitre nous explorons I’implication du stress
oxydatif dans la maladie d’Alzheimer.
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CHAPITRE 05 :
IMPLICATION DU STRESS
OXYDATIF DANS LA
MALADIE D’ ALZHEIMER
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1-Historique :
L’histoire de la maladie d’Alzheimer s’inscrit dans celle du concept de démence.

L’affirmation initiale était en 1907, de I’existence d’un processus pathologique particulier
(Desrouen ,2008).

En 1907, Alois Alzheimer a publié I’étude anatomo-clinique d’une patiente agée de 51 ans
ayant présenté¢ un délire de jalousie suivi d’une désintégration des fonctions cognitives. A
I’examen de son cortex cérébral, il a retrouvé des lésions analogues a celles observées dans la
démence sénile : les plaques seniles, associées a des lésions jusque-la étaient inconnues,

caractérisees par des amas de fibrilles de neurones : les dégénérescences neurofibrillaires.

Ernest Kraepelin a introduit la notion de démence précoce et donne en 1910, le nom de
son éleve Alzheimer a la démence présénile dégénérative. Ainsi, en 1912, dans son traité de
psychiatrie, Kraepelin a individualisé la « maladie d’Alzheimer » comme une démence du sujet
jeune, rare et dégénérative, réservant le terme de « démence sénile » aux démences vasculaires

du sujet agé.

Jusqu’au début des années 80, il n’existait que des tests de dépistage de la démence
rapides et simples, qui n’avaient aucune spécificité vis-a-vis de la maladie d’ Alzheimer. A partir
des années 90, des outils plus performants et des critéres de diagnostic ont été mis au point
(Pages, 2012).

Figure 16 : Dr. ALOIS Alzheimer [1862-1915] (Pages, 2012).

2-Définition :
La maladie d’Alzheimer (MA) est la cause la plus courante de démence, représentant

d’environ 60% a 80% des cas enregistrés (Alzheimer’s Association, 2020).

La MA est une maladie neuro-dégénérative chronique avec des mécanismes physio-
pathologiques bien définis, affectant principalement le lobe temporal médial et les structures

néocorticales associatives. (De-Paula et al. 2012).
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Cette maladie se caractérise par une détérioration cognitive progressive associée a une
diminution des activités de la vie quotidienne et des changements de comportement (Khan et
al, 2016). Ce n’est pas une partie normale du vieillissement. Alzheimer s’aggrave avec le temps,

bien que les symptdmes puissent varier considérablement (Alzheimer Association, 2016).

Alzheimer Suicus

Cissure de
Sylvius
cissure lateralk

Lobe 'l'”l‘\lh”

(A) (B)
Figure 17 : Schéma de I’anatomie de surface d’un hémisphére cérébral (Purves

2013).

3-Les phases de la maladie d’Alzheimer :

Il existe une grande variabilité inter-individuelle concernant la progression des troubles
liés a la maladie d’Alzheimer. Certaines personnes déclinent plus rapidement que d’autres,
certains facteurs favorisent le ralentissement dyes déclins (e.g. niveau d’étude, activités

stimulantes, etc.). Comme le proposent (Phaneuf et Bal-Craquin en 2007).

Il est néanmoins possible de dégager un profil général de 1’évolution de la maladie
d’Alzheimer, ceci on peut le découper en quatre stades (Phaneuf et Bal-Craquin, 2007) en
fonction du Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein et McHugh, 1975).

3-1-Le stade pré-clinique (ou phase asymptomatique) :

Cette phase peut s’étendre de 15 a 25 ans durant lesquels les lésions cérébrales
apparaissent silencieusement. Ensuite, quelques symptémes plus ou moins decelables émergent
progressivement comme des oublis plus fréquents, 1’égarement des objets, le manque du mot,

les difficultés de pensées abstraites, I’humeur changeante et le manque d’intérét.

Une hypothese confirme que des mécanismes de compensation neuronaux

interviendraient durant cette phase pour compenser les pertes (Phaneuf et Bal-Craquin, 2007).
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3-2-Le stade léeger (MMSE > 20) :

Cette phase peut varier de 2 a 4 ans, lorsque les lésions cérébrales ont atteint le seuil
symptomatique, les manifestations cliniques de la démence apparaissent, traduisant
I’insuffisance des mécanismes compensatoires. Ainsi, les troubles de la mémoire a court terme

et de celle épisodique revétent une plus grande importance.

Durant cette phase, la personne exprime des difficultés a retenir des informations
nouvelles, a suivre des conversations, a faire de nouveaux apprentissages. Les troubles de

’attention et de la concentration, les troubles de I’orientation et le manque du mot s’aggravent.

Les manifestations comportementales apparaissent également : 1’anxiété, le stress, la
dépression, le désintérét, qui résultent notamment de la prise de conscience des déclins.
(Phaneuf et Bal-Craquin, 2007).

3-2-1-Description :
La maladie se propage aux lobes latéraux temporaux et pariétaux (Giordani et al 2018
Reisberg et al 2014).

Figure 18 : Les effets d’une 1égére maladie d’Alzheimer sur le cerveau (stade Iéger)
(Giordani et al 2018 ., Reisbergetal2014)

3-2-2-Symptomes :
Parmis les symptomes de la MA durant cette phase, on peur citer (Thal D. et al 2002) :

— Défaillances de mémoire, les informations nouvelles ne sont pas ou mal
mémorisées ;

— Difficulté a trouver les mots ;

— Désorientation dans 1’espace, surtout dans les nouveaux environnements ;

— Désorientation dans le temps ;

— Perte de I’intérét pour ce qui I’entoure, d’initiative et de motivation ;

— Agitation, voire légere agressivite.
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3-3 Le stade modére :

Durant cette phase le MMSE est compris entre 10 et 20, elle peut durer de 2 & 6 ans, A
ce stade, les déclins cognitifs ont un retentissement sur 1’autonomie de la personne, I’ensemble
des symptomes décris au stade léger s’aggrave. Les pertes de la mémoire s’accentuent, la
mémoire des faits récents est trés altérée et la mémoire des faits anciens commence également

a étre perturbée.

Aussi, les troubles de 1’orientation temporelle et spatiale s’aggravent, les changements
de la personnalité et du comportement sont marqués et enfin I’autonomie est compromise
(Phaneuf et Bal-Craquin, 2007).

