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Introduction

Introduction

Le foie représente I'organe le plus volumineux du corps humain. Il est essentiellement
constitué des cellules hépatiques (les hépatocytes) qui représentent environ 60% de la population
cellulaire totale [1-2-3]. En raison de sa masse cellulaire et de sa richesse en enzymes dont
certaines sont spécifiques, le foie assure de tres nombreuses fonctions dont, essentiellement la
fonction métabolique et la fonction de détoxification. elle est principalement assuré par les
hépatocytes [4-5].

L’hépatotoxicité des xénobiotiques constitue un véritable challenge et problémes majeur
de santé publique [6]. En effet, certains xénobiotiques peuvent étre toxiques directement sur les
cellules hépatiques, I'népatotoxicité induite par des medicaments peut revétir tous les aspects de
la pathologie hépatique aigué et chroniques (Stéatose, Fibrose, Cytolyse, carcinome, Cholestase,
Nécrose) [7-8-9]. Ces atteintes hépatiques peuvent étre induite a cause d’un phénoméne
pathologique qui est le stress oxydant, ce dernier est un type d’agression des constituants de la
cellule du aux espéces réactives de I’oxygeéne et aux especes réactives azotées oxydantes.ces
espéces sont, par definition, des radicaux libres [10]. Heureusement 1’organisme est doté d’un
systeme antioxydant qui nous protege en détruisant les radicaux libres et/ou les métabolites
toxiques de médicaments, Les antioxydants sont des systémes enzymatiques ou non-
enzymatiques [11-12].

Parmi les médicaments qui conduisent a une insuffisance hépatique on sélectionne le
paracétamol, Qui est un antalgique et antipyrétique hautement métabolisé au niveau du foie, et
celle-ci s’opere essentiellement au niveau des hépatocytes par diverses enzymes en métabolites
inactifs (glucuro et sulfato conjugués) et en métabolites réactifs (NAPQI) cytotoxique par une
voie métabolique moins importante catalysée par des enzymes du cytochrome P450 [13].

A dose thérapeutique, le NAPQI est rapidement détoxifié par le glutathion et devient un
métabolite inactif éliminé par les urines, alors que dans le cas de surdosage on assiste a une
production accrue et rapide de NAPQI qui dépasse la capacité du systeme antioxydant, le
NAPQI s'accumule et se lie aux protéines cellulaires hépatiques conduisant a des lésions
cellulaires aboutissant a une nécrose hépatocytaire centro-lobulaire [14].

Dans cette étude, nous nous somme intéressées de savoir comment le paracétamol induit

une nécrose hepatocytaire.
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I-Le foie
I-1-Introduction

Le foie représente l'organe interne le plus volumineux du corps humain et pése en
moyenne 1.5 kg chez I'adulte (2 a 5% du poids corporel). Chez le rat, il se caractérise par un
poids moyen de 16 g, soit 4% de la masse corporelle totale. D'aspect rouge-brunétre et de
forme ovoide, le foie se situe du coté supérieur droit de la cavité abdominale, entre le
diaphragme et I'estomac, et s'avéere responsable de plusieurs fonctions physiologiques vitales
[1-2].

vaine cave inférieur

lobe droit : lobe gauche

vésicula biliaira

Figure 1: Schéma anatomique du foie humain [15].

I-2-Anatomie discriptive
I-2-1-Morphologie externe

Le foie est un organe volumineux,lisse et souple de couleur rouge brun situé sous la
coupole diaphragmatique droite[16].Le poid moyen du foie d’environ 1500 g chez le cadavre
et plus elevé chez le sujet vivant ;il est de 2300g [17].il est entouré d’une capsule fibreuse
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mince et résistante,la capsule de Glisson,qui se prolonge a I’ interieur du foie par les gaines
fibreuses peériportales entourant les vaisseaux portaux ou canal biliaire [16].

Il est classique de décrire 3faces au foie : superieur,inferieure et posterieur.

e La face superieure

Il est moulé sur le diaphragme, large dans sa partie droite, progressivement effilé vers la
gauche, il présente, a I"union de ses deux tiers droites et de son tiers gauche (figure 2),

I’insertion du ligament suspenseur on falciforme repli péritonéal sagittale qui relie le foie au
diaphragme [18].

Ligarment
fakidorme

Loba guvuche

it

Loba deot Voscule Borg
lixre Inténeur

Figure 2:Vue antérieure du foie [19].

e La face inférieure ou viscérale

Elle est parcourue par trois sillions qui dessinent grossierement la lettre H (figure 3), ces trois
sillons divisent la face inférieure du foie en quatre zones:
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Emprerie
\eme Lobe  Area  Condals o rein
oofle cadd  nude  hepadgues  didil

hrtirg Ligamertrond  Lobe
Megalique & hssurn camé
propre

Figure 3 : Vue inférieure du foie et de la vésicule biliaire [19].

e Laface postérieure
Elle est pratiguement verticale et se moule sur la face antérieure (figure 4) et la veine cave
et sur la convexité de la colonne vertébrale [20].elle est marquée par la présence de deux
sillons :
» Un sillon vertical droit, ou se loge la veine cave inférieure amarrée au foie par les
veines sus hépatiques.
» Unsillon vertical gauche, qui prolonge le sillon d’ Arantius [17].
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Figure 4: vue postérieure du foie [19].

1-2-2 Structure microscopique
e Leslobules

Le lobule hépatique est l'unité anatomique du parenchyme hépatique. Il se présente
comme une structure hexagonale, centrée par une veine centrolobulaire et limitée en périphérie
par les espaces portes voisins. Les lobules hépatiques sont en effet vascularisés par des
capillaires spécialisés, les sinusoides, qui circulent entre les travées hépatocytaires et confluent

dans la veine centrolobulaire[16].

La capillaire sinusoide n’est pas directement en contact avec la paroi des hépatocytes
mais est séparée de ce dernier par un étroit espace ; c’est I’espace de Disse. Ce n’est qu’a ce
niveau que les hépatocytes entrent en contact avec les composant du plasma en émettant des
fines expansion en forme de doigts qui passe a travers I’espace de Disse[21].L’espace de Disse,
situé entre les hépatocytes et les sinusoides, permet le transfert de substances dans les deux
sens[22-23].



Chapitre 1 : Hépatotoxicité médicamenteuse

Sinusoide hépatique

Veine centrale

Canalicule
biliaire

centrale Sinusoide

hépalicue
Hépatocyte

Canalicule
hiliaire

Triade portale
5 Branche du

canal billaire

a) Lobules hépatiques Branche de la

veine porte
Py hépatique
Branche de
l'artére
hépatique

b) Hépatocytes et sinusoides

Figure 5: Lobule hépatique [24].

e Les cellules hépatiques

Le foie est doté de cellules parenchymateuses ; les hépatocytes ; et de quatre types

cellulaires non parenchymateux lui conférant une hétérogénéité cellulaire (tableaul) [25].

Tableau 1: Abondance des differents types cellulaires hépatiques [25-22-26].

Type cellulaire Nombre(%) | Volume (%)
Hépatocytes 60-65 78
Cellules endotheliales 15-20 2,8
Cellules de kuppfer 8-12 2,1
Cellules de Ito 3-8 1,4
"Pitcell" <2 _
9
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+«» Les cellules parenchymateuses ou hépatocytes

Ce type de cellule sont le plus abondant dans le foie (environ 60%) et sont le site majeur du
métabolisme intermédiaire et du métabolisme des xénobiotiques, ainsi que de
stockage.lastructure dépourvue de paroi propre puisque formée de 1’accolement des
membranes de plusieurs hépatocytes contigus [3].1ls sont en lieu étroit soit avec les sinusoides
permettant des échanges avec le sang par I’espace de Disse ou bien forment a une de leurs

poles avec un hépatocytes adjacent le canalicule biliaire [27].

+«» Les cellules non parenchymateuses

Bien que le foie s'avere composé majoritairement de cellules parenchymateuses, la paroi
des capillaires sinusoides comprend 4 autres types cellulaires : les cellules endothéliales, les
cellules de Kipffer, les cellules d’ito et les cellules de Pit (Figure 6) [1-28]. Ensemble, ces
cellules non parenchymateuses représentent environ 40 % de la totalité des cellules du foie

mais n'occupent que 6.3 % du volume hépatique total [1-28-2].

Hépatocyte

Espace de Disse

Cellule endothéliale

Lumiére du sinusoide

Figure 6 : Représentation d'une portion de sinusoide hépatique avec les différents types

cellulaires présents dans le foie et I'espace de Disse [29].
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> Les cellules endothéliales

Ces cellules impliquées dans la modulation de la prolifération hépatocytaire (par
leTransformingGrowth Factor B (TGFp), I’HépatocyteGrowth Factor (HGF) et I’interleukine 6
(Il6) bordent les sinusoides et présentent la particularit¢ d’étre fenestrées et dépourvues de
membrane basale, ce qui favorise les échanges entre les hépatocytes sous-jacents a la barriere
endothéliale et les hépatocytes [30].

> Les cellules de Kupffer

Situées a la surface luminale des cellules endothéliales, les cellules de Kupffer (Figure 6)
sont des macrophages tissulaires, qui principalement phagocytent les particules étrangeres et
les hématies usées ou anormales et éliminent certaines bactéries, les endotoxines et d'autres

substances nocives [1 -2].

> Les cellules étoilées (ou de Ito)

Juxtaposées dans 1’espace de Disse entre les hépatocytes et les sinusoides hépatiques, ces
cellules stockent de nombreux globules lipidiques riches en vitamine A. Elles jouent un role
majeur dans le développement de fibroses hépatiques et sont plus généralement impliquées
dans la régulation de la croissance hépatique (remaniement de la matrice extracellulaire,

synthese de facteurs de croissance, production de cytokines [30].

> Les cellules de Pit
Situées dans la lumiére des capillaires, les cellules de Pit sont les moins nombreuses de la
paroi sinusoidale. Il s'agit de lymphocytes volumineux et granuleux agissant comme des

cellules tueuses naturelles a activités antivirales et anti tumorales [1 -2].

