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Introduction

Introduction :

Avec 1’évolution de la connaissance scientifique, le concept de stress oxydatif est
devenu un terme clé dans les sciences biologiques et médicales. Le terme "stress oxydatit"
désigne un état physiologique cellulaire caractérisé par un déséquilibre entre la production

d'ions radicaux et les capacités de défense antioxydante de I'organisme(140).

Afin de retenir la concentration de ces espeéces radicalaires a celle de I’état
physiologique normal et neutraliser leurs actions nocives, la celle utilise un systéme antioxydant
constitué d’un ensemble d’enzymes d’origine endogene (SOD, CAT, GPx,) et d’un autre

ensemble de substances non enzymatiques d’origine endogene et exogene (03).

Les antioxydants exogeénes sont des composés synthétiques ou naturels, présents dans
l'alimentation et les végétaux, tels les vitamines (Vit A, C ou E), les oligoéléments (zinc,
manganese, cuivre, sélénium...) et les polyphénols. Les antioxydants agissent comme un moyen
de défense majeur contre la toxicité induite par les ROS ou RNS, en protégeant les

biomembranes et les composés cytosoliques(03)

Les éléments traces (ET), aussi appelés oligo-éléments, sont des micronutriments sans
valeur énergétique propre, mais dont la présence est essentielle au métabolisme. Ce sont
généralement des métaux ou des métalloides constituant moins de 0,01% du poids corporel
(141).Parmi les dix-sept éléments traces qui ont des fonctions biologiques identifiées chez les
étres vivants(142), douze sont considérés comme essentiels chez 1I’étre humain dont les plus

importants sont le sélénium et le zinc.

Les micronutriments, qui recouvrent les oligo- éléments (sélénium et zinc) et les
vitamines (E, C, béta- caroténe), sont vitaux pour chaque étre vivant et ont une activité
antioxydante et sont donc susceptibles d’intervenir dans les mécanismes de protection contre la
production de métabolites de I’oxygene actif. En exces, ces derniers entrainent un vieillissement

précoce et contribueraient a I'apparition de certains types de cancers, de maladies

cardiovasculaires et inflammatoires ainsi qu’a la formation des cataractes.

[Tapez un texte] Page 1



Introduction

Le sélénium est un micronutriment d’une grande importance en nutrition humaine.
Connu d’abord comme un puissant antioxydant, le sélénium exerce beaucoup d’autres fonctions
biologiques, ceci grace a un éventail de protéines auxquelles il est associé (sélénoprotéines). Il
intervient, en particulier, dans la protection antioxydante contre les radicaux libres (stress
oxydant) impliqués dans certaines maladies chroniques, dans la lutte contre certains cancers ou
dans la fonction immunitaire. Elément essentiel de la glutathion peroxydase (GSH-Px), une
enzyme antioxydante, son taux cellulaire influence directement l'activité de 1'enzyme. Ainsi, la
dose recommandée pour couvrir les besoins nutritionnels en sélénium, est actuellement estimée

a 55-70ug/jour, une valeur qui permet d’optimiser 1’activité plasmatique de la GSH-Px.

C’est un oligo-¢lément dont la carence est responsable de nombreux troubles
pathologiques. A l'opposé, son exces peut entrainer une toxicité parfois mortelle, liée a sa
capacité a bloquer les processus d'oxydoréduction cellulaire. Dans le domaine cardiovasculaire,
le taux de sélénium sanguin est considéré comme un facteur essentiel pouvant affecter
I’évolution des cardiomyopathies, de 1’athérosclérose, diabéte de type 2, I’inflamationet

I’insuffisance cardiaque...

Dans la premiére partie et en premier chapitre de ce manuscrit, nous avons commencé
par une ¢étude bibliographique du sélénium, sa biosynthese et quelques activités biologiques en

tant qu’un antioxydant.

Le deuxi¢me chapitre traite le systéme antioxydant cellulaire adopté par la cellule vivante

pour contrecarrer les effets néfastes issues du stress oxydant.

Le troisieme chapitre est consistea Connaitre les différentes especes réactives de
I’oxygene, I’origine de leur production, ainsi que leurs effets physiopathologiques sur les

substrats biologiques.

Le dernier chapitre Détermine I’impact des espéces réactives de I’oxygene dans les

pathologies humaines et le role des antioxydants dans la prévention des maladies.

[Tapez un texte] Page 2
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CHAPITRE I : LE SELENIUM DANS LA BIOLOGIE ET LA SANTE HUMAINE

1. Introduction :

Parmi les oligo-éléments essentiels, le sélénium semble étre un micronutriment vital
dans le maintien des défenses antioxydantes(1). Le Se joue un rdle essential dans la protection
des cellules et de leurs constituants contre les attaques radicalaires. Cette fonction est attribuée
a sa présence dans le site actif de la gpxséléno-dépendante et a D’activité biologique
antiradicalaires des sélénoprotéines. La préservation de I’intégrité de la membrane réduit la
probabilité de propagation des Iésions oxydatives aux biomolécules tels que les lipides, les
lipoprotéines et I’ADN. L’activit¢ anti-radicalaire est complétée par des propriétés
immunomodulatrices. Elle permet le maintien d’un pool intra lymphocytaire de GSH, qui
protege la membrane (notamment les groupements thiols) et permet aux cellules

immunocompétentes de maintenir leur réponse (2).

Ce role protecteur est complété par d’autre fonctions critiques comme la détoxification
des métaux lourds (cadium,mercure,plomb) et I'activation du métabolisme des xénobiotiques

organiques (3).
2. Role biologique, métabolisme et besoin :

Le sélénium joue un réle fondamental comme cofacteur biologique de la glutathion
peroxydase dans la lutte contre les radicaux libres (4). Le sélénium, le glutathion (GSH) et la
vitamine E sont capables de piéger et de neutraliser la plupart des radicaux libres et par

conséquent atténuer leurs effets toxiques.

Le sélénium, sous forme de sélénocystéine, constitue le site actif de la glutathion
peroxydase chez 'homme. Toutefois, seuls 33 a 40 % du sélénium se trouvent sous cette forme.

En outre, le sélénium est un immunomodulateur(5).

Le sélénium alimentaire se trouve sous la forme de sélénocystéine (Se-cyst) parmi les
25 sélénoprotéines identifiées a ce jour dans le sélénoprotéome humain (6). Les 20
sélénoprotéines jouent un role essentiel dans la protection des cellules et de leurs constituants

contre les attaques radicalaires (7).

Les sélénoprotéines, en association avec d'autres molécules naturelles enzymatiques ou
non, assurent I'équilibre intra et extracellulaire des pro- et antioxydants (Figurel). Le sélénium
est nécessaire pour le fonctionnement du systéme nerveux central et est clef dans la

détoxification des métaux lourds (cadmium, mercure, plomb).
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ROH ——__ / 2GSH -.\ / NADPH \
o A GSH-red B3 )
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Se et RL :
) "‘ e I les sélénoenzymes GEFPDH
- S-S - \ /Thao S-S- Th\.o NADP _
eMc ; ! i >
ROH - ‘_’-/ 2 thiorédoxine-SH ) NADPH

Figure 01 : mécanisme d’action du sélénium

(gpx:glutathion peroxydase ; GSH:glutathion réduit ; Se : sélénium ; NADP nicotinamide
adénine-dinucléotide-phosphate ; NADPH : nicotinamide-adénine dinucléotide-phosphate

réduit).
2.1 Sources nutritionnelles et besoins en sélénium :

L'organisme ne produit pas de sélénium. Il faut donc le chercher dans les aliments que
nous consommons ou, si nécessaire, prendre des compléments (8). Les aliments protéiques
(viandes, poissons, crustaces, abats, ceufs, céréales) sont les plus riches en sélénium, bien que
leur biodisponibilité varie de 20 a 50% pour les produits marins et dépasse 80% pour les
céréales. La sélénométhionine semble étre le composant le plus abondant dans les aliments
solides, bien que le sélénium inorganique (s€lénite et s€¢lénate) soit présent dans 1'eau potable.

La L- (+)-Sélénométhionine est le type de supplémentation en sélénium préféré des hommes.
2.2 Métabolisme du sélénium :
2.2.1 Absorption :

L'efficacité de 'absorption intestinale du sélénium est élevée (50 a 95 %). Elle dépend
du type d'administration du sélénium, du statut approprié du sélénium et de la présence ou de
l'absence d'autres aliments. Certaines formes sont préférentiellement incorporées aux
sélénoprotéines (protéines qui ont besoin de Se pour leur activité catalytique), tandis que
d'autres ne sont pas spécifiquement incorporées aux protéines, et d'autres encore sont exclues
(9). La séléno-méthionine est mieux absorbée que la sélénite car elle est absorbée
principalement au niveau du duodénum par un systéme de transport actif, alors que la sélénite

est absorbée par simple diffusion. Le sélénate est absorbé par un mécanisme de transport actif.
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L'organisme peut utiliser toutes les formes de sélénium, tant organiques qu'inorganiques, bien

que leur métabolisme soit different(10).
2.2.2. Métabolisme du sélénium :

Le sélénium est un élément essentiel au métabolisme humain comme un constituant
nécessaire de deux douzaines d’enzymes. La figure (2) présente les voies métaboliques

proposées du sélénium chez ’homme.

Incorporation Séaléniate

non spacifigue
——— -
SeMet S dans des / Métabolisme du

' e _.\ protéines  seélénium
™. Sélanite inorganique

. -
Digéte e—— Selys

"'\-‘_\_‘_\-\-
— GSSeSG

. Ser-tARNYGA
y-Glutamyl-CH;SeCys ™ L\\ /

‘+, ~Lyase T H.Se - HSePO.* = Salénoprotéinas

Synthéase da

CHySelys ———_P-Lyase sélénoprotéines

—

— -
—a oH,SeH

-
[ Excretion par l / .

