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Avant-propos

Le stress oxydatif résulte de la formation des oxygènes réactifs (reactive
oxygen species, ROS) engendrés dans l’organisme, qui écrasent les antioxy-
dants cellulaires, systèmes de défense des tissus. L’ampleur du stress dépend
de la capacité des tissus à désintoxiquer ces oxygènes réactifs. Pour protéger
l’organisme contre les dégâts causés par les ROS, les antioxydants produits
par l’organisme agissent de concert avec les antioxydants exogènes issus prin-
cipalement de l’alimentation.

Sans ignorer l’importance des styles de vie, des facteurs exogènes, de
l’influence des facteurs génétiques ou du processus de vieillissement, l’inci-
dence des maladies chroniques dans différents pays chez les personnes qui
ont migré d’une partie du monde à une autre suggère fortement que le régime
alimentaire peut être le facteur exogène principal responsable de la formation
des maladies chroniques en général [1] et des cancers en particulier [2]. Les
cancers du côlon et du sein sont, par exemple, plus élevés chez les migrants
japonais aux États-Unis que chez ceux demeurés au Japon [3]. L’augmenta-
tion des risques de cancer du sein est non seulement associée à la migration,
mais aussi à l’excès de consommation de viande et de graisses, ce qui suggère
que l’alimentation peut influencer, entre autres, les processus métaboliques
hormonaux et moduler indirectement le cancer du sein [4, 5]. D’autres facteurs
environnementaux, comme l’alcool, faciliteraient le passage des cancérigènes
chimiques (particulièrement ceux situés dans la fumée du tabac) dans les
cellules mucosales des voies aérodigestives supérieures et inhiberaient l’action
des défenses intracellulaires.

La relation entre la nutrition, les microsubstances nutritives ou « alica-
ments » et les maladies chroniques peut être placée dans la perspective d’une
structure évolutionnaire. L’oxygène, issu de la photosynthèse, est une arme à
double tranchant. D’une part, il permet un métabolisme aérobie efficace et,
d’autre part, il est responsable des dégâts causés aux macromolécules dans
les organismes. Les plantes terrestres ont développé des substances de défense

Extrait de la publication



contre l’agression oxydative. Ces défenses dépendent de certains éléments
comme le sélénium (voir [6]) et de la synthèse de molécules complexes dont
les caroténoïdes, les polyphénols... Un grand nombre de ces alicaments sont
devenus pour l’homme, et les animaux qui se nourrissent, le moyen de défense
contre les maladies chroniques. Les feuilles et les fruits, fractions métaboli-
ques actives des plantes, contiennent principalement des concentrations éle-
vées d’antioxydants et de vitamines, alors que les graines comprennent surtout
le matériel génétique et les réserves d’énergie.

Les plantes à feuilles vertes et les carottes, riches en vitamines antioxy-
dantes et en « microconstituants bioactifs » comme les indoles et les inhibi-
teurs de protéases, seraient des éléments importants dans la prévention de la
plupart des cancers épithéliaux [7-9].

Parce que la consommation de légumes et de fruits frais est particulière-
ment faible dans la majorité des populations modernes, les maladies chroni-
ques, dont les cancers, peuvent, tout au moins en partie, être considérées
comme des maladies de carence.

Dans cette monographie, nous nous sommes limités à mettre en évidence
l’importance de certaines « microsubstances nutritives » ou « alicaments »
capables d’accroître les défenses cellulaires, de modifier et désactiver le méta-
bolisme des carcinogènes, et de jouer un rôle dans la prévention des maladies
chroniques.
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Le stress oxydatif

Les oxygènes réactifs : ROS (reactive oxygen species)

Les oxygènes réactifs, ROS (reactive oxygen species), sous-produits natu-
rels de la respiration cellulaire, induisent, via le stress oxydatif, des lésions
cellulaires. Les espèces les plus courantes sont (Figure 1) : les anions super-
oxydes (O2

o-), formés principalement au cours du transport d’électrons de la
chaîne mitochondriale, mais aussi par les systèmes enzymatiques dont la
NADPH-oxydase, la xanthine oxydase ou la NADPH-P450 cytochrome réduc-
tase [1-3] ; les peroxydes d’hydrogène (H2O2) contenus dans les peroxysomes
qui contiennent aussi la catalase qui désintoxiquera les peroxysomes
(Figure 2) ; les radicaux hydroxyles (HOo), formés via la réaction de Fenton
et d’Haber-Weiss (O2

o- et H2O2 se transforment en HOo, en présence de Fe2+

ou de Cu+) (Figure 3). Ces trois radicaux sont extrêmement réactifs, capables
d’induire de sévères lésions de la cellule [4, 5]. Enfin le monoxyde d’azote
(NO), produit par les cellules de l’endothélium vasculaire, mais aussi par les
macrophages activés et quelques cellules neuronales, agit comme médiateur
de l’inflammation et interagit avec O2

o- et O2 pour engendrer des anions
peroxynitrite (ONOO-) et le monoxyde d’azote (NO*) (Figure 4) [6, 7].

