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Les maladies cardiovasculaires constituent la première cause de mortalité dans le monde 

(16.2 millions de décès en 2003, soit 29% de la mortalité) (Kraushaar et Kramer,2009). 

Les maladies cardiovasculaires sont à l'origine de 1.9 millions de décès annuels dans l'union 

européenne, soit prés de la moitié de la mortalité totale (42%) (Petersen et ai., 2006). 

En France environ 200 000 personnes meurent chaque année de maladies 

cardiovasculaires qui, avec un peu plus d'un tiers de la mortalité globale, représentent la 

1ère cause de décès (Branchereau et Ambrosi, 2009). 

Selon l'OMS (organisation mondiale de la santé), sur 50 millions de décès annuels dans le 

monde, les cardiopathies ischémiques sont la première cause dont 7.2 millions sont d'origine 

coronaire (Dagher, 2005). En plus de la mortalité, ces maladies ont un impact important sur 

la qualité de vie des patients (Zaza, 2004). 

L'athérosclérose constitue la principale cause de décès dans les pays occidentaux, et est de 

plus en plus répandue dans les pays en voie de développement. Les principales 

conséquences de l'athérosclérose sont l'infarctus du myocarde, et l'infarctus cérébral. 

Cette maladie cause plus de morbidité et de mortalité dans le monde occidental que tous les 

autres troubles. L'athérosclérose est une menace majeure pour la santé humaine dans le 

monde entier (Meensa et ai., 2012) 

L'athérosclérose est une pathologie inflammatoire chronique et multifactorielle, définie par un 

remaniement de l'intima des grosses et moyennes artères conduisant à la formation de 

plaques athéromateuses (Migdal et Serres, 2011) 

Le stress oxydatif joue un rôle important dans les atteintes tissulaires survenant au cours de 

l'athérosclérose (Dhafla et aI.,2000). Il semble raisonnable de penser que les atteintes 

oxydatives constituent une étape physiopathologique. En particulier, aussi bien les nombreux 

facteurs de risques classiques que les nouveaux facteurs de risques ont été associés au 

stress oxydatif et aux Médiateurs de l'inflammation (Halliweil et Gutteridge, 1999). 

Lendothélium vasculaire joue un rôle primordial notamment dans la régulation du tonus 

vasculaire, en réponse à différents stimuli tels que la prostacycline, l'endothéline et surtout le 

monoxyde d'azote (NO • ). Le stress oxydant, caractérisé par une augmentation relative des 

espèces réactives de l'oxygène (ERO), peut diminuer la biodisponibilité du NO • , ce qui 

conduit à un dysfonctionnement vasculaire (Bonnefont-Rousselot et al., 2002). 

L'objectif de ce travail de Master est de réaliser une étude cas-témoins en vue d'évaluer 

quelques marqueurs du statut oxydant/antioxydant (La vitamine C, la catalase, le glutathion 

réduit, MDA, l'anion superoxyde, le monoxyde d'azote) afin d'établir un lien entre le 
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déséquilibre de la balance oxydante I antioxydante et la survenue du risque cardiovasculaire 

chez des patients recrutés au service de cardiologie du centre hospitalo-universitaire (CHU) 

de tlemcen. 
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Les maladies cardiovasculaires représentent l'une des principales causes de mortalité dans 

le monde. La cause sous-jacente de cette mortalité élevée est le processus athéroscléreux 

qui est responsable du rétrécissement progressif de la lumière des vaisseaux (sténose) et 

entraîne l'ischémie des organes distaux. Les premières étapes de l'athérogenèse ont lieu 

très précocement, dès la vie foetale (Giuseppina Caligiuri, 2004). 

L'athérosclérose coronaire est une affection chronique inflammatoire émaillée de 

nombreuses poussées aiguës. Celles-ci ont un substratum anatomopathologique commun 

caractérisé par une rupture (ou une érosion) de la plaque athéroscléreuse avec différents 

degrés de thrombose surajoutée, accompagnée fréquemment dembolisation distale de 

matériel thrombotique ou athéroscléreux. L'expression clinique est variée et comprend 

l'angor instable et l'infarctus du myocarde (incluant l'infarctus avec ou sans onde Q). De nos 

jours et dans un souci pragmatique, les syndromes coronaires aigus (SCA) sont classés sur 

la base de l'électrocardiogramme initial en syndrome coronaire aigu avec sus-décalage 

persistant de ST (SCA ST+) qui signifie occlusion coronaire totale, et syndrome coronaire 

aigu sans sus-décalage de ST (SCA NST+) qui regroupe l'angor instable et les infarctus du 

myocarde (Bertrand et al., 2002).(figurel). 

n9Gr9.Lat 	 1D0 - 	- Û 	 1DM -Û 

Figure I. Les différents types du SCA (collet et ai., 2003) 
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L Athérosclérose 

L'athérosclérose est une association variable de remaniements de l'intima des artères de 

gros et moyen calibre consistant en une accumulation locale de lipides, de glucides 

complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépôt calcaires le tout 

s'accompagnant de modifications de la media (GIRAL, 1988)(OMS, 1954). L'athérosclérose 

est un type d'artériosclérose. 

Artériosclérose: Terme générique désignant l'épaississement de l'intima artérielle avec 

amincissement fibreux de la media, alors que l'athérosclérose ne touche que la media. De 

plus, l'artériosclérose touche aussi les artères de petit calibre et les artérioles (Léoni, 2001). 

1.1. La paroi vasculaire 

Les artères sont les vaisseaux sanguins transportant le sang du coeur aux autres organes. 

Comme tous les vaisseaux de la microcirculation, la paroi artérielle est organisée en trois 

tuniques concentriques avec, de l'intérieur vers l'extérieur (Bruneval, 2003) (Figure 2): 

a. L'intima 

L'intima ou tunique interne, elle est en contact direct avec le sang.A l'état normal, cette 

tunique est fine, lisse et constituée par une mono couche continue de cellules endothéliales 

reposant sur leur membrane basale, (Bruneval et ai., 2003). 