3 3-1 descriptions :
La maladie se propage au lobe frontal (Giordani et al 2018. Reisbergetal2014)

Figure 19 : Les effets d’une 1égére maladie d’ Alzheimer sur le cerveau (stade modéré)
(Giordani et al 2018 ., Reisbergetal2014).

3-3-2-symptdmes
Parmis les symptomes de la MA durant cette phase, on peur citer (Smith, et all 1995) :

— Troubles plus marqués de la mémoire a courte terme ;

— Accentuation des difficultés de langage et de compréhension ;

— Difficulté dans les actes au quotidien ;

— Désorientation dans 1’espace familier ;

— Oubli des informations telles que I’heure, de la date, de la saison, de ’année ;
— Hallucinations, visions, voire délires ;

— Acces d’agressivité.
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3-4-Le stade sévere :
Le stade sévére est marqué par un MMSE inférieur a 10, il peut durer de 2 a 4 ans. 1l est
aussi marqué par une détérioration grave de tous les symptémes décrits précédemment. La

mémoire des faits anciens jusqu’alors relativement préservée est altérée.

Dans cette phase, la personne ne reconnait plus ses proches ni les soignants, elle ne
répond plus aux stimulations extérieures et sa communication est quasi nulle. La dépendance
est totale (Phaneuf& Bal-Craquin, 2007).

3-4-1-Description :
La maladie se propage au lobe occipital, les plaques et les enchevétrements se propagent

dans tout le cerveau, et le tissu cérébral se rétrécit considérablement (Reisberg et al 2014).

Figure 20 : Les effets d’une grave maladie d’ Alzheimer sur le cerveau (stade modére)
(Giordani et al 2018 ., Reisberg et al 2014).
3-4-2 Symptdmes :
Parmis les symptomes de la MA durant cette phase, on peur citer (Lau, T.L., et al. 2007) :
— Troubles de la mémoire a long terme, oubli de sa propre histoire
— Ne reconnait plus ses proches ;
— Les automatismes de 1’alimentation (Macher, avaler) peuvent disparaitre ;
— Incontinence ;
— Perte totale d’autonomie ;

— Faiblesse et augmentation du risque d’infections.
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4-Les symptomes de la maladie d’Alzheimer :

Les signes de la maladie s’installent progressivement et se caractérisent avant tout par
des signes de détérioration cognitive qui suivent la progression des lésions histologiques
(Sarasin, 2006).

4-1-Les troubles cognitifs :

Les manifestations les plus précoces et les plus fréquentes sont les troubles de mémoire
portant sur les faits récents (détails de la vie quotidienne, emplacement des objets, nom des
personnes peu familieres, ces troubles s’accompagnent secondairement d’une atteinte des
fonctions instrumentales : apraxie, agnosie, aphasie, reflétant alors la diffusion des Iésions au

néocortex associatif (Sarazin et al, 2002).

4-2-L’aphasie :

L’aphasie est une détérioration du langage. Les troubles de langage peuvent
entr3ainer des modifications du comportement du patient : réduction de la communication
verbale avec les proches, abandon de quelques activités telles que la lecture du journal. (Sarazin
et al, 2002).

4-3-L’agnosie :

L’agnosie se définit par une incapaciteé a reconnaitre ou a identifier des objets malgré
la présence des fonctions sensorielles intactes. Elle peut se manifester par des difficultés a
reconnaitre des symboles abstraits tels que des logos ou des panneaux routiers.

Ce symptome est classiquement plus tardive dans I’évolution de la maladie. Il peut
¢galement exister une aprosognosie, ¢’est-a-dire une difficulté a reconnaitre les visages. Il peut
concerner le propre visage du patient qui ne se reconnait plus dans la glace. (Sarazin et al,
2002).

4-4-1.apracxie :

L’apaxie se décrit par des troubles d’exécution des mouvements volontaires et sensés,
bien que la masse musculaire, la sensibilité et la coordination soient toujours intactes. (Sarazin
et al, 2002).

4-5-Les troubles non cognitifs :
Les perturbations non cognitives, intitulées signes et symptdmes comportementaux et
psychologiques, comportent des symptdmes dépressifs, une perte d’initiative, une anxiété, une

irritabilité (possibles dés le début de la maladie), des épisodes d’agitation, des comportements
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agressifs, des idées délirantes, des hallucinations, des troubles du sommeil, des fugues et des

épisodes confusionnels (dans les stades modérés et severes) (Sarazin et al, 2002).

MMSE

30

0

L’agitation (verbale, vocale ou motrice) peut parfois s’accompagner d’agressivité
verbale et plus rarement physique ;

Les idées délirantes sont a themes de préjudice, de persécution et de jalousie. Le conjoint
peut étre accusé de vol ou d’infidélité. Certains délires sont sous-tendus par un trouble
de la perception visuelle qui peut entrainer de fausses reconnaissances ;

Les hallucinations sont essentiellement visuelles, parfois auditives ou cénesthésiques.
Elles sont habituellement peu ¢élaborées. Il est toujours important d’évaluer s’il existe
des manifestations dépressives associées aux manifestations délirantes et
hallucinatoires, car le traitement de la dépression permettra de réduire les manifestations
psychotiques ;

Les manifestations de dépression ou de dysphorie (forme atténuée de la dépression) sont
souvent transitoires et fluctuantes ;

Les troubles du sommeil et du rythme circadien se manifestent par une fragmentation

du rythme veille-sommeil, parfois une agitation en fin d’aprés-midi.
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Figure 21 : Schéma illustratif de 1’évolution des symptomes de la maladie d’ Alheimer selon

la valeur du MMSE.
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5-Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer :
5-1-Diagnostiquer grace aux tests médicaux traditionnels :

Pour poser le diagnostic, le médecin utilise les résultats de plusieurs examens médicaux,
d’abord, il interroge le patient afin d’en savoir plus sur la maniére dont ses pertes de mémoire

et les autres difficultés qu’il vit dans le quotidien se manifestent.

Ensuite, des tests permettant d’évaluer les facultés cognitives sont effectuées, selon
le cas il peut y avoir : des tests de vision, d’écriture, de mémoire, de résolution de problémes,
etc. En cas de troubles de la mémoire, méme en étant attentif, les performances au test du patient

seront anormales.

Dans certains cas, diverses analyses médicales peuvent étre effectuées afin d’exclure
la possibilité que les symptoémes soient attribuables a un autre probleme de santé (une carence
en vitamine B12, un mauvais fonctionnement de la glande thyroide, un accident vasculaire

cérébral, une dépression, etc.)?.

