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D Introduction

Le stress oxydant résulte d’'un déséquilibre entre la pro-
duction d’espéces réactives de 'oxygéne (ERO) et les
capacités de défense antioxydante de I'organisme. Les
ERO sont toxiques pour les cellules mais aussi indispen-
sables puisqu’elles interviennent dans la régulation d’un
grand nombre de processus physiologiques dont la signa-
lisation cellulaire. Produits localement et de fagon tran-
sitoire, les ERO créent des modifications de protéines
menant a des phosphorylations ou déphosphorylations
qui sont activatrices ou inhibitrices de transducteurs du
signal dans les voies de signalisation. Produits de fagon
continue et élevée, les ERO sont a I'origine d’un réel
stress oxydant avec modifications irréversibles de lipides,
de protéines et d’acides nucléiques. Le stress oxydant a
été incriminé dans la physiopathologie de nombreuses
maladies, en particulier le cancer avec un défaut d’éli-
mination de cellules cancéreuses, les maladies vascu-
laires avec une atteinte de la paroi des vaisseaux
sanguins, et les maladies inflammatoires car
les ERO sont des acteurs essentiels dans
la défense non liée aux anticorps. Par
ailleurs, les dommages moléculaires
et cellulaires causés par les ERO
seraient responsables des phéno-
meénes du vieillissement. De nom-
breux auteurs ont proposé de
mesurer des marqueurs du stress
oxydant, en fait les produits molé-
culaires modifiés par ces attaques
oxydantes plutét que directement
les acteurs qui, eux, sont fugaces et
trés difficiles a doser. Il est ainsi paru
intéressant d’estimer les capacités anti-
oxydantes de I'organisme en déterminant
l'activité des enzymes protectrices et en dosant des
vitamines antioxydantes dans le sang [1,2].

D Le stress oxydant

L'oxygene (O, ou dioxygene) est indispensable a la vie,
comme étant nécessaire a la respiration cellulaire chez
les organismes aérobies (plantes, champignons, animaux
et bactéries aérobies) par I'intermédiaire de la chaine
de transport d’électrons, comme celle des mitochon-
dries des cellules eucaryotes. O, est toxique plus par la
production d’ERO que par lui-méme. A I'état physiolo-
gique, on peut considérer qu’il existe un équilibre entre
la production d’ERO et les défenses antioxydantes. Dans
certaines circonstances, un déséquilibre en faveur de la
production d’ERO va étre la cause d’'un stress oxydant.
La majeure partie de la toxicité de I'O, provient de la
formation de radicaux libres, qui sont des espéeces conte-
nant un ou plusieurs électrons non appariés, dits élec-
trons célibataires, et qui peuvent exister suffisamment

Le stress
oxydant résulte
d'un déséquilibre
entre la production

d'espéeces réactives de
l'oxygene et les capacités

de défense
antioxydante de

l'organisme

Dossier scientifique
Marqueurs du stress oxydant

longtemps pour qu’on puisse les identifier. Les radicaux
libres proviennent d’une scission homolytique d’une liaison
covalente dans une molécule:

AB — A +FB

La présence de cet électron célibataire va conférer
au radical libre une grande réactivité chimique, par la
méme diminuant fortement sa durée d’existence, ren-
dant difficile sa mise en évidence et encore plus son
dosage. Les principales espéces réactives de I'oxygene
sont des radicaux libres extrémement réactifs; elles
proviennent d’une chaine de réduction de la molécule
de dioxygéne par des électrons jusqu’a produire une
molécule d’eau:

