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Stress oxydant

Stress oxydant et pathologies humaines

A. Favier

Résumé. Le stress oxydant est une circonstance anormale
que traversent parfois nos cellules ou un de nos tissus
lorsqu'ils sont soumis a une production, endogene ou exo-
géne, de radicaux libres oxygénés qui dépasse leurs capaci-
tés antioxydantes. L'excés de radicaux libres non neutralisés
par les défenses est tres dommageable pour les macromo-
lécules essentielles de nos cellules, entrainant anomalies
d'expression des génes et des récepteurs membranaires,
prolifération ou mort cellulaire, troubles immunitaires, muta-
genése, dépdts de protéines ou de lipofuschine dans les
tissus. De nombreuses affections humaines ou animales
incluent donc un stress oxydant, local ou général, dans leur
pathogenése au méme titre que l'inflammation a laquelle il
est souvent associé. Dans plusieurs maladies graves, notam-
ment celles liées au vieillissement, le stress oxydant est le
facteur déclenchant originel. C'est le cas des cancers, des
pathologies oculaires (cataracte et dégénérescence macu-
laire), des maladies neurodégénératives (ataxies, sclérose
latérale, maladie d'Alzheimer). La sclérose latérale amyotro-
phique familiale est I'exemple le plus démonstratif, puisque
cette maladie génétique est due a un défaut sur le gene de
I'enzyme antioxydant superoxyde dismutase. Dans de nom-
breuses autres maladies, le stress oxydant est secondaire a
I'établissement de la pathologie, mais participe a ses compli-
cations immunitaires ou vasculaires. C'est le cas de mala-
dies infectieuses comme le sida ou le choc septique, le
diabete, la maladie de Parkinson ou l'insuffisance rénale. lI
semble donc important de tester I'effet thérapeutique des
molécules antioxydantes naturelles ou de synthése qui peu-
vent agir dans la prévention des maladies dégénératives a
la condition d'étre apportées trés té6t avant |'apparition de
mécanismes induits irréversibles, et a doses modérées car
la production basale de radicaux libres est indispensable a de
nombreuses fonctions et ne doit pas étre supprimée.

Mots-clés : Stress oxydant, Cancer, Maladies neurodé-
génératives, Vieillissement, Antioxydants.

Summary. Oxidative stress is an abnormal phenomenon
occurring inside our cells or tissues when production of oxy-
gen radicals exceeds their antioxidant capacity. Excess of
free radicals damage essential macromolecules of the
cell, leading to abnormal gene expression, disturbance in
receptor activity, proliferation or cell dye, immunity pertur-
bation, mutagenesis, protein or lipofushin deposition. Nume-
rous human diseases involve during the pathological process
such a stress, localized or general (in the same way as
inflammation). In many serious diseases such as cancer,
ocular degeneration (age related macular degeneration or
cataract), neurodegenerative diseases (ataxia, amyotrophic
lateral sclerosis, Alzheimer's disease) stress is the factor ori-
ginal. In familial amyotrophic lateral sclerosis the genetic
abnormality occurred an abnormal coding for an antioxidant
enzyme, copper-zinc super oxide dismutase. In various other
diseases oxidative stress occur secondary to the initial
disease but plays an important in role immune or vascular
complications. This is the case in infectious disease such as
AIDS or septic shock, Parkinson’s disease or renal failure. So
antioxidant treatment seems logical to be tested in these
pathologies. But they have to be applied early in the process,
before irreversible mechanisms. They need also to be pres-
cribed at low doses as baseline free radical production have
to be preserved to maintain useful activity that cannot be
suppressed.
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Stress oxydant et pathologies humaines

e stress oxydant est une circonstance anor-

male que traversent parfois nos cellules ou

un de nos tissus lorsqu’ils sont soumis a
une production, endogene ou exogene, de radi-
caux libres oxygénés qui outrepasse leurs capaci-
tés antioxydantes [1]. L’exces de radicaux libres
non neutralisés par les moyens de défense est
trées dommageable pour les macrobiomolécules
essentielles, entrainant anomalies d’expression des
genes et des récepteurs membranaires, proliféra-
tion ou mort cellulaire, troubles immunitaires,
mutagenese, dépots de protéines ou de lipofus-
chine dans les tissus [2].