5-2-Les techniques d’imagerie cérébrale :
L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est aujourd’hui plus courante et permet
d’établir un diagnostic plus exact. L’IRM contribue au diagnostic des démences

neurodégénératives, en particulier la maladie d’Alzheimer.

L’analyse morphologique par IRM des structures encéphaliques permet de mettre en
évidence des modifications visibles sous forme d’une atrophie focale ou d’anomalies de signal

spécifiques de certaines démences dégénératives (C Delmaire, 2010).

2 http://www.passeportsante.net/fr/Maux/Problemes/Fiche.aspx?doc=alzheimer_pm : La maladie
d'Alzheimer.agnostiquer grace a I’imagerie médicale
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e - Cerveau agé normal
la maladie d'Alzheimer ¢
Figure 22 : IRM d’un cerveau sain (a droite) et d’un cerveau malade (a gauche) (Jacquier,
2009).

3-L’espoir d’un diagnostic précoce :
De nombreuses recherches sont en cours pour créer des outils permettant le

diagnostique de la maladie a un stade plus précoce, lorsque les pertes de mémoire sont légeres

ou méme avant I’apparition des symptomes.

En effet, la maladie s’installe de fagon insidieuse bien avant que les symptémes de
démence n’apparaissent. Plusieurs tests encore expérimentaux montrent qu’il est possible
d’obtenir un diagnostic précoce : tests de mémoire, tests d’imagerie cérébrale ou encore

analyses de sang®.

6-Facteur de risque :
6-1-Maladie d’Alzheimer et hormones :

L hypothése d’un effet favorable des cestrogénes repose sur leur effet bénéfique sur

la mémoire chez les femmes ménopausée ou agées, sur le risque accru de maladie d’ Alzheimer

3 http://www.passeportsante.net/fr/Maux/Problemes/Fiche.aspx?doc=alzheimer_pm : La maladie d'Alzheimer

(visité le 02/06/2021).
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chez les femmes carencées en cestrogénes et sur une meilleure réponse aux traitements

anticholinergiques des femmes qui recoivent un traitement substitutif cestrogénique.

Certains travaux montrent que les cestrogénes pourraient favoriser la croissance des
neurones cholinergiques et controler le métabolisme du précurseur du peptide amyloide.
[Maladie d’Alzheimer : vision d’ensemble, aspects cliniques, facteurs de risque et prévention

Anne-Sophie Rigaud, Frangoise Forette]

6-2-Diabéte :

Les sujets diabétiques ont un risque de développer une maladie d’ Alzheimer multiplié
par 1,9 du fait que I’insuline est dégradée par I’enzyme de dégradation de 1’insuline (EDI) tout
comme le peptide béta-amyloide.

Dans des conditions de résistance a I’insuline et d’hyperinsulinémie, I’EDI disponible
se chargera principalement de I’excédant d’insuline, ce qui pourrait entrainer une accumulation

du peptide béta-amyloide (Massoud, 2009).

6-3-Comportements alimentaires :

Une augmentation du risque de survenue de la MA chez les sujets ayant une
consommation alimentaire importante en acides gras saturés, ou un apport calorique élevé a pu
étre observée, Inversement, une consommation préférentielle en acides gras polyinsaturés
(notamment une consommation réguliére de poisson riche en acide gras ®3) a pu étre associée

a une diminution du risque de MA incidente. (Morris MC et al, 2003).

6-4-Inflammation :

Plusieurs observations sont en faveur de la participation d’une réaction inflammatoire
au cours de la maladie d’Alzheimer. Il a en effet été noté que des cellules microgliales activées
¢taient présentes autour de la plaque sénile, et qu’il existait une production de cytokines
inflammatoires dont certaines (interleukine-1 et interleukine-6) augmenteraient la synthése du
précurseur de la protéine amyloide [Aisen PA. Inflammation and Alzheimer’s disease :

mechanisms and therapeutic strategies. (Gerontology 1997 ; 43: 143-9)].
6-5-La depression :
La dépression quant a elle est reconnue comme un facteur de risque mais pose le

probléme de I’interprétation de ce lien retrouvé. On sait que la démence et la dépression ont des

facteurs de risque communs et que la dépression peut &tre un syndrome prodromique de la
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démence et qu’elle est souvent réactionnelle a des troubles cognitifs précoces (JOEL ANKRI
2009).

Des niveaux élevés de cortisol ont été liés a la fois a la dépression et a 1’atteinte
cognitive. Certains traits de personnalité tels qu’un haut niveau de nervotisme, pourraient, en
induisant un exces de cortisol circulant, étre responsables d’une hyperactivation de 1’axe
hypophysohypothalamo hypophysaire. Cet excés de cortisol circulant pourrait soit prédisposer
au processus pathologique de la MA par I’atrophie cérébrale qui lui est concomitante, soit

I’exacerber, ou encore la provoquer (Pages, 2012).

6-6-L’age :

Le vieillissement représente un facteur de risque environnemental important de
développer la maladie d’ Alzheimer. En effet, la prévalence de la maladie augmente avec 1’age.
D’apres les chiffres publiés en 2016 par Alzheimer’s Association, on a remarqué que 11% des
personnes agées de 65 ans et plus sont atteintes de la maladie d’ Alzheimer, ce chiffre passant a

32% si I’on considére les personnes de 85 ans et plus aux Etats-Unis (Alzheimer’s Association,

2016).

6-7-Les facteurs cardiovasculaires :

D’autres études ont montré que les facteurs augmentant le risque des maladies
cardiovasculaires augmentent aussi le risque de développer la maladie d’Alzheimer. En effet,
le cerveau étant un des organes les plus fournis en vaisseaux sanguins, si ceux-ci sont

endommagés, le fonctionnement cérébral se retrouve altéré. A 1’inverse, (Reitz et al. 2011).

6-8-Le stress oxydatif :

Les radicaux libres pourraient jouer un réle dans le développement de la
neurotoxicité, de la protéine amyloide, de la formation des dégénérescences neurofibrillaires et
de la mort cellulaire. Le stress oxydatif pourrait agir a tous les stades du développement de la

maladie.

Les radicaux libres réagissent avec les enzymes, les transporteurs et les protéines,
provoquant la peroxydation lipidique qui est la principale cause de diminution des
phospholipides membranaires dans la MA (Islam et al. 2017).