Les anions superoxydes

La protection contre les dégâts causés par le stress oxydatif se fait dans
la cellule normale, par un système complexe d’enzymes et d’antioxydants qui
neutralise l’entière cascade des ROS. Le système enzymatique est composé
des superoxydes dismutases (SOD) qui catalysent la conversion des anions
O2

o- en H2O2, neutralisés ultérieurement par la catalase ou par la glutathion
peroxydase. Chez l’homme, trois isoformes de SOD ont été identifiées, la
CuZn-SOD (SOD1), la Mn-SOD (SOD2) et la EC-SOD (SOD3). La SOD1
est une protéine dimérique d’un poids moléculaire de 32 000 qui dismute les
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Figure 1. Les oxygènes réactifs (ROS). Les anions superoxyde (O2
o-) sont initiés lors

du transport d’électrons de la chaîne mitochondriale et/ou par les systèmes enzyma-
tiques dont la NADPH-oxydase, la xanthine oxydase ou la NADPH-P450 cytochrome
réductase. Les peroxydes d’hydrogène (H2O2) sont principalement localisés dans les
peroxysomes. Enfin, les radicaux hydroxyles (HO

o

) sont formés via la réaction de
Fenton ou d’Haber-Weiss qui, en présence de Fe2+ ou de Cu+, convertissent O2

o- et
H2O2 en HOo (voir Figure 3).
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Figure 2. Rôle de la catalase et de la glutathion peroxydase dans l’élimination
du peroxyde d’hydrogène.

f:
\2

00
0\

im
ag

e\
91

78
7\

3

Figure 3. Interactions entre les ions de fer ou de cuivre, le peroxyde d’hydrogène
et les anions superoxyde.

anions O2
o-, produits par le réticulum endoplasmique et par les oxydases cyto-

soliques et membranaires. La SOD2 est une protéine tétramérique, d’un poids
moléculaire de 88 000 qui dismute les anions O2

o- des mitochondries engen-
drées par la phosphorylation oxydative et la fuite d’électrons. Enfin, la SOD3,
d’un poids moléculaire de 135 000, est une protéine tétramérique, libérée dans
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Figure 4. Formation des anions peroxynitrites (ONOO-) par interaction entre le
monoxyde d’azote (NO) et les anions superoxyde (O2

o-).

l’espace extracellulaire [8, 9]. Les SOD1 et 3 ont probablement une même
origine, tandis que la SOD2 aurait une origine différente. Hormis ce système
complexe d’enzymes, des composés exogènes, dont les minéraux qui rentrent
dans la composition de certaines enzymes (sélénium, zinc et cuivre) [10], les
acides aminés et peptides (arginine, glutathion) [11], les vitamines (A, C, E)
et les phytonutriments (caroténoïdes, polyphénols, composés organo-sulfurés)
jouent aussi un rôle important dans la cellule contre une surproduction des
ROS (Tableau I). Alors qu’une faible production (physiologique) de ROS est
nécessaire à la croissance cellulaire, une production excessive cause des dégâts
aux composants cellulaires (ADN mitochondrial et nucléaire, ARN, protéines
et lipides membranaires), induit des cassures simples et doubles brins de l’ADN
et inactive les systèmes de réparation [12-15] (Tableau II). Ces dégâts sont
responsables des infections et de l’inflammation qui activent les macrophages

Stress oxydatif et alicaments4
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Tableau I. Protection des cellules contre le stress oxydatif.

Enzymes
Superoxyde dismutases : transforment O2

o- en H2O2

Glutathion peroxydases et catalases : transforment H2O2 en H2O + O2

Composés exogènes
Vitamine E et β-carotène : liposolubles, ils réagissent avec les radicaux libres pro-
tégeant les membranes et autres constituants cellulaires
Vitamine C et acide urique : hydrosolubles, ils réagissent avec les radicaux libres
dans le cytoplasme
Chélateurs de métaux : empêchent les métaux de transition, comme le Fe ou le Cu,
de catalyser les réactions d’oxydation

Tableau II. ROS et stress oxydatif dans le développement des maladies humaines.

