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INTRODUCTION



INTRODUCTON

Le foie représente I’organe le plus volumineux du corps humain(1), et défini comme un
organe unique en raison de son double apport sanguin de la veine porte et de I’artére hépatique , il
fait partie des organes les plus richement vascularisées (2) (3), il se devise en 4 lobes et chaque
lobe subdivise lui-méme en deux unités fonctionnels appelée lobules(4). , le foie est constitué a
des cellules parenchymateuse (les hépatocytes)qui représentent environ 60% du cellules du foie, et
des cellules non parenchymateuses comme les cellules endothéliales ,les cellules d’Ito ,les cellules
de Kupffer ... (5)(6)(7)(8), il assure de nombreuses fonctions indispensables du corps humain,

essentiellement la fonction métabolique et la fonction de détoxification(2).

Les xénobiotiques peuvent perturber plus ou moins gravement le fonctionnement du
foieet amener a une hépatotoxicité ,qui peut étre provoqué par différents agents comme les
métaux lourds tels que le mercure, les produits chimiques et industriels comme le CCl,, et
ainsi les médicaments comme le Paracétamol, la Ranitidine et 1’isoniazide, qui vont étre
biotransformeé via différents enzymes comme le CYP450 aux métabolites réactives, ces
derniers peuvent étre I’origine de plusieurs pathologies hépatiques (cholestases, stéatose,
fibrose, hépatite, apoptose) Et plus précisement I’apoptose ou la mort cellulaire programmés,
qui est un processus physiologique essentiel, qui permet le maintien de 1’homeostasie
cellulaire en eliminant les cellules inutiles ou dangerous pour I’organisme .il se déroule en
deux phases distinctes : la formation des corps apoptotiques suivie de la phagocytose et la
dégradation de ces corps apoptotiques par les cellules voisines. Deux vois principales menant
a ’induction de I’apoptose a I’interieure de la cellule : la voie des recepteurs de mort et la

voie de mitochondrie. (9).

Selon le mécanisme de 1’hépatotoxicité , on distingue deux types , I’hépatotoxicité
intrinséque(preévisible ,dose dépendante) et 1’hépatotoxicité idiosyncrasique (imprévisible )
,qui divise en deux types métabolique et immunitaire(10), pour découvrir un
dysfonctionnement hépatique ;en utilise un bilan hépatique consiste a doser certains enzymes
ou certaines substances transformés ou fabriqués par le foie comme ’ALAT ,ASAT, YGT,
bilirubine .La toxicité hépatique d’une substance donnée et susceptible d’étre modelée par
des multiples variables dans certains déficits enzymatiques d’origine génétique ou d’autre tels
que I’age, le sexe, I’état nutritionnel, la grosses, la consommation réguliére d’alcool, divers

interactions médicamenteuses(11).



L’isoniazide qui est I'un des médicaments qui provoquant une hépatotoxicité, c’est un
antituberculeux de premier ligne, meétabolisé essentiellement par le foie et généré trois
métabolites considérés comme toxiques ; Hydrazine (Hz), Acetylhydrazine (AcHz) et le
metabolite (radical acéetyle isonicotinique) (12).

Le stress oxydant qui est induit par ces médicaments, est définie comme un déséquilibre
entrela production des espéces réactifs d’oxygeéne (ROS) (13), et la capacité du systeme de
défense a détoxifier et neutraliser I’excés de ROS, qui sont des atomes ou des molécules

hautement réactifs(14), classés en deux groupes ; radicalaires comme 1’anion superoxyde O,

‘et non radicalaires comme le peroxyde d’hydrogéneH,O,(15), notre organisme a été
développé un systeme de défense antioxydant trés efficace contre la production des ROS et
maintenir 1’équilibre, ces antioxydants ont deux sources enzymatiques tels que le superoxydes

dismutase (SOD), et non enzymatiques comme le glutathion et les vitamines E et C(16).

Dans cette étude, nous sommes intéressées de savoir comment I’Isoniazide et ses

métabolites induite une hépatotoxicité et I’apoptose hépatique via le stress oxydatif.
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1 PARTIE1l: FOIE
1.1 Le Foie:

Le foie est un organe vital le plus volumineux, lisse et souple de couleur rouge brun(l),il est
situé dans la partie supérieure droit de la vente a droit de 1’estomac, protégé en parties par les
cotes, il est situé sous la coupole droite du diaphragme par lequel il est séparé des poumons et du
ceeur(3).mesure en moyenne de 28 centimetres dans le sens transversal (taille),16 centimetres pour
droite (longueur,

le sens ventre-dorsal (profondeur) et 8centimétres d’épaisseur dans la partie
hauteur), et il pese environ 1,5 kg lorsqu’il est vide de sang(7)(17).

Sur le plan fonctionnel, le foie posséde un double rdle, avec une fonction exocrine
correspondant ala production de labile, et une fonction métabolique de détoxification des produits

d’élimination des visceres intra-abdominaux(18).

Vaine cave

Figure 1 : Vue Antérieure du foie (19).
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Figure 2 : face Viscérale du foie (19)




1.2 Embryologie :
Le foie est un organe hématopoiétique majeur et précoce.

L’ébauche hépatique apportée vers le milieu de la 3éme semaine sous forme d’un
bourgeonnementde 1’ectoblaste, que I’on appelle diverticule hépatique(20).

Son développement a lieu dans le cadre du septum transversum a I’extrémité cranienne de la
cavité abdominale en formation les hépatocytes et les cellules biliaires dérivent de I’endoderme
constituant I’intestin primitif(21).

Les cellules hématopoiétiques, les cellules de Kupffer et le tissu conjonctif du foie sont issus du
meésoblaste du septum transversum(20).

Le foie s’augmente et le reste du septum transversum s’amincit, devient membraneux, forment
le petit épiploon et le ligament falciforme (20).

Le 20° jour, un épaississement endodermique bien distinct se former sur la face ventrale du
duodénum, juste caudalement par rapport a la base du diverticule hépatique et se met a
bourgeonner au sein du méso ventral, ce diverticule cystique formera la vésicule biliaire et le
conduit cystique(22).

1.3 Segmentation :
C’est la division du foie en différents territoires fonctionnels.

Le foie se divise en 4 lobes qui sont enveloppé d’une membrane fibreuse constitué de tissu
conjonctif dense, La capsule de Glisson (TunicaFibrosa), et chaque lobe subdivise lui-méme en
deux unités fonctionnels, appelée lobules, ce qui donnes une forme plus simple de cloison fibreuse
et qui on appelle espace port(4).

Selon la classification de Couinaud, Le foie est divisé en 8 segments fonctionnels indépendants,
la numérotation des segments se fait dans le sens des aiguilles d’une montre de 1a 8 :
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Figure 3 : Dessin représentent la segmentation fonctionnelle du foie (Couinaud
segmentation) (23)

1.3.1 Systeme d’attache :

Ligament coronaire :

Relie, en arriére, la face postérieure du foie au diaphragme, ce ligament présente 3
prolongements : 2 latéraux, les ligaments triangulaires droit et gauche et le troisieme inférieur ; le
ligament hépato-veineux(24).

Ligament falciforme :

Est un double pli du péritoine situe sagittalement, et il s’étend du foie au diaphragme et a la
paroi abdominale antérieure au-dessus de 1’ombilic, il subdivise la face antérieure du foie en lobe
droitet lobe gauche. L’apport sanguin de ligament provient unilatéralement de I’artére du segment
moyen du foie et de ’artere phrénique gauche sur le bord hépatique du ligament falciforme
(24)(25).

Ligament rond :

Vestige de la veine ombilicale, il relie le foie a la paroi abdominal antérieure, il est en continuité
avec le ligament falciforme(24), il a une longueur moyenne de 17,6+5,5 centimétres et un
diametre moyen de 1,8+0,4 centimétres(26).

Le petit omentum (petit épiploon) :

Il est formé par le ligament hépato-gastrique, Il relie le foie a la petite courbure de 1’estomac et
au premier duodénum, il présente un bord ou ses deux feuillets péritonéaux antérieur et postérieur
se réeunissent, en enveloppant les éléments de pédicule hépatique(27).
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Figure 4 : Les Attachements ligamenteux du foie (28).

1.4 Vascularisation hépatique :

Il est défini comme un organe unique en raison de son double apport sanguin de la veine porte
(environ 75%) et de I’artere hépatique (environ 25%), il recoit 25 a 30 % de début cardiaque fait
partie des organes les plus richement vascularisées(2)(3).

Veine cave inférieure
Diaphragme

Aorte thoracique

Veine hépatique — &~ 2

Aorte abdominale

Artére hépatique

Figure 5 : vascularisation hépatiques (29)

1.4.1 La veine porte hépatique :
Veine Transportant le sang du tube digestif et de la rate vers le foie, le sang issu de tube digestif
est riche en nutriment absorbée par I’intestin (lipides, acides aminés et glucides) résultant de la



digestion gastrique, et celui de la rate est riche en produits de dégradation de 1’hémoglobine
(30)(31)(32).

La veine port est résultant de la confluence des veines splénique est mésentériques supérieure,
etse drain directement dans le foie(33).

La veine porte se ramifié et atteint les sinusoides, le sang en aval étant dirigé vers la veine
centraleau niveau du lobule hépatique puis vers la veine hépatique(33).

1.4.2 L’artére hépatique :
Le sang de I’artére hépatique apport essentiellement I’oxygéne nécessaire aux cellules du foie (34)

L’anatomie du foie posséde trois artéres :
-l’artére hépatique moyenne, qui nait du tronc ceeliaque,
-l’artére hépatique droite, qui nait de 1’artére mésentérique supérieure,

-I’artére hépatique gauche, qui nait de I’artére gastrique gauche (35)(36).

Veine hépatique droite Veine hépatique gauche

Veine hépatique mediane

Figure 06 : les veines hépatiques (36).

. Les trois veines sus-hépatiques se drainent dans la VCI a proximité de I’abouchement de la \V/CI
au niveau de I’oreillette droit(3).
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1.5 Veésicule biliaire etdes voies biliaires :

1.5.1 Vésicule biliaire :

Elle est une poche de stockage musculaire de petite taille en forme de poire allongée avec un
fond antérieure renflée, un corps et un col, elle mesure de 7 a 8 centimetres de long et 3
centimeétres de large, sa capacité est de 50 millilitres et elle contient la bile et reliée du foie par des
canaux appelee les voies biliaires. Elle est située en avant sur la surface inférieure des segments
hépatiques 4 et 5 (37).

Canal hépaique droit TR : - Bile venant du fose
: Canal hépatique

gauche

Canal cystique

Canal hépatique

X = commun
Vesncx:z Canal pancréatique
bilia incioal
Duodénum _I> Téte
Ampoude du pancréas
hépato. — \
pancr éatique ) }
Papille — i /

Figure 08: Les voies de drainage de la bile (19).

1.5.2 Labile:

La bile hépatique est de couleur jaune claire avec un PH alcalin de 8 tandis que la bile
vesiculaire, de couleur brun foncé, est moins alcalin et plus dense, elle contient principalement de
I’eau , des électrolytes de la biturbine phosphatidyl choline, du cholestérol, des hormones stéroides
et des composes organiques tels que les sels biliaires(3).

La bile aide a I’émulsification, a la digestion et a I’adsorption des graisses alimentaires dans la
lumiére intestinale, ainsi qu’a I’élimination des substances étrangéres (xénobiotiques) et des
déchets endogénes(38).La bile synthétisée par les hépatocytes, est collectée au niveau des
canalicules biliaires, puis des canaux biliaires et enfin, des voies biliaires, droite et gauches, qui se
regroupent au niveau du hile, ensuite elle est stockée dans la vésicule biliaire, la jonction de ces
deux canaux forme le conduit cholédoque qui permet de déverser la bile (du foie et de la vésicule
biliaire) dans le duodénum(3).
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1.6 Le lobule hépatique :
Le lobule hépatique est 1'unité fonctionnelle du foie et formées par des lames d’hépatocytes
anastomosées, orientées de facon radiaire(39).

Une veine centrale (Centro-lobulaire) collecte le sang des sinusoides contenant un mélange de
sang apporté par les branches de la veine porte et de I’artere hépatique, les deux branches
accompagnées d’un canal biliaire forment la triade portale. Les canalicules biliaires situés entre les
faces opposées des hépatocyte sa djacents (39) ,et la bile circule de maniére centrifuge les espaces
portes(40).

Portal tract

Kupffer cell Space of Disse Stellate cell

& @@DUD

Hepatocyte

Bile canaliculus

Canal of
Hering

Cholangiocyte

Bile ductule ’

Figure 9 :Structure histologique schématique du tissu hépatique (41).