I-3 -Les fonctions du foie

Le foie est le principale site du métabolisme, il produit la bile, qui est stockée
dans la vésicule biliaire et de 1a, au besoin (digestion) amenée au duodénum [31]. Il est a
I’origine d’un éventail d’activités métaboliques : transformation (détoxication) des

glucides, protides, lipides, régulation, synthese et stockage des nutriments [32-33-27-25].
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I-3-1-La digestion

Le foie joue un rdle important dans la digestion et la transformation des aliments. Les
cellules du foie produisent de la bile, ce dernier est acheminé au petit intestin par le biais du
canal biliaire, et lorsqu’il n’y a aucun aliment a digérer, le surplus de bile est emmagasiné dans
la vésicule biliaire. Les sous-produits provenant de la décomposition de drogues ou de

substances toxiques transformees par le foie sont acheminés par la bile et éliminés du corps.

Les cellules du foie transforment également I’héme en bilirubine. Si le foie est

endommagé, la bilirubine peut s’accumuler dans le sang et ainsi causer un ictére [34].

I-3-2-rbles métaboliques
e Métabolisme glucidique

Les hépatocytes jouent un réle important dans le métabolisme des glucides en assurant le
maintien d'une glycémie normale. Pour cela, lorsque la concentration sanguine en glucose
atteint un niveau trop élevé, celui-ci est converti en glycogéne (glycogenése) et emmagasiné
dans les hépatocytes; quandau contraire, cette concentration devient trop faible, les cellules
hépatocytaires dégradent en glucose les réserves intrahépatiques de glycogéne (glycogénolyse)
[35].

e Maétabolisme lipidique
Le foie a une importance capitale dans le métabolisme des lipides du maniére intégréeavec
les organes et les tissus du corps .1l synthétise un certain nombre de lipides, comme les

lipoprotéines, le cholestérol [36].

e Meétabolisme protéique

Les hépatocytes interviennent a plusieurs niveaux du métabolisme des protéines tel que les
protéines plasmatiques fibrinogene et la prothrombine. Et le métabolisme des acides aminés
(37-38).Les hépatocytes assurent aussi le traitement des déchets toxiques du catabolisme des

protéines ; Ammoniaque et le convertit en urée [39-40].
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I-3-3-Le stockage

En plus d’emmagasiner le glycogene, le foie est I’un des principaux sites de stockage
de certaines vitamines (A, B12, D, E et K) et de certains minéraux (fer et cuivre). Les
hépatocytes libérent ces substances a mesure qu’elles sont requises dans d’autres parties du

corps [41].

I-3-4-Détoxication

Le foie joue un role principal dans la détoxication des substances qui sont nuisibles pour
le corps, notamment I’alcool, les drogues, les solvants, les pesticides et les métaux lourds
[34]. Les systemes de détoxication assurent une biotransformation des substances étrangeres
(xénobiotiques) pour diminuer leur lipophilie, augmenter leur polarité et favoriser leur
élimination [42].

Le réticulum endoplasmique lisse des hépatocytes, et dans une moindre mesure des
cellules Kupffer, contient un grand nombre d’enzymes d’hydroxylation comme les
cytochromes P450 [43].

N\
Phase | Phasell  Phasg Il

ROH

0y
X —p XOH =p
X = xon-()—»xo:n

‘(:>/ Monooxygénases N Ex: GST
P45 \

N\ |
\\ |
\\ '
: A Eiimination
\Cellule (hepatocyte) .

Figure 7 : Le processus de détoxification [42].
Phase | : Fonctionnalisation.
Phase Il : Conjugaison (+ hydrophile).
Phase 111 : Expulsion de conjuguées ou du produit parent.

: Expulsion du xénobiotique inchangé ou conjugue.
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» Les enzymes de phase I : induisent I’introduction d’une fonction chimique nouvelle qui
rend la molécule plus polaire.

> Les enzymes de phase Il : permettent le transfert d’un radical hydrophile sur les
métabolites « fonctionnalisés » générés par la phase I, pour les rendre hydrophiles ;
UDPglucuronyltransférases, Sulfotransférases, Glutathion S transférases,
Acétyltransférases.

» Les enzymes de phase III : permettent 1’exportation active des conjugués de la phase 11

hors des cellules (Multi Drug résistance 1, MDR1) [42].

I1-Les intoxications médicamenteuses

11-1-Définitions

v Toxicité

Caractere des substances chimiques qui, au contact ou aprés pénétration dans un organisme,
ont la propriété de causer un disfonctionnement a I’échelle moléculaire, cellulaire ou organique
[44]. Pour la plus part les composés qui en sont responsable soit n’existent pas
physiologiquement dans 1’organisme (xénobiotique), soit agissent a des concentrations elevées

non physiologiques [45].

v Le phénomene de toxicité

On dit qu' une substance est un toxique lorsque , apres pénétration dans I'organisme , par
quelque voie que ce soit a une dose relativement élevée en une ou plusieurs fois trés
rapprochées ou par petites doses longtemps répétées, elle provoque, immédiatement ou a terme,
de facon passagere ou durables des troubles d'une ou plusieurs fonctions de I'organisme
pouvant aller jusqu'a leur suppression compléte et amener la mort ,cette définition permet déja
de distinguer des phénomenes de toxicité aiguée ou subaigué et des effets de toxicité a long

terme, dit chronique [46].
11-2-Les différents types d’intoxications
> Toxicité aigué
La toxicité aiguée résulte de 1’absorption d’une forte quantité de produit en une seule fois

ou une plusieurs fois trés rapprochées. Les signes cliniques se manifestent rapidement apres

I’ingestion [47].
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» Toxicité chronique

Le terme de toxicité chronique est normalisé et implique habituellement que des doses
multiples non létales, soient administrées [45].

> Latoxicité subaigue :

A la différence de la toxicité aigué elle permet d’identifier et donc de prévoir les organes

cibles sur lesquels un xénobiotique exercera également une action en cas d’intoxication

chronique. [48 -49].

11-3-Hépatotoxicite
L’ hépatotoxicité¢ est définie comme le pouvoir qu’a une substance de provoquer des
dommages au foie. La toxicité au foie se manifeste sous forme d’inflammation (on parlera

d’hépatite) ou encore de nécrose (mort des cellules du foie), dans les cas plus sévéres [50].

11-3-1-Mécanismes de I’hépatotoxicité

Généralement, 1’hépatoxicité est dose-dépendante et donc prévisible, apparaissant apres
un court délai (1-12 semaines) apres exposition au toxique [51].

Plus rarement, elle est idiosyncrasique, dose-indépendante et apparait avec une période
de latence plus longue (jusqu’a 12 mois). Le mécanisme des lésions hépatiques n’est pas
unique, mais est généralement spécifique du toxique en cause, avec une atteinte régiosélective
du lobule hépatique. Il peut étre cytolytique, cholestatique ou mixte, Différents mécanismes

moléculaires peuvent y conduire (figure 8) [51-52-53].
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Figure 8 : Localisation histologique préférentielle au sein du lobule hépatique, de

certaines atteintes hépatiques toxiques [53].

11-3-2-L’hépatotoxicité médicamenteuse

L’atteinte hépatique du médicament qui se traduit par une hépatotoxicité (en anglais:
drug-inducedliverinjury ou DILI) se dit d'un médicament qui a tendance a détruire les cellules
hépatiques (hépatocytes) [54 -55], Ils peuvent étre toxiques directement ou par I’intermédiaire
de leurs métabolites [56-57].

La liste des médicaments hépatotoxiques est énorme, et une couverture compléte et
difficile.Ainsi il y a une grande catégorie de médicaments utilisés pour différentes indications
thérapeutiques qui sont toxiques pour le foie et doit donc étre administré avec prudence; en
particulier lorsqu'il est administré a des doses élevées ou utilisé pour I'administration chronique
ou a long terme [58].

Les médicaments les plus souvent incrimines dans la survenue d’une atteinte hépatique
aigue sont noté selon 1’ordre suivant :

I’isoniazide, la carbamazépine, le paracétamol, la phénytoine,le pyrazinamide, I’association
amoxicilline-acide  clavulanique, la névirapine, 1’érythromycine,la ticlopidine, le

cotrimoxazole, la minocycline, le diclofénac, le flutamide [59].


http://dictionnaire.doctissimo.fr/definition-hepatocyte.htm
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11-3-3-Les différents types d’hépatotoxicité médicamenteuse

Les médicaments pouvant endommager le foie sont habituellement catégorisés comme
des agents hépatotoxiques intrinseques (ex : acétaminophéne) ou des composes idiosyncrasique
(ex : pénicilline, chlorpromazine), selon que la toxicité provoquée s’avere respectivement

prévisibles ou imprévisible [1-60].

e la toxicité imprévisible

Elle est liée a la vulnérabilité particulaire de 1’hote et est caractérisé par : une absence de
relation avec la dose, une récidive trés rapide aprés réadministration, une absence de
reproductibilité chez I’animale. Deux types de réactions sont envisageables : Toxicité

immunoallergique et toxicité a une prédisposition génétique [61-62].

e La toxicité prévisible

Elle correspond & une action directe du xénobiotique sur des constituants cellulaires vitaux
sans intervention du systéme immunitaire. Elle présente les caractéristiques suivantes: Elle est
dose-dépendante, la réadministration entraine une récidive dans un délai comparable a celui de

I’atteinte initiale, les Iésions sont reproductives chez I’animale [61-62].

11-3-4-Mécanisme d’hépatotoxicité médicamenteuse

Les médicaments induisent des lésions hépatiques par trois mécanismes principaux. Le
mécanisme le plus fréquent est la formation de métabolites réactifs. Un deuxieme mécanisme
implique un dysfonctionnement mitochondrial diminuant I’oxydation des graisses (a I’origine
d’une stéatose) et/ou diminuant la production d’énergie (a 1’origine d’un dysfonctionnement
cellulaire et de la mort cellulaire). Un troisiéme mécanisme implique I’ouverture du pore de
transition de perméabilité mitochondriale (PTPM) entrainant la mort cellulaire par nécrose ou
par apoptose. L’ouverture du PTPM peut étre induite par le médicament lui-méme ou par des
métabolites réactifs induisant une toxicité directe ou une réaction immunitaire. Ce dernier
mécanisme confére aux mitochondries un rdle central dans la toxicité des métabolites réactifs.
Ainsi, la plupart des lésions hépatiques médicamenteuses impliquent initialement ou

secondairement une atteinte mitochondriale (figure 9) [63-64-65-66-67].
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Figure 9 : Etapes métaboliques et immunologiques des hépatopathies toxiques

medicamenteuses [68].