Maladies Mécanismes pro-oxydatifs

Cancer Lésions oxydatives de l’ADN
Inactivation des enzymes de réparation
de l’ADN

Emphysème pulmonaire Potentialisation de l’activité protéolytique
des protéases des phagocytes

Dégâts tissulaires dans les maladies
auto-immunes (arthrite rhumatoïde)

Maladies cardiovasculaires Modifications oxydatives du cholestérol LDL
Adhésion des phagocytes à l’endothélium
vasculaire

Immunosuppression acquise Inactivation oxydative de l’activité protectrice
des lymphocytes B et T
et des cellules NK

et les neutrophiles (eux-mêmes producteurs des ROS) et interviennent dans la
destruction des micro-organismes pathogènes [16, 17]. La surproduction des
ROS, ou un défaut de leur neutralisation, peut conduire à une inflammation
chronique et à une altération des tissus normaux, qui sont chez l’homme des
facteurs à risque de certains cancers, dont ceux de l’estomac, de l’œsophage
ou du foie [18]. Les cancers du poumon ou du côlon sont aussi associés à des
inflammations chroniques dues respectivement à une exposition prolongée à
l’amiante et à une complication de rectocolite hémorragique [19, 20]. Le déve-
loppement des cancers par ROS est dû à l’activation des facteurs de transcrip-
tion et/ou à l’inhibition des gènes suppresseurs de tumeur. La progression de
ces cancers peut être inhibée par la stimulation des signaux pro-apoptotiques
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et la mort, de manière sélective, des cellules cancéreuses [21]. Dans les cellules
normales, la production d’anions O2

o- est engendrée par la NADPH oxydase
cytosolique, alors que dans les cellules cancéreuses, la production d’anions
O2

o-, plus importante que dans les cellules normales, est engendrée par les
complexes I et III de la chaîne respiratoire des mitochondries. Dans les cellules
cancéreuses, l’hyperactivité mitochondriale provoque un stress oxydatif per-
manent qui réduit l’activité des SOD et de la catalase, favorise l’accumulation
des ROS, la transformation cellulaire et stimule la croissance des cellules can-
céreuses [18, 22-24].

La réaction cellulaire au stress oxydatif dépend essentiellement de l’état
redox de la cellule qui diffère selon qu’il s’agisse d’une cellule normale ou
cancéreuse et est associée à la surexpression de Mox1 (sous-unité catalytique
de la NADPH-oxydase) qui stimule les anions O2

o- [25]. En contrôlant
l’homéostasie des ROS (rapport entre la production et la désintoxication), le
système redox de la cellule est indispensable à l’activité des facteurs nucléaires
de transcription et à la signalisation ambivalente de la prolifération ou de la
mort cellulaire [26]. Cette signalisation est, chez les mammifères, sous
l’influence de trois sous-groupes de mitogènes activés par des kinases
(MAPK) : la kinase ERK, contrôlée par des signaux extracellulaires dont les
facteurs de croissance, les cytokines et les esters de phorbol qui jouent un rôle
important dans la croissance et la différenciation cellulaire [27, 28], la JNK
(c-jun N-terminal kinases) et la kinase p38 MAPK qui sont en revanche toutes
deux impliquées dans les réponses au stress et à la mort cellulaire [29, 30].
L’effet pro-apoptotique de la JNK résulte probablement de l’inhibition des
molécules anti-apoptotiques dont Bcl2 et NF-κB [31, 32]. Une forte concen-
tration de ROS active, dans les cellules normales, la voie JNK et l’apoptose,
alors qu’en présence de faibles concentrations ou de concentrations élevées
mais transitoires, c’est la voie ERK qui est activée et qui stimule au contraire
la prolifération cellulaire [23, 26]. En revanche, dans des conditions similaires,
l’activation de la voie ERK dans les cellules cancéreuses stimule le stress
oxydatif, inhibe la croissance et induit la mort cellulaire par apoptose [21, 33].

L’hydroperoxyde (H2O2)

L’inhibition de la croissance et la mort des cellules cancéreuses par apop-
tose sont obtenues par de faibles concentrations de H2O2. La stimulation de
la production de glutathion et de la catalase intracellulaire par la N-acétyl-
cystéine (NAC), accroît la concentration de H2O2 et stimule la croissance
cellulaire. En revanche, la croissance des cellules normales est stimulée par
de faibles concentrations de H2O2 et inhibée en présence de NAC. En général,
il apparaît que les molécules favorisant la production intracellulaire de H2O2,

Stress oxydatif et alicaments6
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stimulent la multiplication des cellules normales, mais inhibent celle des cel-
lules cancéreuses.

La production de H2O2 est obtenue non seulement par les SOD qui dis-
mutent les anions O2

o-, mais aussi par les composés qui miment l’activité de
la Mn et de la Cu/Zn superoxyde dismutase. Parmi ces composés, le MnTBAP
(manganèse [III] 5,10,15,20-acide benzoïque) et le CuDIPS (cuivre [II]
3,5-diisopropylsalicylate), réduisent les concentrations intracellulaires de O2

o-

et augmentent celles du H2O2, dans les cellules normales et cancéreuses. Dans
les cellules normales, H2O2 est hautement contrôlé par le glutathion (GSH)
alors que l’aminotriazole (ATZ), inhibiteur de la catalase, n’a que peu d’effet
sur la concentration de H2O2. En revanche, la production de H2O2 dans les
cellules cancéreuses est, au contraire, contrôlée par l’ATZ et pas par le GSH.