L’acinus est la portion de foie qui est irriguée par le sang, sa périphérie est la veine
centrale et le centre est un espace porte(42). 1l se divise en 3 zones contigués :

Zone 1 : zone péri portale, correspond aux hépatocytes les plus proches des artérioles, c’est la
zone la mieux oxygéné, a un rdle important dans les métabolismes oxydatifs tels que beta-
oxydation, formation du cholestérol et gluconéogenése.

Zone 2 : zone de transition, situé entre la zone 1 et la zone 3.

Zone 3 : zone péricentrale, correspond aux hépatocytes situés a la périphérie de 1’acinus prés la
veine centrale, joue un rble dans la détoxification, la biotransformation des médicaments, la
synthese de glycogéne et la formation de glutamines (2)(43).
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Sinusoid

Zone |11

Figure 10: Schéma d’une section transversale idéalisée d’un lobule hépatiquement un
demi-acinus (44)

1.7 Les cellules du foie :
Le foie est composé des cellules parenchymateuses et des cellules non parenchymateuses.

1.7.1 Les cellules parenchymateuses : (Les hépatocytes)
Les hépatocytes sont d’environ 60% des cellules totales du foie.

La structure des hépatocytes est de nature polyédrique, des diameétres d’environ 20 a 30 um, ils
ontun noyau central, rond et volumineux, la plupart de ces noyaux contiennent deux fois le
nombre de chromosomes qu’une cellule normal; ainsi sont considérés comme tétraploides, leur
cytoplasme varie et est influencé par les dépdts de graisse ou de glycogeéne, il est riche en
mitochondrie et organites intracellulaires (des réticulum endoplasmique glandulaire et lisses,
appareil de Golgi, deslysosomes , des ribosomes libres ...)(5).

Les cellules épithéliales de canaux biliaires intra hépatiques nomment cholangiocytes(40).

Les hépatocytes sont a 1’origine de principaux métabolisme intra-hépatique comme la synthése
des protéines plasmatiques, la sécrétion de la bile, le métabolisme de nombreux composés
endogenes ou exogenes (méedicaments notamment) (45).
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Figure 11 :Les cellules hépatocytes(10).

1.7.2 Les cellules non parenchymateuses :
Ils comprennent cing types des cellules :

1.7.2.1 Lescellules Endothéliales :
Ils représentent environ 20 % de la totalité des cellules (34).

La plus part des cellules endothéliales hépatiques bordent les capillaires sinusoides, en
présentantun noyau aplati intensément coloré (46), Ils sont particulieres par leur cytoplasme
fenétré avec des pores d’environ 0,1 a 1 um et I’absence de membrane basale (8),ces 2
caractéristiques permettent des échanges faciles entre le sang et les hépatocytes sous-jacents a la
barriére endothéliale ,Les cellules endothéliales dérivent du mésenchyme embryonnaire ,elles
sont des cellules spécialisées qui séparent les hépatocytes et les cellules étoilées hépatiques du
sang (45) .

1.7.2.2 Lescellules d’Ito :

Elles représentent environ 5% a 8% de toutes les cellules du foie, nommé aussi les cellules
étoilées localisent dans I’espace péri sinusoidale (une petite zone située entre les sinusoides et les
hépatocytes ; I’espace de Disse) (47),elles jouent un réle de stockages des graisses et de dérivée
rétinoides tels que Vitamine A, un réle dans le métabolisme et la synthése des molécules de la
matrice extracellulaire (collagenes), et des fonctions contractiles régulant le diamétre des
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sinusoides(6)(7).Quand elles sont activées par un processus inflammatoire elles se transformenten
myofibroblastes et jouent ainsi un rdle important dans la fibrose hépatique (8)

1.7.2.3 Lescellules de Kupffer :

Ils représentent environ 10% des cellules, ils sont en forme d’amiboide, située dans la lumiére
des sinusoides et adhérent aux cellules endothéliales (48) ,leur développement commence dans le
sac vitellin ou ils se différencient en macrophages feetaux, qui principalement, phagocytent les
particules étrangeres et d’agents biologiques, éliminent les endotoxines, et divers substances
nocives provenant du sang portal(8).

1.7.2.4 Les épithéliales biliaires : (cholangiocytes)

Les voies biliaires intra hépatiques et extra hépatique sont tapissées de cholangiocytes, ils
comprennent une population cellulaire minoritaire dans le foie ( environ 5%) et forment un
réseau complexe s’étendant des canaux de Hering dans le foie au duodénum, ou la bile est
déversée (49).

Ils modifient la bile canaliculaire par des processus de sécrétion et de réabsorption lors du
passage de la bile dans les voies biliaires et sont responsable d’environ 30% de volume de la bile
(43).

1.8 Les fonctions du foie :
Le foie exerce plusieurs fonctions physiologiques métaboliques, immunitaires,
digestives,stockage des vitamines et de biotransformation essentielle au bon fonctionnement de
I’organisme (2).

1.8.1 Fonctions metaboliques :
Toutes les fonctions métaboliques de ’organisme assurent par le foie dans le métabolisme
desglucides, des lipides et des protéines.

1.8.1.1 Métabolisme glucidique :
Le foie est capable de réguler le taux de glucose dans le sang (glycémie) soit en captant et
en stockant le glucose sous forme de glycogéne (glycogénogenese) soit en dégradant le
glycogeneen glucose sur I’hépatocytes (glycogénolyse), en fonction de besoins(50)(51).

Il est également capable de former du glucose a partir des substances non glucidiques telles
queles acides aminés (néoglucogenese), et indirectement a partir des acides gras ayant subi une
oxydation (Beta-oxydation)(52).La néoglucogenese est sous contrdle hormonale, notamment
I’insuline, le glycogéne et les hormones de croissance(50).

1.8.1.2 Métabolisme lipidique :

Les hépatocytes captent les acides gras qu’il sont activés sous forme d’acyle-coenzyme A
(AcylcoA) et orientes vers deux voies metaboliques différents : ’estérification ou I’oxydation,
le voiemajeur est I’estérification, elle consiste a la production du triglycérides a partir des
acides gras along chaine et de glycérol, ces triglycérides sont ensuite soit stockée dans les
hépatocytes sous forme de gouttelettes lipidiques soit secrétés dans la circulation générale sous
forme de lipoprotéine (riches en triglycérides VLDL), qui vont permettre le transport des
graisses a un autre organe(50)(53).
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1.8.1.3 Métabolisme protéique :

La majorité des protéines sanguines plasmatiques sont synthétisées par les hépatocytes :
I’albumine (protéine essentielle au transport de nombreux molécules et médicament, mais aussi
la protéine qui transport le fer, celles qui transportent le cuivre et de nombreuses hormones), les
protéines de la coagulation, protéines de I’inflammation, ferritine (stockage de fer), les facteurs
de croissances, globines et gammaglobulines(7).

1.8.2 Fonction de stockage :
La capacité du stockage du foie est de grande importance, elle permet de fournir a
I’organisme 1’énergie nécessaire au dehors du période de repas, a partir du glucose (se forme du

glycogéne).

Il assure le stockage de multitude substances, tels que les vitamines (principalement A et
B12) etles minéraux (20 a 30% de fer, 57% de cuivre total) (3)(54)

1.8.3 Fonction de détoxification :
Le systéme enzymatique du foie assure le métabolisme de nombreux substances
xénobiotiques,detoxique les substances nocives provenait de la circulation splanchnique et les
empéche de passer dans la circulation générale (6).

Il constitue certains composée lipophiles en agents plus hydrophiles pour faciliter leurs
excrétiondans I’urines ou la bile, et il transforme d’autres en agents moins actifs (6).

Les médicaments soient éliminés sous forme active ou bioactive, I’élimination initiées par le
transport de la molécule dans 1’hépatocyte (phase 0) au travers de la membrane basolatérale suivi
par deux phases métabolisation(détoxification), qui a lieu dans le réticulum endoplasmique lisse
des hépatocytes(2).

-phasel : crée un soluté plus hydrophile via 1’oxydation, réduction et hydrolyse, en utilisant la
famille d’enzymes des cytochromes p450, les enzymes de phase I, dites de fonctionnalisation(2).

-phase 2 : conjuguant les métabolites crées en phase 1 pour les rendre plus hydrophiles pour
favorise leur élimination dans les urines (2).

La phase 3 : correspond a I’élimination de ces métabolites plus hydrosolubles hors de la cellule,
directement dans la bile ou dans la circulation sanguine(55).
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Figure 12: Représentation schématique du métabolisme hépatocytaire des médicaments ( 55).

1.8.4 La sécrétion biliaire et de la bilirubine :

1.8.4.1 Labile:
Le foie permet la formation de la bile, qui possede un réle dans la digestion des graisses,
’adsorption des lipides et I’élimination de cholestérol et des toxines (56).

1.8.4.2 La bilirubine :

Est un pigment préesent sous diverses formes chimique, il est formé par deux réactions
séquentielles, catalysées par ’héme oxygénase et la biliverdineréductase(57).La bilirubine est
conjugué a I’acide glucuronique (bilirubine direct), non conjugué li¢ a I’albumine sérique
(bilirubine indirecte) , et non conjugué non lié (bilirubine libre) (58).

1.8.5 Fonction immunitaire :

Le foie joue un réle primordial, il est I’un des trois filtres antimicrobiens a I’intérieure du
Corp.humaine avec la rate, les ganglions lymphatiques, c’est aussi un régulatrice de
I’inflammation,notamment les cellules de Kupftfer sont des macrophages tissulaires qui sont
principalement , phagocytent les particules étrangers et les hématies normales , et I’élimination
d’endotoxines etd’autres substances nocives , la modulation de la réponse immunitaire par la
libération des médiateurs et d’agents cytotoxiques et la présentation d’antigéne(59).
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2 PARTIE 2 :HEPATOTOXICITE
Le pouvoir d’une substance (médicament, composés actifs de plants médicinale) de provoquer
des dommages touchent tout ou une partie de foie induit par I’ingestion de composées chimiques
ou organiques hépatotoxiques(60).

La toxicité de foie manifeste sous forme d’inflammation (on parlera d’hépatite) ou
encorenécrose (mort des cellules de foie) dans les cas les plus séveres(61).

2.1 les types d’hépatotoxicité :
Une classification reposant sur les mécanismes de toxicité induite permet de difféerencier :

I’hépatotoxicités intrinseque : (prévisible, dose-indépendante) (10).

I’hépatotixicité idiosyncrasique : (imprévisible, dans les médicaments sont immunitaires ou
métaboliques)(10).

2.1.1 L’hépatotoxicité intrinséque :

Ils font référence aux xenobiotiques capable de causer une apoptose ou une nécrose
hépatocellulaire prévisible et reproductible chez ’homme, le temps de la toxicité se produit
d’une maniére liée a la dose de substance lui-méme ou encore de ces métabolites, la période de
latence entre 1’exposition et le début de 1’hépatotoxicité est bref de quelques heures a jours (62).

Les mécanismes d’hépatotoxicité se faire en 3 etapes :

L le mécanisme initial de toxicité : (stress cellulaire direct, Altération mitochondrial).
2- 2-Activation des cascades de signalisation.

3-la mort cellulaire stimulé par apoptose ou nécrose.

La molécule mére ou bien ces métabolites declenchant des mécanismes toxiques, le
métabolismeoxydatif via les cytochromes P450 joue un rdle important dans ces mécanismes
(63).
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2.1.2 L’hépatotoxicité idiosyncrasique :

L’atteinte hépatique médicamenteuse idiosyncrasique est un probléme majeur de
I’hépatologiemoderne, qui est souvent sous-diagnostiquéee, pourtant elle est la cause la plus
rependue d’insuffisance hépatique aigue aux états unit et la raison la plus fréquente de retrait
des médicaments du marché(64).

Elles surviennent a doses thérapeutiques, ne sont pas prévisible, sont plus variées et la
relationdose-effet est moins évidant (65)

Les hépatites idiosyncrasiques peuvent s’accompagner d’un tableau immunoallergique
associantfiévre, éruption cutanée et hyperéosinophilie (52) .

Deux types d’hépatotoxicité idiosyncrasique sont cependant distinguées : (métabolique
ou amédiation immune) (65).

2.1.2.1 Hépatotoxicité idiosyncrasique métabolique :
Elle ne s’accompagne pas de signes d’hypersensibilité et sont habituellement de type cytolytique

(9).

L’accumulation locale des métabolites
toxiques altérant (les protéines, les lipides
et ’ADN).

v

Un stress oxydant a I’origine d’un désequilibre de la balance redox et
de peroxydation lipidique.

!

La nécrose des
hépatocytes

Figure 14 :Mécanisme d’hépatotoxicité idiosyncrasique métabolique (10).