11-3-5-Les différentes formes d'hépatopathies médicamenteuses

Les dommages hépatiques ménent a des syndromes aigues ou chroniques. D'une part,
les atteintes aigués peuvent s'avérer cytotoxiques (cytolytiques), c'est-a-dire caractérisees par

un dommage important aux hépatocytes, cholestatiques (manifestées par un arrét du flux

biliaire et une jaunisse ou ictére), ou une combinaison des deux. Les Iésions cytotoxiques se

caractérisent par une nécrose, une stéatose ou les deux.

Les nécroses toxiques hépatiques sont

intrinséques, entrainent une réaction

inflammatoire et menent normalement a une jaunisse hépatocellulaire (tableau 2) [1].
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Figure 10 : Cellules impliquées dans I’hépatotoxicité des médicaments [69].

e Stéatose

La stéatose est une lésion histologique frequemment observée et définie par I’accumulation
des triglycérides dans le cytoplasme des hépatocytes, se traduisant le plus souvent par de
larges vacuoles refoulant le noyau en périphérie. Un foie stéatose contient plus de 5% de
lipides [70].

e Lescarcinomes

Le carcinome hépatocellulaire est la tumeur maligne primitive du foie la plus fréquente, qui
se développe le plus souvent dans le cadre d’une cirrhose ou d’une hépatopathie chronique .Le

carcinome hépatocellulaire est un des cancers les plus fréquents au monde [71].

e Cholestase

C’est la diminution ou arrét de la sécrétion biliaire (défaut de transport des acides biliaires
du foie vers l’intestin). La réduction de I’activit¢ d’excrétion biliaire de la membrane

canaliculaire semble étre le mécanisme prédominant de la Cholestase [36].
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e Lafibrose

Elle est la conséquence d’une dysplasie des canaux biliaires intrahépatiques, associée a des
Iésions rénales plus ou moins importantes. La fibrose hépatique peut accompagner toutes les
hépatopathies chroniques caractérisées par une agression hépatobiliaire et/ou une inflammation
[72].

e Cirrhose

La cirrhose est une atteinte diffuse du parenchyme hépatique associant une fibrose et des
nodules de régénération avec une désorganisation de I’architecture normale du foie. L’alcool,
I’hépatite virale, I’hépatite chronique auto-immune et les maladies des voies biliaires sont les
causes les plus connus, plus rarement les maladies du stockage et de cceur. Les manifestations
cliniques de la cirrhose sont variables, allant de 1’absence de symptomes a I’insuffisance
hépatique. La cirrhose est dite compensée lorsqu’aucune des complications classiques n’est

présente. La cirrhose est alors découverte lors d’un bilan de la maladie causale [73-74-75].

e Nécrose

La nécrose hépatique implique la mort des hépatocytes, elle peut étre focale
(Centrolobulaire-médiane, ou périphérique) ou généralisée : c’est la plupart du temps une

Iésion aigue (mort cellulaire ou tissulaire) [36].
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Tableau 2: Principales hépatopathies médicamenteuses: Pathogenése et exemples de

Causes [76-77].

Dommage Exemple médicament Pathogenése
Hépatopathiesaigués
Lésion hépatocellulaire aigue
-Dommages membranaires;

Nécrose toxique

Acétaminophéne

liée a la dose

-Surcharge en graisse dans

Stéatose Tétracycline les hépatocytes
-Jaunisse obstructive;
Cholestase -Inflammation Ajmaline inflammation  périportale et
cholestase
-Pure -Jaunisse obstructive; sans
Stéroides anabolisants inflammation
-Mixte -Jaunisse  obstructive ou
Sulindac hépatite
Hépatopathies chroniques Exemple Pathologie
Hépatite chronique Meéthyldopa -ldiosyncrasie

Cholestase chronique

Chlorpromazine

-Inconnue, rare

Stéatose chronique

Asparaginase

-Stéatose alcoolique le plus

souvent

Fibrose/cirrhose

Méthotrexate

-Liée a la dose; dommages
métaboliques toxiques

insidieux

Tumeurs: néoplasmes

Contraceptifs oraux

-Inconnue

En cas de 1’acétaminophéne (le paracétamol) ; lorsqu’il est utilisé a fort dose on assiste

a une production accrut et rapide de NAPQI (N-acétylepara-quinone-imine) [78], qui dépasse

la capacité du systeme antioxydant,ce métabolite conduit alors a la production des especes

réactive de 1’0xygéné(ERQO) et a une nécrose hépatocytaire [79].
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I-Stress oxydatif

I-1-Introduction

Pour mieux comprendre le phénomeéne du stress oxydant il faut tout d’abord connaitre
que signifie les radicaux libres (RL) et qui peuvent étre défini autant qu’espéces chimiques
(partis de molécules, des molécules ou des atomes) contenant un ou plusieurs électrons non

appariés dans leur couche externe [80].

La présence de cette electron non apparié permet a ces molécules d’avoir une grande
instabilité, qui est exprimée par une réactivité extréme et une vie trés courte et qui leur permet
de jouer un role d’accepteurs d’¢lectrons en soustrairont les électrons a d’autres molécules,

cette perte d’électrons coincide avec processus de I’oxydation [81-82].

Alors que Le stress oxydatif, dénomme également stress oxydant, résulte d’un
déséquilibre de la balance « pro-oxydants/antioxydants » en faveur des oxydants [83]
(figurell), ce qui se traduit par des dommages oxydatifs de I’ensemble des constituants
cellulaires : les lipides avec perturbations des membranes cellulaires, les protéines avec
I’altération des récepteurs et des enzymes, les acides nucléiques avec un risque de mutation et
de cancérisation. Le systeme pro-oxydant comprend les espéces réactives de 1’oxygeéne (ERO)
et De I’azote (ERN). Celles-ci sont composées en grande partie de radicaux libres, et de
Molécules non-radicalaires mais néanmoins oxydantes, qui comme les RL sont hautement
réactives. Une augmentation de la présence des ERO et ERN est le résultat d’une
Augmentation de leur production et/ou d’une diminution du systéme antioxydant chargé de les

neutraliser [84-85].
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Figure 11 : Déséquilibre de la balance entre pro-oxydant et antioxydant [86].

I-2-Les espéces réactives

I1 existe majoritairement deux grandes familles d’espéces réactives :

I-2-1-Les espéces réactives de I’oxygeéne (ERO ou ROS Reactive Oxygen Species)
Egalement désignées dans la littérature de dérivés réactifs de 1’oxygéne ou d’espéces
réactives de 1’oxygeéne peuvent étre définies comme des molécules qui contiennent de
I’oxygéne mais qui sont plus réactives que I’oxygene présent dans I’air. Les ERO incluent les
radicaux libres comme 1’anion superoxyde (O;") et le radical hydroxyle ("OH) et des composés
réactifs oxydants non radicalaires (sans électrons libres dans leur couche externe) comme le

peroxyde d’hydrogéne (H20,), oxygene singulet (*O5) et I’ozone (Os) [87].

I-2-2-Les espéces réactives de I’azote (ERN ou RNS Reactive Nitrogen Species)

Ont été définies comme un sous groupe d’oxydants dérivés de 1’oxyde nitrique ou

monoxyde d’azote (‘NO).
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Ceci a poussé certains auteurs a parler de RONS (Reactive Oxygen and Nitrogen Species) au
lieu de ROS pour désigner 1’ensemble des especes réactives oxydantes radicalaires ou non
radicalaires (Tableau 3) [88] :

Tableau 3 : Principaux radicaux libres et leur structure chimique [89-90].

Radicaux libres (nomenclature) Structure chimique
- Radical hydroxyle "OH
- Radical alkoxyle RO®
- Radical hydroperoxyde HOO*
- Radical peroxyde ROO*
- Radical oxyde nitrique NO’
- Peroxyde d’hydrogéne H,0;
- Peroxynitrite ONOO*
- Anion superoxyde 0,

I-3-Formation des espéces réactives oxydantes (ERO)
I-3-1-ERO radicalaires

% L’anion superoxyde (O;")

C’est I’'une des premieres ERO a étre formées, 1’espéce la plus couramment générée Par
la cellule ; ’0O," peut provenir de plusieurs sources cellulaires. Il est formé aprés réduction

d’une molécule d’O, par un électron [91-92]. Et en présence d’un cofacteur NADPH.
Ote —— 0

Les différentes enzymes permettant cette réaction sont : la NADPH oxydase, la xanthine
oxydase, les cyclo-oxygénases (COX), les lipo-oxygénases, les oxydes nitrique synthases
(NOS) (Nitric Oxyde Synthases), les enzymes du réticulum endoplasmique lisse (Cytochrome

P450) et celles de la chaine de transport des électrons dans la mitochondrie [93 -94].
% Le radical hydroxyle (HO")

Le radical hydroxyle ("OH) peut étre induit par la réduction de I’H,O; selon la réaction

D’Haber-Weiss engendrant alors un ion OH™ inoffensif et un "OH.
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Hi0h+ 0y — > HO' + 0y + OH (Réaction de Haber-Weiss)

Cette réaction est lente et probablement inopérante dans les tissus vivants. Mais en revanche,
en présence de métaux de transition (fer, cuivre), I’H,O, donne naissance in vivo via la réaction

de Fenton a un radical hydroxyle "OH hautement réactif.

0 +Fe? ——— o (h+Fe*

H.O+Fe* & OH +HO +Fe™ (Réaction de Fenton

I1 est certainement I’ERO la plus destructrice pour la cellule et ses composants. Malgré
une durée de vie trés bréve et I’impossibilité pour lui de franchir les membranes, il posséde une
tres grande réactivité liée a un potentiel oxydant tres élevé [95-96].

% L’oxyde nitrique (NO")

L’oxyde nitrique est un gaz qui ainsi diffuse bien a travers les membranes. Il est
synthétisé par I’enzyme oxyde nitrique synthase (NOS) a partir de 1’0, et 1’acide aminé
I’arginine. Il n’est vraiment délétére pour la cellule que lorsqu’il est présent en quantité

importante et qu’il génére ainsi une autre ERO : le peroxynitrite NO3 [95-97- 98].