6-9-Génétique :
Il existe deux formes de la maladie d’Alzheimer, la forme familiale et la forme

sporadique, dont les symptdémes de la maladie sont similaires pour les deux (aussi bien au

niveau cellulaire que cognitif), I’age de début de la maladie différe.
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En effet, pour les formes familiales, le stade démentiel sera atteint entre 55 et 60 ans
alors que dans la forme sporadique, ce stade est généralement atteint aprés 65 ans (Julien
Schmitt. 2018).

7-Physiopathologie du stress oxydatif :
7-1-Les plaques séniles et les plagues amyloides :

Les plaques séniles sont observées au microscope sur des coupes de cerveau de
malades. Ce sont de petites spheres comprenant un dépot dense entouré de prolongements de
neurones dégénerescents. Le centre de la plague contient un enchevétrement de fibrilles. Le
principal constituant des plaques séniles est un peptide de 42-43 acides aminés appelé peptide

amyloide.

Le peptide amyloide est un fragment issu d'une protéine précurseur appelée APP
(amyloide précurseur protéine) (Dartigues et al, 2001). Des dépdts amyloides se produisent
dans la paroi des artéres et des veines, méningées ou parenchymateuses, ainsi que des
capillaires. La prévalence de cette angiopathie amyloide au cours de la maladie d’Alzheimer
est diversement appréciée : elle est en tout cas fréquente, sinon constante (Duyckaerts et al,
1999).

Les peptides amyloides sont présents normalement dans I'organisme et circulent dans
le liquide céphalo-rachidien ou dans le sang. Chez les malades, les peptides de 42-43 acides
aminés forment les plaques séniles en s'agrégeant en feuillets. Lorsque des plaques séniles
commencent a se former, elles favorisent le recrutement de nouveaux peptidesamyloides
"longs" pour former des enchevétrements, d'ou la multiplication rapide des plaquesséniles
(Jacquier, 2009).

Neurones d'un patient
atteint d'Alzheimer

Figure 23 : Schéma illustarnt la présence de plaques séniles entre les cellules nerveuses. En
bas a droite, neurones d’un patient sain (Jacquier, 2009).
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7-1-1 Le précurseur de la protéine amyloide (APP)

L’AP provient d'une glycoprotéine trans-membranaire appelée protéine précurseur de
'amyloide (APP), ¢’est une protéine transmembranaire de 695-770 acides aminés. 1l se présente
dans plusieurs types de cellules, intégrée non seulement & la membrane plasmiquemais aussi a

d’autres membranes, comme celles de I’appareil de Golgi et des endosomes.

Son role ne semble pas vitale, dans les cellules nerveuses, cette protéine est transportée
le long des axones et s’accumule au niveau des terminaisons pré-synaptiques, ou elle pourrait

servir derécepteur pour un ligand non identifié (Carrillo-Mora, P et al, 2014).

Le gene des protéines APP est situé sur le chromosome 21, son épissage alternatif
conduit a la formation de plusieurs ARN messagers et par la suite a des glycoprotéines dont 3
isoformes principales ont une longue partie N-terminale située dans la partie extracellulaire,
une partie transmembranaire et une courte région C-terminale située dans le cytoplasme (w.
Klein, 2001).

Domaine inexistant

; dans les neurones Region AR 770
Acides aminés 1 . ; .
I e 4 / Domaine
Peptide Domaine extracellulaire /
signal ¢ intracellulaire
Domaine

transmembranaire

Figure 24 : Le précurseur de la protéine amyloid (APP) (Mc Lellan, M.E., et al
2003).

Les plaques amyloides sont principalement composées de peptides amyloide B (AP)
agréges qui sont produits aprés un clivage séquentiel de la protéine précurseur de I’amyloide
(APP) par la B-sécrétase (BACE1) et la y-sécrétase. Des mutations génétiques dans APP,
Présénile 1 (PS1) ou PS2, les deux sous-unités de la y-sécrétase, sont responsable des formes
familiales de la MA (Ceyzériat et al, 2020).

Bien que les plaques amyloides se trouvent dans le milieu extracellulaire, la production,
I’oligomérisation et I’accumulation d’AP se fait au niveau neuronal avec la possibilité que
I’incorporation des agrégats dans les plaques, produit aprésles neuropathies inflammatoires sont
dissoutes (Mokhtar et al. 2013).
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7-1-2-Le clivage de ’APP :

La protéine APP est métabolisée via deux voies biologiques, la voie non-
amyloidogenique (qui ne produit pas de peptides amyloides) et la voie amyloidogénique. Ces
deux voies se distinguent par les enzymes de clivage et par les métabolites (Su, J.H., et al,
2001).

COOH
Intracellular

« secretase P secretase
APPsa a-stub APPsfs £-stub

y secCretase

£ secretas
Yy secretase

P3 AICD AB-40 AICD AB-42 AICD
20% 10%

Figure 25 : Le clivage de I’APP (Mokhtar et al, 2013).

7-1-2-1 Voie non- amyloidogénique :

Dans la voie non-amyloidonégique, la premiere étape de la protéolyse est
principalement réalisée par des enzymes ayant l'activité de a-sécrétase. Il existe plusieurs a-
sécretases qui sont toutes des métallo-protéases qui appartiennent a la famille des désintégrines
qui empéchent la formation de peptide AP ou réduire son taux via la coupure de cette enzyme
au milieu de la séquence AP portée par I’APP (Kontush A., BerndtC.et al., 2001) (Lammich,
S..,etal., 1999).

Ces enzymes scindent ’APP dans 1'ectodomain qui correspond au fragment AB. Ce
processus produit des grands fragments solubles, ainsi il évite la formation de petits fragments
tels I'AP. L'action des a-sécrétase libére le domaine extracellulaire de N- de I’APP, appelé le
soaAPP soluble, qui posséde différentes propriétés neurotrophiques et neuroprotective

(Lammich, S.., et al., 1999 (Marr, R.A., 2004).
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En plus, le fragment terminal-C de I’APP qui demeure ancré a la membrane (C83) est
protéolysé de nouveau par la y-sécrétase qui produit les fragments p3 (AP 17-40/42) dotés de
propriétés toxiques moins potentielles. Simultanément, le domaine intracellulaire de 1’APP
(AICD), qui a certaines propriétés neuroprotectives est libéré a l'intérieur de la cellule
(Carrillo-Mora, P., Luna, R., Colin-Barenque, L., 2014).

b.2.Voie amyloidogénique :

Elle peut avoir lieu dans la voie endosomale-lysosomale. L’ APP est protéolysé d'abord
par la B-sécrétase, ce qui aboutit a la formation d’un gros fragment N-terminal (APP-B) et d’un
plus petit fragment C-terminal (C99 ou CTF-a) qui demeure fixé a la membrane (Glenner,
G.G., Wong, C.W., 1984).