2.1.2.2 Hépatotoxicité idiosyncrasique a médiation immune :
-1l caractérisé par I’hypersensibilité sévére.

-survenue : 1a 5 semaines.
-Rechallenge positif avec délai d’apparition plus précoce .

- rash, fiévre, douleurs articulaires(10).
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Tableau 1 :Exemples des xénobiotiques hépatotoxiques classés selon leur mécanisme

de toxicité(10).

Hépatotoxicités intrinséques

Hépatotoxicité idiosyncrasiques

Immunologique

Métaboligue

Paracétamol Sulfamides Isoniazide
Amanitines Phénytoine Kétoconazole
Tolcapone Amoxicilline/ acide Amiodarone

Clavulanique
Alcaloides pyrrolizidiniques | Allopurinol Phénytoine
Pyrazinamide Halothane Diclofénac

Rifampicine

Minocycline, Flucloxacilline

Pyrazinamide

Névirapine

Ximélagatran

Acide valproique

Troglitazone

Phénothiazine

Dantroléne

Felbamate

Antidépresseurs tricycliques

Isotrétinoine

2.2 Evaluation biologique de I’hépatotoxicité :
Les examens biologiques sont également utiles pour :

-détecter un dysfonctionnement hépatique.

-surveiller ’évolution des maladies du foie et de la repense au traitement

affines le diagnostic (66).

Le bilan hépatique, consiste a doser certaines enzymes ou centaines substances transformées ou
fabriquées par le foie afin d’apprécier le bon fonctionnement et le métabolisme de 1’organe (67).

2.2.1 les transaminases ou aminotransférases :
L’alanine aminotransférase (ALAT) et I’aspartate aminotransférase (ASAT) ont des enzymes
libérées dans la circulation en cas de Iésion cellulaires. Donnant une bonne indication du
fonctionnement du foie(66).

Les valeurs normales (<40 pl/L) ; les valeurs nettement élevées (>500ul/L) indiquant
unenécrose hépatocellulaire aigue a une atteinte hépatique(67).
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-L’ALAT se trouve majoritairement dans le foie et il est beaucoup plus spécifique d’une
Iésionhépatique que L’ASAT, il se trouve non seulement dans le foie mais également dans le
musclecardiaque, les muscles squelettiques, les reines, le cerveau, le pancréas, les poumons, les
leucocytes et les érythrocytes(66).

2.2.2 Phosphatase alcaline ALP:
Elle est présente dans le foie, ’intestin, 1’0s, le placenta et les reines (67).

Les valeurs normales : (30-100 pl/L)(66).

Jusqu’a 75% des patients atteints de cholostase intra hépatique et extra hépatique présentent
jusqu’a quatre fois la limite supérieure de I’é1évation normale ou supérieur(68).

2.2.3 Labilirubine :
La bilirubine est le pigment jaunatre qui est le sous-produit du catabolisme de ’héme, lorsque
lacellule est morte I’hémoglobine est libérée de la cellule, qui se décompose en héme et en
globine. L’héme se transforme enfin en bilirubine, un pigment jaune orangé(69).

Lorsque les tests de la fonction hépatique sont anormaux et que les taux de bilirubine
sériquesont supérieure a 17 umol/L suggerent une maladie hépatique sous-jacent (69).

Le dosage de la bilirubine permet d’indiquer des maladies hépatiques et aussi parfois de
suivrel’évolution de la maladie (69).

Un sub-ictére apparait pour une bilirubinémie supérieure a 30 umol/L et un ictére franc pour
unevaleur supeérieure a 50umol/L(69).

2.2.4 Les Gamma Glutamyl transférases (YGT) :
Elles sont des marqueurs de la cholestase hépatique, mais elles sont peu spécifique que le
phosphate alcalin.

Les valeurs normales : (8-35 ulI/L), elles sont augmentées dans les cas de diabéte, la
consommation d’alcool et de cholestase et aussi la prise de certains médicaments (67)

2.3 Lesagents provoquant ’hépatotoxicité :

Les hepatotoxicités lies aux xeénobiotiques, comme les medicaments, les substances
d’origine naturelle et les agents chimiques, constituants une cause importante d’atteinte
hépatique, elleconstituant un véritable défi pour les cliniciens, 1’industrie pharmaceutique et
les agents de lasanté (9).

2.3.1 les métaux lourds :

L’homme est exposé essentiellement via 1’alimentation et la consommation d’eau a des
métaux lourds qui permet avoir des effets graves pour sa santé, a effet certains éléments,
comme plomb (Pb*), le mercure (Hg*), I’arsenic (As*) ou le cadmium (Cd*) peuvent étre a
I’origine d’atteinte neurologique et sensorielle, d’effets hépatiques et rénaux, voir des cancers
(70).

Le mercure est un métal de transition qui favorise la formation de ROS comme H,0, et
induit une peroxydation lipidique, des dommages mitochondriaux et une détérioration ou
hépato cellulaire, il démunie également les activités des antioxydants naturels comme le GSH,
la SODet la catalase(71).
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Lorsqu’il est administré a une dose de 5 mg/kg pendant 20 jours et 3 mg/kg pendant 30 jours,
induit une hépatotoxicité (71).

2.3.2 les produits chimiques / industriels :

Une exposition a une produit chimique, dans un contexte professionnel ou domestique peut
aussiétre a 1’origine d’une toxicité hépatique comme pour certains solvants a base tétra chlorure
de carbone (CCl,), de phénol ou de nitrobenzene, certains herbicides contenant des dioxines ou
certains matériaux plastiques utilisant des phtalates ou I’éthyléne dichlore(72).

Le CCl, est métabolisé par le CYP2EL , le CYP2B et le CYP3A en forment le radicale
trichlorométhyle (CCLs3) , qui se lie aux molécules cellulaires endommageant les progressions
cellulaires cruciales et aussi réagie avec I’oxygene pour former le radicale
trichloromethyleperoxy cclsoo (un espece trés réactive) les métabolites de CCL4 provoquant des
Iésions hépatiques aigue (73).

2.4 les médicaments :

2.4.1 L’hépatotoxicité médicamenteuse :
La biotransformation hépatique constitue la principale voie de dégradation des médicaments
(74).

Les hépatocytes contenant de nombreux enzymes impliqués dans la transformation des
médicaments, de ce fait, le foie est le site principal de métabolisme et de I’élimination des
médicaments (75).

La toxicité est le plus souvent due a la transformation du médicament en métabolites
réactifstoxiques (76).

Plus de 900 médicaments, sont incrimines et peuvent cause des problemes hépatique (77).

Les lésions hépatiques induits par la drague peuvent comporter environ 10% de toutes les
admettions de 1’hopital et 50% de toutes les défaillances du foie aigue(11).

2.4.2 Meécanisme d’hépatotoxicité medicamenteuse :
La physiologie des hépatotoxicités médicamenteuses reste imparfaitement connue pour de
nombreuses substances, les travaux de recherche récents ont permis ce d’emmembrer certains
mécanismes (79).

La toxicité hépatique d’une substance donnée et susceptible d’étre modelée par de
multiplesvariable dans certains déficits enzymatiques d’origine génétique ou d’autre tels
que I’age, lesexe, I’état nutritionnel, la grosses, la consommation réguliere d’alcool, divers
interaction médicamenteuses (11).

24



/ xénobiotique \
Autres mécanismespeut

CYP 450 et des iso-enzymes

\ 4
Meétabolites réactifs

A 4

Mécanisme de conjugaison au glutathion
ou les époxydes sont insuffisantes

v

Les métabolites réactifs interférents

— T

étre impliquées

/l

Stimulation Altération des At?ient
par différents structures et des d’autre
voies fonctions variéte
métabolites de mitochondriales. cellulaire
phénomeéne hépatique
d’apoptose

Directement avec le Indirectement par la
fonctionnement formation d’adduit
enzymatique avec (divers
cellulaire protéines /acides

N J
Y

Meétabolite formé

X

Modifier la perméabilité de la membrane cellulaire et
permettre 1’afflux de calcium responsable d’une altération du
réseau de filament d’actine qui se fixer a certains
transporteurs canaliculaires et induire une cholestase ou en

déclenchant la réaction immunoallergique.

Figure 16_:mécanisme d’hépatotoxicité medicamenteuse(76)(78).

25




2.4.3 Meédicaments hépatotoxiques :

2.4.3.1 Le paracetamol :
Le paracétamol est un agent analgésique et antipyrétique largement utilisé et disponible
sousplusieurs formulations (79).

Le paracétamol en surdose est responsable d’une cytolyse et d’une nécrose hépatocytaire
dose-dépendante, initiée par la formation de son métabolite réactif, la N-acétyle-p-
benzoquinone imine (NAPQI) , produit par CYP 2EL1 . les capacités de neutralisation du
NAPQI) par le glutathion étant dépassées, un stress oxydant provoquer des dommages
cellulaires (produit a I’origine d’une dysfonction mitochondriale, et alors a la fragmentation de
I’ADN)) (80).

2.4.3.2 LaRanitidine :
La ranitidine est un antagoniste des récepteurs H; a I’histamine utilisé dans 1’ulcére peptidique
etle reflux gastro-intestinal pour neutralise la teneur an acide dans 1’estomac (duodénum).

L’hépatotoxicité par la ranitidine est due a la présence de ses métabolites qui cousent des
dommages oxydatifs au foie a déclenchent une réaction immunitaire allergique, il provoque une
steatose, une cholestase et induit une fibrose du trajet portal, il induit une prolifération des voies
biliaires et une infiltration des lymphocytes, des plasmocytes, de polymorphes et d’¢osinophiles)
(72)(73).

2.4.3.3 L’isoniazide :
L’isoniazide est un antituberculeux majeur de premiére ligne indiqué dans le traitement curatif
etpréventif de la tuberculose généralement, il est administré en association avec d’autres
antituberculeux comme la rifampicine et le pyrazinamide (12).

Dans le foie, I’isoniazide est métabolisé principalement par la N - acétyle transférase 2 NAT-
2) en aceétyle isoniazide, qui est ensuit convers en mono-acétyle-hydrazine plus diacetyle
hydrazinenon toxique plus autres métabolites mineurs(11).

Les métabolites réactifs du mono-acétyle hydrazines sont toxiques pour les tissus en raison
de lagéneération des ROS(11).

Chez les sujets acétylateurs rapides, la NAT2 transforme 90% de I’INH en acétyle isoniazide.

Par contre, chez les acétylateurs lents 60% seulement de ’'INH est transformé en
acetyleisoniazide exposant les patients a un risque élevé d’hépatotoxicité.

L’attient hépatique induit par ’isoniazide est généralement de type cytolique, il s’agit le
plusfréeqguemment d’une augmentation modérée de taux des transaminases sériques (12).

2.4.4 Les atteints hépatiques médicamenteuses (lésions hépatiques):

2.4.4.1 La cholestase hépatique :
La cholestase hépatique aigue ou chronique, comprend a I’arrét ou la diminution de la
sécrétionbiliaire par ’hépatocyte (cholestase hépatocytaire), entrainent la rétention dans le sang
de substance normalement contenues dans la bile (81).
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La cholestase hépatique est caractérisée par une altération de la sécrétion et du transport de la
bile, conduisant & I’accumulation ultérieure de composants biliaires toxiques dans I’organisme,
les sels biliaires (82).

La cholestase hépatique est une situation clinique fréquente en pratique quotidienne, elle peut
étre évoqueé devant des signes cliniques (ictére, prurit), ou biologiques (augmentation de PAL,
des YGT), elle peut étre isolée ou associe d’autre anomalies clinicobiologique qui peuvent
accompagner ou révéler une maladie hépatocytaire(83).

On distingue habituellement les cholestases intra hépatiques (tumeurs primitive et secondaire
dufoie, cholestase médicamenteuse, lésion vasculaire du foie), et les cholestases extra hépatique
(lithiase de la voie biliaire principale, pancréatite chronique, tuberculose) (81)(83).

2.4.4.2 Stéatose :

La stéatose hépatique se manifeste histologiquement par I’accumulation de gouttelettes de
triglycérides a I’intérieure du cytoplasme des hépatocytes. La taille de ces gouttelettes varie
d’une seule grosse (stéatose macro vésiculaire) occupant presque enticrement le cytoplasme et
repoussant le noyau vers les périphéries, a une ou plusieurs de taille moyenne (stéatose médio
vesiculaire) (84).

2.4.4.3 Cirrhose :

La cirrhose hepatique est le stade majeur du développement de la fibrose du foie, induit par
la plupart des maladies chroniques du foie, (les principales causes sont : I’intoxication
alcoolique, les hépatites virales chroniques B et C, steatopathie non alcoolique et les
hépatopathies auto- immune, métaboliques et médicamenteuse)(85).