OH
. H /
0, +NO——c= ONOO——c= ONOOH ———c
Oxyde peroxynitrique
NO,
Nitrit:

®,

% Les radicaux pyroxyles (ROO")

La formation de ce radical fait suite a une réaction d’oxydation d’acides gras
polyinsaturés par d’autres ERO formées préalablement.
La partie « R » correspond a un acide gras polyinsaturé. Leur formation comprend 2 étapes
principales : la premiere (réaction 1) correspond a la perte d’un atome d’hydrogéne causée
notamment par un radical hydroxyle, et la seconde (réaction 2) a la liaison avec une molécule
d’oxygene [99-100]:
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RH+HO ———— R'+H;O Réactionl
R"+0; ————ou ROO Réaction 2

I-3-2-ERO non radicalaires
< L’oxygéne singulet (‘O,)

L’oxygéne singulet (*O,) correspond & une forme excitée de 1’oxygéne O,, il posséde la
méme structure €lectronique que 1’oxygeéne mais « agencée » différemment, a savoir que les
¢lectrons de la couche externe initialement non appariés se sont appariés. Il n’est donc pas
radicalaire. Son état « excité » lui confére un potentiel oxydant supérieur a celui de 1’oxygéne
[95-101].

% Le peroxyde d’hydrogene (H,O,)
Le peroxyde d’hydrogéne (H,0O;) est une molécule stable, mais diffusable et avec une
durée de vie compatible avec une action a distance de son lieu de production. Il est généré dans

le peroxysome, les microsomes et les mitochondries par une réaction de dismutation [102]:
0"+ +2H— H:0r+ 0 Réaction de disawiation

La dismutation d’O;" spontanée ou catalysée par les superoxydes dismutases est la source

majeure de I’H,0,, ce dernier n’est pas un radical libre mais a la capacité de générer des

radicaux hautement réactifs. En présence de métaux de transition (fer et cuivre), I’'H,0, donne

naissance via la réaction de Fenton a un radical hydroxyle "OH hautement réactif [95-103].

®,

% Le peroxynitrite (NO3)

Son apparition est extrémement rapide, et se produit par une réaction entre deux ERO.
0" +NO' —— NOy
A Tinstar du radical hydroxyle, NO3 est une ERO qui cause beaucoup de dommages aux

composants cellulaires [95-104].

% L’acide hypochlorique (HOCI)
Il est formé a partir du peroxyde d’hydrogéne. Il passe facilement a travers les
membranes biologiques, et peut altérer les constituants protéiques de la cellule a cause de son

fort pouvoir oxydant [95-105].
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HO+( a—s HOCI+HO

I-4-Réle physiologique des especes réactives oxydantes

De fagon physiologique, les ERO existent dans les cellules et dans les tissus a des
concentrations faibles mais mesurables [106-107].
Elles protegent, régulent la cellule et permettent de maintenir une certaine homéostasie de
I’état redox de 1’organisme. Lorsqu’elles sont produites dans un compartiment cellulaire
spécifique, elles peuvent participer au fonctionnement de certaines enzymes, intervenir dans la
défense immunitaire (Oxidative Burst ou Flambée Respiratoire), agir en tant que second
messager cellulaire, intervenir dans les voies de transduction du signal et réguler les fonctions
Cellulaires [108].

I1-Sources des radicaux libres
I1-1-Sources endogeéne

De nombreux systemes enzymatiques identifiés dans les cellules sont également

capables de générer des oxydants [109] :

11-1-1-NADPH oxydase
Les NADPH oxydases sont des enzymes présentes dans la paroi vasculaire et qui
génerent O, en utilisant NADH ou NADPH comme substrat [110].

NADPHoxwase

NADPH + 20; =—————p NADF' + H +20,"

I1-1-2-Xanthine oxydase (XO)

La xanthine oxydase qui joue un réle tres important dans la production des RL tel que

I'anion superoxyde et le Peroxyde d’hydrogéne lors de la perfusion ou de 1’ischémie [109-111].
X0 -
Hanthine + 20+ Hi) —0 ——— Acideurique + 20"+ 2IH

11-1-3-Lipoxygénase et I’acide arachidonique
L’acide arachidonique, provenant de 1’hydrolyse des phospholipides par des
phospholipases A2, est le substrat de la lipoxygenase pour la synthése des leucotrienes. Cette
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synthése met en jeut une série d’oxydations qui implique la production des ERO qui pourrait

jouer un role important dans le cadre de I’initiation de la réponse inflammatoire pulmonaire
[109].

I1-1-4-la mitochondrie

De plus, au niveau de la mitochondrie la réduction de I’oxygéne par les voies
enzymatiques permet la formation de 1’H,O qui subit une réduction mono-électronique qui
conduit a la production de I’O,", Ce dernier intervient dans d’autres réactions en produisant le

"OH [112-113-114].

O:+4e + 4H ___, 2H:0

O: + 1 e —p Or’

11-1-5-Cytochromes P450
Les cytochromes P450 (CYP) sont des enzymes qui catalysent 1’hydroxylation de leur

substrat (RH), en utilisant le NADPH comme donneur d’électrons :
RH+0:+NADFH +H——» ROH + 20 + NADF'

La majorité des CYP450 est localisée dans le réticulum endoplasmique alors que d’autres se
localisent au niveau de la mitochondrie [115].

Il existe chez ’homme de multiples isoformes des CYP450 qui sont chacune spécifique d’un
ou plusieurs substrats. La réaction catalysée par le CYP450 peut parfois conduire a la

formation d’O;" lorsque 1’03 subit une réduction monovalente.

11-1-6-les peroxysomes

Le peroxysome est une source importante dans la production cellulaire de H,O; car cet
organite contient de nombreuses enzymes générant du H,O,. Toute fois ce dernier est utilisé
comme substrat par la catalase peroxysomale afin de réaliser des réactions de peroxydation
d’autre substrat [12].

11-2-sources exogene

Les ERO sont également générées sous ’effet des stress environnementaux comme la

pollution, I’absorption d’alcool ou de médicaments, I’exposition prolongée au soleil, 1’effort
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intense et prolongé ainsi que le tabagisme. Toutes ces situations provoquent une surproduction
d’ERO dans notre organisme [116-117].

Les ultraviolets et les rayonnements ionisants sont responsables de la formation de 1’*0, [118].
Les métaux toxiques (chrome, vanadium) ainsi que le fer et le cuivre issus de I’alimentation et

certains composés phénolés [119-120].

111-Systémes de defenses antioxydants
111-1-Genéralité

L'organisme est déterminé d’un ensemble de systémes de défenses antioxydants trés
efficaces afin de diminuer la concentration des espéces oxydants dans 1’organisme. Les
antioxydants sont des systémes enzymatiques ou non-enzymatiques (figure 12) [11- 12- 121-
122].

Systemes
anfioxydants
| enzymatiques
o ,

Systemes
antiox) dan(s mon
. enzymafiques |

Figure 12 : Pyramide des systéemes de défenses antioxydants [12].
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111-2- Définition

Les antioxydants peuvent étre deéfinis comme toute substance qui présente a
faible concentration par rapport au substrat oxydable, et capable de ralentir ou inhiber
I’oxydation de ce substrat. Cette définition fonctionnelle s’applique a un grand nombre de
substances, comprenant des enzymes aux propriétés catalytiques spécifiques, mais aussi de

petites molécules hydro- ou liposolubles [124].
Un bon antioxydant se devra de respecter quelques criteres [120] :

v Etre capable de piéger directement et spécifiquement les radicaux libres.

<

Chélateursdes ions de métaux de transition (Fe*, Cu*) d’importance biologique

capables de promouvoir la production de radicaux libres par la réaction de Fenton .
Interagir avec d’autres antioxydants et dans la mesure du possible les régénérer.
Avoir un effet positif sur I’expression génique.

Etre rapidement absorbé.

NN

Avoir une concentration qualifiée de « physiologique » dans les tissus et les fluides

biologiques.

v Etre efficace en milieu aqueux et/ou dans le milieu membranaire.

I11-3-Systémes antioxydants enzymatiques :
Les principaux systemes enzymatiques antioxydants les plus efficaces chez les
mammiferes ainsi que chez les plantes sont la superxoy de dismutase, la catalase et le

glutathion peroxydase [121- 125].

111-3-1- Superoxy de dismutase SOD

La SOD est une des plus importantes enzymes cellulaires possédant une fonction
antioxydant. C’est I’enzyme antioxydante la plus importante dans toutes les cellules
vasculaires [109-126].

Les (SOD) sont des métalloenzymes [127], qui catalyse la dismutation de I’anion superoxyde
en hydrogene peroxyde (H,0;) et en Oxygéne [128-129-130-131-132].

30D
ED]'-—EH _— H:D:—D: [133]
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Ces enzymes sont largement distribuées dans 1’ensemble des organismes vivants. Selon le
cofacteur métallique présent dans le centre actif et le nombre de sous-unités constituant
I’enzyme, on distingue quatre isoformes (tableau 4) : la SOD a cuivre et a zinc (SOD1), la
SOD a manganese (SOD?2), la SOD a cuivre et a zinc extracellulaire (SOD3) (figure 13), et la
SOD a nickel récemment décrite [134]. Le mécanisme catalytique des SOD a été appelé
mécanisme en « ping-pong » impliquant une étape de réduction suivie d’une oxydation de

I’atome métallique concomitantes a I’oxydation puis a la réduction de radicaux superoxydes

[135].

cell membrane

)

mitochondria

Figure 13: Les trois types de la SOD [131].

Tableau 4 : Caractéristiques des isoformes de la SuperoxydeDismutase SOD [100].