Origine du stress oxydant

Normalement, la production des radicaux libres
est permanente mais faible (sous la forme de
médiateurs tissulaires ou de résidus des réactions
énergétiques ou de défense). Une telle produc-
tion physiologique est parfaitement mafitrisée par
des systemes de défense, lesquels sont adaptatifs
par rapport au niveau des radicaux présents.
Dans ces circonstances normales, on dit que la
balance antioxydants/prooxydants est en équili-
bre. Si tel n’est pas le cas, que ce soit par déficit
en antioxydants ou par suite d’une surproduction

énorme de radicaux, l’exces de ces radicaux est
appelé « stress oxydant » (fig. 1).

Le stress oxydant peut résulter d'une défaillance
des systemes antioxydants protégeant notre orga-
nisme d’un effet néfaste des radicaux libres. Ces
antioxydants sont de nature diverse et agissent
en synergie soit en se sacrifiant pour piéger 1’élec-
tron célibataire d’un radical libre et le neutraliser
en le délocalisant soit en réduisant enzymatique-
ment les especes réactives de I'oxygene. Certains
antioxydants piégeurs proviennent de l’alimenta-
tion comme les vitamines E (tocophérol), C
(ascorbate), Q (ubiquinone), les caroténoides ou
les polyphénols. 1l existe aussi des piégeurs endo-
geénes synthétisés par les cellules et jouant le
méme role : le plus important d’entre eux est le
glutathion réduit qui protege non seulement
contre les radicaux oxygénés, mais aussi contre
les peroxydes ou le °NO (monoxyde d’azote).
D’autres composés endogenes jouent un role sans
doute important mais encore mal évalué : les
thioredoxines, les glutaredoxines, les metallothio-
neines, l’acide lipoique ou les polyamines [3].
L’organisme semble aussi réagir lors d'une agres-
sion radicalaire en rendant moins accessible le fer
dangereux : en désaturant la transferrine par pas-
sage intracellulaire du fer, ce que 1'on constate
par exemple au cours d'un choc septique, en aug-
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mentant la teneur en céruloplasmine du plasma
et du milieu extracellulaire. La céruloplasmine par
son action ferroxydasique maintient le fer a I'état
ferrique, interrompant le cycle d’Aber-Weiss, en
sécrétant de la lactoferrine lors de la sécrétion
d’especes radicalaires par les phagocytes activés.
Nous disposons aussi de nombreuses enzymes,
visant a détruire les superoxydes et peroxydes
(fig. 2). Ainsi, les superoxydes dismutases (SOD)
sont capables d’éliminer 1’anion superoxyde par
une réaction de dismutation, formant, avec deux
superoxydes, une molécule d’oxygene et une
molécule de peroxyde d’hydrogene. Les SOD
existent sous plusieurs isoformes, dont la struc-
ture d’ensemble est tres bien conservée lors de
I’évolution, formant au centre de la protéine un

puits hydrophobe dans lequel se glisse 1’anion
superoxyde. Le mécanisme réactionnel est cata-
lysé par un métal situé au coeur de l'enzyme
dont la nature permettra de distinguer les SOD
a manganese (MnSOD) protégeant la mitochon-
drie, des SOD a cuivre-zinc protégeant le cytosol
(cCu-ZnSOD), la face externe de la membrane
des cellules endothéliales (ecCu-ZnSOD) ou le
plasma sanguin (pCu-ZnSOD). Les principales
enzymes capables de détruire le peroxyde d’hydro-
gene sont les catalases a cofacteur fer, présentes
dans les hématies et les peroxysomes hépatiques,
les peroxyredoxines (thioredoxine peroxydases)
et les glutathion peroxydases a cofacteur sélé-
nium. Des glutathion peroxydases a sélénium
existent dans le cytosol (cGPX), dans le plasma
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Stress oxydant et pathologies humaines

(pGPx), au niveau de la membrane cellulaire
(HPGPx), et une isoenzyme est spécifique des cel-
lules digestives (GIGPx). Dans le cas des défenses
enzymatiques, elles pourront étre affaiblies par
une carence en cofacteur oligoélément, par une
anomalie génétique ou acquise lors du vieillisse-
ment de l'expression des génes codant pour ces
enzymes. En effet, les protéines antioxydantes sont
codées par des genes dont normalement 1’expres-
sion s’adapte au niveau d’especes radicalaires de la
cellule par une transduction du signal redox [4].