La cirrhose hepatique est une affection grave lorsque le tissu hépatique normal est remplacé
parde multiples nodules régénératifs qui sont entourés de tissu conjonctif fibreux (septum
fibreux) dans tout le foie(86).

Les hépatocytes sont lysés de maniere persistante, suivis d’un dépot excessif de matrice
extracellulaire, et la régénération incompléte des hépatocytes, entrainant la formation des
nodules régénératifs (86).

2.4.4.4 Fibrose :
La fibrose hépatique est un mécanisme de cicatrisation pathologique en réponse a I’agression
chronique du foie par divers agents, elle résulte d’un déséquilibre entre fibrogénes (qui est
caractérisée par la synthése de matrice extracellulaire) et fibrolyse(87).

La fibrose hépatique est consécutive a un fibrinogene prolongé, au cours de laquelle on
observeune fabrication excessive et un dépdt anarchique des composants de la matrice
extracellulaire (MEC) (87).

2.4.45 Heépatite :
Une hépatite hépatique est une inflammation du foie qui peut étre provoquée par un
virus(A ,B ,C ,D ,E)ou par la consommation de toxiques (alcool, médicaments...) (88).

La gravité de la maladie et le traitement a suivre dépendant du type d’hépatite et de
I’individu,elle conduit parfois a une cirrhose ou a un cancer (88).
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Figure 17 : type et exemples de toxicité médicamenteuse (78).
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2.4.4.6 Apoptose :
Est un type de mort cellulaire hautement organisé et genétiquement contrélé, essentielle au cour

du développement embryonnaire pour assurer une bonne organogénese, ainsi que pour la santé des
organismes adultes. Elle se caractérise par un certains nombre d’altérations embryologiques distincts
telles que la condensation et la marginalisation de la chromatine, la rétrécissement cellulaire et le
saignement de la membrane plasmique, qui s’accompagnent de caractéristiques biochimiques telles
que la fragmentation de I’ ADN, les altérations de la membrane ( ¢’est-a-dire I’exposition de la
phosphatidylsérine a 1’extérieure de la membrane plasmique), et la dégradation de protéines
cellulaires spécifiques, suite a I’activation massive d’un grand nombre de protéases et
d’endonucléases intracellulaire (89) .

L’apoptose peut étre déclenchée par deux voies différentes : par la surface des cellules via les
récepteurs de mort (voie extrinseque) ou par la mitochondrie au travers de signaux internes (voie
intrinséque). Dans les deux situations, I’induction de 1’apoptose passe par des caspases initiatrices, la
caspase 8 ou 10 pour la voie extrinséque, la caspase 9 forment ’apoptosome avec APAF-1 et le
cytochrome c pour la voie intrinseque. Ces caspases initiatrices activent les caspases exécutrices 3,6
et 7 qui vont cliver de milliers de substrats différents, cela conduits aux caractéres présidents de
I’apoptose (90).
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Figure 18 : Les voies de signalisations conduites a 1’apoptose (90).
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3 Partie 3: ISONIAZIDE

3.1 L’isoniazide :

L’INH est un antituberculeuse dite de 1* ligne, dérivé de I’acide isonicotinique utilisé dans le
traitement de 1% intention de I’infection a Myobactérium tuberculosis , cette activité décrit les
indications, 1’action et les contre-indications de I’'INH en tant qu’agent précicux dans le
traitement de I’infection tuberculose active et latente (91)(92).

Le cible principale de I’INH est une bactérie extracellulaire de surface, la Mycobactérie
sensibleest M.Tuberculosis .M.africanum, leur type d’effet est bactéricide (93).

L’INH découvert en 1952, il est inscrit a la 7° édition de la pharmacopée européenne
(94)(95)(96).
3.1.1 Présentation :

L’INH existe seul ou in association.

a- forme orale :

-spécialité pharmaceutique : Rimiphon*

-RimifonLaphale : Comprimés a 50mg et 150mg (97).

-Rifatercomprimés : Rifampicine 120 mg isoniazide 50mg _ pyrazinamide 300 mg .

-Rifinah comprimés : Rifampicine 300 mg _ isoniazide 150 mg.

-PMS _ isoniazide : solution buvable (10mg/ml — ATV nominative lorsque le patient ne peut pas
prendre les formes solides (97).

b- forme injectable :

Rimifon laphale injectable, empule 500mg /5ml (95).
3.1.2 Structure et propriétés chemiques :

-Nom systématique : hydrazide.

-Nom UICPA : pyridine-4-carbohydrazide.

-Formule brute : CgH7N3O.

-Masse moléculaire : 137,193+ 0.0062g/mol.

Cette structure est a ’origine de la lipophilie du médicament (12) (98)(99).
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A/

Figure 19: structure de I’'INH (99)(100)

Est I’hydrazine de I’acide isonicotinique (95).

Aiguilles incolores ou poudre cristalline blanche, soluble dans I’eau et assez solubles dans
alcool, légerement soluble dans le chloroforme.

Le groupement hydrazide confére des proprietes réductrices qui sont utilisées pour les réactions
d’identification et de dosage.

Le noyau pyridine est mis en évidence par la réaction de konig en présence de bromure
decyanogéne a chaud, coloration jaune citron qui se décolore aprés addition de chlorydate
desulfanilamide (95).

3.1.3 Posologie :
Traitement curatif de la tuberculose toujours associe a d’autres antituberculeux (95)

La posologie usuelle chez adulte de 5 mg/kg/j en une seul prise le matin a jeune et chez les
enfants de 5 a 10 mg/kg/j sans dépasser 300 mg qui est la dose maximale (97)(101).

3.1.4 les effets indésirables :
L’INH correspondant principalement a des atteintes des foie et des systeme nerveux (102)(103).

3.1.4.1 Les effets indésirables neuropsychique :

Responsable de neuropathie périphérique dose- indépendant

Ils’agit de I’effet indésirable neurologique le plus fréquent (2% des patients).

Responsable d’une convulsion, excitation, insomnie, euphorie, psychose réversible (95)(104).
3.1.4.2 Les effets indésirables hépatiques :

Hépatotoxicité renforcée par association a la rifampicine ou pyrazinamide ) (104).
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*11 s’agit d’une augmentation modérée de taux de transaminase sérique (10 & 20% des malades
prenant I’INH seul).

Cette fréquence plus élevé en cas d’association & la rifampicine (95).
*11 s’agit d’une hépatite cytolytique qui est nettement inferieure

-elle varie de (0.5 a 2%) des malades sous isoniazide seul.

-de (20.5 a 6 %) en cas d’association a la rifampicine.

*il s’agit de I’hépatite mixte qui beaucoup plus rare, qui peut tre associe a des signes
d’hypersecibilité (76) (103).

3.1.4.3 Les effets indésirables cutanée :
a l’origine de Iésion cutanées a type d’acné, de rash érythémateux et de réaction de
photosensibilité, ces lésions surviennent donc mais de 2% des patients sous INH (97).

3.1.4.4 Les effets indésirables hématologiques :
La découvert d’une leucopénie au cours d’une traitement antituberculeux n’est pas
exceptionnelle, en générale cette effet indésirable ne nécessite pas I’arrét du traitement, les
effets hématologiques (anémie, agranulocytose) (97).

3.1.4.5 Les effets indésirables digestif :
Nausée, vomissement, les douleurs épigastrique (93).

3.1.4.6 Autres effets indésirables :
Fievre, lupus, algoneurodystrophie (102).

3.2 Pharmacocinétique :

3.2.1 Absorption :
Une absorption digestif rapide et compléte se produit aprés administration orale bonne,
maisdiminuée par la prise d’aliment, il doit donc étre pris a jeun ou par administration intra
musculaire (96).

Des concentrations sanguines maximales sont atteintesen1 a2 h (91).

3.2.2 Distribution :
Excellente et rapide dans tous les tissus et les séreuses, pénetre dans les macrophages et les
Iésions cassees, excellente diffusion dans LCR (95).

La diffusion est large et rapide due a la petite taille de molécule dans le liquide
pleurale,pulmonaire ,le liquide céphalo-rachidien ,hépatique et rénal , il franchit aussi la
barriéreplacentaire et diffuse dans le lait maternel (12).

Laissons aux protéines plasmatiques de 10 a 15% (91).
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3.2.3 Meétabolisme :
L’INH métabolisée par le foie essentiellement et plus faiblement intestinale (12).

L’INH métabolisée par acétylation ou déshydrogénation dans le foie (91).

La voie principale est I’acétylation grace a un enzyme polymorphe la N-acétyle transférase
sousla dépendance du gene (NAT2) (95).

Le métabolisme de I’INH est hépatique aboutit a des composées pour la plupart inactifs (12).

La biodégradation d’INH pour former a N-acétyle hydrazide qui va se métaboliser en acide
nicotinique et acétyle hydrazine qui va a sont tour subir une série d’acétylation qui former des
métabolites réactifs serait responsable a des effets hépatotoxiques observez chez les patients
traitées par I'INZ (96).

Les patients peuvent étres des acétylateurs lent et des acétylateurs rapides, les 1% sont étant
plusrisques d’hépatotoxicité (105) .conduisant a une réduction de posologie, a ’inverse, il est
nécessaire d’augmenter les posologies chez les acétylateurs rapides en raisons de risque
d’inefficacité de la thérapeutique (97).’INH est transformé au niveau du foie par acétylation en
acetyle isoniazide dérive inactif qui est ensuit hydrolysée en acétyle hydrazine qui suite alors 2
vois métaboliques :

-acétylation en diacetyl hydrazine non toxique.

-oxydation par CYP 450 en acétyle nitrosamine générant des RL hautement toxiques(97).

ll-l 0
o) NHNH, (0] N\N)]\CH O OH
| ! H 0
vt oA M ( |
7 AcétylCo/ Z H 0 N )k .
- | = HN f}l CH, t |
\N \N H \N
Isoniazide N-acétyl isoniazide Acétyl hydrazine Acide isonicotinique
0 0 H )(‘)\
Il |
N A HC N
N CH N CH
; ' h :
H 0 H
Acétyl nitrosamine Diacétyl hydrazine
| l
Radicaux libres hépatotoxiques Excrétion urinaire

Figure 20: le métabolisme d’INH (97).

3.2.4 Elimination :
La majorité (75% a 95 %) du médicament inchangée et de ses métabolites sont excrétés dans
I'urine (% de la dose est excrété en 24h) (12), tendit que des petites quantités sont excrétées dans

33



les feces et la salive (91)(95), pour 30% sous forme active chez les métaboliseurs lent et pour
10% sous formes active chez métaboliseur rapide (95).

Le ': d’¢élimination variable selon les individus de 1 a 2 heures acétylateurs rapide et de 2 a
5chez les acétylateurs lent (96).

3.3 Le mécanisme d’action :

L’INH est un substance bactériostatique a faible dose et bactéricide aux doses usuelles
d’utilisation, il est efficace contre les bacilles tuberculeux (95).

Cette molécule est un prodrouge nécessitant une activation in vivo pour former le véritable
principe actif. La molécule rentre dans la cellule par diffusion passive gréace a des porines
présentes au niveau de I’enveloppe bactérienne Une fois dans la cellule I'INH va étre pris en
charge en milieu aérobie par KatG, une enzyme bactérienne multifonctionnelle catalase-
peroxydase, qui va activer INH par peroxydation ce qui va conduire a la formation d’espéces

radicalaires trés réactives, ce qui formée va pouvoir réagir avec le NADH pour former ’adduit
INH-NADH (106).

o N i ]
“NH, ONpe
N KatG N |sonicotinoyl
| : > | | .
Z oxidant ~Z Acyl Radical
N N |
Isoniazid (INH)
+ NAD*
HO OH -
Adenosine
H,N™ 7 N~ O
O G
INH-NADH
| N Adduct
N/

Figure 21: Représentation schématique de la formation d’adduits INH-NADH
catalysée par KatG via un radical isonicotinoyle. (107).
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L’INH inhibe la synthese de la paroi bactérienne par 2 mécanismes :
1-action sur le catalase peroxydase caudée par gene KatG.

Sous I’action de cette enzyme I’INH se lié au nicotinamide adénine dinucléotide (NAD)
donnantnaissance a un produit d’addition inhibiteur de I’enolyacyl carrier protéine réductase
(95)(108). I’inhibition de cette enzyme bloque la synthése des acides mycoliques constituants
majeur de la paroi du mycobactérie et entrainant a la mort cellulaire , semble étre le principale
meécanisme d’action (109).

2- I’inhibition de la synthése de la protéine inhA coudée par la géne inhA , un enoyl-ACP
réductase appartenant ou systéeme d’élongation des acides gras impliqué dans la biosynthese des
acides mycoliques, ainsi I’'INH agit par I’inhibition de la biosynthése de la paroi bactérienne, ce
qui entraine la mort de la bactérie (12)(108).