On distingue des valvules qui sont l'expansion de l'intima dans la lumière, recouverte de 

cellule endothéliales et renforcée par des fibres élastiques et de collagènes (Wheater et al., 

2001). La couche sous-endothéliale est le site préférentiel de développement des lésions 

d'athérosclérose et sert de zone de stockage des lipoprotéines et des monocytes 

macrophages provenant du sang (Bruneval et al., 2003). 

b. La média 

La média ou tunique moyenne, responsable de l'essentiel de l'épaisseur de la paroi artérielle 

à l'état normal. La média est la tunique la plus épaisse à l'état normal. Elle est constituée 

d'un seul type cellulaire: les cellules musculaires lisses, entourée de macromolécules issues 

de la matrice extracellulaire comme le collagène et l'élastine(Bruneval et al., 2003). 

c. L'adventice 

L'adventice ou tunique externe, elle est constituée de fibres de collagène, de fibroblastes et 

de quelque fibres nerveuses (Wheater et al., 2001). (donc plus résistante que les deux 

autres), plus rigide et contient des vaisseaux qui vont permettre l'apport des nutriments et de 

l'oxygène aux grosses artères : les vasa vasorum (Bruneval et al., 2003). 
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L'athérosclérose est donc responsable de la formation de plaques qui se développent à 

l'intérieur de l'artère et vont augmenter de volume. A un stade évolué, ces plaques peuvent 

boucher l'artère. Très souvent, des phénomènes inflammatoires et sanguins précipitent les 

évènements car la plaque d'athérome peut rapidement générer la formation de caillots de 

sang qui vont obturer l'artère (Belkheiri, 2010). 

1.2. Anatomopathologie de la plaque d'athérosclérose 

Dans les phases initiales de l'athérosclérose, on note l'apparition d'une dysfonction 

endothéliale et de lésions inflammatoires dans la paroi du vaisseau. L'athérosclérose débute 

chez l'enfant avec des dépôts de cholestérol dans les macrophages et dans les cellules 

musculaires lisses localisées dans l'intima des larges artères musculaires lisses comme en 

témoigne la formation de stries lipidiques. 

À mesure que l'individu avance en âge, la plaque fibreuse se développe et progresse 

provoquant ainsi des lésions athérosclérotiques plus complexes et fragiles. 

La rupture de ces lésions conduit à une hémorragie, puis à la formation d'un thrombus qui, 

en bouchant l'artère coronaire atteinte, cause un syndrome coronarien aigu (Poirier et 

Després, 2003) (figure3). 
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Figure 2. Structure de la paroi artérielle (Léoni, 2001). 
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Figure 3. Les différents stades d'évolution de la plaque d'athérosclérose (Nalbone et 

ai., 2006). 

1: cellules spumeuse ;2: stries lipidiques ;3: prés athérome ;4: athérome ;5: fibro-
athérome ;6: thrombose, hémorragie ;7: plaque fibrocalcaire. 
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1.3. La formation de la plaque athéroscléreuse 

Le mécanisme moléculaire de l'athérosclérose fait intervenir plusieurs acteurs jouant un rôle 

prépondérant dans la genèse de la plaque: 

Les lipoprotéines essentiellement les LDL oxydées et quatre types cellulaires, les 

macrophages, les cellules endothéliales, les CML (cellules musculaires lisse) et les 

lymphocytes. Plusieurs mécanismes s'associent pour aboutir à la formation de la plaque 

(Bonnet et Elias, 1997).(figure4) 

a. Infiltration lipidique des LDL dans l'intima artérielle 

La traversée de l'endothélium vasculaire par les LDL initie le processus d'athérogénèse. 

(Léoni, 2001). 

La rétention spécifique de ces particules à des sites de prédilection résulte d'interactions 

électrostatiques entre les protéoglycanes de la matrice extracellulaire et les régions basiques 

de l'apoprotéine B100 (Tedgui et Chapman 2003). Elles s'accumulent dans l'espace sous-

endothélial, ce qui déclenche le recrutement de monocytes circulants dans l'intima et sa 

différenciation en macrophages. La transformation des LDL natives en LDL pro-athérogènes 

(principalement en LDL oxydées) est une étape essentielle (Tedgui, 2001). 

b. Oxydation des LDL 

Elle se produit majoritairement dans l'intima de la paroi artérielle. En effet, les quantités de 

LDL oxydées sont très faibles au niveau plasmatique, tandis qu'elles sont retrouvées en 

abondance dans les plaques d'athérome. 

Les LDL peuvent être oxydées au contact des cellules endothéliales, des cellules 

musculaires lisses, ou des macrophages. (Tedgui et Chapman 2003). Les LDL dans leur état 

natif ne sont pas athérogènes et ce n'est qu'après avoir subi des modifications oxydatives 

dans la paroi qu'elles deviennent athérogènes. Modérément oxydées au début, les LDL 

deviennent fortement oxydées (Nalbone et ai., 2006). Quand elles sont oxydées, les LDL 

sont reconnues par d'autres récepteurs, les récepteurs "éboueurs" (ou Scavenger 

Receptors) des macrophages. Ces récepteurs "scavenge?' entraînent les LDL dans un 

processus athérogène (Léoni, 2001). 