Le stress oxydant pourra aussi émaner d’une
production endogeéne massive de radicaux par
activation de macrophages de polynucléaires,
des cellules endothéliales ou de la mitochondrie,
une exposition a des générateurs environne-
mentaux (soleil, radioactivité, pollution atmos-
phérique, tabac, alcool...) ou de I’ensemble de
plusieurs de ces facteurs. De nombreuses mala-
dies humaines ou animales incluent donc un
stress oxydant local ou général dans leur patho-
genese, au meéme titre que l'inflammation a
laquelle il est souvent associé. Dans tous les cas
le stress sera généralement localisé a un type
cellulaire ou tissulaire.

Le vieillissement augmente
la sensibilité au stress oxydant

Dés 1956, un visionnaire, Harman [5], émet
I’hypothése de la théorie radicalaire pour expli-
quer le caractere inéluctable de la mort des étres
vivants et les anomalies du vieillissement. En
effet, les capacités des défenses antioxydantes
diminuent au cours du vieillissement pour des
raisons nutritionnelles (réduction des apports
en vitamines et oligoéléments), mais aussi phy-
siologiques (vieillissement intestinal, difficulté
d’expression des genes antioxydants [6]), alors
méme que la production de radicaux libres aug-
mente par un déréglement progressif du fonc-
tionnement mitochondrial et une augmentation
du processus inflammatoire. Cet effet de 1'dge
peut étre mis en évidence par une augmentation
de la peroxydation lipidique des protéines ou de
I’ADN qui a été mesurée dans les liquides biolo-
giques chez I'animal comme chez 'Homme [7].

Le vieillissement s’accompagne d’une augmen-
tation exponentielle du risque d’'une multitude

d’affections. Connaissant la place privilégiée jouée
par les radicaux oxygénés comme especes capa-
bles de créer des lésions biochimiques pathogenes
et la baisse des capacités antioxydantes liée au
vieillissement, ils sont suspectés d’étre les princi-
paux responsables d'un grand nombre de ces
anomalies.

Conséquences cellulaires
du stress oxydant

Les conséquences du stress oxydant seront extré-
mement variables selon la dose et le type cellu-
laire (fig. 3). De légers stress augmenteront la
prolitération cellulaire et l’expression de protéi-
nes d’adhésion, des stress moyens faciliteront
I"apoptose, alors que de forts stress provoqueront
une nécrose et des stress violents désorganiseront
la membrane entrainant des lyses immédiates.
D’autres perturbations biologiques sont observées
a la suite d’un stress oxydant : baisse de la fluidité
des membranes, anomalies de récepteurs, dimi-
nution de la sensibilité a I'insuline, perturbation
de I'immunité cellulaire, fibrose, dépots de lipides,
affaiblissement musculaire, voire mort neuronale
ou apparition de mutations. De nombreuses ano-
malies pathologiques sont également induites par
le stress oxydant : mutations, carcinogenese, mal-
formations des foetus, dépdts de protéines anor-
males, fibrose, formation d’auto-anticorps, dépdts
de lipides oxydés, immunosuppression... [8]

Maladies humaines liées
a un stress oxydant

Comme l'inflammation, les stress oxydant est un
phénomene impliqué dans maintes maladies. La
variété des conséquences médicales ne doit pas
surprendre, car ce stress sera, selon les cas, loca-
lisé a un tissu et a un type cellulaire particuliers,
mettra en jeu des especes radicalaires différentes
et s’associera avec d’autres facteurs pathogenes
ou des anomalies génétiques spécifiques et indi-
viduelles.