INH inactif (prodrouge)

KatG
Forme activé de I’INH (INH-NADH)

Liaison avinhA

!

Inhibition de la synthese des acides mycoliques de la
paroi mycobactérienne.

Figure22 :_le mécanisme d’action d’INH (12).

Les résistances a PINH :

Cependant des mutations des genes KatG, inhA, KasA et ahpC prouvent entrainer une
résistanceau traitement par INH (109).

Les résistances apparaissant d’emblée atteignent environ 6% alors que les résistances acquises
imputables a une mauvaise observance atteignent 16 a 20%, sa synthése s’effectue a partir de
’acide nicotinique, qui est estérifie, puis traité par ’hydrazine pour donner I’hydrazide
correspondant (98).

Les résistances principalement surviennent selon 2 mutations :
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la mutation ou la délétion partielle du géne KatG (impliqué dans la transformation de I’'INH enproduit actif) qui
donnant un niveau de résistance élevé (CMI>10ug /ml) (12).

la mutation du géne inhA (impliqué dans la syntheése des acides gras) qui est se traduit par unerésistance de bas
niveau.

(CMI>0.2 mais <1pg/ml).

-CMI=0.02-0.2 mg/I.

-site d’action = acide mycolique .

-géne impliqué dans la résistance = KatG, inhA.

-Fonction du gene = Catalase peroxydase / inhibition de protéine inhA (108).

Isoniazide (INH)
Mécanisme d’action Mécanismes de résistance
INH inactif ~80% KatG
Ser 315 ~70%
KatG | 2 ]
(catalase-peroxydase) ,¢ br

Autres positions (peu étudices)

isonicotinoyl -NAD

\ 8a35% @ 0a5% @

InhA

liaisona InhA promoteur Ser 94
(enoyl ACP reductase) —D‘—l X —_—
a ¢ [ |

\la
-16 -15 -8
v v
8 { coua

inhibition de la synthése
des acides mycoliques

de la parol mycobactérienne <5% @ D’autres génes... peu connus...

Figure 23: mécanisme de résistance de I’INH (110)
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CHAPITRE 2




1 STRESS OXYDATIF :

Le stress oxydatif se définie comme un déséquilibre entre la production des ROS et la
capacitédu systéeme de défense a détoxifier et neutralises activement I’excés de ROS, en raison
de la perturbation d’équilibre endogéne entre ces dernier et les agents oxydants, et aussi il est
définicomme une perturbation de 1’équilibre redox cellulaire (13) (111)(112) .

Ce désequilibre peut étre due a un déficit nutritionnel en antioxydants, a une
surproduction endogéne d’origine inflammatoire ou a une exposition environnementale a
des facteurs pro-oxydants (113).

La condition de déséquilibre pendant une longue période en dommage les cellules, les
macromolécules, les tissus, les organes et le corps dans son ensemble, qui provoque ’altération
de leurs fonctions vitales dans le métabolisme cellulaire, entrainant la manifestation de
nombreuses maladies (114).

ROS Redox Homeostasis ROS
Generation elimination
P450 : . Other Other ‘ . Vitamin
cytochrome sources anti- : ' . C/E
oxidants
< g > A
% g
%, S Gy, &
“«,, & F Ay o
“.‘ro Mitochrondrial GSH-Px S

electron
transport chain

Figure24 : L’homéostasie redox dans le foie (115).

1.1 LESRADICAUX LIBRES:

Les radicaux libres sont des atomes ou des molécules hautement réactifs avec un ou plusieurs électrons
non appariés dans leurs enveloppe externe et peuvent étre formés lorsque I’oxygéne interagit avec certaines
molécules, ces radicaux libres peuvent étre produits dans les cellules enperdant ou en acceptant un seul
électron, et ils sont capable d’existence indépendante (13)(14).

Les radicaux libres sont générés au cours de processus biologiques essentiels tels que les
réactions métaboliques, la signalisation cellulaire et la transcription des genes (116).

Les termes espéces reactives de 1’oxygene (ROS) et espéces réactives de 1’azote (RNS)
désignantdes deérivés réactifs radicaux et non radicaux de I’oxygéne et de I’azote (14).

Les ROS, maintenus a un niveau bas, jouent un réle physiologique dans les voies de
signalisations, et aussi contribuant a des fonctions complexes, y compris la régulation de la
pression artérielle, la fonction cognitive et la fonction immunitaire ; cependant, lorsqu’ils sont
produits en quantité excessive, ils deviennent 1’une des principales causes de dommages
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cellulaires et tissulaires. Ce dernier résulte d’une action nocive directe sur les structures telles
que les protéines, les lipides et les acides nucléiques(117)(118).

Les principales especes réactives de I’oxygéne :

Les ROS peuvent étre classés en deux groupes de composé, a savoir ; radicaux et non
radicaux,ces derniers ne sont pas des radicaux libres mais peuvent facilement conduire a des
réactions radicalaires dans les organismes vivants (15).

Tableau? : Liste de divers especes réactives (119)(120).

Radicaux Libres | Non Radicalaires
Especes réactives de I’oxygene (ROS)
Oxygene (biradical) O, Ozone O
Anion SUperoxydeOZ' _ Peroxyde d’hydrogéne H,0,
Radical HydroxyleOH' Oxygeéne singulet *O;
Pyroxyle ROO' Peroxyde organique ROOH
Alkoxyle RO’ Acide hypochloreux HOCL

Espéces azotées réactives (RNS)
Monoxyded’azote NO’ PeroxynitriteONOO-

Dioxyded’azoteNO, Aldéhyde HCOR
Acide nitreux HNO,

Acide peroxynitrique ONOOH

1.1.1 Formation de ’espéce réactive d’oxygene :
Il ne faut pas penser que tous les radicaux de I’oxygene sont extrémement réactifs, cette réactivité
était trés variable selon la nature du radical.

Les espéces réactives d’oxygene sont un terme collectif qui comprend des radicaux libres tels que,
I’anion superoxyde (O2 ), le radical hydroxyle (OH"), le monoxyde d’azote (NO), et des espéces non
radicalaires, le peroxyde d’hydrogéne (H20,), I’oxygéne singulet (‘O,), le peroxynitrite (ONOO-)
(111)(121).

1.1.1.1 LesROS Radicalaires :
Anion superoxyde O2" :

C’est un réducteur plus fort qu’un oxydant (122).

L’oxygene subit une réduction nanoélectronique conduisant a la formation du I’anion
superoxyde O,", au niveau de la chaine respiratoire mitochondrial.

Le NADH-déshydrogénase mitochondrial et le NADPH oxydase présente au niveau des
cellulesvasculaires endothéliales, peuvent conduire a la formation de radical.
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0O, +1le — 02'-(123)

Radical Hydroxyle : OH "

Il est le plus réactive des espéces activées de I’O», expliquant sa nature hautement toxique et
ceradical ne peut pas étre détruit enzymatiquement

Il est principalement produit par la réaction de fenton ou celle de Haber-Weiss :
1) La réaction de Fenton :

Le peroxyde d’hydrogéne peut générer le tres réactif radical hydroxyle en présence d’ions
ferreux :

H.0, + Fe"" -OH "+ OH "+ Fe™"

Fe™ + 0,” — Fe ™ + 0, (124).

2) La réaction de Haber-Weiss :

C’est La résultante de cette derniére réaction et de la réduction de Fenton :
H,0, +0,"— OH '+ OH "+ 0, (124).

Monoxyde d’azote (NO) :

Est un radical libre ubiquitaire, de nature gazeuse et hautement diffusible. Il est synthétisé a partir du
L’arginine par les NO synthese (NOS).

Une faible concentration de NO provoque une inhibition rapide et réversible de la cytochrome C
oxydase (16) (122).

NADPH NADP*

L-Arginine L-Citrulline + NO
O, H,0O

1-1-1-2 : les ROS non radicalaires :
Peroxyde d’hydrogéne H,0, :

Il n’est pas un radical par définition, mais il peut cependant endommager la cellule a une
concentration relativement faible, il est librement dissous dans une solution aqueuse et peut
facilement pénétrer la membrane biologique.

L’H,0, peut étre produit soit indirectement par dismutation du superoxyde, soit directement
parréduction & deux électrons de ’oxygéne moléculaire via une réaction de réduction de

I’oxygene par différent enzymes telle que le Xanthine oxydoréductase (XOR) et Monoamine
oxydase (MAOQ) (119) (125)

20,7+ 2H+—>H202 + 0O (126)
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L’oxygéne singulet :(*O,)

Il est trés instable et extrémement réactif face a des molécules riches en électrons, il est
générépar transfert d’énergie entre un photosensibilisateur dans un état excité triplet et
I’oxygene (112).

Il peut attaquer les agents pathogénes et induire une réponse inflammatoire physiologique (127)

L’acide hypochloreux (HCIO):
Un oxydant puissant, il est généré au cours de la phagocytose, sous I’action de myéloperoxydase,

Myéloperoxydation
H,0, + » CIHCIO+OH (128)

Le peroxinitrite (ONOO):

La réaction entre O, et NO' produit le ONOO", qui peut agir comme un oxydant lui-méme,
s’isomériser en nitrate ou se décomposer en radical de dioxyde d’azote NOy'et OH, et tous sont
des radicaux puissants qui peuvent induire une peroxydation lipidique (122)

0, "+ NO" - ONOO

ONOO + H*— OH + NO; (13)

Lumiére UV oxyvdases

'O, - O

Oxygéne singuler

\ |

Oxygéne S
Superoxyde

Cycles redox l dismutases

Yeroxyde d'hydrogénes

Arginine myéloperoxidase
NADPH ox

mitochondrie

NO* i O5° HOCI

5S4
Monoxyde d'azote Anion superoxyde ©
ONOO » | OH"
peroxynitrite Radical hydroxyle
Nitration des Activation Oxydation Peroxydation Oxydation de
protéines des cascades des protéines lipidique I"ADN

de kinases

Figure 24: L’origine des différents radicaux libres et espéces reéactives de 1’oxygeéne (121)
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2 L’ORIGINE DES RADICAUX LIBRES :
Les ROS peuvent étre générés de maniere exogéne ou endogene a partir de nombreuses
sources(129).

2.1 Lessources endogenes :

Les ROS sont produites par des réactions enzymatiques et non enzymatiques. Les
réactionscatalysées par les enzymes, comprenant celles impliquant les NADPH oxydases
(NOX), la xanthine oxydase, I’oxyde nitrique synthése endothéliale non couplée (eNOS),
I’acide arachidonique et les enzymes de CYP 450, la lipoxygénase et la cyclooxygénase.
La chainerespiratoire mitochondriale est une véritable source non enzymatique de ROS
(130).

- 2% a 3% de 'oxygene consommé par la mitochondrie sont convertis en anion superoxyde Oz~
au niveau de plusieurs sites potentiels, la NADH déshydrogénase de complexe I et le site
ubiquinone du complexelll (131).

Beta oxydation des acides gras est le principal processus métabolique produisant du H,O, dansle peroxysome, et
aussi différents enzymes paroxysmales telles que les acyl CoA oxydases et le xanthine oxydase produisent différents
ROS (15).

Le NADPH oxydase, est la principale enzyme impliquée dans la production des radicaux libres,cette enzyme
convertit I’oxygéne en O, par la réaction du NADPH avec I’oxygéne en une formeréduite de NADP+ et O,", tandis
que d’autre processus biochimiques réduisent le superoxyde en H,0, (132)

2.2 Lessources exogenes :
Lorsque ces composants exogenes pénétrent dans 1’organisme, ils sont dégradés ou
métabolisés,et des radicaux libres sont générés comme sous-produits (133).

Tableau 03 : Les Sources exogenes des ROS (134).

Pollution de I’air et de I’eau Lumiére ultraviolette

Alcool Cuisine (viande fumée, huile usagée, graisse)

Fumée de tabac Drogues telles que I’Halothane, Paracétamol,
Bléomycine,

Métaux de transition- Cd, Hg, Pb, As

] Doxorubicine, Métronidazole,
Meétaux lourds- Fe, Cu, Co, Cr

) ) Ethanol.
Solvants industriels
o Isoniazide
Pesticides
. CCL4
Haute température
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3 SYSTEME DE DEFENSE ANTIOXYDANT :
L’organisme développe des systemes de défense trés efficaces contre la production des
radicauxlibres dérivés de ’oxygene, les molécules contrélent cette production sont dites
« Antioxydants »(135).

On distingue deux sources d’antioxydants : I’'une est exogéne, et elle est apportée par
I’alimentation sous forme de fruits et Iégumes riches en vitamines C, E, caroténoides,...