Le y-sécrétasse : enzyme libere I’extrémité C-terminale par un clivage de I’APP-§ au
niveau de son insertion dans la membrane, pour genérer et détermine la longueur du peptide Ap
(Eccles, J.C., 1973).

Le fragment AP est un peptide amyloide, il résulte du clivage de la protéine APP par
deux voies : voie amyloidogénique et voie non amyloidogénique. Il se termine parfois a 1’acide
aminé 42 (AP 42) qui constitués principalement Les dépdts diffus, parfois a I’ I’acide aminé 40
(AP 40) et constitués principalement les dépots vasculaires I’Ap 42 est plus fibrillogeéne et
neurotoxique que I’Ap 40 (Eccles, J.C., 1973).

La séquence du peptide AP 42 est comme suit, la partie en gras correspond au domaine

intra membranaire (Ikezu, T., Okamoto, T., et al. 1996).

Amyloid precursor protein (APP)

Extracellular domain Intracellular domain
coon
Nonamyloidogenic pathway Amyloidogenic pathway
«-secretase
(metaloproteases, ADAM) P-secretase
l (BACE 1) l
[ e JEMo~] | [ ww ]
y-secretase complex y-secretase complex
(PS1/PS2, nicastrin, Pen-2, Aph-1) (PS1/PS2, nicastrin, Pen-2, Aph-1)

[ wen TEN(a] [ we ] (4 |

Figure 26 : Differents processus protolytique de la proteine APP et les fragments générés
(Carrillo-Mora, P., Luna, R., Colin-Barenque, L. 2014).
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7-2-La protéine Tau :

La protéine Tau appartient a la famille des protéines MAP (microtubules associated
proteins). Elle a été identifiée dans le cerveau et elle est particulierement abondante dans le
cortex, 1’hippocampe et le cervelet. C’est une protéine normale codée par un gene situé sur le

chromosome 17 au locus 17921 (Andersen, K., Launer, L.J., 1999).

Les protéines tau permettent I'assemblage de la tubuline en microtubules en diminuant
I'instabilité de la tubuline. Ces protéines sont impliquées dans le transport axonal (Farris,
W.2003). La protéine a 6 iso-formes qui différent entre elles par la taille (352 a 441), le poids
moléculaire (45 a 65 kDa) [Zandi, P.P., (2004)], et la présence des segments répétitifs de 31

acides aminés (noté R) dans la partie C-terminale (exon 10) [Goedert, M et al 1989).

Ce motif R constitue le point d’ancrage de la protéine tau sur les microtubules et une
partie N-terminal de 29 ou 58 acides aminés, selon isoformes. Cette extrémité n'est pas associée
aux microtubules et constituerait un domaine de projection qui s'oriente vers I'extérieur du
microtubule (Smith et al 1995) ou il pourrait interagir avec des éléments du cytosquelette et
avec la membrane plasmique. Ce domaine déterminerait I'espace entre les microtubules dans

I’axone et pourrait augmenter le diamétre axonal (Smith et al 2002).

Newon  Tarstabilizes Tauhyperphasphorylation 1
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Figure 27 : Stabilisation des microtubules par la protéine tau et hyperphosphorylation

anormale des protéines tau (Mokhtar et al, 2013).

Une hyper-phosphorylation de la protéine tau par I’AB diminue son affinité pour les

microtubules, ce qui peut entrainer leur déstabilisation et par conséquent une désorganisation
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du cytosquelette. La protéine tau se lie aux filaments d’actine et de spectrine (Henriquez, J.P

et al, 1995).

Grace a ces interactions, la protéine tau permet aux microtubules de se lier avec d’autres
éléments du cytosquelette tels que les neurofilaments, ce qui diminue leur flexibilité. Le
domaine de projection de tau dans la voie de transduction des tyrosines kinases, il pourrait agir

sur les filaments d’actine, donc sur la forme de la cellule nerveuse (Lee, G., Newman, S.T. et

al, 1998).
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Figure 28 : La Phosphorylation normal et pathologique de la protéine Tau dans la MA
(Buée, L., et al 2002).

Dans la MA, la protéine Tau est le composant majeur des parties de filaments en hélice
qui constituent les degénérescences neurofibrille (DNF) dans les neurones, et cette lésion
comporte a la fois des formes Tau 3R et Tau 4R, ces formes sont anormalement phosphorylés
(Gomez-Isla, T., Hollister, R., et al 1997).

La protéine Tau est flexible et soluble dans de nombreuses circonstances, cependant,
de nombreux fragments peptidiques de Tau s’agrégent facilement. Les séquences C-terminal
répétées semblent étre impliquées dans la fibrillogenése de Tau au cours de leur agrégation. En
revanche, les acides aminés en N-terminal de la protéine inhiberaient la fibrillogenese (Buée,
L., Hamdane, M., et al 2002).

L’agrégation de Tau est le fruit de plusieurs événements et la participation des
modifications post-traductionnelles pathologiques telles que I’oxydation, I’ubiquitination, la

glycation, la glycosylation ou la protéolyse pourrait étre nécessaire.

De nombreux autres facteurs, comme 1’ ApoE, pourraient influencer la fibrillogenése et

cette agrégation se fait en 3 stades (Buée, L., Bussiere, T., et al 2000) :
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— La formation d’un dimére stable par oxydation et la formation des ponts
disulfures ou diméres instables ou par des liaisons ioniques ;

— La nucléation ultérieure qu’est 1’assemblage des dimeéres et caractérise par
I’accélération en présence de polyanions (ARN, poly-Glu, héparine) ;

— L'élongation qui dépend aussi des polyanions et de la stabilité des di-/oligoméres
(Sibille, N., et al 2006).

7-2-1-Neurofibrilles et protéine Tau :

La deuxieme hypothése s’oriente plus vers les dégénérescences neurofibrillaires (DNF).
Le mécanisme serait alors li¢ a une modification de 1’équilibre des deux formes par une hyper-
phosphorylation des protéines Tau par les kinases PKR (Double-stranded RNA dependant
kinase) et GSK-3f (Glycogen Synthase Kinase 3B) qui entrainerait les DNF (Bose et al, 2011).