+ e +e + 2H*
o, — 02" — H0,

+e€+H-HO +e +H"
OH H,0

Sont radicalaires I'anion superoxyde (O,") et le radical
hydroxyle (OH), auxquels on peut ajouter le monoxyde
d’azote (NO’) formé a partir de I'arginine (figure I).
D’autres espéces oxygénées ne sont pas radi-
calaires, comme le peroxyde d’hydrogene
(H,O,), le peroxynitrite (ONOO"),
I'acide hypochloreux (HCIO) et
I'oxygéene singulet (O).
L'anion superoxyde (O,") est
peu réactif par lui-méme mais
en donnant d’autres composés
plus réactifs. En particulier, sous
I’effet de la superoxyde-dismu-
tase (SOD), il donne du peroxyde
d’hydrogéne, qui en présence
d’ions métalliques géneére des radi-
caux hydroxyles tres réactifs (réaction
d’Haber-Weiss). De nombreux systémes
génerent I'anion O,, dont des enzymes
comme la xanthine-oxydase, activée au cours
du processus d’ischémie-reperfusion, et les NAD(P)-
oxydases (NOX) de la membrane des cellules phagocy-
taires et des cellules endothéliales vasculaires (NOX-2)
ou des cellules musculaires lisses, des fibroblastes et des
cellules épithéliales du colon (NOX-I), pour les princi-
pales iso-formes de NOX. Plusieurs composés,comme le
glycéraldéhyde, 'adrénaline, la noradrénaline, la L-Dopa,
la cystéine, le glucose, les FADH, et FMNH,, peuvent
facilement s’oxyder en présence d’oxygéne en formant
I'anion O, pour certains en présence de traces de
métaux comme Fe?* et Cu*. Les protéines héminiques
(hémoglobine et myoglobine), capables de fixer I'O, au
niveau de I'atome de Fe?" dans I'héme, produisent I'anion
O, et s’oxydent (Fe*") sous forme de methémoglobine
et metmyoglobine, respectivement. On peut encore
citer la NAD-déshydrogénase de la membrane interne
de la mitochondrie et le cytochrome P450 du réticulum
endoplasmique comme pourvoyeurs d’anion O, dans
certaines circonstances, ainsi pour le dernier dans le pro-
cessus de détoxification des xénobiotiques.
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Figure 1. Principales sources cellulaires d'ERO et enzymes de protection

contre le stress oxydant.
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Le radical hydroxyle (OH) est le plus réactif des radicaux
libres dérivés de 'oxygeéne; il ne diffuse pas et agit sur
le lieu méme de sa production avec une constante de
vitesse trés élevée, ainsi sont oxydés des acides aminés,
des cassures sont créées dans ’ADN avec des modifica-
tions des bases puriques et pyrimidiques; il s’attaque aux
lipides tant au niveau membranaire que des lipoprotéines,
initiant une chaine de transformation connue sous le nom
de peroxydation lipidique. Le radical OH se forme sur-
tout en présence de métaux de transition avec formation
de complexes intermédiaires (réaction de Fenton) selon:

Fe** + H,0, —— complexes intermédiaires —
Fe3* + OH' + OH-

Ces complexes intermédiaires se font surtout avec le
citrate et ’ATP;la réduction du Fe?* en Fe** peut aussi
étre liée au pouvoir réducteur de I'ascorbate d’ou le
réle antioxydant de la vitamine C (acide ascorbique). Le
radical OH' peut aussi provenir des effets des radiations
ionisantes, du rayonnement ultraviolet et des ultrasons;
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ainsi il est responsable des dommages a ’ADN cellu-
laire induits par les radiations ionisantes, comme sur les
protéines et les lipides.

Le troisieme composé radicalaire est le monoxyde
d’azote (NO) produit a partir de I'arginine dans une
suite de réactions catalysées par une NO-synthase
dont il existe trois espéces principales, d’une part la
NO-synthase endothéliale (NOS-IIl) dite constitutive,
responsable de la production de NO' dans la paroi
vasculaire venant y exercer une action vasodilatatrice,
d’autre part une NO-synthase constitutive neuronale
(NOS-I) et enfin une NO-synthase inductible (NOS-II),
en particulier celle des macrophages induites par des
stimuli inflammatoires. NO' peut réagir avec d’autres
radicaux libres,comme 'O, pour former du peroxyni-
trite (ONOQO), qui est un oxydant puissant vis-a-vis des
lipides (peroxydation lipidique) et induisant la nitration
d’acides aminés aromatiques.

Lacide hypochloreux (HCIO) est aussi un oxydant puis-
sant; il est généré au cours de la phagocytose, sous

© B. Baudin



I'action de la myéloperoxydase, participant a des effets
bactéricides en attaquant des groupements thiols réduc-
teurs (-SH):

Myéloperoxydase
H,0, + (I —— HCIO + OH

Le peroxyde d’hydrogene (H,O,) est relativement
peu actif; par contre, il diffuse rapidement a travers
les membranes cellulaires et peut se localiser dans les
peroxysomes. Il agit comme vu précédemment dans la
réaction de Fenton ou avec I'ion chlorure. Il est formé
par dismutation du O, (réaction catalysée par la SOD),
ou sous l'action d’oxydases, comme les acides aminés-
oxydases, I'urate-oxydase...