HoOs += O5

. i ) Toxicit
meéthylation (CH,).Se . Ty
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| Sattar - salemomasionine Selys - sélénocystdine, GSSeS0G | sednodgiutathione. v Glutarmyl-CH,SeCys - yv-glutamyl-Se e
sélnocystéine, H,5e - sékniure de dinyarogéne. HSePO,” | séldnophosphate, CH,SeCys - Se-mamtyl-sednocystdine. CH,SaH
mubibyl sdidnol, (SH),Se - dimdthyl séldniure, SeC, - sdlénium dioxyde, (CH,),5e @ ion trirmdthylsdldnoniom

Figure 02 : Schéma du métabolisme du sélénium chez I'homme (144) .
2.2.3 Distribution du sélénium dans I’organisme :

La teneur en sélénium de l'organisme d'un adulte varie entre 3 et 15 mg (11). Les
sélénoprotéines non spécifiques, la scléroprotéine P (plus de 50%) [Beaulieu 2005], et la
glutathion peroxydase (12-15%) (11). Sont les trois entités qui transportent le sélénium par voie

plasmatique.

Le sélénium est présent dans tous les organes du corps, bien qu'il s'accumule le plus
dans le foie, puis dans les reins, le sang, le cerveau, les muscles cardiaques, la peau et les
testicules. Cette accumulation est également influencée par la forme chimique, le dosage et la
durée du traitement. En cas d'intoxication, le sélénium s'accumule beaucoup plus dans les reins
que dans I'estomac. (11), (12),(13). A I'exception de la lentille de 1'ceil (14), les concentrations
trouvées dans le foie sont les plus €levées de 'organisme (15). Le GSH est quatre fois plus

abondant dans les globules rouges que dans le plasma (14).
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2.2.4 Elimination :

Le sélénium absorbé est excrété sous forme de dérivés méthylés, bien que l'importance
relative des voies d'élimination ou d'excrétion soit déterminée par le type de séléniés intégrés,

la qualité de 1'absorption et le temps d'exposition.

e L’élimination pulmonaire : constituent une voie d’élimination mineure sous forme
de diméthylséléniure qui n’intervient qu’en cas de forte absorption.

e L'élimination urinaire : la méthode d'excrétion la plus courante. Selon Lebreton et
al. 1998, elle contribue a 60% de I’excrétion aprés un apport satisfaisant en
sélénium. Le taux d'excrétion urinaire est régulé par les apports : en cas de faibles
apports, le sélénium est conservé et dirigé vers les organes prioritaires (cerveau,

glandes endocrines, etc.) (16).

Remarque :1’apport satisfaisant est I’apport moyen d’une population ou d’un sous-groupe pour

lequel le statut nutritionnel est jugé satisfaisant.

e L’élimination fécale : causée par les transformations du sélénium sous forme
insoluble, tandis que la quantité¢ de sélénium excrétée est corrélée a la quantité de

sélénium ingérée (17).

SUP‘PLEHEHT\ATIUN
aumavx N
Hyd'ulylse des profeines sei}g‘ —_-— Sel'.lz,:
Se~mér'hfanine —— Proféines animzles |
Se-cyslé;l'ne' : Sélenotrisulfures

- - 8 - -

| e

Se-cysteigue acide . | === Méthylséléniures

Triméthyl = Sélénium ' élémentaire kY

sélénonium Séléniures métalliques perte par

«  exhalation
\

Se-laurine
g - -‘ L) I L

excrefion, urinaire excrefion fecale

! I \

| I \
1 . Y 1

Figure 03 : Voies métaboliques des différentes formes d’apport en sélénium.
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2.2.5 Les marqueurs biologiques :

Le sélénium a été mesuré dans une grande variété de milieux biologiques, comme le
sang total, le sérum, le plasma, 1'urine, des tissus humains, les ongles et les cheveux (133). Il
est également mesuré dans d‘autres milieux biologiques (exemple les protéines) en fonction de
l'objet de l'enquéte. Des biomarqueurs fonctionnels, comme la sélénoprotéine P et les
glutathions peroxydases, sont couramment mesurés lors des études visant a évaluer le statut
nutritionnel. Une fois les besoins nutritionnels satisfaits, les niveaux seront maximisés et il n’y
aura plus d’augmentation des concentrations de la sélénoprotéine-P et des glutathions

peroxydases (134) (135).
3. Le sélénium en pathologie humaine :

Il existe peu d'intoxications au sélénium en pathologie humaine, alors que les
empoisonnements par le sélénium sont fréquents. Un exces de sélénium peut entrainer une
intoxication. Le sélénium n'est pas toxique en quantité inférieure a 1.000g/j. Les propriétés
antiprolifératives des composés sélénites sont liées a leur toxicité (18). Selon certains auteurs,
la toxicité du sélénium est déterminée par sa nature. Selon 'OMS, le sélénium inorganique est
plus toxique que le sélénium organique. In vitro et in vivo, le sélénite minéral est plus toxique

que la séléniate (19).

Apres métabolisation, le sélénium est soit éliminé, soit utilisé pour la synthése des
sélénoprotéines. Il entre dans la formation de plusieurs enzymes, dont la glutathion peroxydase,
qui détoxifie la cellule des peroxydes organiques et inorganiques. Ces peroxydes sont le produit
de l'attaque des radicaux libres. Par conséquent, ils sont a l'origine de dommages cellulaires,
qui peuvent conduire a diverses maladies. En raison de son rdole de composant de la glutathion
peroxydase, le sélénium est impliqué dans diverses maladies humaines, notamment le cancer,

les maladies cardiovasculaires et la mucoviscidose (20).

4. Mécanisme d’action antioxydante du sélénium :

Le sélénium est essentiel pour le fonctionnement d’enzymes antioxydantes tel que :
4.1. La glutathion peroxydase (GPx) :

La Glutathion peroxydase (GPx) est une métalloenzyme de 84000 Daltons, constituée
de 4 sous-unités identiques de 21000 Daltons. Chaque sous-unité possede un atome de sélénium

sous forme de sélénocystéine. Cette derniere est un analogue de la cystéine dans laquelle
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I’atome de soufre a été remplacé par un atome de sélénium. La GSH-Px, localisée dans les

mitochondries et le cytoplasme, catalyse la réduction du peroxyde d’hydrogene et d’autres

hydro peroxydes lipidiques (21).

GPx
2 GSH + ROOH < » GSSG + H.0O + ROH
Glutathion réduitHydroperoxyde Glutathion oxydé Hydroxy acides
GPx
2GSH + H.0. < > GSSG + H20
Glutathion réduit Glutathion oxydé

Figure 4 : Mécanisme d’action de GPx.

Une autre enzyme, la glucose 6P déshydrogénase permet le retour du glutathion oxydé a son

¢tat initial (figure 5). Les peroxydes, une fois réduits en hydroxy acides, subissent une

oxydation (22).

[ oxydation - hydroxyacides = GS5-5G NP«DPH.H+\
| |

1

glutathuon glutathion glucose 6P
peroxydase réductase déshydrogénase
peroxydes 2 GSH MADP+

Figure 05 : Role de la glutathion peroxydase dans la réduction des peroxydes.
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4.2 Thiorédoxine réductase :

Les membres de cette famille sont des protéines homodimériques, chaque monomere
incluant un groupement prosthétique FAD, un site de liaison a la NADPH et deux sites actifs,
un formé par un groupement disulfide et un autre constitué¢ par un résidu sélénocystéine. Elle
catalyse la réduction de la forme oxydée de la thiorédoxine qui, entre autres, active la
thiorédoxine peroxydase, capable de réduire le peroxyde d’hydrogéne (23). L’isoforme
mitochondriale (TR2) fournit une défense spécifique contre les ERO produits par la chaine
respiratoire, maintenant ainsi la balance rédox cellulaire, critique pour la survie cellulaire.
L’isoformecytosolique (TR1) quant a elle, est associée plus particuliecrement dans la

régénération de protéines inactivées par le stress oxydant dont la vitamine C et la NOS (24).

I e
Chaine respiratoire des mitlochondries
Cytochromes

HO+4e¢

A si - dystonction de la chaine respiratoire

« activation des polymorphonuciéare
- ischémie/reperfusion (xanthine oxidase)

CU-ZN SOD”™ GPx(Se)

Catalase (Fe)
Cl
My¢loperoxydase (PMNs)

Réacthon de Fenton

HoHEIYNOP ‘OTH

Réaction en chaine

xrvnages calbhimres of
oMCulnire
T ’

a0 vydaton ipedigue
ArFtons des protewnes ADN
hydrates de carbone

PHGPx{Se) ou GPx(Se)

e et et

Figure 06 : Role des sélénoenzymes dans 1’¢élimination de dérivés réactifs de 1’oxygene
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5. Carence et toxicité du sélénium :
5.1 Carence en sélénium :

Les apports nutritionnels journaliers en sélénium nécessaires dans I'espéce humaine sont
estimés de 50 a 70 pg/jour (25). Chez ’homme, les cas de carence sévere en sélénium
n’apparaissent qu’en réponse a des apports vraiment trés faibles (<20 pg/jour). Une carence
totale provoque une cardiomyopathie mortelle (maladie de Keshan) ou augmenter les risques
cardiovasculaires ou de cancer. Un apport suffisant journalier en sélénium permet de traiter

mais également de prévenir le développement de ces deux pathologies (5).

(11), (26). Une carence en sélénium réduit le nombre de cellules de Langerhans de 1'épiderme,

un effet qui pourrait compromettre 1'immunité cutanée (27).
5.2 Toxicité du selenium :

Les cas de sélénose (exces en sélénium) sont moins répandus que ceux liés a une
déficience en sélénium. La valeur précise de la dose nocive en sélénium pour les humains est
encore certaine mais cependant, 1’organisation mondiale de la santé (OMS) préconise un apport
maximum de 400 pg/j par adulte (28). II a été proposé en France que la dose limite de sécurité
soit réduite a 150 pg/j (29). La toxicité du sélénium chez ’homme dépend de sa forme
chimique. Mais il n’existe pas a ce jour de consensus sur le degré de toxicité des différentes
formes de sélénium. Cependant, d’apres 'OMS, les formes inorganiques seraient plus toxiques
que les formes organiques. De plus, au sein des formes inorganiques, le sélénite serait plus
néfaste que le séléniate (30). Lors d’une intoxication aiguée, la dose 1éthale 50 (entrainant la
1éthalite de 50 % de la population) est estimée entre 0,5 et 1 g sous forme de sélénite ou séléniate

de sodium (31).
6. Les Biomolécules contenant du selenium :

6.1 Glutathion peroxidase :

Les glutathion peroxydases sont des sélénoenzymes particulicrement étudiées car elles
luttent, en association avec le glutathion, d'une part, contre la formation du peroxyde

d'hydrogéne et, d'autre part, contre la lipidoperoxydation(21).