L’autre est endogéne et se composé d’enzymes (superoxyde dismutase, glutathion
peroxydase, catalase,) de protéine (ferritine, albumine). A cela s’ajoutent quelques
oligoéléments comme le sélénium, le cuivre, le zinc qui sont des cofacteurs des enzymes
antioxydantes (136)(137).

Chaque individu ne posséde pas la méme potentiel antioxydant, selon ses habitudes
alimentaires,son mode de vie, ses caractéristiques génétiques ou I’environnement dans lequel il
vit (138).

3.1 LESTYPES DES ANTIOXYDANTS :
On distingue deux types des antioxydants enzymatiques et non enzymatique

3.1.1 Les Antioxydants Enzymatiques :
Les systemes antioxydants enzymatiques comportent un ensemble d’enzymes tels que les
superoxydes dismutases (SOD), les glutathion peroxydases (GPX) et la catalase (16).

3.1.1.1 Le superoxyde dismutase (SOD) :
Ces métalloprotéines, qui représentent une des premieres lignes de défense contre le stress

oxydant, assurent 1’élimination de I’anion superoxyde O, par une réaction de desmutation, en le

transformant en peroxyde d’hydrogéne et en oxygeéne selon la réaction suivante :

SOD
207 +2H" HO +0
— > 5, 2

La SOD est décretée par les cellules musculaires lisses et constitue le systéme
antioxydantmajeur de la paroi artérielle (136).

La SOD existe sous trois formes différentes chez les mammiferes et peut contenir du cuivre et
duzinc ou du manganése, (Mn SOD, dans la mitochondrie, Cu Zn SOD dans le cytosol et les
érythrocytes) (128)(139).

3.1.1.2 Les glutathion peroxydases (GPX) :
La glutathion peroxydase (GPX) catalyse la réduction d’hydroperoxydes en alcools avec
oxydation du glutathion réduit (GSH) en glutathion oxydé (GSSG) selon la réaction (128) :

GPX
ROOH +2GSH —— » ROH+H,0 + GSSG (128)

La GPX est une sélénoprotéine, il est effondré en cas de déficit en sélénium, elle est donc un
bobreflet de cette carence. Cependant, sa synthése étant rénale et hépatique, d’autres facteurs
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tels que I’insuffisance rénale ou la cytosol hépatique peuvent modifier sa concentration (136).

3.1.1.3 Catalase (CAT) :
Chez les mammiferes, la catalase est au niveau cellulaire, localisé uniquement dans les
peroxysomes (140).

La catalase est une enzyme catalysant la dismutation du peroxyde d’hydrogéne en eau et en
oxygeéne moléculaire , selon la réaction :

Catalase

2H202—> 2H,0 +0O,
L’action de la catalase est complémentaire de celle des SOD qui produisent du H,O, (128).

3.1.1.4 Glutathion - s - transférase : (GST)

Les protéines GST sont des enzymes antioxydants qui régulent les voies de signalisation
induite par le stress ,ils jouent un réle cytoprotectreur principalement en catalysant la réaction de
conjuguée du glutathion réduit (GSH) et des électrophiles réactifs générés par le métabolisme du
CYP 450 pour former des conjugués de GSH (141)(142).

Molécule
d’oxygéne
Radical
superoxyde SRt
GSHPx
Peroxyde
d ’hydrogene catalase _
Fe2+
Fes® Peroxydation
lipidique
Radical hydroxyle

Figure25 : Principales étapes de production des especes réactives de I’oxygene (139).
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3.1.2 SYSTEME ANTIOXYDANT NON ENZYMATIQUE :

Parmi les systémes antioxydants non enzymatiques, certains sont solubles dans 1’eau ce qui
leurpermet d’agir dans la fraction solubles de la cellule ou dans le plasma, c’est le cas du
glutathion,la vitamine c et ’acide urique.les autres systémes antioxydants, tels que les vitamines
E, A et le B — carotene, étant liposolubles agissent au sein des membranes .les molécules
amphipathique peuvent agir dans les deux environnements (16).

3.1.2.1 Glutathion :
Le glutathion est un tripeptide synthetisé naturellement par notre organisme a partir de trois
acides aminés : I’acide glutamique, glycérine et la cystéine (143).

Le glutathion est un antioxydant tres puissant, car en trouve de fortes concentration dans
chaquecellules du corps (144).

Il existe sous deux formes, une forme réduite (GSH) et une forme oxydée (GSSH) (143).

Le glutathion réduit (GSH) est le substrat indispensable aux réactions qui éliminent les
peroxydes a partir de 1’activité enzymatique de la glutathion peroxydase, de la glutathion
transférase et de la glutathion réductase (140).

Il agit sur les nutriments, dont les vitamines en recyclant les formes oxydées de I’acide
ascorbique (pour la vitamine C) et en restaurant leur pouvoirs antioxydants (pour la vitamine E),
en agissent ainsi en tant que cofacteur de enzymes antioxydantes, il contribue a optimiser les
processus de défense de I’organisme (145).

Les GSH pourrait agir comme pro-oxydant a cause de son pouvoir réducteur vis-a-vis
dufer(140).

3.1.2.2 Vitamine E :
Est une vitamine liposoluble, antioxydante majeur, essentielle au fonctionnement des

cellules, elle est présente dans I’intégrité en protégeant les AGPI contre les attaques des
radicaux libres(140).

Leur caractére hydrophobe leur permet de s’insérer au sien des membranes riches en acides
graspolyinsaturés, ou ils jouent un role protecteur en réagissent avec les radicaux pyroxyles
(ROO) pour former un radical tocophéryle, empéchent ainsi la propagation de la peroxydation
lipidique(136).

La réduction de la vitamine E oxydée et assurée par la vitamine C (139).

3.1.2.3 Vitamine C:
La plupart des mammiféres sont capables de synthétiser le vitamine C, dans leur foie ou
dansleur reins (136).

Cette vitamine est hydrosoluble et il est le cofacteur de plusieurs enzymes et joue le réle
d’agentréducteur, cette vitamine est capable de réagir directement avec les radicaux
superoxydes, hydroxyles et I’oxygeéne singulet, paradoxalement elle peut jouer le role
d’antioxydant comme celui de pro-oxydants (140).
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3.1.2.4 La Béta-Caroténe :
Est un antioxydant efficace a de faible pression partielle d’oxygene, qui perd son
activitéantioxydante, a PO2 élevée (140).

La Béta-caroténe a des propriétés antioxydantes qui peuvent aider a neutraliser les radicaux
libres, et susceptible de prévenir des maladies telles que le cancer et les maladies coronariennes
(146).

Ilinhibe la formation des produits oxydés du cholestérol LDL, et participe a la protection du
peau contre les effets déléteres du soleil, car les rayons UV initient les radicaux libres dans
I’épiderme induisent 1’oxydation des lipides (137).

3.1.25 L’acide urique :
L’acide urique fournit un excellent exemple de I’adaptation de 1’organisme au Stress
oxydatif. C’est un déchet cellulaire provenant de 1’oxydation de 1’hypoxanthine et de la
xanthine par laxanthine oxydase et la déshydrogénase (119).

L’urate, 1’état physiologique de [D’acide wurique, réagit avec les radicaux (radicaux
peroxyles,’0,, O3, NO'), produisant un radical urate stable qui étre régénéré par I’ascorbate a
son état antérieur. L’urate protége également les protéines de la nitration ; il peut chélater les
ions métalliques (Cu,Fe ...) et les empécher de participer au cycle redox (119).

3.1.2.6 Bilirubine :
Est un pigment tétrapyrrole présent sous diverses formes chimiques dans le sang, a savoir
conjuguée a I’acide glucuronique (bilirubine directe), non conjugué li¢ a ’albumine sérique
(bilirubine indirecte) et non conjugué non lié (bilirubine libre) (57).

C’est un produit final de la dégradation de I’h¢me, la bilirubine est un cytoprotecteur
antioxydantphysiologique majeur, peur protéger la cellule des dommages normalement associées
a un stress oxydatif correspondant a un exces d’H,O, supérieur de 10000 fois au maximum
tolérable (148).

3.1.2.7 L’albumine :

L’albumine est la protéine la plus abondante du plasma, synthétisée par le foie, cette protéineplasmatique d’une
paroi moléculaire de 66 KDA représente environ 50% des protéines plasmatiques (149).

Il fonctionne comme un antioxydant de par sa capacité a fixer et transporter des
substances,comme la bilirubine, qui possédent des capacités anti-oxydants propres.

De par sa composition en acides aminés , I’albumine possede un pouvoir antioxydant constitutionnel, di en partie
au groupement thiol libre porté par la cystéine 34 (cys-34) qui peutcapter les radicaux libres de 1’oxygéne(150).

L’albumine posséde via la séquence N. terminale DAHK, une forte affinité pour les métaux Cu,Fe, Ni, Ca, Zn et la
fixation de ces derniers sur I’albumine permet de limiter leurs effets délétéres(150).

3.1.2.8 Coenzyme Q10 :
La molécule naturelle coenzyme Q10, il posséde de puissantes propriétés antioxydantes, il
fournit des atomes d’hydrogéne aux radicaux libres qui attaquent les membranes cellulaires par
peroxydation lipidique (151).

3.1.2.9 Les Flavonoides :
La propriété des flavonoides la mieux décrite est leur activité antioxydant et leur capacité

apiéger les radicaux libres : radicaux hydroxyles (OH ), anion superoxyde (O,") et radicaux
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peroxylipidiques, selon la réaction suivante :

Flavonoide (OH)+R" —Flavonoide (O) + RH  (152)

Les flavonoides ont protégé de maniére significative les érythrocytes contre la peroxydation
lipidique causée par H,O,. Cette inhibition de la peroxydation lipidique pourrait s’expliquer par
la présence d’au moins deux groupements hydroxyle dans le cycle Beta de la structure
flavonoide, quelle que soient leur position (153).

3.1.2.10 Polyphénol :
Les polyphénols sont les produites du métabolisme secondaire des plantes, ces métabolites
secondaires ne sont pas nécessaires en développement et a la croissance des plantes, mais ils sont
essentiels a la communication et a la défense des plantes (154).

En raison de leur structure chimique, les polyphénols végétaux sont capable de piéger les
radicaux libres et d’inactiver d’autres pro-oxydants (155).

4 LES CONSEQUENCES:

Les espéces réactives de I’oxygene ont plusieurs effets sur les systemes biologiques et I’effet
final de I’interaction depend du type de ROS et de la molécule avec laquelle il interagit, les ROS
peuvent interagit avec tous les composants cellulaires, a savoir les lipides, les glucides, les
protéines, les acides nucléiques, etc, (156).

4.1 Peroxydation lipidique :

C’est un ensemble des phénomenes d’oxydation non enzymatique (dégradation) non spécifique
des lipides, ce mécanisme cible les constituant membranaires, principalement les acides gras
polyinsaturés, les lipides circulants (lipoprotéines) et le cholestérol non estérifié (libre). La
peroxydation lipidique entraine, une atteinte de 1’intégrité des structures membranaires,
dysfonctionnement cellulaire, modification de la structure des lipoprotéines et ’amplification des
dommages cellulaires (112).
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Figure26 : Mécanisme en chaine de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et nature des
produits terminaux formés (121) .

4.2 L’oxydation de ’ADN :

L’oxydation de I’ADN est préjudiciable, compte tenu de son impact négatif sur la transcription
etla réplication de génes importantes, le marqueur le plus couramment est la 8-
hydroxydeoxyguanosine qui émerge de 1’oxydation de nucléoside guanosine par OH"(13)

8’OHdG, peut étre responsable a la fois de la mutagenése et entrainer une perte d’information
épigénétique (133).

Iy a cinq classes principales de dommages oxydatifs médiés par OH" peuvent étre générees,
parmi elles, les bases oxydées, les sites abasiques, adduits intra-caténaires, des cassures de brins
et des pontages ADN-protéines (121).
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Figure27 : Formation de 8-hydroxydéoguanosine a partir de la réaction de la guanosine et du
radical hydroxyle (147)

4.3 Oxydation des proteines :

La protéine subit différents types de modifications qui peuvent étre directe ou indirecte. Lors
de modifications directes, I’activité de la protéine varie en raison de différentes modifications
chimiques telles que la nitrosation, la carboxylation, la formation de liaison disulfure et la
glutathionylation. Une modification indirecte des protéines peut se produire a la suite d’une
interaction avec les produits de la LPO (126).

4.4 L’oxydation des glucides :

Le glucose peut s’oxyder dans des conditions physiologiques, en présence de traces
métalliques,en libérant des acétaldéhyde,H,O, et OH, qui entraineront la coupure de protéines
ou leur glycation par attachement de 1’acétaldéhyde, formant un dérivé AGE(« Advanced
Glycation EndProduct » qui sont un groupe des complexes des composées formes
principalement par la réaction de Maillard) (157).
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CHAPITRE 3




1 L’INHET STRESS OXYDATIF :
Le stress oxydatif refléte la disproportion entre 1I’expression systématique des especes
réactivesde ’oxygene (ROS) et la capacité d’un systeme biologique a réparer avec
enthousiasme les dommages qui en résultent ou a se détoxifier les intermédiaires réactifs (158).