D Les protections
antioxydantes

Les enzymes antioxydantes

Les superoxyde-dismutases

Les superoxyde-dismutases (SOD) catalysent toutes la
dismutation de I'anion superoxyde (O,) en peroxyde
d’hydrogene (H,O,) selon la réaction:

SOD
2 02" +2H" — HZO2 + Oz

Il existe trois grandes espéecesde SOD; elles sont
toutes des métallo-enzymes: chez les procaryotes, une
SOD a fer (Fe-SOD) et une SOD a manganése (Mn-
SOD); chez les eucaryotes, une Mn-SOD (ou SOD-2)
dans les mitochondries et une SOD a cuivre et zinc
(Cu/Zn-SOD ou SOD-I) dans le cytosol des cellules.
Une Cu/Zn-SOD extracellulaire a aussi été décrite,
immunologiquement distincte de la Cu/Zn-SOD
cytologique; elles sont en fait structurellement dif-
férentes, la Cu/Zn-SOD cytologique étant une pro-
téine oligomérique de 32 kDa avec deux sous-unités
identiques portant chacune les deux atomes métal-
liques, et la Cu/Zn-SOD extracellulaire étant une gly-
coprotéine tétramérique de 135 kDa, dont il existe
plusieurs formes plus ou moins associées a I’hépa-
rine. Seul I'ion Cu?* participe a I'acte catalytique, en
deux temps, en utilisant ses deux valences. Dans le site
actif, I'ion cuivrique est lié a quatre résidus d’histidine,
dont I'un participe a 'acte catalytique en donnant les
protons par I'intermédiaire du zinc. L'activité de la
Cu/Zn-SOD est inhibée par 'ion cyanure (CN), alors
que celle de la Mn-SOD ne I'est pas. Cette derniére
est totalement différente, avec une masse molécu-
laire de 40 kDa. Chez les bactéries, elle serait formée
de deux sous-unités, alors que chez les organismes
supérieurs (plantes,animaux), elle en serait formée de
quatre, avec des séquences différentes de celle de la
Cu/Zn-SOD et une localisation essentiellement mito-
chondriale. L'ion Mn?* est indispensable a I'acte cata-

lytique (figure 1I).
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La glutathion-peroxydase

et les autres peroxydases

La glutathion-peroxydase (GPX) catalyse la réduction
d’hydroperoxydes en alcools avec oxydation du gluta-
thion réduit (GSH) en glutathion oxydé (GSSG) selonla
réaction:

GPX
ROOH + 2 GSH —— ROH + H,0 + GSSG

ROOH peut étre un hydroperoxyde d’acides gras ou
de cholestérol. Cette réaction est couplée a celle régé-
nérant le GSH, catalysée par la glutathion-réductase:

Glutathion-réductase
GSSG + NADPH + H* —— 2 GSH + NADP*

Le NADPH,H" est fourni par la voie des pentoses-phos-
phates, nécessitant l'activité de la glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PD). La GPX est une protéine
constituée de quatre sous-unités comportant chacune
un atome de sélénium, intégré dans le site actif sous
forme de séléno-cystéine ou I'atome de soufre a été
remplacé par un atome de sélénium (isostérie chimique
ne changeant pas les propriétés de I'atome de fagon
importante, dont une déprotonation facile). Un défi-
cit en sélénium conduit & une baisse de I'activité de la
GPX. Il existe deux formes de la GPX trés proches:
une GPX cellulaire, dite classique essentiellement
cytologique (90 %) et accessoirement mitochondriale
(10 %), et une GPX plasmatique qui présente une plus
faible activité a cause d’une tres faible concentration du
GSH dans le plasma, bien inférieure au Km de 'enzyme
pour ce substrat. Des formes monomériques (19 kDa)
spécialisées existeraient dans la membrane plasmique:
une phospholipide-hydroperoxyde-GPX et une GPX
intestinale métabolisant les hydroperoxydes des lipides
alimentaires ou produits au cours de la lipoperoxyda-
tion intestinale. Il existe d’autres peroxydases qui n’uti-
lisent pas le GSH comme agent réducteur, ainsi pour
les cytochrome-c-peroxydases et la NADP-peroxydase

(figure I).