Des produits d'oxydation des lipides (malondialdéhyde (MDA), 4-hydroxynonénal (4-HNA)) 

sont générés et forment des adduits avec les groupes lysine de l'apoB des LDL. Des 

coupures des liaisons peptidiques de l'apoB se produisent, ce qui modifie sensiblement la 

structure antigénique de la particule(Nalbone et ai., 2006). 
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Au niveau endothélial, cette oxydation peut être induite par des facteurs de risque comme 

l'hypertension, l'hypercholestérolémie, le diabète ou le tabac, par le biais d'une réduction de 

la biodisponibilité de monoxyde d'azote. Celui-ci peut en effet subir une altération par des 

EOR pour former le peroxynitrine, agent qui catalyse l'oxydation des acides gras 

polyinsaturés.11 est également possible que les LDL finissent par s'oxyder lorsque leur temps 

de séjour dans l'intima est augmenté, la pression en oxygène dans le sous-endothélium 

étant relativement élevée (Tedgui et Chapman 2003). 

c. Recrutement des monocytes 

Le dysfonctionnement de l'endothélium, notamment secondaire à la présence des LDL 

oxydées favorise l'adhésion des monocytes circulants au niveau de la surface de 

l'endothélium. Au niveau de l'intima, des protéines spécifiques vont jouer le rôle de 

« molécules d'adhésion » et permettre ainsi cette adhésion des monocytes. Il s'agit des 

protéines VCAM-1 (vascular celI adhesion molecule) et ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecule) (Steinberrg et Lewis, 1997). 

Une fois que les monocytes ont adhéré à la surface endothéliale, ils pénètrent dans l'intima à 

travers les jonctions inter-endothéliales sous l'effet de facteurs chimiotactiques parmi 

lesquels l'lL-8, le MPC-1 (monocyte chemiotactic protein-1) dont le récepteur est le CCR-2 

(C-C chemokine receptor 2), et l'ostéopontine, protéine sécrétée par les cellules 

endothéliales, les cellules musculaires lisses et les monocytes. 

Dans le même temps, ces monocytes évoluent en macrophages sous l'action du M-CSF 

(monocyte colony stimulating factor), facteur hématopoïétique de différenciation et de 

prolifération des monocytes (Giachelli et ai., 1998). 

Le rôle des macrophages est alors d'épurer l'intima des LDL oxydés, mais en parallèle, ils 

entretiennent l'activation inflammatoire de l'endothélium via la production de cytokines pro-

inflammatoires dont le TNF-o (l'interféron o) et l'IL-l(interleukine 1), de métal loprotéinases 

matricielles (MMPs), de ROS, l'ensemble de ces phénomènes accentuant la perméabilité et 

l'oxydation des LDL (Mallat et Tedgui 2003).(figure5). 
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d. Formation des cellules spumeuses 

Les apoprotéines B100 des LDL oxydées ne permettent plus leur reconnaissance par les 

LDLR. En contre partie, ces lipoprotéines sont reconnues par les récepteurs éboueurs ou 

scavenger (SR-A1, SR-A2, CD36, CD68) présents à la surface des macrophages (Mallat et 

Tedgui 2003). La capture des LDL modifiées aboutit à une différenciation en cellules 

spumeuses (Léoni, 2001). 

e. Apparition des stries lipidiques 

Les cellules spumeuses issues des macrophages deviennent de plus en plus nombreuses 

puis se regroupent en petits amas dans la couche superficielle sous-endothéliale de l'intima 

pour former les premières stries lipidiques, (Bruneval, 2003),Quelques cellules musculaires 

lisses, qui possèdent elles aussi des récepteurs scavenger à leur surface, internalisent 

également des LDL oxydées pour ensuite évoluer en cellules spumeuses, participant de ce 

fait elles aussi à la formation des stries lipidiques. De plus, la prolifération intimale de ces 

cellules musculaires lisses amène ces dernières à synthétiser de la matrice extracellulaire, 

propriété déterminante intervenant dans la stabilisation de la plaque.Ces stries lipidiques se 

présentent comme des dépôts jaunâtres, sans relief, sous forme de lignes allongées 

parallèlement au flux sanguin. Elles siègent majoritairement au niveau de l'aorte thoracique 

(Bruneval, 2003),et qui ne présentent pas encore de danger (Schweiz, 2000) (figure6). 

f. Emergence du noyau lipidique 

Les lipides se regroupent pour former un amas appelé coeur lipidique ou centre 

athéromateux qui est le véritable point de départ de la plaque. Par la suite, ce coeur lipidique 

va progressivement se couvrir d'une chape fibreuse ou fibromusculaire, constituée par les 

cellules musculaires lisses qui proviennent de la média (Steinberrg et Lewis, 1997). 

L'émergence du noyau lipidique correspond aux premières lésions dites avancées.Leur 

fréquence d'apparition augmente avec l'âge et elles sont surtout présentes après 40 ans. 

Leur caractère avancé est du au fait qu'elles peuvent rapidement évoluer en lésions 

compliquées de thrombose et éventuellement symptomatiques (Bruneval, 2003). 

g. Fibro-atherome 

C'est la lésion typique de l'athérosclérose telle qu'elle est décrite dans la définition de l'OMS. 

Elle porte également le nom de plaque d'athérosclérose ou fibrolipidique. Son centre 

lipidique est entouré par une chape fibreuse composée de matrice extracellulaire abondante 

comprenant essentiellement des collagènes fibrillaires de type I et III, des glycoprotéines de 

structure, et des glycosaminoglycanes. Pour ce qui est de sa composante cellulaire, la chape 
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fibreuse contient en majorité des cellules musculaires lisses, mais aussi des macrophages, 

des lymphocytes T, et des cellules endothéliales (Megnien et Touboul, 2003) (figure 7) 

a. Plaque d'athérosclérose compliquée 

Ces complications surviennent généralement après 40 ans. Elles sont responsables d'une 

symptomatologie aigue dont l'anticipation n'est pas évidente, ceci venant du fait que leur 

fréquence d'apparition est indépendante du volume de la plaque d'athérome (Devulder et 

Alarcon, 2004). 

L'épaississement de la plaque est lié à des phénomènes qui ont lieu soit dans la plaque elle-

même, soit à sa surface ulcérations, hémorragies, thromboses et calcifications. (Léoni, 

2001). 