La protéine Tau est une protéine associée aux microtubules composant le cytosquelette
de la cellule, elle permet de les stabiliser et joue un role important dans la division cellulaire.
Son association aux microtubules sera régulée par son état de phosphorylation : phosphorylée,
elle se détache des microtubules, altérant ainsi leur stabilité (Henriquez et al. 1995). Les
fibrilles se forment par dimérisation des protéines phosphorylées, qui ensuite s’agrégent pour

former les DNF.

Dans la maladie d’Alzheimer ainsi que dans plusieurs autres maladies
neurodégénératives, les taux de protéine Tau hyperphosphorylées dans le liquide céphalo-
rachidien augmentent. Cette voie s’appuie plus particulierement sur lesobservations faites lors
des tests sanguins (Grundke-Igbal et al. 1986) ou il a été relevé des taux particulierement

importants de protéine Tau phosphorylée. 2
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Un peu plus tard, a ’issue de la recherche de facteurs complémentaires pour fiabiliser

les tests sanguins, une autre protéine PKR et son dérivé phosphorylé ont aussi été identifiés

(Peel, 2004).

Implication du stress oxydatif dans la maladie d’Alzheimer

Key:
— Pathological Bu
- Acin bundie
< " Owdative stmss
* DNA damage
‘ Poymerase
@ oA recapror
P FPhosphate gouwp

- Meoubue

Figure 29 : Modele de neurodégénerescence induite par la protéine Tau (Frost et al,

Cependant, méme si 1’on donne une priorit¢ a 1’'une ou a l’autre, les observations
indiquent que les deux coexistent dans la maladie puisque les observations lors d’autopsies

montrent la présence en méme temps de plaques amyloides et de DNF.

Pour compliquer un peu plus la situation, de nombreux facteurs interagissent entre eux
et avec les voies mentionnées précédemment. Le RAGE (Receptor for Advanced GlycationEnd
Products), un récepteur médiate par exemple les effets neurotoxiques des peptides AP (Yan et

al, 1996) par leur fixation sur ces récepteurs.

Les métaux sont également impliqués, et interagissent avec les peptides AP. Le zinc
semble important de par son rblede cofacteur dans les transmissions synaptiques, et son

homéostasie cérébrale semble étre perturbée dans la maladie d’Alzheimer, mais les avis
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divergent sur la signification et le sens de ces variations (McCord and Aizenman, 2014). Un

autre candidat pourrait étre le cuivre, mais la encore rien n’est certain (Mital et al, 2015).

8-Implication du stress oxydatif dans la maladie d’ Alzheimer :
Le schéma suivant montre comment le stress oxydatif peut étre induit par un
dysfonctionnement mitochondrial, malmétabolisme des métaux, inflammation, tau hyper-

phosphorylé et accumulation d'Ap dans la MA.

En outre, les produits d'oxydationle stress dans le cerveau, comme le 8-hydroxygunasine
(8-OHG), le malondialdehyde (MDA\) et le 4-hydroxynonela (4-HNE), peut étre utilisé pour le
diagnostic de la MA. Enfin, compte tenu du rble essentiel de stress oxydatif dans la MA, des

antioxydants peuvent étre utilisés pour le traitement.

Diagnostic
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Neuron/synapse
loss
AB accumulation HYDO‘P"O&IL'*"Y’"'““ 8.OHG, MDA, 4-HNE
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Oxidative stress
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Figure 30 : Le stress oxydatif dans la maladie d’Alzheimer (Chen et al, 2014).

Conclusion

Dans ce chapitre nous avons exploré I’implication du stress oxydatif dans la maladie
d’Alzheimer, nous avons pu dégager quatre stades de la MA en fonction du Mini Mental State
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Examination, et nous avons détaillé chacun de ces stades notamment les symptomes présents
dans chacun, par la suite nous avons cité quelques techniques de diagnostique de la MA et enfin
nous avons terminé par les facteurs de risque et la physiopathologie du stress oxydatif. Dans le
prochain chapitre nous verrons les antioxydants naturels et quelques plantes medicinales, leurs
effets et neuroprotecteurs dans la MA.
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CHAPITRE 06 :

LES ANTIOXYDANTS
NATURELS ET QUELQUES
PLANTES MEDICINALES, ET
LEURS EFFETS ET
NEUROPROTECTEURS SUR
LA MALADIE D’ ALZHEIMER
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Les Antioxydants Naturels Et Quelques Plantes Medicinales, Leurs Effets Et
Neuroprotecteurs Sur La Maladie D Alzheimer

Introduction

Les antioxydants naturels comme les polyphénols procurent des effets neuroprotecteurs
grace a diverses actions biologiques, telles que l'interaction avec les métaux de transition,
I'inactivation des radicaux libres, la modulation de I'activité des différentes enzymes et les effets

sur les voies de signalisation intracellulaires.

Plusieurs études épidémiologiques suggerent que les régimes riches en antioxydants jouent

un réle important dans la protection contre diverses pathologies.

Les principales sources de ces molécules se trouvent dans les fruits et légumes et sont
associées a des risques moindres de cancer, de maladies cardiaques, d'hypertension, de maladies
neurodégenératives et d'accidents vasculaires cérébraux (Albarracin et al, 2012).

1-Antioxydants des légumes :
Une étude sur le brocoli (Brassica oleracea) a montré qu'il a un effet neuroprotecteurs
significatif car, outre son activité antioxydant, il peut réduire la cytotoxicité induite par AB2535,

la déplétion du glutathion et I'apoptose (Masci et al, 2015).

Les légumineuses comme les pois et les haricots secs, surtout lorsqu'ils ont une couleur
soutenue sont également de sources intéressantes d'antioxydants faciles a mettre au menu

régulierement.

Cette méthode a permis de remettre a leur juste place les oléagineux mais aussi les épices
comme l'origan et la cannelle, en téte du palmares, ce n'est certes pas du au hasard si ces épices

ont de tout temps été utilisés par les civilisations précedentes (Jang, M et al, 1997).

2-Antioxydants des fruits :
2-1-La fraise :

La fraise contient différents types de polyphénols tels que les anthocyanes, I'acide gallique
et les tanins ainsi que les vitamines A, C et E. Des expériences confirmé que les propriétés
antioxydantes des fraises peuvent réduire les changements comportementaux indésirables et
améliorer la mémoire et la capacité d'apprentissage spatial ainsi que les comportements

dépendant de I'hippocampe.