Isoforme Cofacteurs Localisation
SOD1 ou Cu,Zn- Cu, Zn Cytosolique surtout,
SOD nucléaire,

mitochondriale
SOD2 ou Mn-SOD Mn Mitochondriale

SOD3 ou Ec-SOD Cu, Zn Extracelluaire
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111-3-2-Glutathion peroxydase GPX

Il s’agit d’une enzymeséléno-dépendantes, dont il existe Ia aussi plusieurs isoformes,
réparties difféeremment dans la cellule. Elle catalyse la réaction de transformation des
peroxydes d’hydrogene (H,0,) et lipidiques (ROOH) respectivement en eau et alcool (ROH).
Cette réaction met en jeu une molécule antioxydante non enzymatique, le glutathion, sous sa
forme réduite GSH. En réalité deux molécules de GSH sont nécessaires et formeront la forme
oxydee du glutathion a savoir le glutathion disulfide (GSSG).

GPX
H202+2GSH ————» 2H20 + GSSG [100]

GPX
ROOH+2GSH ——» ROH + H20 + GSSG [100]

I11-3-3-La catalase
Cette enzyme est localisée essentiellement dans les peroxysomes elle permette de
convertir deux molécule de H,O; en H,0 et O, [136].

CAT
2 Hy0, » 2 H.0 +0,

Une molécule de Catalase peut convertir Six million molécules d’hydrogéne peroxyde en I’eau
et oxygene chaque minute.

D’autres enzymes jouent un role non négligeable dans la lutte antioxydant, 1I’ensemble formant
un systeme complexe : glutathion réductase, thioredoxine réductase, glutathion
transférase.....etc. (figure 14) [137].
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Figure 14: Mode d’action des principaux systémes enzymatiques antioxydants et de leur

Cofacteurs métalliques [121].
111-4-Systémes antioxydants non-enzymatiques

Les protagonistes antioxydants non-enzymatiques ont pour but général de piéger les

radicaux libres, en récupérant un électron libre et les transformant en ion stable [138-139].

111-4-1-Les systéemes antioxydants non enzymatiques liposolubles
Etant liposolubles ils se répartissent au sein des membranes cellulaires. On trouve dans

cette catégorie : la vitamine E, les caroténoides, et I’'ubiquinol.
» Vitamine E

Antioxydant liposoluble, elle existe sous 8 formes différentes : 4 tocophérols et 4
tocotrienols [140-141].
L’a tocophérols, la vitamine la plus active du premier groupeet antioxydant ; il inhibe la
formation des ERO et prévient la peroxydation des acides gras polyinsaturés [142].
Elle joue un role protecteur en empéchant la propagation de la peroxydation lipidique induite
par un stress oxydant. Seuls o et & tocophérols posseédent les propriétés antioxydantes les plus

intéressantes [143].

30



Chapitre2 : Stress oxydatif

Lors de la neutralisation des radicaux libres, c’est la vitamine C qui assure la réduction de la

vitamine E (figure 15) [144].

CH>0OH CHL>OH
1 _—~CHOH H__—~CHOH
0/‘0\ __o- 0/‘0\0/0_
N AR
s o
V4 \0: H G \0‘
fion mscorbate radical asacorbyl
CHx H H CHx H H
- H o H
ok H H:0O —
g — R
CH3\ o— |, CH o— 1
CHx CHx
radical x-tocophéryle x—-tocophérol

Figure 15 : Régénération du tocophérol (vit. E) par I'acide ascorbique (vit. C) [145].

» Caroténoides

Les caroténoides (Car) sont des pigments issus des plantes et microorganismes, et sont
regroupés en deux grandes familles : les carotenes et les xanthophylles. On en dénombre
environ 600 présents dans la nature. L’activité antioxydant de ceux-ci est liée a leur longue
chaine polyénique qui leur permet de réagir avec les radicaux ROO’, 'OH, O;", R" par simple
addition électrophile et transfert d’électron (figure 16). lls permettent, en particulier, de

neutraliser I’oxygene singulet [120].

Car+ ROO '+ H ,Car - ROOH
Care.H +RO00 —  Car+ ROOH

Car+ RO0 — 5 Car-00R

Figure 16 : Mécanismes traduisant I'activité antioxydante des caroténoides, cas des ROO’
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» Coenzyme Q10 ou ubiquinol

Le coenzyme Q10 est un transporteur d’électrons présent dans la chaine oxydative
mitochondriale, dans les membranes cellulaires, dans le plasma et dans les lipoprotéines. Il est
capable de donner des électrons et permet a ce titre une protection des membranes contre la

lipoperoxydation [100].

I11-4-2-Les systéemes antioxydants non enzymatiques hydrosolubles
Ces antioxydants sont répartis dans le cytosol, le plasma et le milieu extracellulaire. On
y retrouve : la vitamine C, le glutathion, 1’acide urique, la bilirubine, I’acide a-lipoique et les

flavonoides.

> Le Glutathion

Le glutathion est un tripeptide (y-glutamyl-cystéinylglycine) ubiquitaire produit dans
différents tissus ou il est présent a des concentrations de 1’ordre de 1 a 10 mM chez les
mammiferes [146]. Il est présent dans de nombreux compartiments intracellulaires (cytosol,
noyau, mitochondries) soit sous sa forme réduite (GSH) a une concentration intracellulaire de
0,1 a 1 mM, soit sous sa forme oxydée (GSSG) a des concentrations dix fois moins
importantes. Un rapport GSH/GSSG élevé est essentiel pour assurer une protection contre le
stress oxydant (figure 17) [120].
En situation du stress oxydant, son rdle protecteur de détoxifiant, réside principalement dans sa
fonction de Co-substrat des glutathion peroxydases. Mais il fait aussi 1’objet d’interactions
synergiques avec d’autres composants du systéme de protection antioxydant tels que la vit C,
la vit E et les SOD [147].
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Figure 17 : Les réactions impliquant le glutathion [146].

» Lavitamine C ou acide ascorbique
C’est I’'un des principaux antioxydants hydrosolubles présent dans les fluides intra et
extracellulaires. Le vit C peut directement réagir avec des ERO comme HO ou O,". Elle peut

recycler I’a- tocophérol pour aider a prévenir I’oxydation des lipides [143].

» Acide urique/urate

Il s’agit d’un produit issu du catabolisme des bases puriques [100].L’acide urique est
produit par oxydation de I’hypoxanthine et de la xanthine par la xanthine oxydase et la
xanthine déshydrogénase. Au pH physiologique, il est majoritairement présent sous la forme
ionisée (urate) pouvant interagir avec les radicaux hydroxyles et conduisant a la formation de
I’espéce radicalaire UrH™ stable. Celle-ci est a son tour réduite par 1’ascorbate régénérant
I’urate. L’urate protege les protéines de la nitration en réagissant avec le peroxynitrite. Il peut
également chélater les ions métalliques et donner des chélates peu réactifs sur le plan
catalytique [148]. 1l agit comme un donneur d’électrons capable ainsi de stabiliser les radicaux
hydroxyl (OH), peroxyl (ROO’), et I’oxygéne singulet (*O,) [100].

> Bilirubine
La bilirubine est le produit de dégradation des hémes (ex : hémoglobine). Ses propriétés
antioxydants sont liées a sa capacité a lutter contre les radicaux peroxyl (ROQO") et contre le

H,0, [100]. Elle est alors transformée en biliverdine oxydée, qui sera recyclée grace a la
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biliverdine réductase aux dépends d’une molécule de NADPH [149].Notons toutefois que
Halliwell et Gutteridge en 2007 mentionnent une toxicité de la bilirubine par une augmentation

de la formation d’oxygéne singulet en présence de lumiére.

» Acide a-lipoique

Les deux formes, oxydée et réduite, de I’acide lipoique autre composé appartenant aux
thiols, présentent des propriétés antioxydantes in vitro en piégeant les ‘'OH, RO;", ’'HOCI et

1"*0,. En se liant & des métaux comme le fer et le cuivre [140-150-151].

» Métaux de transition et protéines de transport

Certains métaux de transition servent de cofacteurs d’enzymes antioxydantes, et sont a ce
titre regroupés au sein des antioxydants :
- Zinc, Manganese, Cuivre pour la SOD.
-Sélénium pour la GPX, la thioredoxine réductase.
Par contre certains métaux sous forme libre pourraient étre résponsable d’une aggravation du
stress oxydant; ¢’est le cas en particulier du Fer et du Cuivre. C’est pourquoi leurs protéines de
transport, qui les chélatent, sont souvent considérées comme des antioxydants [152-153] :
-Transferrine et ferritine pour le Fer.

-Transcupréines ¢’est-a-dire cérulé plasmine et albumine pour le Cuivre.
> Les flavonoides

Les flavonoides appartiennent a la famille des polyphénols. Tous les flavonoides sont
capables de piéger les radicaux libres générés en permanence par notre organisme ou formés en
réponse a des agressions de notre environnement (cigarette, polluant, infections etc.....) ingérés
avec nos aliments, ces composés renforcent nos défenses naturelles en protégeant les
constituants cellulaires (lipides et macromolécules) contre le stress oxydant [154]. lls sont de
bons capteurs de ‘OH, O, et RO, [155-156]. lls sont susceptibles d'inhiber les chaines de
peroxydation lipidique [155]. Le piégeage des radicaux libre se fait selon la réaction [157-158]

Flavonoide (OH)+R — 5 flavonoide (0O )+ RH

Ou R’ représente ’anion superoxyde, le peroxyle, I’alkoxyle et I’hydroxyle.
En effet, les flavonoides apportent une protection contre les radicaux libres en empéchant leur

liaison avec les lipides membranaires des cellules (figure 18) [159].
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Figure 18 : Coopération fonctionnelle entre les antioxydants enzymatiques et non

enzymatiques [160].

IV-Conséquences du Stress Oxydant
IV-1-Oxydation de ’ADN

Bien que I'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des étres vivants,
il s'agit d'une molécule tres sensible a I'attaque par les radicaux de I'oxygene.
Au minimum, cinq classes principales de dommages oxydatifs médités par ‘OH peuvent étre
générées, parmi elles, les bases oxydées, les sites abasiques, des adduits intra-caténaires, des
cassures de brins et des pontages ADN-protéines (figure 19) [161-116].
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Figure 19: Altérations de I’ADN par les attaques radicalaires [116].

IV-2-Oxydation des protéines

Les protéines sont clivées et les acides aminés sont oxydés, il y a nitrosylation des
tyrosines entrain 1’altération des voies de signalisation et carbonylation.
La dénaturation des enzymes et protéines membranaires entraine une perturbation du

fonctionnement cellulaire [162-163].