La catalase

La catalase est une enzyme catalysant la dismutation du
peroxyde d’hydrogéne en eau et en oxygene molécu-
laire, selonla réaction:

Catalase
2HO0,— 2H,0+0,

Elle est formée de quatre sous-unités,chacune comportant
une molécule d’héme liant du fer sous forme Fe**, liée
au site actif comme groupement prosthétique. La disso-
ciation de cette structure quaternaire lui fait perdre son
activité. On la trouve essentiellement dans les peroxy-
somes et les hématies, lieux de production de H,0O,,
ainsi immédiatement détoxiqué. Par ailleurs, I'action de
la catalase est complémentaire de celle des SOD qui
produisent du H,O, (figure 1) [1-6].
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Figure 2. Lacide ascorbique ou vitamine C.

Tableau 1. Sources naturelles
en vitamine C etvitamines liposolubles A

et Edonnant lieu a des carences
alimentaires (en mg/100 g).

Huiles de foie

de poisson 150-200 ) .
Foies d’animaux 5-30 - -
Poissons 0,02-1 2-7 -
Beurre 0,6 1,5 -
CEuf de poule 0,3 I -
Fromages 0,06-0,1 | -
Huiles végétales - 5-100 -
Germes de soja - | 80
Fruits et légumes I-10% 1-4 10-5000
Baies exotiques 1000-5000
Cynorrhodon 750-1500
Goyave 250
Cassis 200
Poivron 120
Chou 75
Citron 65
Fraise, orange 60
Epinard 50
Cerise 10

* Précurseurs de vitamine A.

J
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Les vitamines antioxydantes

La vitamine C

La vitamine C est I'acide L-ascorbique, un dérivé du
furanne, ressemblant fort a un sucre ce qui lui confére
des propriétés hydrosolubles (figure 2). La vita-
mine C est un réducteur et un antioxydant, comme
la vitamine E en piégeant les radicaux libres, en régé-
nérant la vitamine E, en préservant le glutathion, et
en manifestant un pouvoir réducteur sur le colla-
gene, la DOPA et de nombreuses autres molécules
oxydées. Elle est régénérée par le glutathion,la SOD
et la catalase. La vitamine C est nécessaire a la for-
mation des globules rouges et a la maturation du
systéeme immunitaire. Cette vitamine est treés fra-
gile en solution, détruite par la chaleur, le contact
a I'air et 'exposition a la lumiére; la cuisson des
aliments la détruit; elle ne peut donc étre apportée
que par des aliments frais. On la trouve en quanti-
tés importantes dans les légumes verts et les fruits
frais, surtout les agrumes (citron, orange, pample-
mousse...); elle se présente essentiellement sous
forme de sels, les ascorbates de sodium et de cal-
cium, comme on les retrouve dans les urines en cas
de surconsommation de vitamine C. Les apports
conseillés par ’AFSSA sont de |10 mg par jour, trés
faciles a obtenir avec une alimentation équilibrée,
par exemple une orange peut en fournir la moitié!
Les besoins augmentent au cours de la grossesse
et de l'allaitement, et seraient plus importants chez
le fumeur (tableau I).

La vitamine E

La vitamine E est l'a-tocophérol (a-TOH), le y-tocophérol
étant le plus courant dans le monde vivant; ils sont
tous deux des composés terpéniques a noyau chro-
manol peu solubles dans I’eau mais solubles dans
les graisses et les solvants organiques (lipophiles)
(figure 3). La vitamine E est un antiradicalaire puis-
sant en captant I’électron célibataire, et le stabilisant
par résonance, électron trouvé dans les radicaux oxy-
génés libres RO (alcoolate) et ROO' (alcoxy), inter-
rompant ainsi la chaine de propagation radicalaire
dans les membranes cellulaires. La vitamine E protége
de la peroxydation lipidique et de ses effets délétéres
sur les membranes; elle protége et répare, selon le
mécanisme suivant:

Vitamine E
a-TOH + ROO' —— «-TO" + ROOH
Pour rester active, elle doit étre régénérée par la vita-

mine C:

Vitamine C
o-TO' + ascorbate réduit —— o-TOH + ascorbate oxydé



Dossier scientifique
Marqueurs du stress oxydant

Figure 3. Vitamine E ou a-tocophérol.