Les composes phytochimiques montrent également une activité anti-glycation et peuvent
préserver la fonction cognitive grace a leurs activités antioxydantes, diminuant ainsi
I'accumulation d’AB (Islam et al, 2017).
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2-2-L'extrait de cerise :
L’extrait de cerise acidulée est une source de différents types d'antioxydants naturels et
d'acides gras essentiels, lorsqu'ils sont combinés, ces derniers peuvent réduire les déficiences

cognitives et de la mémoire en réduisant le stress oxydatif (Islam et al, 2017).

2-3-La pomme :

La pomme peut améliorer la MA en améliorant le signal synaptique et I'action cognitive et
en reduisant le stress oxydatif. En fait, il a été rapporté que le jus de pomme (riche en
sadéenosylméthionine (SAM)) est efficace dans la neuro-protection en augmentant les niveaux
de neuro-transmetteur acetylcholine et I'activité synaptique et en réduisant la préséniline-1 (PS-

1), qui jouent tous un réle important dans la génération AP (Islam et al, 2017).

2-4-Les dattes :
Les dattes fournissent une riche source d'énergie, des polyphénols, des vitamines, des
éléments chimiques importants (Fe, phosphore (P), potassium (K) et calcium (Ca)) et des fibres

alimentaires, avec des composés polyphénoliques antioxydants.

Les chercheurs ont observé que les acides protocatéchique et caféique présents dans les
dattes sont efficaces contre la toxicité induite par AP et empéchent la phosphorylation de tau et

I'afflux de calcium, inhibant finalement la formation d’Af (Sul et al, 2009).

2-5-La noix :

La noix (Juglans regia) est pleine de vitamines, d'acides gras bénéfiques et de polyphénols.
Une étude récente a montré que les extraits de noix riches en polyphenol peuvent réguler la
cytotoxicité, le stress oxydatif et la mort cellulaire due a la protéine AP en limitant les

dommages a la membrane cellulaire et a 'ADN et en piégeant les radicaux libres.

D’utre part, les polyphénols de noix montrent une action inhibitrice de I'AChE et des
activités antioxydantes substantielles contre les processus neurodégénératifs de la MA (Islam
et al, 2017).

2-6-Grenadier :

Les polyphénols de la grenade agissent comme un « anti-rouille », neutralisant les radicaux
libres et renforcant nos systémes de defense (Jacob, 2007). Sa force réside dans sa capacité
antioxydante puissante, qui est bien supérieure a celle du vin rouge, du thé vert, du jus de

myrtille... (Seeram et al, 2007).
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Les anthociyanosides sont des composés considérés comme les responsables de la couleur
rouge des grenades. L’importance de ces composés phénoliques repose sur leur action
antioxydante, qui protége les radicaux libres en retardant le processus de vieillissement des
cellules (Granatum, 2012).

2-7-Raisin rouge :
Les chercheurs ont pu découvrir un agent antioxydant trés puissant qui est le resvératrol, un

polyphenol présent dans le raisin. (Camilleri et Snoussi, 2012 ; Grosgogeat, 2009).

Le resveratrol, en luttant contre les radicaux libres, présérve I’hydratation et la structure du
tissu cutané pour freiner son vieillissement. Il permet a la peau de se régénérer en douceur en

apportant éclat et vitalité (Scimeca et Tétau, 2010).

3-Antioxydants des epices :
3-1-la poudre de cannelle :

La poudre de cannelle est un complément tres utile pour le traitement de la MA, car la
cannelle et son métabolite NaB ont le potentiel de réduire la phosphorylation de tau et I'apoptose

neuronale, retardant ou stoppant ainsi la progression de la MA.

De plus, le NaB joue un réle important dans l'atténuation du stress oxydatif en inhibant la
production de ROS induite par la fibrillation AR (Islam et al, 2017).

3-2-Le poivre noir (Piper nigrum) :
Le poivre noir est une source puissante d'antioxydants utile pour traiter la MA, il joue un
role important dans la réduction de la formation des plaques AP et dans la diminution des taux

de cholinestérase (Subedee et al, 2015).

La pipérine (1-pipéroylpipéridine), substance azotée et alcaloide présente dans le poivre
noir et le poivre long (Piper longrum), montre également un effet positif sur la performance de
la mémoire en inhibant la neurodégénérescence de I'hippocampe dans un modeéle animal
(Chonpathompikunlert et al, 2010).

3-3-Le safran (Crocus sativus) :
Le safran peut améliorer la cognition, la mémoire et les symptdmes de la MA
(Akhondzadeh et al, 2010). L’extrait de stigmate de safran (digentibiosyl ester de la crocétine

(caroténoide transcrocine 4) peut inhiber l'agrégation d’ Al et la fibrillogenese.
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4-Quelques plantes médicinales :

Les plantes médicinales sont toutes les plantes qui contiennent une ou des substances
pouvant étre utilisées a des fins thérapeutiques ou qui sont des précurseurs dans la synthése de
drogues utiles (Beddou, 2015 ; Farnsworth et al, 1986).

Pour se soigner, I’lhomme a longtemps eu recours a des remedes traditionnels a base de
plantes (tisanes, poudres, décoctions) administrées par inhalations, cataplasmes, massages ou

encore par voie orale (Azzi, 2012 ; Benayad, 2013).

Ces plantes constituent un groupe numeériquement vaste et économiquement important
(Bahorun, 1997). Elles sont impliquées dans des différents secteurs sous formes de principes
actifs, des huiles, des extraits, des solutions aqueuses ou organiques (Kalla, 2012).

4-1-Le Thym :
Le Thym est I’une des plantes pourvues des plus nombreuses propriétés. On I'utilise soit
sous forme d'infusion, ou bien sous forme d'Huile Essentielle que I'on rectifie pour en éliminer

les substances irritantes (Blhassene et al 1987).

De nombreux antioxydants naturels sont d'origine végétale phénoliques présents dans
chaque partie de la plante, y compris les fruits, les graines et les feuilles. Le constituant majeur

de Thym vulgaris est la lutéoline, sont attribués un grand nombre de propriétes.

L'activité antioxydante peut se produire via divers mécanismes tels que l'inhibition
d’effet sur la peroxydation lipidique et en piégeant les radicaux. (Pan-American Journal,
2008).