IVV-3-Oxydation des lipides

La peroxydation lipidique causée par les ERO, est un phénomene général qui concerne
tous les lipides contenant des acides gras polyinsaturés, quelle que soit leur origine (huiles,
graisses, membranes cellulaires, lipoprotéines). La lipoperoxydation est impliquée dans de
nombreuses pathologies notamment les maladies cardiovasculaires et neurodégénératives
(figure 20) [116-164].
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Figure 20 : Réactions en chaine de la peroxydation lipidique et ses produits terminaux

[116].

IV-4-L’oxydation des sucres

Les cibles glucidiques sont essentiellement le glucose et les protéoglycanes du

cartilage. L’oxydation au sens large du glucose est aussi appelée « glycosoxydation » et

regroupe en fait 2 mécanismes possibles (figure 21) [152]:

Soit oxydation au sens strict du glucose, donnant des dérivés carbonyles susceptibles de réagir

avec une protéine, pour aboutir a la formation de « produits finaux de glycosylation » PFG.

Soit formation d’une liaison covalente entre un ose et les groupements aminés libres d’une

protéine

: on parle de « glycosylation non-enzymatique des protéines ». Cela forme une

protéine glyquée, qui peut étre attaquée par des ERO telles que ‘OH ou NOg3™ pour former des

PFG.
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Figure 21 : Oxydation au sens large du glucose ou « Glycosoxydation [152].

IV-5-Les maladies liées au stress oxydatif

Une production importante d’ERO joue un role dans la pathogénése de nombreuses

maladies (Le stress oxydant est impliqué comme facteur déclenchant ou associé a des
complications de I’évolution) [116].
IIs sont impliqués dans I’ischémie réperfusion, les maladies neurodégénératives (Maladies
d’Alzheimer et de Parkinson,...), les cancers, les rhumatismes et les maladies cardiovasculaire
(’infarctus, I’hypertension et la formation des lésions vasculaires de 1’athérosclérose), le
diabete, les processus inflammatoires et encore le vieillissement accéléré [165].

De nombreuses autres anomalies biologiques sont induites par le stress oxydant :
mutation, carcinogenése, malformation des feetus, dép6t de protéines anormales, fibrose,
formation d'auto-anticorps, dépot de lipides oxydés, immunosuppression [116-152].

La plupart des maladies induites par le stress oxydant apparaissent avec l’age car le
vieillissement diminue les défenses antioxydants et augmente la production mitochondriale de
radicaux [116].

Les conséquences biologiques du stress oxydant seront extrémement variables selon la
dose et le type cellulaire. De légers stress augmenteront la prolifération cellulaire et
I'expression de protéines d'adhésion, des stress moyens faciliteront I'apoptose, alors que des
stress importants provoquent une nécrose et des stress violents desorganiseront la membrane

cellulaire, entrainant des lyses immédiates [166-167].
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I-Le Paracétamol
I-1-Définition du paracétamol

Le paracétamol (ou acetaminophen) est un médicament faisant partie de la classe des
antalgiques antipyrétiques non salicylés. Le plus communément utilisé par le monde de puis
sa mise en vente libre vers les années 1950 [168-169-170-171-172].

I-2-Structure et Propriétés chimiques

La molécule N- acétyl-p-aminophénol a donné deux noms :

e le paracétamol (para-acéthyl-amino-phénol).

e Acetaminophen (N-acetyl-para-aminophenol).

e Le nom chimique est N-acétyl-para-aminophénol (en abrégé NAPAP ou APAP)
[173].

Il est caractérise par :

e La formule chimique : (CONHC6H4-OH) [174-175].

e Le poids moléculaire : 15.2 g/mol [176].

e Demi-vie : 1-4 heure.

e classification chimique : Acétanilide.

e classification pharmacologique : Analgésique, Antipyrétique.

Le paraceétamol est un aminophénol. Sur le noyau benzénique de la molécule se substitue
un groupement hydroxyle et un groupement amide en position para. La molécule de
paracétamol ne contient pas de carbone asymétrique ni de stéréo-isomeére (figure 22) [177-

173].

H
N

O

HO

Figure 22 : structure chimique du paracétamol [174].
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I-3-Synthése
Le paracétamol est issu de la réaction entre un para-aminophénol 4 hydroxyaniline et

un anhydride acétique (figure23) [178].

N
l HHE 0 0‘ . ‘ \r/ *CH;[:GO
H

araamncphendl (1) Aohydndeacetue () paracelamal ()

Figure 23 : Schéma de la réaction d'acylation du para-aminophénol en paracétamol
[178].

I-4-Posologies
e Chez I’adulte et enfant de plus de 15 ans :
Il faut adapter les doses en fonction de 1’age et du poids du patient.
Par voie orale, la dose recommandée par prise est de 500mg a 1g renouvelée a raison de 3 g /j
en respectant un intervalle minimum de 4 heures entre chaque prise. Toutefois, la dose

maximale peut étre de 4 g par jour sous réserve d’un avis médical [179].

e Chez I’enfant :
Sa bonne tolérance fait du paracétamol, chez cette population, 1’antalgique non opioide le plus
sOr. Par voie orale ou rectale, la dose recommandée est de 60mg/kg/j 46 a répartir en 4 a 6
prises soit environ 15mg/kg toutes les 6 heures et 10 mg/kg toutes les 4 heures. Selon les
recommandations officielles, la dose maximale ne doit pas dépasser 80mg/kg/jour pour un
enfant de moins de 37kg [179].

I-5-Effets secondaires

Les effets secondaires du paracétamol sont généralement rares et benins. En effet, a

doses thérapeutiques il est parmi les antalgiques couramment utilisé, I’un des mieux tolérés.
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e Des rashs cutanés ou autres réactions d’hypersensibilité.

e Des réactions hématologiques telles qu’une neutropénie, une thrombocytopénie ou
une leucopénie.

e Des ulcérations rectales par prise de paracétamol uniquement sous forme suppositoire

peuvent survenir [180].

I-6-Mécanisme d’action

Les cyclooxygénases (COX) font partie d'un complexe enzymatique convertissant
I'acide arachidonique en prostaglandine H2 (PGH2) [181].

Les AINS (anti-inflammatoires non stéroidiennes) comme I’ibuproféne et 1’acide
acétylsalicylique, ayant des propriétés anti-inflammatoires et antiplaquettaires, sont également
des inhibiteurs non spécifiques des COX-2[182-183]. Par contre, I’APAP est considéré par
certains comme un faible inhibiteur de la synthése des prostaglandines (PG) par I’entremise
des COX-2. En effet, des études ont démontré que I’APAP serait plus sélectif aux COX-2
qu’aux COX-1[184-185].

L’hypothése proposée serait que ’APAP n’inhiberait pas les enzymes COX dans un

milieu riche en radicaux peroxydes, ce qui est le cas des zones d’inflammations [186].

Une théorie, qui n’a pas encore été confirmée chez 1’humain, stipulant que I’APAP
lierait possiblement un autre type de COX (COX-3), pourrait expliquer pourquoi I’APAP
réduit la fievre et la douleur tout en n’ayant aucune activité anti-inflammatoire et
antiplaquettaire [187-188]. Cependant, comme plusieurs études ont tenté, en vain, de prouver

cette théorie chez ’homme, cette derniére semble de moins en moins probable [184].

Une étude, publiée en 2005, a tenté d'expliquer le mécanisme d'action d'une toute autre
facon. Selon cette étude, I'APAP serait métabolisé en p-aminophénol au niveau du cerveau. Le
p-aminophénol serait par la suite conjugué a l'acide arachidonique pour former de la N-
arachidonyl-phénolamine (AM404). C’est cette molécule qui serait pharmacologiquement

active au cerveau en inhibant la synthése de prostaglandines [189-190].

Une autre hypothese explique que le paracétamol exercerait son effet analgésique au

niveau du SNC (systtme nerveux central) par une potentialisation des neurones
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sérotoninergiques descendants de la moelle épiniere, ceci ayant pour effet d’exercer un

contrdle inhibiteur sur les voies nociceptives [191].

I1-physiopathologie de I’intoxication au paracétamol

I1-1-Introduction

Malgré un profil de risque favorable, le paracétamol est I’une des principales causes
d’intoxication médicamenteuse et de décés liés a des intoxications. Aux Etats-Unis,

I’intoxication au paracétamol représente la premiére cause d’insuffisance hépatique aigué

[168].

En Suisse, le centre d’information toxicologique a recensé, en 2012, plus de 1200 appels liés a
une intoxication aigué au paracétamol. Ce chiffre est en constante augmentation depuis
1995[192].13% des cas présentaient une gravité modérée a sévere et deux tiers des appels

concernaient des adultes.

I1-2-Seuil de toxicite
La toxicité hépatique lors d’une intoxication au paracétamol, elle survient & une dose absorbée
superieure a 150 mg/kg [193-168] :
e Sila paracétamolémie est > a 200 mg/l a H4, > a 30 mg/l a His ou > a Smg/1 a Hos, la
probabilité d’avoir une hépatite aigu€ est de 60 %.
e Si la paracétamolémie est > a 300 mg/l a Ha, > a 45 mg/l a His, la probabilité de faire
une hépatite aigué est inévitable [193-168].

En cas de facteur de risque, le paracétamol est toxique pour une dose de 75 mg/kg [194].

I1-3-le risque d’atteinte hépatique
Les facteurs déterminants le risque d’atteinte hépatique sont [195] :
e La quantité totale de paracétamol absorbée.
e La concentration de paracétamol entre H4 et H16.
e L’activité métabolique du systéme oxydase du CYP450.
e La cinétique du paracétamol (toxigque ou non).
e Laréserve en glutathion.

e Lavitesse de régénération du stock en glutathion.

42



Chapitre 3 : Nécrose induit par le paracétamol

I1-4- pharmacocinétique et hépatotoxicité du paracetamol
11-4-1- pharmacocinétique
» Absorption et distribution

Suite a son ingestion, le paracétamol est rapidement absorbe, indépendamment de la dose,
par diffusion passive, ceci étant corrélé a ses propriétés physicochimiques [196-197-198]. Un
tiers de cette absorption s’effectue au niveau gastrique et colique alors que les deux tiers
restant sont absorbés au niveau intestinal. Chez ’Homme, le pic plasmatique du paracetamol
(Tmax) est variable selon sa forme galénique et la voie d’administration, cela peut-€étre rapide,
15-60 min, ou plus lent, 2-3h [196-199-200].