Selon la réaction suivante :
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(1) H:0: +2GSH ———— 2H,0 + GSSG

(2) ROOH + 2GSH ROH + H:0 + GSSG

v

6.2 Les déiodinase :

On a récemment montré que le site catalytique de 1'iodothyronine 5" déiodinase de type
I (5'-dill), qui intervient dans le métabolisme intra thyroidien et périphérique des hormones
thyroidiennes, comprend un résidu sélénocystéine (32). En raison de l'identification du codon
UGA comme emplacement pour l'incorporation de la sélénocystéine plutot que comme signal
de terminaison dans les organismes eucaryotes, il a ét¢ découvert qu'une certaine structure en
tige-boucle dans la région 3 "non traduite de ' ARNm produisant des protéines contenant de la
sélénocystéine (2). Trois sélénoprotéines contiennent de telles boucles dans leur ARNm : 5'-DI,

la glutathion peroxydase (GPX), et la sélénoprotéine P.

6.3 Formate dehydrogénase :

En effet, Pinsent a découvert que la formation de gaz par les cellules anaérobies d'E.
Coli dépendait de la présence de sélénium dans le milieu (33). Par la suite, des études
enzymatiques ont a révélé que c'est la formate dehydrogénase, un composant du complexe

formate-hydrogéne-lyase, qui a besoin de sélénium pour fonctionner (34), (33).

Ensuite, en utilisant le sélénite [75Se], il a été démontré que l'isotope n'était présent que
dans deux protéines chez E. Coli. La premicre est un polypeptide de 80 Kda qui est un
composant de la structure de la déshydrogénase H (FDHH) et qui est impliqué dans la
production de gaz. L'autre est un polypeptide de 110 kda qui fait partie du format de la

déshydrogénase N et délivre les électrons du format a la nitrate réductase (35).
6.4 Thioredoxine réductase :

Depuis de nombreuses années, on sait que la thiorédoxine réductase des mammiferes a
des propriétés qui sont étonnamment différentes de celles de l'enzyme d'Escherichia coli(36).
La présence du Se dans les thiorédoxine réductases des mammiferes a suscité beaucoup d'intérét

sur la facon dont la sélénocystéine peut participer au mécanisme d'action de l'enzyme.

[Tapez un texte] Page 11



CHAPITRE I : LE SELENIUM DANS LA BIOLOGIE ET LA SANTE HUMAINE

L'enzyme mammalienne est plus grande et posséde un centre redox supplémentaire a
l'extrémité C-terminale, ainsi que deux cystéines redox-actives a I'extrémité N-terminale. Ce
second centre est formé par la Cys495 et la secys496, cette derniere étant codifiée par un codon
de terminaison qui dirige l'incorporation de la Se-cystéine si le Se est disponible. Le centre
cystéine-sélénocystéine semble impliquer une liaison sélénylsulfure (Se-S) (36). Qui recoit des

¢quivalents NADPH via le centre dithiol cystéine-cystéine conservé (37).

Une variété de techniques expérimentales démontrent que le noyau sélénocystéine est
important dans les activités uniques et diverses de la thiorédoxine réductase des mammiferes
(38)- (36)- (38)- (39).La sélénoprotéine de la thiorédoxine réductase est réputée pour sa
sensibilité¢ aux conditions d'oxydation, qui se traduit par un changement de conformation
(40).Un changement de conformation influengant l'interaction de la thiorédoxine réductase avec
d'autres molécules peut étre important pour activer la signalisation cellulaire en réponse au
stress oxydatif. Récemment, il a été proposé¢ que la sélénocystéine fonctionne dans la
thiorédoxine réductase comme un capteur d'oxydant dirigeant les voies de signalisation

cellulaire (41).
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1. Introduction :
L’organisme est doté d’un ensemble de systemes de défenses trés efficaces contre la
surproduction des ROS et des RNS qui empéchent ou ralentissent I’oxydation en neutralisant

des radicaux libres.

Un antioxydant désigne toute substance qui, présente a faible concentration, peut inhiber

directement la production ou limiter la propagation des ERO (42).

La nature des antioxydants differe selon les tissus et les types cellulaires et selon qu'ils

se trouvent dans le milieu intracellulaire ou extracellulaire (3). Il existe 3 types d’antioxydants :

* Les enzymes qui sont d’origine endogéne : la superoxyde dismutase (SOD), la catalase

(CAT), la glutathion peroxydase (GPx).

* Les molécules antioxydantes ou « piégeurs » de radicaux libres comme la vitamine E

vitamine C, les caroténoides, I'acide urique, le glutathion et les groupements thiols.

* Les protéines chélatrices du fer, comme la transferrine et I'hémosidérine, ou du cuivre comme
la céruléoplasmine et I'albumine. Ce systeme chélate les ions métalliques impliqués dans la

réaction de Fenton.

le- (oxygene fondamental)
=g Yo

le- : CI , MPO
‘)/( SOD, Vit C

peroxyde d’ hydro;,énc

anion superoxyde acide hypochloreux|

Fe,Cu (e.lu de javel)
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}K‘ . GSH
rddual hydroxyle *
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ferritine, transferrine,
agents chélateurs

oxygene singulet acide urique, V!l C, GSH
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Figure 07 : Régulation de la production des ROS par les systémes antioxydants de

défense.

[Tapezuntexte] — Pagel3



CHAPITRE II : LES ANTYOXYDANTS

2. Défense antioxydante :

Pour controler la production permanente des ERO, les organismes vivants possedent des
systemes de défense qui les protégent contre les dommages des ERO. Ces défenses permettent
de maintenir la concentration en espéces radicalaires a un taux basal (homéostasie
physiologique). En effet, elles possédent une grande affinité pour les ERO, avec lesquelles elles

réagissent trés rapidement pour les neutraliser.

2.1. Les antioxydants endogenes :
Les antioxydants endogeénes C’est un systeme de défense endogene réduisant les especes
réactives de I'oxygéne (ROS) issues des réactions redox en molécules stables et moins

réactives.

2.1.1 Les antioxydants endogénes enzymatiques :

La superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GPx)
ont une action complémentaire sur la cascade radicalaire au niveau de 1’02 et du H:0:

conduisant a la formation de 1’eau et de I’oxygéne moléculaire (43).
2.1.1.1 Le superoxydedismutase (SOD) :

Ces métalloenzymes ont été¢ décrites pour la premicre fois en 1969 par Mc Cord et
Fridovich. La superoxyde dismutase est une enzyme cytoplasmique et mitochondriale qui
accélére considérablement la dismutation de 1'anion superoxyde en peroxyde d'hydrogene. Le
role de cette dismutation accélérée de I'anion superoxyde est d'empécher la coexistence de
l'anion superoxyde et du peroxyde d'hydrogeéne, supprimant ainsi la formation de radicaux
hydroxyles ainsi que d'empécher la réduction par I'anion superoxyde du Fe ** en Fe 2 nécessaire
al'initiation et l'entretien des réactions de peroxydation lipidique. Chez 1'homme, deux
superoxydes dismutases ont été décrites. L'une est cytosolique ; son site actif contient du cuivre
et du zinc (Cu-ZnSOD), alors que l'autre est mitochondriale et renferme du manganése (Mn-

SOD). (44), (45), (46).
2.1.1.2 La catalase (CAT) :

L'élimination de I'anion superoxyde par la superoxyde dismutase s'accompagne d'une
production de peroxyde d'hydrogene, qui, en présence de métaux de transition (Fe, Cu), se
décompose en radicaux hydroxyles. Cette décomposition est évitée par l'action de la catalase,

localisée dans les peroxysomes, dont le role est de catalyser la dismutation du peroxyde
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d'hydrogéne en eau et en oxygéne moléculaire. Son action est limitée par sa localisation

exclusive dans les peroxysomes (47).

La CAT réagit tres efficacement avec le H2O», pour former de I'eau et de 1'oxygene

moléculaire, et avec les donneurs d’hydrogéne (méthanol, éthanol, acide formique ou phénol).

CAT + 2H:0; -7 2H:0+0;
CAT + ROOH+AH; -7 H:0+ROH+A

2.1.1.3 La glutathionne peroxydase (GPx) :

La GPx agit en synergie avec la SOD puisque son role est d’accélérer la dismutation du
H>0; en H>O et O>". Lors de cette réaction deux molécules de glutathion réduit (GSH) sont
oxydées en glutathion-disulfure (GSSG). Il existe également une glutathion peroxydase
associée a la membrane mitochondriale, la phospholipide hydroperoxyde glutathion peroxydase
(PHGPx) qui est spécifiquement impliquée dans la diminution de la peroxydation lipidique La
glutathion réductase, quant a elle, a pour rdle de régénérer le GSH a partir du GSSG grace au
NADPH qui est utilis¢ comme donneur d’¢lectrons. En effet, la concentration cellulaire en
glutathion étant limitée, il est nécessaire de le réduire constamment pour que la GPx maintienne

sa fonction (48). Ces deux enzymes sont présentes dans le cytosol et dans les mitochondries.
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2.1.2 Les antioxydants endogénes non-enzymatiques :
1l existe de nombreux réducteurs endogenes participant a la protection de 1’organisme
contre les ROS, les plus importants étant le glutathion, la bilirubine, I’acide urique, le coenzyme

Q, les cestrogenes, la mélanine, la mélatonine et 1’acide lipoique.

2.1.2.1 Le glutathion :
Le glutathion (GSH) est un tripeptide composé de trois acides aminés : 1’acide L-

Glutamique, la Cystéine et la L-Glycine.

NH, 0]
GSH | ”
HO CH H,C NH C H,C o}
NN NN TS N
ﬁ CHS ﬁ (|3H NH o
0 o (|3H2 OH
BN A SH I\ J
Y v A
Glutamic acid cysteine glycine

Figure 08 : la structure chimique du glutathion (GSH).