N
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La vitamine C est a son tour régénérée par la NADP-
réductase:

NADP-réductase
ascorbate oxydé + NADPH + H* —— ascorbate
réduit + NADP*

Mais, a forte concentration, la vitamine E présente plu-
tot des effets pro-oxydants:

Vitamine E
a-TO' + ROOH —— o-TOH + ROO
ROO + RH — ROOH + R

Les vitamines E et C forment le couple antioxydant le
plus puissant de notre organisme; on peut leur asso-
cier le glutathion qui est dans le cycle de régénération
de la vitamine C. La vitamine E est retrouvée dans les
germes de céréales, les fruits secs, les |égumes verts, les
huiles végétales, les ceufs, les poissons, le lait et les lai-
tages (tableaul). Les carences en vitamine E sont rares;
on a documenté des déficits reliés aux maladies cardio-
vasculaires, la vitamine E proté-
geant de 'oxydation des acides
gras, dont ceux portés par les
particules LDL (LDL oxydées).
Lalimentation couvre norma-
lement nos besoins, de plus
cette vitamine est stockée
dans le foie et les graisses, et
semble peu détruite au niveau

tissulaire. OH
CHs,

La vitamine A

La vitamine A est le rétinol,

un terpéne cyclique qui existe CH3

sous plusieurs formes dont
le rétinol lui-méme étant la
forme la plus active (fonc-
tion alcool primaire), le réti-
nal (fonction aldéhyde) dont
il existe plusieurs isomeres,
et I'acide rétinoique (fonction
acide carboxylique) issus des
caroténes naturels (produits
végétaux) ou trouvés dans les
produits animaux sous forme

i e P

HsC CHs

active ou d’esters comme le rétinyl-phosphate (figure 4).
Les caroténes précurseurs sont transformés en rétinol
sous |'action d’une mono-oxygénase; les caroténoides
regroupent les caroténes (o, 3 et y) et des molécules
apparentées potentiellement productrices de rétinol ou
de ses dérivés. Les caroténoides et la vitamine A pos-
sedent des propriétés antiradicalaires en piégeant les
lipoperoxydes et protégeraient ainsi les LDL. La vita-
mine A se trouve naturellement dans le foie, les viandes,
la chair de poisson, les ceufs et les produits laitiers. Par
ailleurs, les carottes, les épinards et les fruits comme
les abricots, les péches jaunes, la mangue et le melon
sont riches en caroténes (essentiellement les légumes
et fruits orange ou jaunes!) (tableau I). Labsorption
est intestinale nécessitant la présence de graisses et de
sels biliaires, en effet la vitamine A est liposoluble par sa
richesse en atomes de carbone (terpéne). Elle est stoc-
kée presque exclusivement dans le foie, dans des vési-
cules lipophiles des cellules étoilées dites aussi cellules
de Ito. Circulent dans le sang des fifrelins de rétinol trés

Figure 4. A- Rétinol (vitamine A); B- Rétinal tout trans.

CH;, CH;,
N e Ve e N

O

CHs
Y,
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dépendants des apports alimentaires journaliers, et liés
a une protéine de liaison, la Retinol Binding Protein (RBP).
La vitamine A n’est pratiquement pas éliminée, sinon au
cours d’atteintes rénales avec la RBP urinaire. Elle est
indispensable a I'ceil et a la peau. Le rétinal 11-cis forme la
rhodopsine en s’associant a I'opsine, la rhodopsine étant
la protéine membranaire des cellules nerveuses de I'ceil
(les batonnets) responsables du transfert de 'influx ner-
veux des photorécepteurs vers le nerf optique; la rho-
dopsine constitue une véritable photopile, siege du cycle
du rétinal | |-cis faisant intervenir deux enzymes. Par ail-
leurs, la vitamine A stimulerait la synthése de la mélanine,
le principal pigment cutané foncé (melanos = noir) et est
impliquée dans la croissance de I'os. Les besoins sont de
l'ordre du milligramme par jour et varient avec I'age [1-5].