En ce qui concerne les autres paramétres pharmacocinétiques, sa biodisponibilité
(dépendante de la dose) est de 0,89 pour une dose orale de 1 g, et son volume de distribution
est important, 0,8 a 1,4 L/kg chez I’adulte [196-201]. De maniere intéressante, les
concentrations observées dans le liquide céphalorachidien sont équivalentes a celles
retrouvees dans le plasma, traduisant a diffusion au travers de la barriére hémato-encéphalique
trés rapide [197], ce qui est compatible avec un potentiel d’action centrale du paracétamol
[196].

» Meétabolisation

Le foie est le site essentiel de la métabolisation du paracétamol [201].

La biotransformation du paracétamol est réalisée en deux principales étapes [201-202-203-
204-13] :

- la réaction de fonctionnalisation oxydative des CYP va le transformer en hydroxy-
paracétamol.

- la réaction de conjugaison va permettre le transfert d’un groupe fonctionnel polaire sulfate
ou glucuronide pour le rendre suffisamment hydrosoluble et susceptible d’étre éliminé.

A doses thérapeutiques, 90 % du paracétamol sera ainsi transformé en métabolites non
toxiques : paracétamol-O-glucuronide et paracétamol-O-sulfate. Ces réactions sont catalysées
par des UDP-glucuronosyl transférases (UGTs) et des sulfotransférases. Les (UGTS)
permettent le transfert de 1’acide UDPglucuronique sur le N-hydroxyparacétamol pour obtenir
un paracétamol-Oglucuronide.

Les sulfotransférases transferent par addition d’un groupement sulfate a partir du 3’-

phospho adénosine-5’-phosphosulfate (PAPS) sur le N-hydroxyparacétamol.
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Le facteur limitant est la quantité de groupes fonctionnels glucuronide ou sulfate disponible
(figure 24).

Figure 24 : Les principaux métabolites issus de la métabolisation du paracétamol [205].

Alors que, les 10 % restants seront oxydés par des mono-oxygénases a cytochrome
P450, principalement par les cytochromes P450 2E1, 1A2, 3A4, 2A6, et aboutiront a un
métabolite réactif N-acétyl-parabenzoquinone imine (NAPQI) tres toxique pour le foie. Le
NAPQI est capable de stimuler la réduction de 1’oxygéne par les cytochromes P450 entrainant
la formation d’anion superoxyde et de radicaux hydroxyles OH' potentiellement trés toxiques
pour les hépatocytes. A doses thérapeutiques de paracétamol, ce métabolite cytotoxique est
rapidement détoxifié en se conjuguant au glutathion et devient un métabolite inactif éliminé

par les urines conjugué a I’acide mercapturique et a la cystéine (figure 25) [206].
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Figure 25 : Schéma récapitulatif de la métabolisation du paracétamol [207].

» Elimination
L’¢élimination du paracétamol se fait par voie rénale :
e 5% sous forme inchangée.
e 90% sous forme de dérivés sulfo ou glucoconjugués.
e 5% sous forme de dérivés N-hydroxylés avec la cystéine ou 1’acide mercapturique.

En cas d’insuffisance rénale, 1’élimination du paracétamol et de ses métabolites est retardée
[208].

11-4-2-Hépatotoxicité

Le paracétamol n’est pas toxique par lui-méme, mais sa toxicité hepatique lié a la dose
et résulte notamment de I’action du cytochrome P450. Mitchell et al ont été les premiers en
1973 a décrire la physiopathologie de ce type d’intoxication.

Le paracétamol est éliminé par 3 grandes voies:
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e Conjugaison avec un sulfate.

e Conjugaison avec un glucuronide.

e Métabolisation & 5% par le cytochrome P450 2E1.
C’est justement ce 3¢éme systéme qui est mis en cause dans l’intoxication. En effet le
cytochrome P450 2E1 produit un meétabolite, le N-acétyl-p-benzoquinone-imine (NAPQI) qui
est un toxique direct pour le foie. Il est détoxifié par le glutathion puis éliminés dans les urines
[209].
En revanche, 1’hépatotoxicité du paracétamol apparait lorsqu’il y a un surdosage, les niveaux
de glutathion sont faibles car surconsommeés et la voie est saturée par de fortes
doses de paracétamol. L’intermédiaire réactif, le NAPQI s'accumule et se lie aux
protéines  cellulaires  hépatiques conduisant a des lésions cellulaires provoquant

I’apoptose, et aboutissant a une nécrose hépatocytaire centro-lobulaire (Figure 26) [14].

D’autres mécanismes, souvent associés, sont a I’origine de la toxicité hépatique
[210]. En effet, la forte présence de NAPQI provoque la dégradation des lipides
membranaires a ’origine d’altérations de la membrane des hépatocytes. Ces derniers

perturbent également 1’homéostasie calcique responsable de 1’activation d’enzymes

cytolytiques.

NH —— CO —— CH

Sulfoconjugaison w—— © —» Glucuroconjugaison
OH

Paracéetamol

letoch rome Pgigo

N — CO —— CH

=

N-acétyl-benzoquinoneimine

Glutathion

Conjugaison au glutathion Liaison covalente
aux protéines hépatiques

Produit non toxique Nécrose hépatocellulaire

Figure 26 : Le métabolisme toxicocinétique du paracétamol [211].
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11-4-3-Facteurs de risque de I’hépatotoxicité du paracétamol

Plusieurs facteurs de risque isolés ou combinés, affectent la susceptibilité individuelle
au paracétamol et le risque d’hépatotoxicité. Le prescripteur doit les rechercher avant toute
administration a dose élevée et/ou prolongée, ainsi que devant une élévation inexpliquée des

transaminases chez les consommateurs de paracétamol [212-213].
> Le jelne, la malnutrition

Une hépatotoxicité du paracétamol peut survenir a dose thérapeutique, aprés une

période de jelne ou chez des patients dénutris [168].

En absence d’autres facteurs de risque, un jeline prolongé¢ ou une dénutrition est
associée a une déplétion majeure des réserves en glutathion. Celui-ci est nécessaire a la
détoxification et I’élimination du NAPQI, le métabolite toxique du paracétamol. Outre son
effet sur le stock de glutathion, le jelne réduit les réserves hépatocytaires en hydrates de
carbone et altere la glucuro- et la sulfo-conjugaison, toutes deux dépendantes de ces réserves.

Il en résulte un shunt du métabolisme du paracétamol vers la voie microsomale oxydative (via
le CYP-2E1) qui induit la formation de I’intermédiaire toxique NAPQI [214].

» L’alcool

La consommation excessive d'alcool induit un des cytochromes P450 qui métabolisent
le paracétamol. Elle favorise donc la production de métabolite réactif du paracétamol. De plus,
elle s'accompagne d'une diminution des réserves hépatiques de glutathion. Elle diminue donc,
également, les capacités de defense vis-a-vis des métabolites réactifs [215].

» L’age

Certains auteurs tendent a dire que I’enfant de moins de 5 ans serait plus sensible aux
intoxications au paracétamol. Chez le jeune enfant, il semblerait exister une protection contre
I’hépatotoxicité. Elle est due a 1’augmentation plus rapide de la régénération des stocks en
gluthation ainsi qu’a une treés haute activité de conjugaison. Il n’existerait pas de susceptibilité
a I’hépatotoxicité en cas de doses répétées [216].

Chez la personne agée, on constate une tendance a une moindre activité métabolique [202].
» Lagrossesse
La grossesse est une situation physiologique évolutive, il est donc difficile de

quantifier exactement les modifications métaboliques. Les capacités de synthése du glutathion
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sont diminuées chez la femme enceinte ce qui I’expose a un risque accru d’hépatotoxicite
[202-217-218-219].

> Prise chronique de paracétamol

La prise chronique de paracétamol est susceptible d’entrainer comme le jeline un déclin
régulier et asymptomatique des réserves de glutathion hépatique. Ainsi, I’é¢tude randomisée de
Watkins a mis en évidence que 30% des patients, traités par 4 grammes par jour de
paracétamol pendant 14 jours, présentaient une élévation des transaminases supérieure a 3 fois
la limite supérieure de la normale [220].

» Médicaments inducteurs enzymatiques

La prise simultanée de médicaments inducteurs enzymatiques (tels que des
anticonvulsivants, de la rifampicine ou de I'isoniazide) induit les cytochromes P450 et favorise
la production de métabolite réactif du paracétamol. Elle peut étre a l'origine des lésions

hépatiques séveres chez des sujets ayant pris des doses thérapeutiques de paracétamol [221].
I11-Nécrose induit par le paracetamol
11-1-Généralité

La nécrose représente une mort accidentelle et rapide de la cellule ; cette mort correspond
a une agonie violente et traumatique de la cellule dés que celle-ci subit une agression extréme
par des agents cytotoxiques physiques (UV ou autres radiations), chimiques (H20O,,
staurosporine...), ou lorsqu’elle est soumise a des variations extrémes des conditions
physiologiques (hypoxie, hypothermie...), virus, toxoplasmose, intoxinations bactériennes,
intoxinations endogénes par des bactéries intrinseques, toxines émises par d'autres organes
malades, aflatoxines végétales, nombreuses substances organiques, métaux lourds (plomb,
sélénium), insecticides, une anémie ou une thromboembolie lors d'insuffisance cardiaque
congestive, et bien sir, une grande quantité de médicaments (acide salicylique, paracétamol,
carbimazole, diazépam)[222-223-224-225].

I11-2-Mécanisme de nécrose

Un phénomene passif et «désordonné » est observé ; il en résulte un clivage de ’ADN de
maniere aléatoire par des endo-nucleases [226] et une incapacité de la cellule a maintenir son
homéostasie. Il se produit alors une entrée massive d’eau et d’électrolytes dans la cellule
[227], cette derniére, mais aussi les organites intracellulaires tels que la mitochondrie, le

réticulum endoplasmique et le noyau gonflent jusqu’a 1’éclatement, libérant ainsi le contenu
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intracellulaire dans le milieu environnant. Cette libération des organites et de leur contenu se
propage dans le milieu extracellulaire, ce qui entraine un processus nécrotique chez les

cellules environnantes et provoque la réaction inflammatoire.