Il est présent principalement sous deux formes redox distinctes, une forme réduite
monomérique (GSH) et une forme oxydée dimérique (GSSQ), toutes deux solubles en milieu
aqueux. Il fait aussi I’objet d’interactions synergiques avec d’autres composants du systeme de
protection antioxydant tels que la vitamine C ou la vitamine E baissant ainsi les niveaux de
peroxydation lipidique (49). Enfin, le GSH permet la réduction du peroxyde d’hydrogeéne en
eau selon une réaction catalysée par le glutathion peroxydase. Le potentiel antioxydant du
glutathion est dii a son habilité¢ a donner 1’hydrogeéne ce qui lui permet de réduire les radicaux
libres, et certaines especes réactives telles que HOCI et ONOO™. GSH est aussi capable de

chélater les ions cuivreux et ferreux, ce qui inhibe la réaction de Fenton.
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GSH
Reduced Glutathione

AN N\, )

Free radicals Glutathione peroxidase Glutathione reductase
‘ Selenium Riboflavin
H,0 |
NADPH
GSSG

Oxidized Glutathione

Figure 09 :réduction du peroxyde d’hydrogeéne en eau par le GSH.
2.1.2.2 L’acide urique :

L’acide urique est le produit final du métabolisme des purines, augmente dans le plasma
lors d’efforts physiques intenses. C’est un puissant piégeur de radicaux *OH, ROO- et NOO-
en produisant le radical UrH, qui est relativement stable en raison de la délocalisation des

¢lectrons dans le noyau purine (50).

UrH; + 'OH  =————  UrH +HO + HY
UrH; + ROQ’ = UrH "+ ROO™+ Ht
UrH; + NOQ = JrH "+ NOO + Ht

L’ion urate peut €tre ensuite régénéré suite a la réduction du radical UrH-—ce qui limite ainsi

I’action du radical urate avec d’autres cibles.

UrH*"+ AscH =~ == UrH, + AscH'~

Il subsiste certains doutes quant a une réelle fonctionnalité¢ antioxydante de I’acide

urique, dont 1’augmentation peut aussi bien avoir des effets peroxydant qu’antioxydants(51).
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2.1.2.3 La bilirubine :

La bilirubine est le produit final de la dégradation de I’héme de plusieurs protéines
hémiques d’intérét biologique comme 1’hémoglobine des hématies et la myoglobine des
muscles. Transportée dans le sang, la bilirubine est conjuguée dans le foie et excrétée dans la
bile, 40 sur 122 quitte ’organisme. L’héme oxydase (HO) est une enzyme retrouvée dans le
réticulum endoplasmique, catalysant la dégradation de I’héme en biliverdine et libérant du fer
a I’état ionique Fe?" et du monoxyde de carbone. La biliverdine est ensuite transformée en
bilirubine grace a la biliverdine réductase présente dans le cytosol. Faiblement hydrosoluble, la
bilirubine est fortement liée aux protéines et lipoprotéines plasmatiques et potentialise la
défense antioxydante sanguine (notamment avec I’albumine). /n vitro, on a montré que la
bilirubine avait de puissantes propriétés antioxydantes envers plusieurs espéces réactives

comme le peroxynytrite, les radicaux peroxydes et alkoxyles, ainsi que 1’oxygene singulet(52).

Biliverdin Reductase

Biliverdin I Bilirubin

0, NADPH
Heme Oxygenase .
Heme Carbon monoxide
Cytochrome P450
Reductase
NADPH

Fe?*

2.1.2.4 Le coenzyme Qqo:

Le coenzyme Q10 (CoQ10) est essentiel au transport d’électrons dans la chaine
respiratoire mitochondriale en tant que transporteur d’électrons des complexes I et II au
complexe III. Le Q10 est situé¢ dans la membrane mitochondriale interne. Il se forme dans le
cytosol ainsi que dans la mitochondrie. Le coenzyme Q existe sous forme réduite (Ubi
hydroquinone) et oxydée (ubiquinone) dans les tissus biologiques, la forme réduite étant 1’un
des antioxydants lipophiles synthétisés par le corps (endogenes) les plus puissants. Le statut

redox est un marqueur important du stress oxydatif associ¢ a plusieurs autres pathologies.
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2.2 Les systemes antioxydants exogeénes :
2.2.1 Les vitamines :
2.2.1.1 vitamine C (acide ascorbique) :

La vitamine C ou acide ascorbique agit principalement comme un agent réducteur et
représente un excellent piégeur des especes réactives de I’oxygene (OHe, O3 -, RO* 1), en
réagissant avec ces dernieres, 1’acide ascorbique est alors oxydé en acide déshydroascorbique.
En outre, il agit en synergie avec la vitamine E en permettant sa régénération ; il contribue aussi
au bon fonctionnement du systeme immunitaire, du métabolisme du fer ainsi que dans la

syntheése du collagene et des globules rouges (53), (54).

R’ Vitamin E DHA
Oxidized Ascorbic
RH Vitamin E Acid

2.2.1.2 vitamine E (a-tocophérol) :

Elle est considérée comme le principal antioxydant attaché a la membrane, utilisé par la
cellule pour inhiber la peroxydation lipidique (55) ;(56). Durant la réaction antioxydante, I’a-
tocophérol est converti en radical a-tocophérol beaucoup plus stable en perdant un hydrogéne

arraché par une espece radicalaire (radical peroxyle).

LOOH Vit E'/ N\ Vit. C¥ WGSSG, DHLA...
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Les a-tocophérols (ArOH) réagissent avec des radicaux peroxyle lipidiques formant un
radical d'hydroperoxyde lipidique et un tocophéroxyle (ArO¢), et empéchant la propagation de
la peroxydation lipidique (57).

LOOe* + ArOH - LOOH + ArQOe
2.2.1.3 Les caroténoides :

Les B-caroténe sont surtout effectives a faibles pressions partielles d'oxygéne, d'ailleurs
réalisées en milieu cellulaire. Grace a son systeme de doubles liaisons conjuguées, le
bétacaroteéne fixe les radicaux peroxydes ROO® et le radical formé est stabilisé par mésomeérie ;
la propagation des oxydations en chaine s'en trouve inhibée. Cette rupture est constatée pour

les acides gras (protection contre les lipo-péroxydations(58).

Le béta-caroténe neutralise I'oxygene singulet. Cette atténuation excite le carotene qui
relache alors son énergie sous forme thermique et sans dommage pour la cellule. Dans ce
domaine, d'autres caroténoides sont plus actifs que le béta-caroténe, le lycopene, la
anthoxanthine. De ce fait, les caroténoides font partie du systéme de défense cellulaire contre

les formes agressives de I'oxygene et les radicaux libres (59).
2.2.1.4 La vitamine A :

La vitamine A n’est pas capable par elle-méme d’absorber les radicaux libres. Son action
se fait par ’augmentation de la biodisponibilité des autres antioxydants. Par exemple, I’ajout
d’esters de rétinyl augmente la disponibilité du sélénium, composant essentiel dans le cycle des
antioxydants (60). Le sélénium permet de réduire les formes de la vitamine C oxydée et fait
partie de la glutathion peroxydase (GPx). On note aussi des coopérations entre la vitamine A et

la vitamine E (61) dans le systéme antioxydant.
3. Autres antioxydants :
3.1 Les oligo-éléments :

Ces oligo-¢léments interviennent comme cofacteurs d’enzymes indispensables dans la
lutte contre les radicaux libres. Parmi ces oligo-¢éléments, le zinc, le sélénium et le manganese

ont une action définie.
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3.1.1 Le zinc :
Le zinc est un antioxydant vital au niveau de trois mécanismes :
— Il est cofacteur avec le cuivre du superoxydedismutase, enzyme clé¢ piégeant les ions

superoxydes.

— Il a une action anti-radicalaire directe sur la formation du radical hydroxyle. Il peut aussi
s'opposer aux réactions non enzymatiques catalysées par le fer (Réaction de Fenton) produisant

le radical hydroxyle.

— Il stabilise les membranes en se couplant aux groupes thiol et leur évite de réagir avec le fer.
Il maintient une concentration ¢élevée en métallothionéines, riches en SH, ce qui équivaut a une

fonction piégeur de radicaux libres (145).

3.1.1 Le manganése :

Le mangan¢se appartient au superoxydedismutase (SOD) mitochondriale. Cette enzyme
fait partie du systetme de défense antioxydant endogeéne de 1’organisme. Elle permet la
conversion de I’anion superoxyde en peroxyde d’hydrogene (146).

3.1.3 Le sélénium :

Sélénium est un élément minéral essentiel contenu a I’état de traces dans 1’organisme.
Il se présente sous diverses formes chimiques dans I’alimentation. Le sélénium agit comme un
cofacteur enzymatique de la glutathion peroxydase. Dans 1’alimentation, le sélénium organique
se trouve essentiellement li€ a un acide aming, la cystéine. Le sélénium organique est mieux
absorbé, il subit une métabolisation hépatique qui conduit a des intermédiaires nécessaires a la
synthese de dérivés physiologiquement actifs comme la GPx. Les aliments riches en sélénium

sont notamment, les noix de Brésil, les brocolis, 1’ail...etc(50).

4. Localisation des antioxydants :
4.1 La localisation alimentaire des Antioxydants :

L'alimentation est une source inattendue d'antioxydants, qui existent sous la forme de
milliers de composés différents. On sait que les fruits et 1égumes colorés sont riches en
caroténoides, dont certains, comme la lutéine et la zéaxanthine, ont tendance a s'accumuler au
niveau de la macula. Mais il existe bien d'autres aliments qui fournissent [l'arsenal

antiradicalaire, comme le montre les résultats d'analyses menées depuis plusieurs années. Les
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légumineuses et les céréales complétes ont un potentiel antioxydant trés élevé. D'autres

¢léments, du thé au... chocolat, contribuent a fournir des antioxydants par I'alimentation.
4.2 La localisation cellulaire des antioxydants :

Les antioxydants sont situés selon leurs différentes caractéristiques physico-chimiques,
on trouve les antioxydants liposolubles dans les membranes cellulaires et les antioxydants

hydrosolubles dans le cytosol et/ou le milieu extracellulaire.