Les autres composés antioxydants

Le glutathion

Le glutathion est un tripeptide (glutamyl-cystéinyl-glycine)
présent dans les cellules majoritairement sous forme
réduite (GSH). Il est ainsi la principale source cellu-
laire d’agents réducteurs; il agit essentiellement par
I'action des GPX. Par ailleurs, des glutathion-S-transfé-
rases (GST) catalysent son transfert sur de nombreux
substrats. Sa forme oxydée (GSSG) régénere la forme
réduite sous I'effet de la glutathion-réductase.

Les autres composés antioxydants
hydrosolubles

Les polyphénols sont des piégeurs de radicaux libres et
des chélateurs d’ions métalliques, d’ou des propriétés
antioxydantes attribués aux composés les contenant
comme les thés et les vins, qui par leur richesse en poly-
phénols, dont les flavonoides, présenteraient des effets
protecteurs vis-a-vis des maladies cardiovasculaires.
L'acide urique présente, a concentration physiologique,
des propriétés antioxydantes en piégeant le radical OH’;
a moindre titre, la bilirubine et la mélatonine présen-
teraient aussi des propriétés antioxydantes, mais peut-
étre pas a leurs concentrations physiologiques.

D Stress oxydant
et pathologies

Stress oxydant _
et maladies cardiovasculaires

Le stress oxydant prend une place importante dans la
physiopathologie des maladies cardiovasculaires liées
a l'athérosclérose, en particulier dans la formation et
I’évolution de la plaque athéromateuse. Les acides gras
polyinsaturés libres ou estérifiés (triglycérides, phos-
pholipides, esters de cholestérol) sont des cibles privilé-
giées des radicaux libres tout comme le cholestérol non
estérifié. Ces lipides sont constitutifs des membranes
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Figure 5.
A- Les isoméres du malondialdéhyde;
B- Le 4-hydroxynonénal.
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cellulaires, des lipoprotéines circulantes ainsi que des
complexes de I'albumine avec les acides gras non esté-
rifiés. Le mécanisme central d’oxydation des acides gras
polyinsaturés passe par la peroxydation lipidique, une
attaque radicalaire initiée par des ERO de type RO,
ROO, OH, HOO:. Il va se former des peroxydes qui
vont se décomposer en alcanes, comme I'éthane, en
aldéhydes comme le malondialdéhyde (ou dialdéhyde
malonique) et le 4-hydroxynonénal (figure 5),ainsi que
des isoprostanes, isomeéres de prostaglandines, issus de
l’attaque oxydante de l'acide arachidonique par OH.
Le malondialdéhyde et le 4-hydroxynonénal sont res-
ponsables de nombreux effets délétéres, le premier
par modification de 'apoB100 des LDL, le second en
inhibant la croissance cellulaire et par des propriétés
chimiotactiques. Le cholestérol (estérifié ou non) est lui
oxydé sous forme d’oxystérols, qui seraient des modu-
lateurs de la biosynthése du cholestérol et de son efflux,
ainsi que des régulateurs de I'expression du récepteur
LDL.Tous ces composés oxydés ou provenant de la
peroxydation lipidique sont retrouvés dans la plaque
d’athérosclérose et ont participé a I’élaboration de la
théorie oxydative de I'athérosclérose [6-8].