L'ulcération est défini par la rupture de la plaque associée à une perte de substance à sa 

surface ou ulcération. La profondeur de celle-ci est variable, parfois superficielle mais 

pouvant emporter une partie du centre lipidique, voire la quasi-totalité de la plaque et 

perforant exceptionnellement l'artère 

L'hémorragie correspond à la concentration de substance sanguine à l'intérieur de la plaque, 

en particulier dans le centre lipidique, ce qui aboutit à une augmentation rapide du volume de 

la plaque. Cette hémorragie est susceptible de subir une détersion macrophagique, suivie 

d'organisation conjonctive avec synthèse de matrice extracellulaire, relargage de lipides 

membranaires, le tout aboutissant à la progression de la plaque. 

La complication majeure de l'athérosclérose est le phénomène de thrombose qui survient sur 

une plaque ayant perdue son endothélium, fonctionnellement ou anatomiquement, dans le 

cadre d'une érosion ou d'une ulcération. Le thrombus formé peut être occlusif, surtout dans 

les artères de moyen calibre, ou mural, en d'autres termes, partiellement occlusif. Après 

formation, il peut être remplacé progressivement par un tissu conjonctif de la paroi artérielle 

vers la lumière du vaisseau. Cette organisation conjonctive ne peut cependant être complète 

malgré de longs mois d'évolution. Elle aboutit à la stabilisation du thrombus avec un moindre 

risque emboligène et à la progression de la plaque. (Bruneval, 2003), (Devulder et Alarcon, 

2004). 
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Figure 7. Plaque athéroscléreuse (Léoni, 2001). 
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1.4. Facteurs de risque du syndrome coronaire 

Les maladies cardiovasculaires ne préviennent pas toujours, mais elles ne frappent pas non 

plus au hasard. Le risque de développer un syndrome coronarien étant plus rapide lorsqu'il y 

a plus de facteurs aggravants associés. Certains facteurs de risques sont aujourd'hui bien 

connus et peuvent être classés en facteurs non modifiables et facteurs modifiables, en plus 

d'autres facteurs qui sont en cours de validation 

1.4.1. Facteurs non modifiables (constitutionnels) 

a- Sexe: 

Le risque de développer un syndrome coronarien est en effet plus élevé dans le sexe 

masculin (Herpin et Paillard , 2003). La maladie coronarienne est rare chez la femme en pré-

ménopause, en l'absence de diabète ou d'hyperlipidémie génétique sévère telle que 

l'hypercholestérolémie familiale. Après la ménopause, le niveau de risque chez cette 

dernière rejoint très progressivement celui de l'homme (lassant, 2005)Cette différence de 

sexe peut être expliquer par l'effet protecteur des hormones chez la femme en période 

d'activité génitale (Badimon et Chesebro, 2002). 

b-Age 

Le risque cardiovasculaire augmente avec l'âge, même si des cas d'athérosclérose sont 

observés chez des sujets jeunes, la prévalence de cette pathologie reste fortement corrélée 

à l'âge (Herpin et Paillard 2003). 

L'impact de tous les facteurs de risque est substantiellement plus grand chez les personnes 

d'âge moyen ou âgées que chez les jeunes adultes 

c- Antécédents familiaux et hérédité 

Des antécédents familiaux de maladie coronarienne sont hautement instructifs en ce qui 

concerne le degré du risque. Seuls les accidents cardiovasculaires précoces sont à prendre 

en compte, c'est à dire avant 55 ans chez un homme et avant 65 ans chez une femme ; et 

ne seront considérés comme significatifs que les accidents survenus chez le père, la mère 

ou un parent du premier degré (Herpin et Paillard , 2003). En fait, la génétique ne serait 

responsable que du tiers du risque, le reste dépend du mode de vie du sujet (Badimon et 

Chesebro, 2002). 

1.4.2. Facteurs modifiables (environnementaux) 

a- Tabac 

Il s'agit d'un facteur de risque majeur quelque soit le type de tabagisme, actif ou passif. Le 

tabac peut même être un facteur de risque plus important dans les régions avec une 

incidence de maladie cardiovasculaire en augmentation telles que l'Asie et l'Europe de l'Est 

et Centrale, par rapport à l'Europe de l'Ouest et à l'Amérique du Nord (Assmann et al., 1998) 
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In vitro L'oxydation des LDL, première condition de l'athérosclérose, peut être provoquée 

chimiquement par incubation de LDL natives en présence d'extraits de fumée de cigarette 

(Farmer et Gotto, 1997) 

Des radicaux libres, qui augmentent le stress oxydatif, sont retrouvés directement dans la 

fumée de cigarette (Yang et ai., 2007) 

Ce stress oxydatif, avec l'effet direct de la fumée de cigarette, contribue à la diminution de 

production et disponibilité d'oxyde nitrique (NO) qui joue un rôle important dans la 

vasodilatation artérielle (Pipe et ai., 2010). Des polymorphismes du gène eNOS pourraient 

aussi prédisposer au manque de NO chez certains fumeurs, en augmentant la sévérité de la 

maladie vasculaire (Sticchi et ai., 2010) 

b- Hypertension artérielle (HTA) 

L'hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque cardiovasculaire indiscutable. Le lien 

entre niveau tensionnel et risque d'athérosclérose est continu, ce qui signifie qu'il n'y a pas 

de seuil individualisé en dessous duquel le risque peut être considéré comme nul (Pfizer, 

2006). 

L'hypertension artérielle systolique apparaît plus délétère que l'hypertension artérielle 

diastolique (Paradis et Thivierge, 2005). 

c- Dyslipidémies 

La relation entre les dyslipidémies et la cardiopathie ischémique est connue depuis 

longtemps. La morbi-mortalité coronarienne est associée à: 

- une augmentation du LDL cholestérol 

- une diminution du HDL cholestérol 

- une augmentation des triglycérides (Pfizer, 2004). 

d- Diabète 

Le diabète majore fortement le risque de maladie coronarienne. Ce risque est globalement 

multiplié par un facteur 3 chez la femme et 2 chez l'homme (Herpin et Paillard , 2003). 

Les diabètes de type I et Il sont associés à une augmentation du risque d'IDM: 

- Dans le diabète de type I, le risque apparaît surtout après 15 à 20 ans d'évolution, et 

particulièrement lorsqu'il existe une atteinte rénale avec protéinurie (Menu, 2002). 