Par la création de molécules biologiques chimi-
quement et irréversiblement anormales et la surex-
pression de certains genes, le stress oxydant sera
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Figure 3. Conséquences pathogeénes du stress oxydant.

Pathogenic consequences of oxidative stress.

la cause initiale essentielle de plusieurs maladies :
cancer, cataracte, sclérose latérale amyotrophique,
syndrome de détresse pulmonaire aigu, cedeme
pulmonaire, vieillissement accéléré (tableau I).
Ainsi, les relations entre stress oxydant et cancer
s’averent tres étroites ; les radicaux libres inter-
venant dans l’activation des pro-carcinogenes en
carcinogenes, créant les lésions de ’ADN, ampli-
fiant les signaux de prolifération et inhibant les
antioncogenes comme la protéine p53 [9]. Par
contre, a un stade plus avancé d’évolution de la
carcinogenese, les radicaux libres serviront inver-
sement pour les NK (Natural Killer) lymphocytes
a tuer les cellules tumorales.

Le stress oxydant sera aussi un des facteurs
potentialisant la genese de maladies plurifactoriel-

activation de
génes
redox sensibles

les telles que le diabete, la maladie d’Alzheimer,
les rhumatismes et les maladies cardiovasculaires.
Dans la genese de la plaque d’athérome, 1’oxyda-
tion des LDL est un des phénomenes clefs trans-
formant les monocytes en cellules spumeuses,
mais le réle du stress oxydant dans la mise en
route d’autres facteurs de risque est loin d’étre
négligeable : augmentation de la résistance a
Iinsuline, activation des cellules endothéliales
libérant des médiateurs pro-oxydants (prostacy-
cline, cytokines, facteurs de fibrinolyse, supe-
roxydes, NO), augmentation de la prolifération
des fibres lisses. Un facteur de risque découvert
récemment, I’homocystéine, voit son action liée
en partie a la production de radicaux libres lors
de son métabolisme [10].

394



Stress oxydant et pathologies humaines

Tableau I. — Relations entre les maladies et le stress oxydant.

Relationships between diseases and oxidative stress.

Maladies dues

a une production insuffisante . .
est la cause primordiale

Maladies ou le stress oxydant

Maladies entrainant
un stress oxydant

Maladies ou le stress oxydant
fait partie

de radicaux libres des facteurs déclencheurs secondaire

e Agranulomatose septique ¢ Cancers e Maladie d’Alzheimer e Diabéte

e Psoriasis e Autoimmunité o Stérilités masculines ¢ Insuffisance rénale
e Cataracte e Maladies virales : EBV, HVB e Mucoviscidose
e Dégénérescence maculaire ¢ Rhumatismes ¢ Sida
e Sclérose latérale amyotrophique e Athérome e Choc septique
¢ Photo-veillissement cutané e Asthme e Infarctus du myocarde
e Photosensibilisation e Insuffisance respiratoire e Ischémies/reperfusion
e Irradiation e Parkinson
e Intoxications : CCl,, Cd, Fe, alcool, e Brilures
¢ Hémochromatose ¢ Thalassémie

e Greffes d’organes

Traitements :

e Anticancéreux

e PUVA thérapie

¢ Oxygene hyperbare

Dans certaines maladies la cause initiale ne
met pas en jeu un processus radicalaire, mais la
survenue secondaire du stress vient aggraver le
processus initial. Un exemple caractéristique de
cette situation est celui du sida ou le processus
initial est l'infection virale, mais ou le virus
induit un stress oxydant en réprimant le gene
de la superoxyde dismutase et de la glutathion
peroxydase facilitant la mort des lymphocytes T
par apoptose. Dans bien d’autres situations
aigués ou infections, la diminution des capacités
antioxydantes facilitant le stress oxydant va
amoindrir les protections immunitaires. Ainsi,
chez des malades de réanimation, la diminution
des activités glutathion peroxydase et I'augmen-
tation des peroxydes sont indicateurs d'une mau-
vaise évolution.