I11-3-Nécrose hépatocytaire induit par le paracétamol

Si le paracétamol est pris en exces, les systémes de sulfo-conjugaison et glucurono-
conjugaison sont saturés et la métabolisation du paracétamol excédentaire se fait par la voie du
cytochrome p450, ce qui aboutit a la formation de métabolite réactif NAPQI ; ce composé
toxique produit dans des quantités trop importantes, va utiliser tous les stocks de GSH de
I’organisme et donc va s’accumuler [228]. La quantité de NAPQI néoformée va épuiser les
réserves de GSH hépatique [229-230].

D’une part, le NAPQI se lie de maniere covalente aux résidus cystéines des protéines
cellulaires, y compris a ceux de la membrane plasmique des mitochondries [231], et la grande
majorité des cellules contenant des adduits sont celles qui vont se nécroser. Ces liaisons

entraineraient des modifications fonctionnelles de ces protéines, ceci méne a l'inhibition du
calcium ATPase (Ca2"_ ATPase) et a la libération mitochondriale de calcium, donc a

l'augmentation des niveaux de calcium (Ca2") dans le cytosol (déséquilibre dans I'noméostasie
calcique) [232-233]. Comme une diminution de I’activité de certaines enzymes impliquées
dans des réactions visant a limiter la toxicité cellulaire, et aussi induisent une réduction de la
respiration mitochondriale [234].

De plus, cette dysfonction mitochondriale provoque un stress oxydatif avec génération
de quantités importantes de superoxyde (O, ) [232-234]. Celui-ci peut former, par l'action du

superoxyde dismutase, le peroxyde d'hydrogéne (H.O,) qui peut amplifier I'oxydation des

protéines ou mener a la peroxydation des lipides (LPO) [234-233].

D’autre part, la déplétion en GSH favorise aussi I’accumulation de peroxyde
d’hydrogéne qui peut donner naissance a des radicaux hydroxyles et engendrer de nombreux
dommages tissulaires par peroxydation lipidique et 1’oxydation des protéines et d’acides
nucléeiques.

Des analyses immunochimiques chez la souris ont montré qu’il y a avait des réactions
de nitratation seulement dans les cellules centro-lobulaires qui contiennent des adduits de
paracétamol. Le monoxyde d’azote (NO) et le superoxyde O7, produits suite au stress

oxydatif, réagissent pour produire du peroxyde nitrique (ONOQ") par une réaction catalysee
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par le monoxyde d’azote synthase (NOS) [234-204]. Ce qui entraine une augmentation de la
concentration en peroxyde nitriqgue (ONOQ") qui est un oxydant potentiel capable d’attaquer
de nombreuses cibles biologiques. En effet, il peut oxyder les lipides, les protéines et les bases
nucléiques de I’ADN [204].

Ce stress oxydant a pour conséquence une inactivation des transporteurs calciques et
donc une augmentation de la teneur en calcium intracellulaire. L’augmentation du calcium
intracellulaire a deux conséquences :

e la premiére est I’ouverture du pore de transition de perméabilité mitochondriale
(TPM), une perturbation du potentiel membranaire, des dysfonctionnements de la machinerie
de synthése de I’ATP, une auto entretien de la production d’especes réactives de 1’oxygene et
en dernier lieu, une nécrose de la cellule.

e Laseconde conséquence de I’accumulation intracellulaire de calcium est 1’activation
des protéines calcium-dépendantes telles que les calpaines. Celles-ci participent a la nécrose
de la cellule mere mais également, au moment de la rupture membranaire, a la nécrose des
cellules avoisinantes [233]. Cette nécrose intéresse surtout les zones Centro-lobulaires (zone

3) riche en cytochrome p450 et, conséquemment, le métabolite actif (figure 27) [60-14].
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Figure 27 : Mécanisme d'hépatotoxicité de I'APAP [234].
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Il a été décrit plus récemment un rdle des cellules de Kupffer dans les mécanismes
d’hépatotoxicite induit par le paracétamol (Figure 28). Ces cellules macrophagiques seraient,
en effet, activées par la déplétion en glutathion et par le stress oxydant qui en découle. Une
fois activées, les cellules de Kipffer liberent des especes réactives nitrogenes et oxygénées

ainsi que des médiateurs de I’inflammation qui participent a I’induction de la mort cellulaire
[235].

Acetaminophen

Metabolic
Activation

Covalent Binding
GSH Depletion
Reactive Oxygen

\u
\\

Kupffer Cell Activation \\

| \‘
\'\

e
Reactive Nitrogen
Reactive Oxygen Hepatocyte
Other Necrosis

Figure 28 : Schéma de I’hypothése de ’implication des cellules de Kiipffer dans la

toxicité du paracétamol [236].

L’exces en NAPQI cause un stress oxydatif puisque il est un composé ¢€lectrophile,
tres réactif, et a donc des propriétés de radical libre [237-238], et capable de stimuler la
réduction de I’oxygene par les cytochromes P450 entrainant la formation d’anion superoxyde
et de radicaux hydroxyles OH'(ERO) potentiellement trés toxiques pour les hépatocytes [204].
La superproduction d’ERO est responsable de diverses altérations hépatiques telles que la
mort cellulaire par nécrose [239-240-241].

Donc le métabolite réactif du paracétamol (NAPQI) est responsable d’induire une

nécrose hépatocytaire.
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Conclusion et perspectives

Conclusion et perspectives

Dans cette étude nous nous sommes intéressés a 1’évaluation de 1’hépatotoxicité

d’un médicament antipyrétique et antalgique c’est le Paracétamol.

Le foie est caractérisé par des systemes de détoxication, qui assurent la
biotransformation et la détoxification des substances nocives, Certains médicaments, lorsqu’ils
sont pris en surdose, peuvent induire une hépatotoxicite, par production des ERO
habituellement transformées par les enzymes antioxydants et/ou neutralisées par des molécules
anti-oxydantes.

Le paracétamol représenterait 2 a 7 % des intoxications medicamenteuses, le
métabolisme du paracétamol dépond de la dose administrée. Le risque d’atteinte hépatique par
le paracétamol résulte d’une déviation des voies métaboliques habituelles de la glucurono- et
sulfoconjugaison vers la voie oxydative du cytochrome P450 2E1, aboutissant a la formation et
I’accumulation d’un métabolite hautement réactif, le NAPQI.

Aux doses toxiques, le NAPQI épuise les réserves hépatiques en glutathion, et
I’excédent se lie aux protéines hépatocytaires et mitochondriales ce qui aboutit a une
modification en fonction des protéines et un dysfonctionnement mitochondriale ; ces dommages
conduit alors a un stress oxydatif et aussi la libération du calcium dans le cytosol. Cette
libération conduit a une nécrose centro-lobulaire.

Néanmoins, ce travaille reste préliminaire et plus superficiel, et il nécessite donc
d’autres études approfondies pour mieux se concentrer sur les effets révélés. Et de caractérisé

précisément la nécrose centro-lobulaire.
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Résumé

Résumé

Le foie est le principal site du métabolisme et biotransformation de la majorité des

xénobiotiques tel que les médicaments.

L’hépatotoxicité médicamenteuse peut étre prévisible ou imprévisible. Dans les deux cas
la biotransformation des médicaments résulte la formation d un métabolite réactif et des ERO
résultant du stress oxydatif, heureusement neutralisé par le systeme anti-oxydant du corps

humain.

En cas du paracétamol ; lorsqu’il est utilisé a fort dose on assiste a une production
accrut et rapide de NAPQI qui dépasse la capacité du systéme antioxydant, ce métabolite
s'accumule et se lie aux protéines cellulaires et mitochondriale de I’hépatocyte conduit
alors a la production des ERO et a des lésions cellulaires et en fin a une nécrose hépatocytaire

centro-lobulaire.

Plusieurs mécanismes conduits a cette nécrose, notamment la déplétion en GSH, les
adduits protéiques, disfonctionnement mitochondriale, déplétion en ATP, et déséquilibre dans
I'hnoméostasie calcique.

Mots clés : Paracétamol, hépatotoxicité, stress oxydatif, nécrose hépatocytaire.
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Résumé

Abstract

The liver is the principal site of the metabolism and biotransformation of the majority of

xenobiotics such as drugs.

The drug hepatotoxicity may be predictable or unpredictable. In both cases drug
biotransformation results of the formation of a reactive metabolite and ROS resulting from

oxidative stress, fortunately neutralized by the antioxidant system of the human body.

When using paracetamol with a strong dose , increased production of NAPQI has
constated ,beyond the capacity of the antioxidant system, this metabolite accumulates and binds
to cellular and mitochondrial hepatocyte proteins then leads to the production of ROS and cell

damage induced finally to a centrilobular hepatocyte necrosis.

Many mechanisms that led to necrosis, particularly GSH depletion, protein adducts,

mitochondrial dysfunction, ATP depletion and imbalance in calcium homeostasis.

Keywords: paracetamol, hepatotoxicity, oxidative stress, hepatocyte necrosis
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Résumé

Le foie est le principal site du métabolisme et biotransformation de la majorité des
xeénobiotiques tel que les médicaments.

L’ hépatotoxicit¢ médicamenteuse peut €tre prévisible ou imprévisible. Dans les
deux cas la biotransformation des médicaments résulte la formation d’un métabolite réactif
et des ERO résultant du stress oxydatif, heureusement neutralisé par le systeme anti-
oxydant du corps humain.

En cas du paracétamol ; lorsqu’il est utilisé a fort dose on assiste a une production
accrut et rapide de NAPQI qui dépasse la capacité du systéme antioxydant, ce métabolite
s'accumule et se lie aux protéines cellulaires et mitochondriale de 1’hépatocyte
conduit alors a la production des ERO et a des lésions cellulaires et en fin a une nécrose
hépatocytaire centro-lobulaire.

Plusieurs mécanismes conduits a cette nécrose, notamment la déplétion en GSH, les
adduits protéiques, disfonctionnement mitochondriale, déplétion en ATP, et déséquilibre

dans I'noméostasie calcique
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