Pour I'INH, il existe plusieurs modes possibles de génération d’espéces réactives de I’oxygene
(ROS), premierement, les dérivés d’hydrazine et d’hydrazide ont le potentiel de réduire
directement I’oxygéne moléculaire en superoxyde (en laissant derriere eux un radical hydrazine).
Ces composés peuvent potentiellement endommager le groupe prosthétique de nombreuses
enzymes et provoquer la dégradation des chaines polypeptidiques (159).

Deuxiément, une explosion de ROS peut étre générée par des cellules de systéme immunitaire
inné, par exemple. Lors d’une réponse inflammatoire pour modéliser cette situation, les
hépatocytes ont été cotraités avec des niveaux non toxiques de H,O, et d’INH. Ces cellules
cotraités sont en effets devenues plus sensible (2 fois) a 'INH (159).

Troisiement, les ROS pourraient étre générée par la mitochondrie. Une étude a démontré que
I’exposition des mitochondries hépatiques isolées dans I’'INH, produit I’¢1évation des formations
des ROS mitochondriales, des peroxydation lipidiques et des effondrements potentiels de la
membrane mitochondrial (160).

1.1 Le systeme peroxydase :

Le systeme immunitaire joue un role capital dans la défense naturelle, mais sans
activation excessive ou inappropriée peut avoir des conséquences néfastes pour ’hote. La
modulation du systéme immunitaire (immuno modélation), s’applique a diminuer les réponses
excessives ou, al’inverse, a renforcer les réponses insuffisantes de ce systéme (161).

Parmi les agents thérapeutiques qui peuvent interférer avec le systéme immunitaire, les agents
antibactériens sont tres etudiés, le systéme peroxydase (myélopéroxydase des neutrophiles), en
présence d’éléments chimiques au caracteére €lectronégatif et oxydant (iode, brome, chlore), ces
enzymes agissent sur le pyroxide (162).

La formation (INH-NAD") par I’enzyme mycobactérienne catalase-peroxydase, KatG, était
connue pour étre le composant majeur du mode d’action d’INH (isoniazide).

Autre le KatG bactérien, il existe de nombreuses peroxydases humaines qui peuvent catalyser la
formation de 1’adduit INH-NAD+. Les quatre principaux membres homologue de la famille des
peroxydases humaines sont la (MPO, EPO, LPO, TPO).

La fonction physiologique primaire de toute ces enzymes (a I’exception de la TPO) sont de
contribuer a I’'immunité innée par la génération d’oxydants et d’espéces réactives de ’oxygene.
(163).

L’MPO : est un enzyme peroxydase qui est le plus abondamment exprimé dans le neutrophile a
une certaine ressemblance avec le KatG bactérien en terme d’activité

MPO posseéde une activité peroxydase environ 10* fois plus fort que KatG(164).

51



IL est évident que L’MPO des neutrophiles a joué un réle majeur dans I’oxydation de L’INH et
la génération des radicaux libres (164).

NH NH Ox
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INH (INH')
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Figure28 : Génération des radicaux libres par la myélopéroxydase (MPQO) durant le métabolisme
oxydatif de I’isoniazide (164).

L’INH a été oxydé un radical isonicotinyl (INH) par ’'MPO activée. Il a amélioré la
formation des superoxyde via la réaction de ’oxygéne. En présence de SOD, O, est convertit
un H,O, quiest encore réduit en OH" en raison de la présence d’INH’ (qui est une espece
intermédiaire fortement réduisant)a. En présence de NAD™ L’INH. Forme L’INH-NAD" qui
peut avoir un efffet inhibiteur sur le SOD (164).

2 STRESS OXYDATIF ET L’HEPATOTOXICITE :
Le foie est un sujet aux lésions causées par les aliments, les médicaments et d’autres
substances,car il a une relation étroite avec le tractus gastro-intestinal et posséde un
métabolisme unique (158).

Un systeme antioxydant complexe a été développé chez les mammiféres pour soulager le stress
oxydatif. Cependant, un excés des ROS peut encore entrainer des dommages oxydatifs aux tissus
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et aux organes. Le stress oxydatif été considéré comme un mécanisme pathologique conjoint, et
il contribue a I’initiation et & la progression des Iésions hépatiques (115)(165).

Les mitochondries, les microsomes et les peroxysomes des hépatocytes sont associés a la
production des ROS, qui ont un impact sur la régulation des voies de signalisation, y compris le
récepteur alpha activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR) régissant 1’oxydation des
acides gras. Dans les cellules de Kupffer, le stress oxydatif pourrait induire 1’élaboration de
cytokines, telles que le facteur de nécrose tumoral alpha (TNF alpha), qui contribuent a la
progression de I’inflammation tissulaire et a I’apoptose cellulaire, et dans les cellules étoilées
hépatiques, la peroxydation lipidique médiée par le stress oxydatif, peut entrainer une
augmentation de la synthése de collagene (148).

Lorsque I’apport en Omega 6 est éleveée, il peut augmenter la production des radicaux libres, la
peroxydation des lipides, I’expression d’iNOS et les dommages oxydatifs a I’ADN dans des
nombreux types des cellules comme les muscles, les macrophages et les cellules hépatiques
(158).

3 L’INH ET L’HEPATOTOXICITE :

Dans le foie et les intestins, I’INH est principalement métabolisé (50 a 90%) via la N-
acétylationde sa fonctionnalité hydrazine par ’arylamine N-acétyltransférase (NAT2) en N-
acétylisoniazide(AcINH). L’INH peut également étre hydrolysé en hydrazine (Hz) par une
amidase avec formation concomitante d’acide isonicotinique (INA). A son tour, AcINH peut
étre hydrolysé enzymatiquement par I’amidase pour former de 1’acetylhydrazine (AcHz) et de
I’INA. De plus, AcHz peut étre désacétylé en Hz par hydrolyse par I’amidase ou étre encore
acetyle par NAT2 en diacétylhydrazine (DiAHz) et le Hz peut étre acétylé en AcHz par NAT2
(167).

Trois métabolites de I’'INH ont été considérés comme responsables des Iésions hépatiques sont
hydrazine (Hz), acétyle hydrazine (AcHz) et un métabolite radical résultant de la bioactivation
de 'INH lui-méme (radical acyle isonicotinique) :

-Hz : Le CYP2EI est critique dans la bioactivation d’Hz pour produire des métabolites réactifs
avec une plus grande toxicité(168).

AcHz : La bioactivation de AcHz se fait par le CYP qui produit des métabolites réactifs et selier de maniéere
covalente aux macromolécules hépatiques, entrainent des lésions hépatiques (168).

Le radical acyle isonicotinique : peut former des adduits covalentes aux macromoléculeshépatiques et
potentiellement déclenches des réponses immunitaires (168).

L’INH peut également se conjuguer avec plusieurs métabolites endogenes, notamment les acides
cétonique, la vitamine B6 (pyridoxal et pyridoxal 5-phosphate) et le NAD*. De plus, il a été
constaté que I'INH perturbait I’homéostasie des métabolites endogenes, tels que la vitamine B6,
les acides biliaires, le cholestérol et les triglycérides (162).
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Figure29 : Représentation schématique de 1’isoniazide (INH) et des enzymes impliquées dans les
voies métaboliques de I’INH (162).

3.1 Hépatotoxicité de I’hydrazine :

Meétabolisme de I’isoniazide en hydrazine qui est ensuite activé par le CYP2E1 en un
métabolite chimiquement réactif qui épuise le GSH intracellulaire, augmentant ainsi le stress
oxydatif et entrainant une transition de perméabilité mitochondriale et une apoptose
hépatocellulaire, d’autrepart, la consommation chronique d’alcool induit le CYP2EI,
augmentant ainsi I’ampleur de la formation de métabolite toxique a partir de ’hydrazine et le
risque d’hépatite (169).
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Figure30 : I’hépatotoxicité induit par hydrazine (169).

*1e risque d’hépatotoxicité liée a 1’isoniazide est encore accru en cas de co-infection par le virus
de I’'immunodéficience humaine (VIH) qui traité par I’éfavirenz EFV (médicament
antirétroviral) (170)(171).

L’EFV inhibait ’activité du complexe I dans les mitochondries du foie, tandis que I’hydrazine
inhibait I’activité du complexell (170).

cependant ,I’exposition combinée a 'EFV/INH a entrainé une augmentation de la formation des

superoxydes , le superoxyde genérée par I’inhibition du complexe I / II peut étre converti par

voie enzymatique en peroxyde d’hydrogéne ,mais cette réaction est surpassée par la réaction non
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enzymatique ultrarapide du superoxyde avec de I’oxyde nitrique pour former du peroxynitrite et
donc un stress au peroxynitrite , entrainant I’ouverture de la transition de perméabilité
mitochondrial (MTP) et la mort cellulaire nécrotique (170).
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Figure 31: Mécanisme impliqué dans dysfonctionnement mitochondrial hépatique médiée par
L’EFV/INH (170).

3.2 Hépatotoxicité d’acetylhydrazine :

La majeur partie de I’acetylisoniazide est excrétée et le reste peut étre hydrolysé en
acetylhydrazine, puis I’AcHz est catalyse soit par NAT2 pour produire du diacétylhydrazine non
toxique (DIAcHZ), ou par le CYP 2E1 pour produire plusieurs hepatotoxines telles que
I’acétyldaizéne et la cétene, Ces métabolites peuvent détruire les hépatocytes soit en interférant
avec I’homéostasie cellulaire, soit en déclenchant des réactions immunologiques dans lesquelles
les métabolites réactifs liés aux protéines plasmatiques des hépatocytes peuvent agir comme des
haptenes. Finalement, ces intermédiaires formés par le CYP2EL sont detoxifiés par les GSTn
(172)(173).

I1a été démontré que la sévérité de I’hépatotoxicité est paralléle a la liaison covalente (174).

4 Polymorphisme Génétique dumétabolisme hépatique de ’INH :

4.1 N-Acétyltransférase :
Le NAT d’arylamine humaine catalyse le transfert d’un groupe acétyle de I’acétyle
coenzyme Aaux médicaments et a plusieurs autres produits chimiques avec des amines

aromatiques, des amines hétérocycliques ou de 1’hydrazine dans leur structure (175).
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Le gene NAT2 est situé sur le chromosome 8, en p22, ce géne est un exon codant pour une

protéine sans intron d’une séquence d’ADN a lecture ouverte de 870 pb codant pour 290 acides
aminés (176).

L’expression du NAT2 est limitée au foie et le tractus gastro intestinal, car il est impliqué dans
trois étapes de biotransformation de I’'INH, y compris la désactivation (formation de I’AcINH),
bioactivation (formation d’ AcHz) et détoxification (formation de DiAcHz) (162).

Les différents alléles du gene NAT 2 peuvent étre classés comme acétyleurs rapides, qui pourrait
améliorer le métabolisme du médicament, entrainant une concentration plasmatique inférieure
d’INH en dessous de I’exigence de tuer les bactéries, entrainant ainsi I’échec du traitement et
I’émergence d’une résistance. Acétyleurs lents ou acétyleurs ultra-lents, qui sont associé a des
rections indésirables aux médicaments, une neuropathie périphérique et une anémie
sidéroblastique pouvant entrainer I’arrét du traitement (177)(178).

Les sept polymorphismes mono nucléotidiques (SNPs) sont NAT 2*5, NAT 2*6, NAT 2*7,
NAT2*14, NAT2*11, NAT2*12 et NAT2*13, I’allele NAT 2*4 de type sauvage, associé a un
phénotype d’acetylateur rapide, tandis que NAT2*5, NAT2*6 et NAT2*7 ont des substitutions
de nucléotides et entrainent une diminution de la fonction (179)(180).

Les sept variantes genetiques bien connues de gene NAT2 sont 191G>A, 282 C>T,341 T>C, 481
C>T, 590 G>A, 803 A>G, 857G>A, ont éte detectées avec des fréquence allélique de 1%,
35,4%, 42,7%,41,1%, 29,2%, 51% et 5,7 %, respectivement (180).
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Figure 32: Représentation schématique des genes NAT sur le chromosome humain 8 p22 et la
répartition des sept SNP les plus courants dans NAT2 (172).
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Chez les patients qui avaient plus d’alléles mutants du géne NAT2, il y avait une tendance a ce
que I’acétylation de 'INH en AcINH soit supprimée plus fortement et ainsi la voie d’hydrolyse
de ’INH en Hz devienne prédominante (181).