Ainsi, l’initiation de faibles concentrations des ROS par la NADPH-
oxydase stimule la production intracellulaire de H2O2 et la croissance des
cellules normales. En revanche, les ROS, initiés par la chaîne respiratoire des
mitochondries, stimulent la croissance des cellules cancéreuses, même à fortes
concentrations. Les concentrations intracellulaires de H2O2, qui se situent au
seuil de la toxicité, sont contrôlées par la catalase et une faible augmentation
conduit les cellules à la mort par apoptose [34].

Des médicaments anticancéreux comme le cis-platine ou l’oxalo-platine,
stimulent les productions intracellulaires d’O2

o- et de H2O2 (Figure 5). L’acti-
vité cytotoxique de l’oxalo-platine est potentialisée par MnTBAP ou CuDIPS
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Figure 5. Cis-platine et oxalo-platine. L’oxalo-platine, médicament anticancéreux,
appartient à la famille des 1,2 diaminocyclohexane platine (DACH), caracterisé par
un atome de platine lié à un ligand transporteur (DACH) et à un ligand hydrolysable
(acide oxalique).
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Figure 6. Paclitaxel (Taxol®) et Docetaxel (Taxotère®). Le paclitaxel, médicament
anticancéreux (utilisé dans le traitement des cancers de l’ovaire, du sein, de la tête et
du cou et des cancers du poumon à petites cellules) est un ester de diterpène isolé en
faible quantité (0,01-0,02 %) à partir d’écorce d’if du pacifique (Taxus brefivolia).
Cependant, le Baccatin III et le 10-désacétyle bacattin III, extraits à partir de feuilles
et d’aiguilles de Taxus bacatta peuvent être transformés en paclitaxel. En se liant aux
microtubules, le paclitaxel est un antimitotique, favorisant l’assemblage avec les tubu-
lines et stabilisant contre la dépolymérisation lors de la division cellulaire. Il résulte
du rapport tubuline-microtubule une perturbation des fuseaux mitotiques normaux et
un blocage de la prolifération cellulaire. Le paclitaxel se lie aussi à une deuxième
cible, une protéine, qui normalement bloque le processus de l’apoptose, et son inhi-
bition permet donc le maintien de l’apoptose. Le Taxotère® est un analogue du pacli-
taxel produit par une semi-synthèse à partir du 10-désacétyle bacattin III. Comparé au
paclitaxel, sa solubilité dans l’eau est plus grande. Cliniquement, il est utilisé dans le
traitement des cancers de l’ovaire et du sein.

(mais pas par la catalase), mais décroît en présence de NAC [35, 36]. Le
paclitaxel (Figure 6), médicament anticancéreux, stabilisateur des microtu-
bules et activateur du JNK/SAPK, est aussi responsable d’une surproduction
des ROS et des dommages causés aux mitochondries [37-39]. Comme pour
le cis-platine ou l’oxalo-platine, la cytotoxicité du paclitaxel est potentialisée
par le MnTBAP ou le CuDIPS tandis que la NAC ou le GSH réduisent cette
cytotoxicité. Des expériences réalisées in vivo montrent que la croissance des
tumeurs du côlon (CT26) ou du foie (Hepa 1.6), implantées chez la souris
sont fortement réduites après traitement par l’association oxalo-platine/
MnTBAP, CuDIPS ou MnDPDP. En revanche, lorsque ces souris sont traitées
par l’association oxalo-platine/NAC, les tumeurs se développent presque aussi
rapidement qu’en l’absence de traitement [36].

Stress oxydatif et alicaments8
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En conclusion, les ROS, sous-produits du métabolisme de la respiration
cellulaire, peuvent, lorsque leur production est en excès, conduire à différentes
pathologies, dont les cancers. Le rôle des ROS sur la croissance cellulaire
dépend de leur nature, de leur origine subcellulaire et de leur niveau
intracellulaire.

Dans les cellules cancéreuses, la concentration de H2O2 est à la limite du
seuil de toxicité. Ainsi, tout agent qui accroît la concentration intracellulaire
de H2O2, conduit à la mort cellulaire par apoptose et réduit la tumeur. Inver-
sement, tout agent qui réduit le niveau intracellulaire de H2O2 augmente le
développement de la tumeur.

Les produits qui miment l’action de la SOD augmentent les concentra-
tions intracellulaires de H2O2 et inhibent la croissance des cellules cancé-
reuses. Ils pourraient donc être complémentaires d’une chimiothérapie anti-
cancéreuse ; en revanche, les produits qui réduisent les concentrations de
H2O2, comme NAC, accélèrent le développement de la tumeur.
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