Stress oxydant et cancer

Le cancer est associé a un potentiel de réplication illi-
mité, a une interdépendance des signaux de croissance
avec en paralléle une résistance a la signalisation inhi-
bitrice de la croissance cellulaire, a un échappement
a I'activation de la mort cellulaire, a une angiogenése
soutenue, ainsi qu’a une invasion tissulaire et des métas-
tases. A toutes les étapes, de la tumeur primaire jusqu’a
la colonisation d’un organe distant, les cellules métas-
tatiques suivent un processus continu d’adaptation qui
peut mener a la survie de clones de cellules malignes
hautement résistantes. Dans cette séquence d’événe-
ments, le stress oxydant joue des rdles clefs; on peut
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citer 'augmentation du taux de mutations de 'ADN a
des niveaux comparables a ceux promus par des carci-
nogénes connus comme les aromatiques polycycliques.
Il est maintenant évident que beaucoup de réponses
cellulaires au stress oxydant sont régulées par des fac-
teurs de transcription comme NF-kB, AP-1, p53, MAPK,
Whit et Nif2. Le réle du stress oxydant est de mieux en
mieux connu que ce soit dans la transformation d’une
cellule normale en une cellule tumorale immortelle,
dans la prolifération, la chimiorésistance, la radiorésis-
tance, I'invasion, I'angiogenése ou encore dans la survie
des cellules souches. Par ailleurs, le stress oxydant est
particulierement important dans P'effet cytotoxique
exercé par les chimiothérapies et radiothérapies sur
les mécanismes de signalisation cellulaire qui régulent
la progression vers les métastases. Ainsi, le stress oxy-
dant présente des effets ambivalents, pro- et anticancer,
et donc le niveau de production des ERO détermine
le taux et I'étendue de la progression tumorale in vivo.
Par exemple, on sait que les ERO sont responsables de
I'oxydation de lipides qui peuvent induire a leur tour
une oxydation de protéines liées a '’ADN promouvant
la mutagenése par laltération de ’ADN-polymérase
et l'inhibition d’enzymes de réparation de ’ADN [6].

Stress oxydant
et maladies infectieuses

Les polynucléaires neutrophiles sont des cellules pha-
gocytaires représentant la premiére ligne de défense
contre les micro-organismes envahissant I'organisme.
Ils participent a la réponse inflammatoire se regrou-
pant dans les sites d’inflammation ou ils agissent par
leurs capacités phagocytaires et sécrétrices. Ainsi, ils
facilitent le chimiotactisme, I'adhésion et la libération
de granules cytoplasmiques contenant des enzymes
lytiques, en synthétisant et sécrétant des leucotrienes
et des ERO, ces derniers en conditions d’aérobiose.
L'anion superoxyde (O,") est produit par activation de
la NADP-oxydase (NOX2), elle-méme activée par la
liaison de stimuli extracellulaires sur des récepteurs
spécifiques, par exemple a l'interféron-v, au TNF-q, a
I’endotoxine, au « granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor » (GM-CSF) ou encore au « platelet-activating
factor » (PAF). La réaction a lieu a la surface cellulaire, le
NADPH,H* étant consommé intra-cellulairement, mais
l'anion O, est libéré a I'extérieur:

NADP-oxydase
NADPH,H* + 2 0, —— NADP*+ 2 H*+20,"

Lenzyme est formée d’un cytochrome b, le dernier com-
posant transférant un électron a 'O, d’une chaine respi-
ratoire, qui serait compléte car on trouve aussi dans cette
enzyme une flavoprotéine et une ubiquinone. Quant a la
myéloperoxydase contenue dans les granules azurophiles,
aprés libération, elle produit de I'HCIO microbicide et
cytotoxique, actif surtout sur les thiols, celui des grou-
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pements cystéinyl mais aussi le soufre de la méthionine,
ainsi que les fonctions amines des acides aminés pour for-
mer des chloramines elles-mémes pro-oxydantes. Néan-
moins, la myéloperoxydase peut aussi dismuter O, et
agir comme une catalase, donc produisant et détruisant
H,O,.Tous les mécanismes mettant en jeu le stress oxy-
dant sont encore loin d’étre élucidés dans ce domaine de
linfectiologie [2,7].