Vitamine E
A [-caroténe
f-caraténe - Vitamine C
Pol ' Vitamine E
ypn Reticulum Lysosome
Ubiquinone endoplasmique
. Vitamine C
\ Peroxysomes
Catalase Y Mitochondrie
@
Superoxyde \ Glutathion réduit
dismutase (Cu/Zn) Thioredoxine
Glutathion ~—
peroxydases (Se) Superoxyde dismulase (Mn)
Vitamine E
p-caroténe Polyphénols Adapte da LI Machiin af af,
FASEB J, 1987

Figure 10 : Répartition des principales défenses antioxydantes dans la cellule (147).
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Introduction :
Le stress oxydant résulte du déséquilibre de la balance « pro-oxydants — antioxydants

», ce déséquilibre est dii a une surproduction des espéces pro-oxydantes ou un déficit en
antioxydants ou les deux a la fois, avec une biodisponibilité accrue des espéces réactives
oxygénées (ERO) (62), conduisant a une perturbation de la signalisation redox et du controle et

ou des dommages moléculaires (63).

Le stress oxydant représente l'incapacit¢ de I'organisme de se défendre contre
l'agression des radicaux libres oxygénés. Il a été dit que « une perturbation des systémes pro-
oxydants/antioxydants en faveur du premier peut étre considérée comme un stress oxydatif (64).
Il résulte soit d’une diminution des antioxydants ou d’une augmentation de production des

radicaux libres (RL) (65).

Plusieurs facteurs influencent le stress oxydant, certains augmentant la production des ERO
comme la consommation élevée d’O: au cours d’une activité sportive intense consommatrice
d’énergie, tabagisme, alcoolisme, obésité. A long terme, ceci peut contribuer a 1’apparition de
diverses pathologies liées au vieillissement comme les cancers ou les maladies

cardiovasculaires (66).

Les RL vont altérent les macromolécules, favorisant ainsi la fragmentation de I’ADN, la

peroxydation lipidique ou la carbonylations desprotéines (67).

=

ystemes antioxydants

/ Enzymatiqueks Non enzymatiques

Sources '’ERO Superoxyde Glutathion :

dismutase : Ubiquinol :

Endogénes Exogénes Glutathion Vitamines (E. C) :
peroxydase: Caroténoides ;

NADPH oxydase : Polluants ; Catalase, Polyphénols

Chaine rL‘.\p-lrulmrc Radiations (X, UV) ; alimentaires.

mitochondriale ; Xénobiotiques

Peroxysome ; pro-oxydants ;

Cycloxygénase : Cytokines pro-

Lipoxygénase : inflammatoires,

Xanthine oxydase ;
Cytochrome P-450.

Figure 11 : Représente le déséquilibre de la balance entre pro-oxydants/antioxydants.
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2. Les Radicaux libres
2.1 Définition des radicaux libres

Les radicaux libres sont des espeéces chimiques qui manquent d’un électron au niveau
de la couche électronique la plus externe ce qui les rend instables et deviennent tres réactives

afin de s’associer a d’autres molécules et d’obtenir un état de stabilité (68).

Les radicaux libres peuvent étre considérés comme un sous-ensemble d’espéces
réactives de l'oxygene (O) ou de l'azote (N). Ces radicaux libres sont produits continuellement

dans le corps humain.

2.2 La nature des radicaux libre

Des radicaux primaires : dérivent de I’oxygene par des réductions a un électron tel
Anion superoxyde O>"; et le radical hydroxyle OH" ; ou de l'azote tel le monoxyde
d'azote NO*

¢ Des radicaux secondaires : se forment par réaction de ces radicaux primaires sur les

composés biochimiques de la cellule.

e  D’autres especes dérivées de I’oxygéne : dites especes actives de I'oxygeéne comme
’oxygéne singulet'O», le peroxyde d hydrogéne (H>0:) ou le nitroperoxyde (ONOOH),
ne sont pas des radicaux libres, mais sont aussi réactives et peuvent €tre des précurseurs

de radicaux libres (71).

Tableaul : Principales ERO radicalaires et non-radicalaires.
Espéces réactives de I'oxygéne (ERO)

Radicalaire Non radicalaire
Radical superoxyde: 0™ Peroxyde d’hydrogene: H20:
Radical hydroxyle: OH' lon hypochlonte: C1O
Peroxyle: ROy Ozone: 04
Alkoxyle: RO’ Oxygéne singulet: '0;

Hydroperoxyle: HO; Peroxynitrite: ONOO"
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3. Mécanismes de production des principales ERO :
3.1 L’anion superoxyde :

L'anion superoxyde (O%—) est un radical libre chargé négativement issu de la réduction

monovalente de I'oxygene moléculaire :
O:+e— O

L'anion superoxyde est produit dans la chaine respiratoire mitochondriale qui est responsable
de 80% de la production dans les cellules non phagocytaires (72), (73). Lors de I’oxydation des
glucides et lipides par le cycle de Krebs, la glycation non enzymatique des protéines et leur
dégradation subséquente, tout ceci moyennant un apport d'énergie, ou en présence d'enzymes
(oxydases). Il peut constituer un radical a la fois oxydant et réducteur car sa présence en faible
quantité est nécessaire pour maintenir un statut redox cellulaire normal, pour des fonctions

cellulaires stables et des processus de signalisation intracellulaires corrects (74).

!
MATRICE
O, is d
| ADP
+ H
P,
NADH . membrane interne
FADH) Membrane externe

Figure 12 : LaProduction d’anion superoxyde dans la chaine respiratoire Mitochondriale.
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3.2 Le peroxyde d’hydrogene H:0O:

Il est aussi appelé dioxyde de dihydrogene ou eau oxygénée. Le peroxyde d’hydrogene résulte

de la réduction a deux électrons de 1’oxygene. Il peut étre généré soit par :
- Dismutation de I’anion superoxyde : Oz -+ Oz - + 2H+ — H:0:+ O:

- réduction univalente de I’anion superoxyde : Oz - + e- + 2H+—— H:0: ou - réduction bi-

¢lectronique de I’oxygene : Oz + 2e- + 2H+ —> H:0.,

Réaction catalysée par des enzymes comme la glucose oxydase.

- Relativement peu réactif en I’absence de métaux de transition.

- Diffuse rapidement a travers les membranes cellulaires (136).

3.3 Le radical hydroxyle HO*

Il est généré dans les cellules soit par :

- clivage réducteur du peroxyde d’hydrogéne : H20: + H+ + e- —> H.O + OH-

- coupure homolytique du peroxyde d’hydrogene, sous I'influence de rayons ionisants par

exemple : H.O. — OH:- + OH-

- décomposition du peroxyde d’hydrogene, catalysée par des métaux, en particulier le fer ou le

cuivre (réaction de Fenton) :

H:0: +Fe2+ (Cu+) —» OH + OH- + Fe3+ (Cu2+)

- interaction de I'eau oxygénée avec l'ion superoxyde (réaction d’Haber-Weiss) :

HOOH + O: — > OH + OH- + O;

- oxydant trés puissant attaque les molécules biologiques : (ADN, protéines, lipides) (76).
3.4 L’oxygéne singulet 10: :

L’oxygene singulet est constitué d'un seul atome d'oxygene. Cette forme de I’oxygene
se caractérise par la présence d’électrons périphériques a spin antiparalléle. Il est trés instable

et extrémement réactif.

[Tapezuntexte] — Page2e



CHAPITRE IIT : LE STRESS OXYDANT

Elle se désactive au contact des molécules de son environnement, notamment 1’eau en

libérant de 1’énergie. Sa durée de vie est tres limitée.

Il est formé a partir de I’ion superoxyde selon la réaction suivante (76) :

Lumiére
°0-0° » 102
Lumidre UV oxydascs
1
0: - 01 ——————» Hzoz
Oxygéme singuler / rxygéne Superoxyde eroxyde d'hydrogénes
" Cycles redox dismutases myfloperoxidase
Arginine_ NADPH ox
mitochondrie
0, HOCI
i+
Monoxyde d'azofe Amnion superoxyde
ONOO » | OH"
peroxynifrite Radical hydroxyle
Nitration des Activation Oxy dation Feroxydation Oxydation de
protéines des cascades des protéines lipidigue I' ADN
de Kinases

Figure 13 : Origine des différents radicaux libres oxygénés et espéces réactives

De I’oxygene impliqué en biologie.

4. Origines et sources d’espéces réactives de 1'oxygene (ERO) :

La présence d’espéces activées de I’oxygene a des conséquences potentiellement graves
sur la cellule. Les organismes vivants possédent des systemes de défense ; ainsi a 1’état
physiologique il existe un équilibre entre la production des radicaux libres et les systemes de

défense antioxydants (77).

[Tapez un texte] Page 27



CHAPITRE IIT : LE STRESS OXYDANT

Cependant, lorsqu‘un déséquilibre provoqué soit par une production excessive de radicaux
libres soit par une diminution des défenses antioxydantes sous 1’effet de certains stimuli
pathologiques endogenes (hyper- LDLémie, hypertension, diabéte...) ou exogene.

Dans les cellules, la production des ERO est essentiellement d’origine enzymatique ; la
NADPH oxydase membranaire et le complexe enzymatique mitochondrial de la chaine

respiratoire en sont les principales sources (78).

Les radicaux libres peuvent aussi €tre formés par des sources exogenes, Elles sont surtout

d’origine physique et chimique (ex. radiations X ou gamma, UV (315-400 nm), radiolyse de

Endogéne Exogéne
Mitochondries Cigarette
Phagocytoses Radiations ionisantes
Xanthine oxydase Pollutions diverses
Métaux de transition Rayonnement UV
Peroxysomes Produits chimiques et médicament
Inflammation Ozone

I’eau, réactions photochimiques ...) (79), ou par d’autres sources externes telles que la fumée

de cigarette, les polluants environnementaux, certains médicaments, les pesticides...