Figure 31 : Thymus vulgaris
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4-2-Les tanins :

Les tanins sont des polyphénols que I’on trouve dans nombreux végétaux tels que les
¢corces d’arbre et les fruits (raisin, datte, café, cacao...). Leur structure complexe est formée
d’unités répétitives monomériques qui varient par leurs centres asymétriques, leur degré

d’oxydation (Hemingway, 1992).

Ces tanins sont des donneurs de protons aux radicaux libres lipidiques produits au cours
de la peroxydation. Des radicaux tanniques plus stables sont alors formés, qui a pour

conséquence de stopper la réaction en chaine de 1’auto oxydation des lipides (Cavin, 1999).

Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons montré les effets et les neuroprotecteurs des antioxydants
naturels sur la maladie d’alzheimer, ces antioxydants sont présentes dan les [égumes, les fruits
et les épises

Nous avons aussi montré I’effet des antioxydants présentes dans quelques plantes
médicinales sur la MA, qui ont été des outils traditionnels utilisés pour les soins chez I’homme.
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Conclusion Générale

Le stress oxydatif se définit comme étant le résultat d’un déséquilibre entre le systéme des ROS
et le systeme de défense (antioxydants), ce déséquilibre a comme conséquence, I’apparition des
dégats irréversibles pour la cellule.

La cause majeur du stress oxydatif est la présence des espéces oxygénées actives (EOA), qui
sont des constituants qui contiennent 1’oxygéne instable, qui est énergétiqguement plus réactif
que I’oxygeéne moléculaire, cet oxygéne est capable de provoquer des dégats cellulaires
importantes, qui prouvent conduire & des pertes de fonction. C’est la cause principale de notre
vieillissement qui est 1’origine des nombreux désagréments tels que le diabete, le cancer, les

problémes cardiovasculaires et la maladie d’Alzheimer.

Cette derniere maladie se définit comme une trouble neuro dégénérative, ce que signifié la perte
de neurone de cerveau, elle est caractérisée par une perte de mémoire et d’autre symptomes

(aphasie, apraxie et agnosie).

Le stress oxydatif joue un rdle majeur dans I’apparition de cette maladie. En effet
I’augmentation des ROS provoque un arrét de cycle cellulaire, cet arrét anormal de cycle
précede le processus de neuro-dégénérative des cellules qui représente un indicateur précoce

des neurones a la mort cellulaire.

L’organisme produit des substances qui empéche ou ralentit I’oxydation et la Iésion tissulaire,
ces éspeces sont les antioxydants, parmis ces antioxydants on trouve les vitamines (A, E et C),
des oligoéléments (le zinc et le cuivre), des molécules complexes (polyphenole, flavonoide) et

des enzymes (glutathion, catalase).

Plusieurs antioxydants alimentaires jouent un réle important dans la réduction des risques de la
maladie d’Alzheimer comme celle présentes dans les Iégumes, les fruits et quelques plantes

médicinales tel que le thym.
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Résumé

Le stress oxydatif est le déséquilibre entre les racines libres et les antioxydants dans le corps.
Les racines libres sont des molécules contenant de 1’oxygéne, qui a un nombre inégal
d’électrons ceci permet a I’atome d’oxygeéne de réagir facilement avec d’autres molécules. Par
conséquent, les racines libres provoquent une grande chaine de réactions chimiques dans le
corps, du fait qu’ils interagissent facilement avec d’autres molécules, ces réactions sont

appelées réactions d’oxydation et peuvent étre utiles ou nuisibles.

D’autre part, ces réactions sont impliquées dans la lutte contre les pathogenes et les microbes
lorsqu’elles fonctionnent correctement, mais le stress oxydatif (le déséquilibre entre les racines
libres et les antioxydants a long terme) peut causer un éventail de maladies chroniques, y

compris le cancer, le diabete, les maladies cardiaques et Alzheimer.

De nombreux facteurs jouent un réle dans I’apparition du stress oxydatif, notamment

I’alimentation, le mode de vie, certaines maladies et qulques facteurs environnementaux.

Dans les cas naturels, les cellules du corps produisent des racines libres, et ces racines
soutiennent le systéme immunitaire et facilitent la communication entre les cellules, mais une
production a des niveaux plus élevés que la normale peut causer des dommages aux cellules

(protéines, glucides...).

Les antioxydants neutralisent ou expulsent les cordes libres du corps pour protéger les différents

tissus du corps contre I’effet nocif de ces cordes et pour réduire les risques du stress oxydatif.

Pendant le stress oxydatif, I’excés des racines libres peut endommager les structures des
cellules du cerveau et méme causer la mort cellulaire, cela peut augmenter le risque
d’Alzheimer parce que les cellules du cerveau ont besoin d’une grande quantité d’oxygeéne pour

se nourrir seul.

Le stress oxydatif modifie également les protéines essentielles, telles que les peptides béta-
amyloides, aussi le stress oxydatif peut modifier ces peptides d’une maniére qui contribue a

I’accumulation de plaque amyloide.
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ABSTRACT.

Oxidative stress is the imbalance between free roots and antioxidants in the body, free roots are
molecules containing oxygen, which has an uneven number of electrons, which allows the
oxygen atom to react easily with other molecules, as a result, free roots cause a large chain of
chemical reactions within the body, because they interact easily with other molecules, these

reactions are called oxidation reactions, and may be useful or harmful.

In the other hand, these interactions are involved in fighting pathogens and microbes when they
are operating properly. However, oxidative stress (the imbalance between free roots and long-
term antioxidants) may cause a range of chronic diseases, such as cancer, diabetes, heart disease
and Alzheimer's.

Many factors play a role in the occurrence of oxidative stress, including diet, lifestyle, certain

diseases, and some environmental factors.

In natural cases, the body's cells produce roots, these free roots support the immune system
and facilitate cell-to-cell communication, but a higher production than normal levels may cause

cell damage (proteins, glucides...).

Antioxidants neutralize or expel free chords out of the body to protect different body tissues
from the harmful effect of these chords, and also to reduce the chances of oxidative stress
developing.

During oxidative stress, the excess of free roots can damage structures within the brain cells
and even cause cell death ; This may increase the risk of Alzheimer's because of the brain cells
require a large amount of oxygen to feed themselves.

In addition, oxidative stress alters essential proteins, such as beta-amyloid peptides, also
oxidative stress may modify these peptides in a way that contributes to amyloid plaque

accumulation.
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