- Le diabète de type Il lorsque associé avec d'autres facteurs de risque cardiovasculaire, il 

multiplie par 3 leur impact délétère (Badimon et Chesebro, 2002) 

e- Obésité 

L'obésité est évaluée par l'indice de masse corporelle (IMC) (poids/taille 2). li y a surpoids 

lorsque l'IMC est supérieur à 25 et obésité au delà de 30 (Menu, 2002) Au delà de la 

corpulence totale, la répartition de l'adiposité a un impact important sur le risque 

cardiovasculaire. En effet l'obésité abdominale (répartition de type centrale) majore le risque 

de façon plus significative (Herpin et Paillard , 2003). 

14 



Stalut o.nliul:nt /,intiox1uut rhp: ,1,s fultiPuls Ilré...entllnI un syndroine eurunarlrn ibuis la ttil.i,: ,k Tkni,pn 

f- Sédentarité 

Un manque d'exercice augmente le risque de maladie coronarienne, indépendamment des 

autres facteurs de risque (Ruiz et al., 2002)Une méta-analyse a montré, à partir de plusieurs 

études de cohorte, que la sédentarité multipliait par 1.9 le risque de décès d'origine 

coronarienne, par rapport à une population active (Herpin et Paillard , 2003). Alors que 

l'activité physique régulière permet de réduire le poids, de réguler les taux de cholestérol et 

de lipides sanguins, la tension artérielle et le diabète, et d'atténuer ainsi le risque 

cardiovasculaire global (Pfizer, 2004)11 a été démontré qu'a la suite d'un infarctus du 

myocarde l'absence d'activité physique chez ces patients est associée à une plus forte 

mortalité, par rapport a ceux qui bénéficient d'une réadaptation cardiovasculaire (Herpin et 

Paillard , 2003). 

1.4.3 Autres facteurs 

a- Facteurs nutritionnels 

Le régime alimentaire est un déterminant important du risque coronarien. Une étude menée 

sur 16 populations issues de 7 pays, suivies pendant 15 ans, rapporte une étroite corrélation 

entre les taux de mortalité coronarienne et la consommation de graisses saturées (Herpin et 

Paillard , 2003). 

b- Facteurs psychosociaux et environnementaux 

Plusieurs aspects du comportement (anxiété, dépression, stress..) sont associés aux 

coronaropathies. Dans la plupart des pays, un statut socio-économique inférieur est associé 

à des taux plus élevés de mortalité totale aussi bien que coronarienne (Herpin et Paillard, 

2003). 

Les associations entre plusieurs facteurs psycho-sociaux et l'incidence augmentée de la 

maladie coronarienne ont été établies ; ainsi, une forte activité professionnelle et un 

sentiment de frustration multiplient le risque coronarien par 3,4; de même, le surmenage 

professionnel a un retentissement significatif lorsqu'il est associé à un manque de latitude 

dans les décisions (Herpin et Paillard , 2003). La dépression nerveuse survenant à la suite 

d'un 1DM est associée à un risque augmenté de récidive d'IDM et de mortalité dans plusieurs 

études, indépendamment de la sévérité de la maladie (Assmann et ai., 1998) 

Enfin une relation négative a été notée entre la température journalière moyenne et le taux 

d'infarctus: une baisse de 10°C est associée à une augmentation de 13% du risque 

d'infarctus. L'effet néfaste de la pollution atmosphérique a également été dénoncé (Herpin et 

Paillard , 2003). 
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II. Le stress oxydant 

11.1. Définition 

Le stress oxydatif correspond à une perturbation du statut oxydatif intracellulaire, induite soit 

par production excessive de radicaux libres, soit par diminution de la capacité de défense 

antioxydante. Les effets des radicaux libres sont proportionnels à l'intensité et à ta durée de 

leur production (Defraigne et Pincemail, 2008). 

Le stress oxydant se définit comme un déséquilibre de la balance entre les systèmes de 

défenses anti-oxydants et la production d'EOR, en faveur de ces dernières. Ce déséquilibre 

peut avoir diverses origines, telles que la surproduction endogène d'agents prooxydants 

d'origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou même une exposition 

environnementale à des facteurs pro-oxydants (tabac, alcool, médicaments, rayons gamma, 

rayons ultraviolets, herbicides, ozone, amiante, métaux toxiques) (Magder, 2006; Defraigne 

et Pincemail, 2008). 

Le stress oxydatif est une déficience clé induite par des conditions diverses, y compris 

l'athérosclérose, l'hypertension, l'ischémiereperfusion, l'hépatite, pancréatite, cancer et les 

maladies neurodégénératives (Esrefoglu, 2012). Au niveau cellulaire, les radicaux libres sont 

étroitement contrôlés par un programme anti-oxydant inductible, car, à de faibles montants 

non dangereux, ils contribuent à la signalisation physiologique et l'homéostasie (Sesti et al., 

2012) Les espèces réactives de l'oxygène et des espèces d'azote (ROS I RNS) sont les 

principaux agents responsables de maladies liées au stress oxydatif. (Tailor et al., 2012). 

11.2. Les prooxydants 

11.2.1. Définition des radicaux libres 

Les radicaux libres sont des espèces chimiques (atomes ou molécules) qui possèdent un ou 

plusieurs électrons célibataires (électron non apparié) sur leur couche externe et capables 

d'existence indépendante (Halliwell et Gutteridge, 2007). 

A l'état naturel, l'oxygène, qui comporte naturellement deux électrons célibataires sur la 

couche périphérique, est très instable avec une très forte tendance à « oxyder » les 

composés qu'il rencontre en leur arrachant un électron pour l'apparier à l'un de ses électrons 

célibataires. Ces composées deviennent à leur tour instables, initiant une véritable chaîne de 

peroxydation. D'autres éléments physiques ou chimiques peuvent également déstabiliser les 

électrons des molécules biologiques. Ainsi, la lumière (surtout certains rayonnements ultra- 
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violets), les radiations ionisantes (rayons X), la fumée de tabac et de nombreux composés 

chimiques peuvent générer des radicaux libres (Albert et Jore, 2005). 