Tableau 2 : Les sources des radicaux libres :

4.1 Sources endogenes

Dans 'organisme, il existe de nombreuses sources de formes réactives de I’oxygeéne dont
I’importance varie selon les tissus. On distingue deux groupes de FRO selon leur origine

enzymatique ou non enzymatique.
4.1.1 L’auto oxydation des petites molécules :

L'auto-oxydation des molécules telles que la dopamine, l'adrénaline, les flavines et les
hydroquinones est une importante source de ROS (80). Le produit direct de ces auto-oxydations
est souvent 1'Oze-. Ainsi, l'auto-oxydation de la dopamine est en partie impliquée dans le
processus apoptotique lors de pathologies neurodégénératives notamment lors de la maladie de

Parkinson (81).
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4.1.2 Le peroxysome :

Un peroxysome est un organite cellulaire entouré par une membrane simple et ne
contenant pas de matériel génétique. Un peroxysome contient de nombreuses enzymes générant
une grande quantité d’H-O.. Toutefois le H20: généré est rapidement détoxifié par la catalase
peroxysomale. Cette utilisation par la catalase joue un role particulier dans ’homéostasie (82).
Cette réaction est particuliérement rénale et hépatique puisqu’un dysfonctionnement de la

catalase peroxysomale accélere 1'atteinte rénale chez les patients diabétiques (83).
4.1.3 Le réticulum endoplasmique et le cycle catalytique du cytochrome P450 :

Le réticulum endoplasmique est un sous compartiment de la cellule, il est séparé en
réticulum endoplasmique rugueux et lisse. Le réticulum endoplasmique lisse contient des
enzymes qui catalysent des réactions de détoxification des drogues liposolubles et d’autres
métabolites toxiques. La plus connue de ces enzymes est le cytochrome P450 qui oxyde les
acides gras insaturés et les xénobiotiques tout en produisant des ERO. Les cytochromes P450
(CYP450) sont des complexes enzymatiques qui utilisent le dioxygene pour oxyder un substrat.

Le fonctionnement des CYP450 requiére un agent réducteur, généralement le NADPH (84).
4.1.4 La xanthine oxydase :

La xanthine oxydase est une enzyme soluble qui produit ainsi des ERO. Cette enzyme
est présente dans le sang, les cellules endothéliales des capillaires, et dans le foie et I'intestin

gréle.

La xanthine oxydase (XO) est I’une des deux formes de la xanthine oxydoréductase
(XOR), l'autre étant la xanthine déshydrogénase (XDH) chez ’homme. La XOR est chez
I'homme la principale enzyme responsable de la dégradation des bases puriques (85). Elle
catalyse les deux dernicres étapes, c’est a dire 1’oxydation de I’hypoxanthine en xanthine et
catalyse la xanthine en acide urique (86). Dans les conditions normales, le métabolisme des
bases puriques entraine donc une source négligeable d’anions superoxydes. La conversion de
la XDH en XO peut cependant survenir au cours du syndrome d’ischémie - reperfusion. Une

forte production d’anion superoxyde est alors €tre observée au cours de ce phénomene.
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Figure 14 : La production d’anion superoxyde par la dégradation de L’hypoxanthine en acide

urique.

4.1.5 La NADPH Oxydase :

La NADPH oxydase (NOX) est un complexe enzymatique membranaire qui catalyse la
réaction d’oxydation de la NADPH par le dioxygene (O:), et produit ainsi du NADP+, du H+
et de I'O..

NADPH + 20: NADP* + H* + 20:e-

Les NOX sont des protéines multimériques transmembranaires. Elles sieégent au sein de
la membrane plasmique, membrane nucléaire et de certaines membranes intracellulaires,

vacuoles phagocytaires ou phagosomes et vésicules sécrétoires.

La NOX a ¢t¢ initialement étudi¢e dans les cellules phagocytaires ou elle joue un rdle
primordial dans la défense contre les ¢léments pathogénes, mais elle existe également dans
toutes les autres cellules non phagocytaires ou elle participe a la signalisation cellulaire (87).
Selon le type cellulaire, la NOX peut libérer Oz+- de la cellule de maniere préférentielle vers

I’extérieur (cellules phagocytaires) ou vers I’intérieur (cellules non phagocytaires) (88).
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4.1.6 Mitochondrie :

La mitochondrie est considérée comme une des principales sources de ROS dans la
cellule par l'intermédiaire de sa chaine respiratoire. Elle produirait, en effet, 90% des ROS
cellulaires (89). Cette production centralisée de ROS est due au fait que la mitochondrie est le

lieu central de consommation de 1'oxygene au cours de la phosphorylation oxydative (90).

La chalne respiratoire mitochondriale est la résultante de 1’association d’une
cinquantaine de polypeptides et permet la production d’énergie sous forme d’ATP en utilisant
le dioxygéne. Elle est composée de cinq complexes protéiques situés dans la membrane interne

des mitochondries (90).

Cette chaine respiratoire utilise deux transporteurs d’¢électrons, la nicotinamide adénosine
dinucléotide (NADH) et le flavine adénosine dinucléotide (FADH:), pour faire subir a
I’oxygene une réduction tétravalente par addition de 4 électrons (e-) et de 4 protons (H+)
conduisant a la production d’eau (91). Des réductions a un seul électron, produisant des anions

superoxyde O? (92).
4.2 Sources exogenes :

La production extracellulaire Des facteurs exogenes liés a I’environnement ou au mode
de vie sont également a 1’origine d’'une augmentation du stress oxydant dans I’organisme par
I’accumulation des radicaux libres dans I’organisme. Les facteurs exogénes peuvent étre

représentés par :

e ['alimentation (alcool, aliments riches en protéines et/ou en lipides et/ou a indice

glycémique ¢élevé, faible consommation d'antioxydants) ;
e Le CO: atmosphérique :

e Les polluants (fumée de cigarette, pollution atmosphérique (SO2, NO2, Os,
hydrocarbures), métaux occupationnels (métaux de transition tels le mercure, le fer, le cadmium

et le nickel, arsenic, amiante) ;

¢ Les métaux lourds ayant une grande affinité avec les groupements sulthydriles (-SH),

ils inactivent facilement les antioxydants contenant du soufre ;

¢ Les médicaments (traitements contre le cancer, psoraléne) ; Les radiations (ionisantes,

ultraviolets, micro-ondes) ;
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e ['absorption dermique (insecticides, médicaments).
5. Effets et conséquences des radicaux libres sur les molécules biologiques :

Les radicaux libres entrainent des dommages de toutes les macromolécules cellulaires, y
compris les protéines, les hydrates de carbone, les lipides et les acides nucléiques (I'ADN et

I'ARN), ce qui est a I’origine des maladies chroniques et dégénératives.

Espéces rdactives da 'oxygene

ADKN Lipides Protéines
Owydation des acides Peroxydation lipidique Oxydation des
nucl&igques I

groupements soufrés
|sulfasyls, sulflpdrgls]

Production d'aldéhydes
imalonadialdéyde,
hydroxynonenal...)

Altératian Parturbation de Iintégrité Altération des protéines
des membranaire Systimes enzymatiques

genes Altération fonctionnelle des récepteurs activés/inactivés

Figure 15 : Les différentes cibles des Espéces Réactives de I'Oxygene.

5.1 Peroxydation lipidique :

Les acides gras polyinsaturés (AGPI) qui sont caractérisés par un ou plusieurs doubles
liaisons (— CH = CH — CH2>— CH = CH-) sont trés abondants dans la nature. La position d’un
ou plusieurs groupements méthyléne entre deux doubles liaisons les rend particulierement

sensibles a I’oxydation par les métaux, les radicaux libres oxygénés. Cette oxydation, appelée
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« peroxydation lipidique », est a I’origine de la formation de trés nombreux produits primaires
(hydroperoxyde) ou secondaires (aldéhydes) dont les activités biologiques sont multiples. Les
acides gras polyinsaturés, estérifiés (phospholipides, esters de cholestérol, triglycérides) ou non

(acides gras non estérifiés), sont des cibles majeures d’une attaque radicalaire (93).

Parmi les especes réactives de 1’oxygene, les radicaux hydroxyles et hydroperoxyles sont les
plus réactifs vis-a-vis des acides gras polyinsaturés. L’oxydation des lipides comportent trois

phases : I’initiation, la propagation et la terminaison :

L’initiation : Les ERO arrachent un atome d’hydrogéne provenant d’un groupement
méthyléne (-CHz-) porté par un AGPI, et aboutit a la formation d’un radical alkyle (Le) ce
dernier va induire des remaniements ¢lectroniques conduisant a la formation d’un radical diényl

caractérisé par la présence de deux doubles liaisons conjuguées.

La propagation : Le radical diényl se combine avec I’oxygene pour former un radical
peroxyle (LOOe). Ce dernier est capable de réagir avec une molécule lipidique voisine
entrainant la formation d’un hydroperoxyde (LOOH) et d’un nouveau radical alkyle (Le) qui
assure la propagation de la réaction. La présence des métaux de transition permet au LOOH de
se décomposer spontanément, aboutissant a la formation de radicaux alkoxyles (LOe®),

pyroxyles (LOO®) et aussi les aldéhydes (94).

La terminaison : Apres avoir atteint une vitesse maximale d’oxydation, le radical (Le) réagit
avec un autre radical libre (LOO®) ou (Le) permettant la neutralisation des radicaux libres,

aboutissant ainsi a la terminaison de la chaine de lipoperoxydation(95).
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Figure 16 : La peroxydation lipidique induite par le radical OH-
5.2 Oxydation de L’ADN :

Le radical hydroxyle est une espece radicalaire de I’oxygene la plus délétere du stress
oxydant en raison de son potentiel d’oxydoréduction tres élevé et de ses constantes de vitesse
trés importantes. Il peut provoquer des altérations de base, des pontages entre I’ADN et des

protéines ou des ruptures de brins. Cela conduit 1’altération du message génétique de la cellule.

Il peut aussi s’additionner sur les doubles liaisons des bases de ’ADN ou arracher un

atome d’hydrogéne des groupements méthyles ou des résidus désoxyribose (96).

Le radical hydroxyle réagit avec les purines en s’additionnant sur la double liaison en
7,8 et en formant le 8-oxo0-7,8-dihydrodésoxyguanosine (8-0xo-dG) qui est plus abondant que

8-0x0-7,8-dihydrodésoxyadénosine (8-oxo-dA).