Stress oxydant et hyperoxie

Le stress oxydant intervient dans toutes les circons-
tances ou I'O, est en exces ou réapparait brutalement
comme dans I'ischémie-reperfusion. Le poumon peut
subir une toxicité directe liée au stress oxydant comme
dans I'hyperoxie et les traitements par des anticancé-
reux comme I'adriamycine et la bléomycine, aussi dans
l'intoxication au paraquat.Le poumon est le seul organe
en contact direct avec I’O2 de 'atmosphére; dans les
autres organes, il est porté par I'hémoglobine.LO, pur
est toxique pour le poumon, tout comme des composés
trés oxydants comme l'ozone (O,) et I'oxyde nitreux
(NO,). La toxicité touche d’abord les cellules endothé-
liales et épithéliales pulmonaires, puis les macrophages
alvéolaires, induisant un afflux de neutrophiles et de
monocytes, et un stress oxydant avec la production
d’O, et d'H,0,. Lhyperoxie inhibe la chaine respira-
toire mitochondriale diminuant la production d’ATP; les
ions O, inversent le rapport NADPH,H*/NADP* dimi-
nuant le taux de GSH avec une forte altération de 'état
redox cellulaire. Les cellules pulmonaires vont répondre
a cette agression en augmentant la production d’en-
zymes antioxydantes, surtout la GPX tant que la quan-
tité de sélénium disponible ne fait pas défaut. Le para-
quat est toxique pour le poumon et le rein,au niveau du
poumon en altérant les pneumocytes (cellules épithé-
liales de type Il), sécréteurs de surfactant et précurseurs
des cellules épithéliales de type I; en toxicité aigué, il
crée des cedémes et une nécrose tissulaire, en toxi-
cité chronique ou subléthale, une fibrose pulmonaire.
Les O, et H,O, initient une peroxydation lipidique
avec formation d’isoprostanes a effets vasomoteurs
et chimiotactiques. De plus, H,O, inactive la SOD et
O, la catalase, affaiblissant les défenses antioxydantes.
Une autre situation est celle de 'ischémie-reperfusion,
comme au niveau du myocarde et du cerveau apreés
traitement thrombolytique, et au niveau du foie aprés
transplantation. La production d’ERO a été trouvée
dans toutes ces situations, sans toujours bien connaitre
les cellules responsables et les mécanismes mis en jeu;
les neutrophiles auraient un réle important, mettant
en jeu la NADP-oxydase, la production d’isoprostanes
et I'afflux de plaquettes. Un mécanisme assez spéci-
fique a la reperfusion repose sur la xanthine-oxydase,
qui existerait sous deux formes. Durant I'ischémie, la
xanthine-déshydrogénase a NAD serait rapidement
convertie en xanthine-oxydase, qui catalyse la formation
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d’ions O, par oxydation de la xanthine en acide urique,
selon:

Xanthine-oxydase
Xanthine + H,0 + 2 O, —— acide urique + 2 H*+ 20

Pendant la phase d’ischémie, les activités des enzymes
antioxydantes sont diminuées, et comme la disponibilité
en O, est réduite, la chaine respiratoire travaille a bas
débit et le rapport NADH,H*/NAD" s’inverse diminuant
le pouvoir réducteur dans les cellules comme la produc-
tion d’ATP. Au cours de la reperfusion, I'arrivée brutale
d’O, dépasse les capacités réductrices de la chaine res-
piratoire, débordant vers la production d’ERO avec leur
cortége de produits issus de la lipoperoxydation res-
ponsables de ce que I'on appelle « les dommages liés a
la reperfusion ». Les activités des enzymes antioxydantes
étant abaissées pendant 'ischémie, elles sont peu effi-
caces lors de reperfusion, donc rapidement débordées
par la grande quantité d’ERO produite. Aprés un exer-
cice physique intense, des ERO sont produites dans le
muscle squelettique, cardiaque et non cardiaque, avec
des dommages mitochondriaux et mort cellulaire. On
peut retrouver certains de ces effets dans les maladies
musculaires comme la dystrophie de Duchenne [7].

Théorie radicalaire
du vieillissement

Le stress oxydant est largement impliqué dans le
vieillissement, pour une part importante parce qu'il est
induit par l'ischémie cérébrale et cardiaque, mais aussi
dans le diabéte et la maladie d’Alzheimer. Les défenses
antioxydantes diminueraient avec I'age;elles deviendraient
insuffisantes devant les sources d’ERO de plus en plus
nombreuses. Les altérations moléculaires induites par
les ERO sur les lipides, les glucides, les protéines et
les acides nucléiques sont souvent irréversibles; des
produits toxiques s’accumulent dans les tissus annihilant
des circuits d’information neuronaux, modifiant les
régulations de la signalisation cellulaire et perturbant
les équilibres physiologiques, souvent en induisant un
phénomene d’apoptose. Le stress d’origine mitochondriale
est décrit comme une cause majeure du vieillissement,
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