La responsabilité la plus nette des radicaux
libres est mise en évidence dans les maladies
génétiques qui sont directement induites par des
anomalies héréditaires d'un geéne antioxydant.
Ainsi, plusieurs mutations de la CuZnSOD ont été
observées dans les formes familiales d’'une mala-
die neurologique tres sévere, la Sclérose Latérale
Amyotrophique (SLA) qui apparait brutalement
vers 40 ans et évolue rapidement vers une paraly-
sie progressive et vers la mort [11]. Le transfert du
gene d'un malade chez la Souris recrée d’ailleurs
une maladie neurologique analogue a la maladie
humaine. Récemment, les Souris ALS, bien que
génétiquement anormales, ont été guéries par
transfert d'un siRNA inhibant l’expression de

cette SOD humaine mutée, ce qui atteste que
I'enzyme mutée est nuisible apres acquisition
d’une propriété nouvelle et non par perte de l'acti-
vité dismutasique. Une autre maladie sévere, la
dégénérescence maculaire liée a I'age, est forte-
ment associée avec la forme valine/alanine du
polymorphisme du gene de la SOD.

Prévenir par les antioxydants
I'apparition de certaines

de ces maladies, mais attention
aux exces d'antioxydants !

Le stress oxydant étant a 1’origine de nombreuses
maladies, il semble logique de chercher a supprimer
ce stress a des fins préventives ou curatives.
Toutefois, le paradoxe des radicaux libres est
qu’ils constituent des especes dangereuses suscep-
tibles d’engendrer des maladies tout en étant, éga-
lement, des especes indispensables a la vie. Ils
jouent en effet divers roles utiles dans le controle
des genes et dans des fonctions physiologiques qui,
a part la phagocytose, ont été découvertes récem-
ment. Les radicaux libres participent au fonctionne-
ment de certaines enzymes, a la transduction de
signaux cellulaires, a la défense immunitaire contre
les agents pathogenes, a la destruction par apoptose
des cellules tumorales, au cycle cellulaire, a la dif-
férenciation cellulaire, a la régulation de la dila-
tation capillaire, au fonctionnement de certains
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neurones (notamment ceux de la mémoire), a la
técondation de 'ovule, a la régulation des genes,
(phénomene appelé controle redox des genes
[12]).

Ayant besoin d'une certaine quantité d’especes
réactives de l'oxygeéne, 1’'organisme ne cherche
donc pas a les détruire, mais a contrdler leur
niveau pour éviter le stress oxydant. Ceci expli-
que la régulation tres fine du génome antioxy-
dant et de ses mécanismes d’adaptation. C’est
pourquoi la thérapeutique antioxydante ne doit
pas ignorer ces activités utiles des radicaux libres
sous peine d’échec ou méme d’effets toxiques
paradoxaux (l’effet procarcinogéne observé dans
certaines études de supplémentation par des doses
tres élevées). La prévention antioxydante s’est avé-
rée efficace a des doses modérées pour prévenir
l'incidence des cancers et la mortalité dans de
grandes études épidémiologiques comme 1'étude
du Linxian, I’étude de Clark, I'étude Qixia, 1’étude
NPC ou, en France, I’étude SU.VL.MAX [13], mais
a des doses modérées et appliquées a des sujets
sains. Par contre, les antioxydants ont aug-
menté la fréquence des cancers chez les grands
fumeurs et les travailleurs de I’amiante dans les
études CARET ou ATBC [14]. Sous réserve de
confirmation par de nouvelles investigations, les
antioxydants ont freiné aussi I’évolution de la
dégénérescence maculaire liée a l'age (étude
AREDS) ou de la maladie d’Alzheimer (Cache
Study). Toutefois, dans le cas des maladies cardio-
vasculaires, bon nombre d’études n’ont pas mon-
tré de bénéfice suite a une supplémentation en
antioxydants ;

Dans de nombreuses autres maladies, il sem-
ble important de tester avec rigueur l'effet thé-
rapeutique des diverses molécules antioxydantes
naturelles ou de synthése qui peuvent agir dans
la prévention des maladies dégénératives a la
condition d’étre apportées tres tot avant l’appari-
tion de mécanismes induits irréversibles, et a
doses modérés car la production basale de radi-
caux libres est indispensable a de nombreuses
fonctions et ne doit pas étre supprimée.
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