Il existe deux classes d'EOR 

• 	La première classe concerne les radicaux oxygénés caractérisés par un électron non 

apparié: l'anion superoxyde 02 , les radicaux hydroxyles H0, hydroperoxyle H00, 

peroxyde R00, oxyde nitrique N0. 

• 	La deuxième classe concerne des dérivés de l'oxygène non radicalaire comme le 

peroxyde d'hydrogène H 202, Hydroperoxyde ROOH, peroxynitrite ONOOE 

• 

	

	L'utilisation de l'oxygène qui conduit à la production des radicaux libres se fait grâce 

à deux sortes de mécanismes (Rharass et al., 2008): 

Soit par mécanisme métabolique, qui s'opère par deux enzymes: les oxydases 

et les oxygénases (par exemple NADPH oxydase, cytochrome oxydase, 

cyclooxygénase). 

Les enzymes qui sont présentes dans nos métabolismes cellulaires, utilisent l'oxygène 

pour la production de l'énergie et sont capables de générer les radicaux libres par exemple 

	

NADPH + 202 	 , NADP + 202 

	

02 + 1 e 	Oxydase 	02 - 

• Soit par mécanisme photochimique, qui s'effectue par des réactions non 

enzymatiques 

faisant intervenir par exemple les ultraviolets. 

Ce danger est accentué par la multiplicité des sources de formation des radicaux libres. 

On a des origines endogènes: mitochondries, phagocytose, métaux de transition, 

inflammation, choc thermique et aussi des origines exogènes: cigarette, radiations 

ionisantes, pollution atmosphérique (dioxyde nitreux), rayonnement UV, produits chimiques 

(amiante) et médicaments (figure 8). 
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Figure 8. Sources des radicaux libres (Ohare, 2007). 
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11.2.2. Mode d'action des radicaux libres 

Ces derniers agissent à plusieurs niveaux 

. 	Les radicaux libres peuvent agir sur les acides aminés aromatiques au niveau 

desquels ils vont entraîner une ouverture du cycle aromatique. Ce mécanisme est 

invoqué dans l'arthrose et la dégénérescence musculaire de la rétine. 

Ils peuvent également entraîner des mutations de l'ADN impliquées dans le 

mécanisme du cancer. 

. 	Leur action sur l'oxydation des lipoprotéines est à l'origine des LDL-oxydés du 

paradigme moderne de l'athérosclérose (Defraigne et pincemail, 2008). 

. 	Leur action sur l'oxydation du glucose est également reconnue dans la genèse du 

diabète de type Il (Bordenave et al., 2008; Defraigne et pincemail, 2008). 

Enfin, ils ont une action sur la destruction de la membrane endothéliale des 

vaisseaux par l'oxydation lipidique (Duriez, 2000; Ellis et Triggle, 2003; Duranteau et 

Huet, 2008). 

Il faut cependant garder à l'esprit que si les radicaux libres peuvent détruire les 

molécules et les cellules, ils ont également un rôle positif: 

Ils peuvent avoir un rôle d'information par exemple, la présence d'eau oxygénée sur 

des vaisseaux sectionnés stimule en effet la sécrétion de facteurs de croissance 

(Duriez, 2000; Duranteau et Huet, 2008). 

Ils régulent le phénomène d'apoptose qui est un suicide programmé des cellules 

(Curtain et al., 2002). 

. 	Ils activent les facteurs de transcription (Duranteau et Huet, 2008). 

s 	Ils modulent l'expression de gènes de structure qui codent les enzymes antioxydants 

(Holgrem, 2003; Duranteau et Huet, 2008). 

11.3. Les antioxydants 

Pour s'en protéger, l'organisme dispose d'un vaste réseau d'antioxydants ou de défense 

(De! rio, 2002; Defraigne et Pincemail, 2008). 

Si l'hypothèse de l'implication des espèces oxygénées activées dans le développement du 

cancer est fondée, il est dès lors logique de penser qu'une prévention de cette maladie 

puisse être apportée par la prise régulière d'antioxydants (Defraigne et Pincemail, 2008). 

Expérimentalement, il est bien prouvé que les antioxydants présentent des activités 

anticancéreuses non seulement en piégeant les EOR mais aussi en augmentant la réponse 
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immunitaire, en stimulant les gènes récessifs du cancer, en diminuant l'expression 

d'oncogènes ou en inhibant l'angiogénèse des tumeurs (Shklar, 1998). 

De très nombreuses études épidémiologiques suggèrent qu'une alimentation en fruits et/ou 

en légumes riches en antioxydants est associée à une réduction du risque de développer 

différent types de cancer (Defraigne & Plncemail, 2008). 

En condition physiologique, le pouvoir oxydant des EOR est contrebalancé par de nombreux 

antioxydants enzymatiques et non-enzymatiques. Cet état d'équilibre permet à l'organisme 

d'assurer une défense anti-infectieuse efficace (Kobayashi et ai., 2001) et de contribuer à la 

transduction de signaux intracellulaires (Davis et ai., 2001; De Moffarts et ai., 2005). 

La production de EOR et EORN est normale pour tous les organismes vivant en aérobie et 

ne constitue pas en soit une situation de stress oxydant (Favier, 2003) parce que la cellule 

dispose d'un système complexe de détoxification contre les EOR comprenant des enzymes 

(superoxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase...) Parmi les antioxydants d'origine 

alimentaire, on trouve des piégeurs de radicaux libres (Evans & Halliwell, 2001) comme les 

polyphénols, les vitamines E et C, les caroténoïdes et les composés alliacés, ou des 

éléments-trace constituants des défenses enzymatiques antioxydantes (Temple, 2000; 

Evans et HalliwelI, 2001; Favier, 2003). 