4.2 Cytochrome P450 :

Systéme enzymatique le plus important du métabolisme de phase 1, est une superfamille
microsomale d’isozymes qui catalysent 1’oxydation de nombreux médicaments. Les électrons
sont fournis par la NADPH/CYP réductase ; une flavoprotéine qui transféere les électrons du
NADPH (la forme réduite du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate) au CYP (182).

Les CYP 3A4, 1A2, 2C9,2C19,2D6,2E 1 sont les principaux P450 impliqués dans le
métabolisme des médicaments, et catalysent 1’oxydation de pres de 90% des médicaments (162).

Le CYP2EL est responsable du métabolisme de I’isoniazide, de 1’hydrazine et de
I’acetylhydrazine, qui sont des médicaments parents et ses deux principaux métabolites
hépatotoxiques d’isoniazide. Cependant, le produit de I’enzyme CYP2EL est également un
métabolite réactif (162)(185).

4.3 Amidase :
Amidase (acylamides, acylases, ou acylamideaminohydrolases) sont une classe d’enzymes
qui catalysent I’hydrolyse des amides et elles ont généralement des activités de carboxyleestérase
quipeuvent hydrolyser les esters carboxyliques(162).

Les amidase peuvent hydrolyser directement I’'INH en INA et en Hz, et elles peuvent également
hydrolyser I’AcINH en I’AcHz (162).

Les deux Hz et AcHz sont considérés comme des métabolites hépatotoxiques d'INH, donc un
niveau plus élevé d'activité amidase peut conduire a la formation croissante de Hz et AcHz et
entrainer une incidence élevée d'hépatotoxicité INH (162).

4.4 Glutathion S-transférase :

Le Glutathion S-transférase, comprennent une famille multi génique d’isoenzyme
métabolisantla phase 2 qui sont impliqué dans la détoxification des produits chimiques, La
plupart des GSTsont des enzymes solubles et sont situé dans le cytosol ; une petite famille a
été identifier dans les microsomes et les mitochondries.

Les enzymes GST réduit la toxicité induite par les métabolites hépatotoxiques d’isoniazide, car
elle peut catalyser la réaction de conjugaison de la terminaison sulfhydrile de ces composés
(183).

Polymorphisme GST, en particulier les variantes génétiques de GSTML1 et GSTTL, ont associé a
I’hépatotoxicité de I’INH, les génotypes nuls réduisent I’activité catalytique des enzymes GST et
conduisent donc a I’accumulation des métabolites toxiques qui peuvent attaquer les
macromolécules hépatiques (162).

L’enzyme GST a certaines isoformes, notamment GSTA (5alpha), GSTM (mu), GSTP (pi),
GSTT (théta). Parmi les cing isoformes de GST, il a été éprouvé que GSTML(situé sur le
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chromosome 1) et GSTTA(situé dans le chromosome22) sont impliqués dans le métabolisme de
I’isoniazide (184).

Une absence de leur activité causee par des mutations nulles homozygotes a été impliquée dans
des 1ésions hépatiques en raison d’un manque de protection des espéces oxydants. Comme la
mutation nulle homozygote de GSTT1 peut entrainer la perte de ’activité de détoxification des
métabolites réactifs hépatotoxiques dans les hépatocytes (185).

GSTM4 GSTM2 GSTM1 GSTMS GSTM3
GSTAMI > > > €
. Sl B =
allele
GSTM4 GSTM2 GSTMS GSTM3
GSTMI > = P
Null allele

Figure 33: Mécanisme du polymorphisme GSTM1(186). ;

GSTM1 est situé sur le chromosome 1 aux cotés des cing autres sous-unité GSTM et intégré par
deux régions homologues (boite blanche) dans I’allele de type normal/ sauvage. Cependant,
1’allele nul sera produit lorsqu’une recombinaison homologue entre les deux régions flanquantes
de produit et que le gene GSTML1 est complétement excisé (186).

HAS GSTT1 HAS GSTT2
GSITI 3 €
Wild-type
allele
GSTT2
GSITI Null €

allele ' —_

Figure 34: Mécanisme du polymorphisme GSTT1(186). ;

GSTT1 et GSTT2 sont disposés sur le chromosome 22 et séparés par deux régions homogeénes
(HA3 et HA5) dans I’allele de type sauvage. Une recombinaison homologue est susceptible de se
produire entre la séquence hautement identique des parties centrales de HA3 et HA5, ce qui
provoque la suppression du locus du géne GSTT1 dans I’all¢le nul (186).

5 Isoniazide Induit L’apoptose :

5.1 Voie par inhibition de Nfr2 :
I’hépatotoxicité par I'INH est considérée comme une réponse idiosyncratique, il est induit une
hépatotoxicité qui se produit par le stress oxydatif (187).
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-Le facteur de transcription Nrf2 a été postulé pour jouer un rdle majeur dans le stress oxydatif.
Nrf2 autrement connu sous le nom de facteur 2 lié & NF-E2 (187).

Nrf2 se lie & une séquence répétée NF-E2/AP-1 dans le promoteur du géne de la ¥ globine ‘Laséquence centrale
d'éléments de réponse antioxydant similaire’ présente dans les promoteurs denombreux antioxydants et le géne de
désintoxication(187).

-La voie Keapl1-Nrf2 est le principal régulateur de réponses cytoprotectrices aux stress
endogenes et exogenes provoqués par les especes réactives de I'oxygene (ROS) (187).

Nrf2 est regelé négativement par la (keapl) ; est une protéine riche en cystéine, I’exposition aux ERO et le
monoxyde d’azote provoque la modification des résidus cystéines de keap1, conduisant a son inactivation.Comme
un résultat, Nrf2 se stabilise et transloque vers le noyau par la protéine caryophérine B1 pour induire la transcription
de nombreux génes cytoprotecteurs(187).

-la protéine kinase cy est la majeur isoforme PKC qui phosphoryle Nrf2s40 conduisant a la
stabilisation et localisation nucléaire de Nrf2 et induction des genes cytoprotecteurs (187).

-L’INH interférant avec la translocation de Nrf2 dans le noyau en diminuent la régulation de la
caryophérine B1 et diminuait la phosphorylation de Nrf2, a réponse a laquelle Nrf2 ne pas étre
capable de phosphoryle et de se transloquer dans le noyau pour activer la transcription des genes
responsable de la production contre le stress oxydatif qui entraine a I’augmentation de
I’expression de I’ARNm de cyt ¢ et caspase 9 qui entraine I’apoptose (187).
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INH

Apoptosis

Figure35 : schéma présente les mécanismes possibles par laquelle I'INH induit I’apoptose au
niveau de 1’hépatocytes (187).

5.2 Voie par inhibition de PPRA :
-L’INH peut induire des ROS dans HepG2(une cellule dérivée de 1’hépatocarcinome humain)
(188).

-INH provoquer une diminution significative dans le niveau de miR122 (est un ARNmi
spécifiqguement exprimé dans les hépatocytes et joue un rdle régulateur des processus
biologiques multiples) (189).

-Les études en 2019 ont confirmées qu’il existe un site de liaisons pour le facteur ppra
(récepteurs nucléaires est étroitement associée a des nombreuses maladies de foie)dans la région
promotrice du précurseur miR122 peut étre régulé par PPRA) (189).

INH provoquait une diminution significative de 1’expression de PPRA.

L’inhibition de ’expression de PPRA peut directement ou réduire indirectement 1’activité de
superoxyde dismutase (SOD) , affaiblir la capacité de piégage des ROS , et affaiblir
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I’antiperoxydation capacité qui provoquer ’augmentation de MDA dans le corp de ce fait
augmente le stress oxydatif et provoquant la Iésion hépatique(189).

-Carence en PPRA augmenter la ERS( mécanisme de défense et de protection dans le corp). (si
le stress est trop fait de trop longtemps), il peut provoquer une inflammation et 1’apoptose (187).
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conclusion

Le foie est un organe vital, il constitués de plusieurs cellules ,principalement les hépatocytes
qui assurent de nombreuses fonctions indispensable du foie, y compris le métabolisme et plus
précisément la détoxification des métabolites actives ,a cause de ¢a le foie peut devenir une cible
pour plusieurs pathologies induites par des substances provoquant des dommages au foie et qu’on
I’appelle I’hépatotoxicité qui peut induite par plusieurs agents tels que les médicaments qui sont a
son effet principale thérapeutique ,mais aussi & ils des effets toxiques a forte dose et I’isoniazide
I’un de ces médicaments, il est un médicament antituberculeux, qui produit le stress oxydatif et
provoquer la production des ROS au niveau de la mitochondrie complexe 2 induisant le
dysfonctionnement mitochondrial et lors d’une réponse immunitaire via I’enzyme MPO.

L’INH est métabolisé aux métabolites réactifs, ’hydrazine, I’acetylhydrazine et le radical
acyle isonicotinique, sous I’actions de NAT2 et CYP2E1 et L’amidase et aussi les génotypes
nuls GSTM1 et GSTT1 qui conduisant I’accumulation de ces métabolites.

L’isoniazide induit I’apoptose par 2 voies, la premiére par ’inhibition de NRF2 , qui induit I’arrét
de la transcription des génes cytoprotecteurs, qui entraine 1’induction des génes pro-apoptotiques,
et la 2eme voie est I’inhibition de I’expression de PPAR, entrainent la réduction de I’activité
antioxydantes de SOD et provoquer I’augmentation de MDA , augmentant le stress oxydatif et
provoquant des lésions hépatiques.
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L’hépatotoxicité et les voies apoptotiques induites
par I'isoniazide
Résumé :

Le foie est un organe vitale qui assure la fonction de biotransformation des xénobiotiques
qui peut provoquant I’hépatotoxicité, parmi ces xénobiotiques on a les médicaments, tels que
I’isoniazide, qui est a forte dose résultant le stress oxydatif par la production des ROS qui
induisant le dysfonctionnement mitochondriale , les métabolites actives de I'INH sous 1’action
des plusieurs enzymes (NAT2 , CYP2EI , L’amide) induisent 1’apoptose hépatique par deux
voies , 1’un est I’inhibition de facteur Nrf2 qui entraine I’induction des génes pro-apoptotiques
,et I'autre est I’inhibition de I’expression du PPAR induit la 1ésion hépatique , I’apoptose ainsi

provoquer le dysfonctionnement des hépatocytes et alors du dommages de foie.

Mots clés :

Le foie , Hepatotoxicite, Isoniazide(INH), Stress Oxydatif , Apoptose hépatique
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Isoniazide induced hépatotoxicity and apoptotic pathways

The Live is a vital organ which performs the function of biotransformation of xenobiotics which
can cause hepatotoxicity, among these xenobiotics we have drugs, such as Isoniazid, which is at
high doses resulting in oxidative stress by the production of ROS which inducing mitochondrial
dysfunction, the active metabolites of INH under the action of several enzymes (NAT2,CYP2E1,
Amidase) induce hepatic apoptosis by two ways, one is the inhibition of factor Nrf2 which leads
to the induction of pro-apoptotic genes, and the other one is inhibition of PPAR expression

induces liver injury, apoptosis thus causing hepatocyte dysfunction and liver damage.
Keywords:

Liver, Hepatotoxicity, Isoniazid (INH) , Oxidative stress, hepatic apoptosis
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RESUME .

Le foie est un organe vitale qui assure la fonction de biotransformation des
xénobiotiques qui peut provoquant I’hépatotoxicité, parmi ces xenobiotiques on a les
médicaments, tels que 1’isoniazide, qui est a forte dose résultant le stress oxydatif par
la production des ROS qui induisant le dysfonctionnement mitochondriale , les
métabolites actives de I’INH sous I’action des plusieurs enzymes (NAT2 , CYP2E1 ,
L’amide) induisent I’apoptose hépatique par deux voies , 'un est 1’inhibition de
facteur Nrf2 qui entraine I’induction des genes pro-apoptotiques ,et I’autre est
I’inhibition de I’expression du PPAR induit la Iésion hépatique , ’apoptose ainsi

provoquer le dysfonctionnement des hépatocytes et alors du dommages de foie.

Mots-cles :Le Foie, Hépatotoxicité, Isoniazide (INH) , Stress Oxydatif , Apoptose hépatique.

Laboratoires de recherche :

Laboratoire de ........cccvveviiieeiiiec e (Universite Freres Mentouri,Constantine 1).
Président :Mme AMADDAH S (Pr- Université Freres Mentouri, Constantine 1) .
Encadreur :BOULKANDOUL RAMZI (Dr - Université Fréres Mentouri, Constantine 1).

Examinateur 1 :Mme KHELIFI TOUHAMI F (Pr - Université Freres Mentouri, Constantine 1).

83




84