Il peut aussi s’additionner sur la double liaison en 5,6 des pyrimidines pour former des

pyrimidines glycols.

L’arrachement d’un atome d’hydrogéne au groupement méthyle de la thymine peut
produire un carbone centré qui réagit secondairement avec 1’oxygeéne pour former un

hydroperoxyde. Cethydroperoxyde est ensuite réduit en 5-hydroxyméthyldésoxyuracile.
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Figurel7 : Lésions de ’ADN formées par attaque radicalaire du patrimoine Génétique des

cellules.

L’arrachement d’un atome d’hydrogéne au désoxyribose peut aboutir simultanément a
la formation d’une cassure simple brin et d’un aldéhyde. Le 8-0x0-dG posséde un fort pouvoir
mutagene conduisant a des transversions de type G > T. Cependant, il existe des enzymes
capables de réparer ces anomalies (systeme de réparation par excision de bases) comme par

exemple les glycosylases(97).
5.3 Oxydation des protéines :

Les acides aminés possédent des susceptibilités différentes vis-a-vis des EOA. Les plus
réactifs sont I’histidine, la proline, le tryptophane, la cystéine et la tyrosine. Toute attaque
radicalaire d’un acide aminé provoquera 1’oxydation de certains résidus avec, pour
conséquences, 1’apparition de groupements carbonylés, des clivages de chaines peptidiques et
des ponts bi-tyrosine intra- et inter-chaines. La plupart des dommages sont irréparables et
peuvent entrainer des modifications fonctionnelles importantes (non reconnaissance d’un
récepteur par un ligand, perte d’activité enzymatique). Certaines protéines oxydées sont peu
dégradées et forment des agrégats qui s’accumulent dans les cellules et dans le compartiment

extracellulaire.
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1. Pathologies du Stress oxydant

De nombreuses maladies humaines ont été liées au stress oxydatif, qui est une des causes
pour certaines et une des conséquences pour d'autres (65). Il affecte principalement les organes
ou systémes spécialisés tels que le systéme nerveux, le systeme cardiovasculaire, le systéme
respiratoire, le foie et les reins (98).

Parmi les plus courantes, on peut citer la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson
et la sclérose latérale amyotrophique, et le role de I'oxygeéne moléculaire dans ces maladies
neurodégénératives est discuté depuis plusieurs années (99). L'exemple le plus évident est la
sclérose latérale amyotrophique, qui est causée par un défaut génétique de I'enzyme

antioxydante superoxyde dismutase (100).

Les ROS sont également impliqués dans les maladies rhumatoides (101) et dans une
variété de maladies cardiovasculaires, avec des mécanismes causaux compliqués, comme

l'athérosclérose, l'infarctus du myocarde, l'insuffisance cardiaque et I'hypertension (102).

De plus, le stress oxydant contribue aux problémes immunitaires et cardiovasculaires.
C'est le cas des maladies infectieuses comme le sida ou les cardiopathies septiques, le diabéte

ou l'insuffisance rénale (103).
1.1 I’inflammation :

L'inflammation est définie comme la réponse des tissus vivants a un stimulus agressif.
Ce phénomene active le systéme immunitaire, qui peut €tre naturel (phagocytose, par exemple)
ou spécifique (cellulaire ou humoral). L'inflammation n'est pas synonyme d'infection, mais

l'infection peut étre la cause d'une réponse inflammatoire (99).
Voici les différents facteurs qui provoquent une inflammation :

e L'agression physique (froid, chaleur)

e Agressions chimiques (acide, base)

¢ Une maladie causée par des bactéries ou des virus

e Une réponse immunitaire primaire ou secondaire (suite a la réintroduction d'un antigéne
dans I'organisme).

e Une nécrose tissulaire

L'objectif de lI'inflammation sera d'éliminer 1'agent agressif et les débris cellulaires, ainsi que de

réparer les tissus.
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Figure 18 : Les étapes de déroulement du processus inflammatoire (139).

De plus, I'inflammation accélére 1a formation de radicaux libres. Lorsque I'inflammation
est limitée, les radicaux libres peuvent étre contrdlés par les défenses antioxydantes naturelles
de I'organisme. Lorsqu'elle devient trop sévere ou chronique, les radicaux libres deviennent trop
nombreux, submergeant les défenses antioxydantes et provoquant des réactions en chaine qui

pourraient, entre autres, altérer les tissus sains.

1.2 Diabéte de type 2 :

Le diabete de type 2 ou diabéte non insulino-dépendant est une maladie caractérisée par
un taux de glucose sanguin anormalement €levé. Sa genése est métabolique ; il résulte d'une
modification progressive et insidieuse du métabolisme glucidique. En conséquence, le glucose
est moins bien absorbé au niveau des adipocytes et de l'appareil locomoteur, ce qui entraine une
augmentation de la glycémie. Son incidence augmente significativement avec 1'dge, les signes
cliniques apparaissant souvent apres 40 ans, et la maladie étant diagnostiquée a 65 ans en
moyenne. Il est essentiel de souligner que ce type de diabéte doit étre distingué du diabete de
type 1, qui est causé par un manqueou méme absenced'insuline (104).

Plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués dans la génération d'un stress oxydant en

cas d'hyperglycémie chronique auto-oxydation du glucose, création accrue de radicaux O,*- via
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le CRM (Chaine respiratoire mitochondriale), et par activation de la NADPH oxydase
vasculaire, voie des polyols et du développement des AGE.

En présence de concentrations élevées de glucose, le CRM produit le radical 0,°- (105).
En outre, les cellules vasculaires telles que les cellules endothéliales et les cellules musculaires
lisses sont capables de produire de I'ERO par l'activation des NADPH oxydases (106). Des
concentrations élevées de glucose peuvent stimuler la synthése d'ERO en activant la NADPH

oxydase via une voie dépendant de la protéine kinase C (107).
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Figure 19 : Relations entre hyperglycémie et stress oxydant (108)

Une synthése accrue de sorbitol par la voie du polyol se produit en présence de
concentrations ¢€levées de glucose. Cette voie est importante car elle entraine une déplétion
intracellulaire de NAD+ en NADPH qui est nécessaire a 'activité de 1'aldose réductase (Figure

20).
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Figure 20 : Voie des polyols et stress oxydant (108).

En raison de la déficience en NADPH intracellulaire, le taux du GSH régénéré a partir
du GSSG est faible. La diminution du rapport NAD+/NADH entraine également une
diminution de 'activité glycolytique (Figure 21) (109).

Une autre source de I'ERO est la génération continue d'AGE ou de produits de Maillard
(110). Les AGE sont capables de produire le RL oxygéné via des mécanismes biochimiques
compliqués. Ils interagissent avec certains récepteurs (RAGE) et provoquent un stress oxydant

(111).

Il convient de noter que si I'hyperglycémie chronique est certainement a 1'origine d'un
stress oxydant, elle peut aussi étre a 1'origine d'un diabete de type 1 di a l'apoptose des cellules
béta du pancréas (112) ou a l'origine d'une insulinorésistance du diabete de type 2 (113)

(Figure).
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Figure 21 : L’interaction du stress oxydant avec le diabéte.
1.3 L’athérosclérose :

L'athérosclérose est une maladie dans laquelle des plaques d'athérome se développent
au niveau d'une Iésion intimale. Cela entraine le recrutement de cellules, de lipides et d'autres
débris accumulés. L'athérome peut progresser au point de provoquer le développement d'un
caillot sanguin (thrombus) et d'obstruer la circulation du sang. Le caillot peut se séparer et

induire un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral (114).
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Figure 22 : L'athérosclérose : évolution et conséquence (138).
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L'augmentation de la quantité de cholestérol LDL dans le sang est un facteur de risque
majeur d'athérosclérose, comme le démontrent plusieurs études cliniques, épidémiologiques et
génétiques (115), (117). Les lipides riches en LDL et VLDL ont été identifiés comme étant
responsables d'une augmentation dose-dépendante de I'adhésion des monocytes aux cellules

endothéliales (143), (118).

Les LDL peuvent étre modifiées par oxydation par les cellules endothéliales vasculaires
et jouer ainsi un role important dans l'athérosclérose in vivo. L'acétyle-LDL et le LDL oxydé
sont des formes modifiées de LDL qui contribuent a la production de cellules spumeuses (119).
Les macrophages jouent le role d'accepteurs, avec une grande capacité de stockage des LDL

modifiées (119).

Les LDL minimalement oxygénées (MM-LDL), qui proviennent de la région sous-
endothéliale, peuvent étre absorbées par les récepteurs LDL traditionnels mais ne s'associent
pas aux macrophages. Ces MM-LDL stimulent la création de la protéine chimiotactique
monocytaire 1 (MCP-1), qui favorise la fixation des monocytes a I'endothélium et leur
migration ultérieure vers la région sous-endothéliale, ou se forme également le facteur
favorisant la formation de colonies monocytaires (M-CSF) (120). Le M-CSF favorise la
différenciation et la prolifération des monocytes en macrophages. Ces macrophages ont la
capacité de convertir les MM-LDL en formes plus oxydées qui ne sont pas reconnues par le
récepteur LDL, qui sont ensuite prises en charge par la voie des récepteurs effervescents dans
les macrophages, ce qui entraine l'accumulation d'esters de cholestérol et la formation de

cellules spumeuses (121) (Figure23).

Les LDL oxydées (Ox-LDL) ont de nouvelles propriétés, telles qu'étre de puissants
chimio-attracteurs pour les monocytes et de puissants inhibiteurs de la mobilité des
macrophages (122), ce qui peut favoriser la rétention de ces derniers dans l'artére et favoriser

la dysfonction endothéliale et 1'athérosclérose (122).

Une autre lipoprotéine, la lipoprotéine de haute densit¢ (HDL), est connue pour sa
capacité¢ a se défendre contre le développement de 1'athérosclérose. L'apolipoprotéine HDL
(Apo-Al) favorise le transfert du cholestérol des dépots périvasculaires vers le foie pour
excrétion (transport inverse du cholestérol). L'activité antioxydante des HDL se manifeste
principalement par l'inhibition de I'oxydation des LDL, entrainant une diminution de la capacité
du systeme de stockage des monocytes-macrophages et, par conséquent, un effet anti-

athérosclérotique(123). En outre, il a ét¢ démontré que 1'Apo-Al peut convertir les
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hydroperoxydes lipidiques en composés redox-inactifs, mettant ainsi fin aux réactions en chaine
de peroxydation lipidique (124). La fonction des HDL est également attribuée aux protéines
enzymatiques associées ayant une activité antioxydante (125), (126). Elles dégradent les acides
gras oxydés au sein des particules de LDL et exercent ainsi un effet inhibiteur sur la liaison des

monocytes circulants 1'endothélium.