L'organisme est doté d'un ensemble de systèmes de défenses très efficaces contre la 

surproduction d'EOR et d'ENR. Le terme d'anti-oxydant désigne toute substance qui, 

présente à faible concentration par rapport à celle du substrat oxygène, retarde ou inhibe 

significativement l'oxydation de ce substrat (Defraigne et Pincemail, 2008). 

Les cellules utilisent ainsi de nombreuses stratégies anti-oxydantes et consomment 

beaucoup d'énergie pour contrôler leur niveau d'espèces réactives de l'oxygène. La nature 

des systèmes antioxydants diffère selon les tissus et les types cellulaires et selon qu'on se 

trouve dans le milieu intracellulaire ou extracellulaire (Bonnefont-Rousselot et ai., 2003). 

Dans le système de défense anti-oxydant de notre organisme, on distingue des systèmes 

enzymatiques et des systèmes non enzymatiques. 
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11.3.1. Système enzymatique 

Ces systèmes sont composés d'enzymes telles que la superoxyde dismutase (SOD), la 

catalase et la peroxydase, capables d'éliminer les radicaux libres et d'autres espèces 

réactives (figure 9) 

•• Superoxyde dismutase (SOD) 

Les superoxyde dismutases sont capables d'éliminer l'anion superoxyde en produisant une 

molécule d'oxygène et une molécule de peroxyde d'hydrogène (Defraigne et Pincemail, 

2008). La structure des superoxydes dismutases est bien conservée lors de l'évolution et 

présente un puit hydrophobe au centre de la protéine dans lequel se glisse l'anion 

superoxyde. La nature du métal situé au centre de l'enzyme permet de distinguer les 

superoxyde dismutases à manganèse (MnSOD) protégeant la mitochondrie, de celles à 

cuivre-zinc protégeant le cytosol (cCu-ZnSOD), la face externe de la membrane des cellules 

épithéliales (ecCu-ZnSOD) ou le plasma sanguin (pCu-ZnSOD) (Zeiko et al., 2002). Les 

dismutases constituent un groupe 2d'enzymes capable de catalyser la réaction suivante 

sans consommer d'énergie ni de cofacteur: 

SOD-Cu24 + 2.- SOD-Cu + 02 

SOD- Cu + 02 + 2H —p SOD-Cu2  + H2O 

Bilan: 02.. + 2.- + 2H 	02 + H202  

Il existe plusieurs enzymes à activité SOD variant par leur séquence protéique et leurs 

cofacteurs métalliques (Defraigne et Pincemail, 2008). Cet enzyme est présent dans la 

plupart des espèces au niveau du cytoplasme, sous forme d'un dimère dont chaque unité est 

d'un poids moléculaire de 16 000 daltons possède 1 atome de cuivre et 1 atome de zinc 

(Fridovitch et frelutm, 1996). 

li existe plusieurs iso-enzymes qui diffèrent selon la localisation chromosomique du gène, 

leur contenu métallique, leur structure quaternaire et leur localisation cellulaire (Zelko et al., 

2002): 

+ Catalase 

La catalase est une enzyme capable de transformer le peroxyde d'hydrogène en eau et en 

oxygène moléculaire. La réaction catalysée par cette enzyme consiste en une dismutation du 

peroxyde d'hydrogène 
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Catatase-Fe 3  + H 202  - composé I + H0 

Composé I + H 202  —o catalase-Fe 3  + H20 + 02 

Bilan: 2 H 202  —o 2 H 20 + 02 

La catalase est composée de 4 sous-unités protéiques, chacune contenant un groupement 

héminique avec Fe 3+  lié au site actif. Chaque molécule a habituellement une molécule de 

NADPH,H qui lui est liée, la protégeant ainsi d'une éventuelle inactivation par le peroxyde 

d'hydrogène. La dissociation des sous-unités résulte en une perte de l'activité catalase 

(Bonnefont-Rousselot et ai., 2003). 

f Glutathion peroxydase (GPX) 

Les glutathion peroxydases (GPx) ont pour principal rôle l'élimination des peroxydes 

lipidiques résultant de l'attaque des radicaux libres sur les acides gras polyinsaturés. Elles 

ont besoin de la présence de glutathion réduit et de sélénium pour fonctionner normalement. 

L'activité GPx peut être dosée dans différents milieux extracellulaires et intracellulaires. Le 

prélèvement et le traitement des échantillons doivent prendre en compte la fragilité relative 

de cette enzyme (Richard et ai., 1997). 

f Thiorédoxines (TRX) et la thiorédoxine réductase (TRXR) 

Les thoirédoxines sont des enzymes à activité antioxydante intrinsèque comme les 

protéines à groupement thiol (SH). Elles jouent un rôle important dans la régulation du 

système immunitaire (Hattori et aI., 2003). 

Une fois oxydée, la thiorédoxine est réduite par thiorédoxine réductase (TRXR) qui 

est une enzyme possédant un groupement séléno-cysteine dans son site actif. La TRXR 

intervient aussi dans la dégradation des peroxydes lipidiques et du peroxyde d'hydrogène et 

dans la régénération du radical ascorbyl en acide ascorbique (Pincemail, 2004). 

+ Protéines de stress thermique 

Cette famille de protéines joue un rôle essentiel dans les processus de translocation, 

de stabilisation et d'assemblage des protéines. Elles interviennent aussi dans la réparation 

des dommages oxydatifs induits au niveau des protéines par un stress oxydant. Ces 

protéines permettent aux cellules de résister à un environnement hostile en prolongeant leur 

viabilité jusqu'à l'apparition de conditions plus favorables (Pincemail, 2004). 

L'augmentation de la synthèse de ces protéines doit être considérée comme une 

adaptation au stress oxydant induit par différentes conditions: régulation thermique 

(hypothermie et hyperthermie), infection virale, exercice physique (Kregel, 2002). 
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Figure 9. Enzymes impliquées dans la génération et l'inactivation des espèces 

réactives de l'oxygène (ERO) (Forstermann, 2008). 