Plusieurs voies enzymatiques, dont la NAD(P)H oxydase, la NOS,) la MPO, la xanthine
oxydase, la LOX/COX et la CRM, contribuent a la formation de divers oxydants au niveau de
la paroi artérielle. La NAD(P)H oxydase endothéliale est une source importante d'ERO dans
les vaisseaux sanguins. La protéine iNOS est présente dans les cellules musculaires lisses ainsi

que dans les macrophages activés au niveau des lésions athérosclérotiques(127).

L'enzyme MPO catalyse la conversion de l'ion chlorure (CI) en acide hypochloreux
(HOCI). Le systeme MPO/H,0,/Cl peut produire de la 3-chlorotyrosine, de la chlorhydrine et
des radicaux tyrosyle. Ces derniers peuvent participer a des réactions d'oxydation secondaires,

notamment 1'oxydation des LDL (128).

Une autre source importante de synthese de RL dans le systéme vasculaire est la Lipo-
oxygénase. Ces dioxygénases oxydent les acides gras polyinsaturés via les hydroperoxydes
d'acides gras. Il a également été démontré que 'ERO mitochondrial est lié a une augmentation

du risque d'athérosclérose (129).
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Figure 23 : L’interaction du stress oxydant avec I’athérosclérose (137).

2. Le statu antioxydant chez I’humain et la prévention des maladies :

2.1 L’alimentation et la prévention des maladies :

La relation entre l'alimentation et les maladies chroniques est bien documentée. Les
diététiciens et les médecins s'accordent sur la nécessité de manger suffisamment de fruits et de
légumes pour rester en bonne santé et prévenir les maladies cardiovasculaires et certaines
affections malignes. Le régime méditerranéen, qui comprend une forte consommation de fruits
et de légumes et une faible consommation de graisses saturées, semble étre responsable de la
plus faible prévalence des maladies cardiovasculaires et des cancers dans les pays

méditerranéens par rapport aux pays d'Europe du Nord et d'Amérique du Nord.

Les bienfaits de ce régime sont attribués a plusieurs de ces composants, mais surtout a
la présence d'antioxydants .I1 a ét¢ démontré que l'alimentation influe sur le statut antioxydant
et constitue I'un des principaux facteurs modifiables qui contribuent non seulement au
vieillissement et aux maladies neurologiques, mais aussi au diabéte, aux maladies

cardiovasculaires et au cancer (130).
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CHAPITRE IV : PATHOLOGIES DU STRESS OXYDANT

Les antioxydants sont désormais reconnus comme un moyen de protection contre la
perte neuronale en raison de leur capacité a neutraliser les radicaux libres (131). Ont réalisé une
revue de la littérature sur les sources d'antioxydants et les mécanismes de défense antioxydants
contre les effets néfastes des radicaux libres. L'accent a été mis sur le role du stress oxydatif
dans les maladies neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie de
Parkinson, la sclérose en plaques et la sclérose latérale amyotrophique. Les auteurs ont
découvert que les antioxydants naturels inhibent 1'oxydation des protéines, la peroxydation des
lipides, la génération de DRO (dérivés oxygénés des radicaux libres), I'inflammation neuronale
et la production de radicaux libres. Les antioxydants sont un outil efficace pour comprendre les

perturbations neuronales ainsi que les réactions radicalaires (131).
2.2 Bénéfices attribués aux antioxydants :

Il a été conclu qu'une consommation élevée de fruits et I€égumes était associée a un risque
plus faible de cancer, de maladies cardiovasculaires et de maladies neurodégénératives (130).
Les propriétés antioxydantes des fruits et légumes sont attribuées a un large éventail de
composés, dont les antioxydants. Les défenses antioxydantes minimisent les dommages causés
par les oxydants et conférent plusieurs fonctions visant a combattre 1'inflammation, les virus,
I'hypercholestérolémie, le développement du cancer, la création de tumeurs malignes, la

génération de mutations cellulaires et le déclin des fonctions cognitives (132).
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Conclusion

Conclusion :

Le stress oxydant et ses effets sur les cellules de I’organisme est un phénomene tres étudié,
chez ’homme comme chez I’animal, car il est responsable de 1’induction de plusieurs

pathologies et peut entrainer des 1ésions graves.

Les antioxydants sont responsables de la défense de I’organisme contreles pathologies
associ¢es a I’attaque par les radicaux libres. Lesséléno-antioxydants peuvent étre impliqués
dans la prévention contre différentes maladies provoquées par le stress oxydatif tel le cancer, la

maladie Parkinson, I’ Alzheimer ou I’athérosclérose.

Dans notre étude on a essay¢ de faire la lumiere sur I’effet antioxydant du sélénium, et ses

mécanismes d’action.

Considéré au début comme toxique, le sélénium, est aujourd’hui, reconnu comme un
oligo-¢lément essentiel pour 1’organisme. Depuis prés de 50 ans, de nombreuses études
expérimentales et cliniques ont ét¢ consacrées au role et au statut en sélénium dans la

neutralisation des radicaux libres.

Au vu des résultats des études épidémiologiques menées par les scientifiques, de
nombreux arguments justifient aujourd'hui l'intérét d'apports d'antioxydants a des niveaux de
type nutritionnel pour la prévention primaire des pathologies associées au stress oxydant.
L’utilisation d’antioxydants est donc une voie de recherche prometteuse pour une thérapeutique

complémentaire contre ces pathologies.
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Résumé

Le stress oxydant est une circonstance anormale que traversent parfois nos cellules ou un de
nos tissus lorsqu’ils sont soumis a une production, endogene ou exogeéne, de radicaux libres

oxygénés qui dépasse leurs capacités d’antioxydants.

Le stress oxydant est aussi un des facteurs potentialisant l'apparition de maladies

plurifactorielles tels que le diabéte, 1a maladie d'Athérosclérose et les inflammations...

D’un jour a l'autre, les antioxydants deviennent une partie essentielle de notre vie. Les
antioxydants aident a neutraliser ou a détruire les radicaux libres (ROS/RNS) ¢élaborés durant
un état physiologique normal ou issus d’un stress oxydant avant qu'ils ne puissent atteindre les
biomembranes est endommagent les organites cellulaires. Le sélénium a une importance
fondamentale en sant¢ humaine. C’est un oligoélément essentiel, centre actif de nombreuses
sélénoprotéines, il est impliqué principalement dans les systémes de défenses antioxydants, le
métabolisme thyroidien et la fonction immune. Plusieurs formes d’apport en sélénium sont
possibles, rendant son métabolisme assez complexe. En cas de carence en sélénium, il existe
une redistribution du sélénium qui varie selon les tissus et une hiérarchie de synthése parmi les
sélénoprotéines. De nombreuses études ont mis en évidence I’importance d’une alimentation
riche en sélénium ou d’une supplémentation dans la prévention de certains cancers et de

maladies inflammatoires.

Mot Clés : stress oxydant, radicaux libres, antioxydants, sélénium.
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Abstract

Oxidative stress is an abnormal circumstance that our cells or one of our tissues sometimes go
through when they are subjected to a production, endogenous or exogenous, of oxygenated free

radicals that exceeds their antioxidant capacities.

Oxidative stress is also one of the factors potentiating the appearance of multi-factorial

diseases such as diabetes, atherosclerosis and inflamations...

Over time, antioxidants are becoming an essential part of our lives. Antioxidants help
toneutralize or destroy free radicals (ROS/RNS) produced during a normal physiological
process or as a result of oxidative stress before they can reach biomembranes and damage
cellular organelles.  This study reviews the different types of harmful free radicals generated
during metabolic processes and also gives an overview of the chemical mechanistic aspect and
the antioxidant power of selenium. Selenium is of fundamental importance in human health. It
is an essential trace element, the active center of many selenoproteins, and is involved primarily
in antioxidant defense systems, thyroid metabolism and immune function. Several forms of
selenium intake are possible, making its metabolism quite complex. In case of selenium
deficiency, there is a redistribution of selenium that varies according to tissues and a hierarchy
of synthesis among selenoproteins. Numerous studies have highlighted the importance of a
selenium-rich diet or supplementation in the prevention of certains cancers and inflammatory

diseases.

Key words : oxidative stress, free radicals, antioxidants, selenium.
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Le stress oxydant est une circonstance anormale que traversent parfois nos cellules ou un de nos tissus
lorsqu’ils sont soumis a une production, endogeéne ou exogene, de radicaux libres oxygénés qui dépasse leurs
capacités d’antioxydants.

Le stress oxydant est aussi un des facteurs potentialisant I'apparition de maladies plurifactorielles tels
que le diabete, la maladie d'Athérosclérose et les inflammations...

D’un jour a I’autre, les antioxydants deviennent une partie essentielle de notre vie. Les antioxydants
aident a neutraliser ou a détruire les radicaux libres (ROS/RNS) élaborés durant un état physiologique normal
ou issus d’un stress oxydant avant qu'ils ne puissent atteindre les biomembranes est endommagent les organites
cellulaires. Le sélénium a une importance fondamentale en santé humaine. C’est un oligoélément essentiel,
centre actif de nombreuses sélénoprotéines, il est impliqué principalement dans les systémes de défenses
antioxydants, le métabolisme thyroidien et la fonction immune. Plusieurs formes d’apport en sélénium sont
possibles, rendant son métabolisme assez complexe. En cas de carence en sélénium, il existe une redistribution
du sélénium qui varie selon les tissus et une hiérarchie de synthése parmi les sélénoprotéines. De nombreuses
¢tudes ont mis en évidence I’importance d’une alimentation riche en sélénium ou d’une supplémentation dans

la prévention de certains cancers et de maladies inflammatoires.
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