02— : anion superoxide; H202 : peroxyde d'hydrogène; 0H radical hydroxyle; GSH : glutathion réduit; 

GSSG : glutathion oxidé; HOCI : acide hypochloreux; Trx thiorédoxine. 
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11.3.2. Système non enzymatique 

Le groupe des anti-oxydants non-enzymatiques comprend de nombreux composés, 

dont certains sont hydrophiles (vitamine C, glutathion) et d'autres lipophiles (tocophérol, 13-
carotène, ubiquinol). Les concentrations de tous ces composés peuvent être déterminées 

aussi bien au niveau du plasma que des éléments figurés du sang et servir à l'évaluation du 

statut anti-oxydant de l'organisme. Une détermination des composés anti-oxydants lipophiles 

peut aussi être réalisée au niveau des différentes classes de lipoprotéines, mais 

l'interprétation rigoureuse des résultats nécessite de rapporter leur concentration à celle d'un 

constituant lipidique de l'échantillon à analyser tel que le cholestérol (Bonnefont-Rousselot et 

ai., 2003). 

Une nouvelle étude américaine révèle que la vitamine B6 pourrait diminuer de 

moitié le risque de cancer colorectal (Lee, 2009). 

Il est également possible de classer ces systèmes antioxydants selon qu'ils soient 

hydrosolubles, assurant une protection des milieux intra et extra cellulaire, ou liposolubles 

agissant alors au niveau des membranes et lipoprotéines circulantes et on a aussi les oligo-

éléments. 

Antioxydants hydrosolubles 

+ Vitamine C 

La vitamine C ou acide ascorbique n'est pas synthétisé par l'organisme, sa 

concentration plasmatique dépend fortement de l'alimentation. 

C'est un excellent piégeur des EOR qui peut protéger divers substrats 

biologiques (protéines, acides gras, ADN) de l'oxydation. Aux concentrations physiologiques, 

La vitamine C est capable d'empêcher l'oxydation des LDL produite par divers systèmes 

générateurs d'EOR (neutrophiles activités, cellules endothéliales activées). Lors de son 

oxydation en acide déhydroascorbique, elle passe par une forme radicalaire intermédiaire 

(radical ascorbyl) qui joue un rôle essentiel dans la régénération de la vitamine E oxydée 

(Defraigne & Pincemail, 2008). 

+ Vitamine B6 

La vitamine B6 existe sous 3 formes: pyridoxine, pyridoxal, pyridoxamine. La 

pyridoxine est la forme la plus utilisée. La vitamine B6 est un puissant antioxydant, qui 

contribue à débarrasser l'organisme des substances toxiques que nous absorbons 

(Lee, 2009). 
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Glutathion 

Le glutathion (y glutamyl-cysteinyl-glycine ou GSH) est un tri peptide qui joue un rôle 

à divers niveaux dans la lutte contre le stress oxydant. 

Le glutathion peut intervenir directement avec les espèces oxygénées activées mais il 

est principalement utilisé comme substrat de la glutathion peroxydase qui assure 

l'élimination des lipides peroxydés. Il joue également un rôle clé dans l'expression des gènes 

pour des protéines pro- et anti- inflammatoires (Pincemail, 2004; Defraigne et Pincemail, 

2008). 

•. L'acide urique 

Constitue le produit terminal majeur du métabolisme des purines chez les primates, 

possédant des propriétés antioxydantes, il peut interagir avec les espèces oxygénées 

activées, et tout particulièrement avec le radical hydroxyle. 

Il apparaît comme étant l'antioxydant plasmatique le plus efficace en terme de 

réactivité avec les EOR (Alleva et ai., 1997). 

Antioxydants liposolubles 

La vitamine E, 3 carotène, ubiquinol Q10, sont des antioxydants liposolubles, 

transportés par les lipoprotéines, en particulier les lipoprotéines de basse densité (LDL) qu'ils 

protègent des différents phénomènes de peroxydation lipidique touchant les acides gras 

poly-insaturés. Ces antioxydants agissent aussi au niveau membranaire (Delattre et al., 

2003). 

•• Vitamine E 

La vitamine E ou tocophérol est une vitamine lipophile, elle a la capacité de capter et 

de stabiliser l'électron célibataire des radicaux libres, suivant la réaction suivante 

Tocophérol-OH + L00 	Tocophérol-0 + LOOH. (L00 » : radical libre lipidique) 

(Florian et al., 2005). 

La vitamine E joue principalement son rôle d'antioxydant dans les membranes 

biologiques car la chaîne isoprénoide de cette vitamine lui facilite l'accès et les mouvements 

en milieu hydrophobe. Les mitochondries, qui sont génératrices de radicaux libres, 

contiennent de forts taux de vitamine E dans leur membrane lipidique constituée d'acides 

gras poly insaturés, donc elle joue un rôle protecteur empêchant la propagation de la 

peroxydation lipidique induite par stress oxydant. 

La vitamine E n'est anticarcinogène qu'à des doses pharmacologiques (au moins 50 
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mg par jour) (Temple, 2000; Defraigne et Pincemail, 2008). 

•• Vitamine A 

La vitamine A est apportée par l'alimentation sous forme estérifiée ou sous forme de 

caroténoïde (Murry et aI., 2003). 

La plus part de caroténoïde et vitamine A interagissent avec l'oxygène singulet et 

peuvent ainsi empêcher l'oxydation de plusieurs substrats biologiques dont les acides poly 

insaturés.  

Une théorie a été développé selon laquelle les 13  carotènes et vitamine A auraient 

une activité anti cancérogène due à ces propriétés d'antioxydant qui réduiraient les 

dommages de l'ADN cassé par les stress oxydatifs de la fumé de tabac (Defraigne et 

Pincemail, 2008). 

+ Le coenzyme QlO 

L'ubiquinone du latin « ubi » c'est-à-dire « partout » est synthétisé par presque toutes 

les cellules (Moussard, 2002). L'ubiquinone Q10 comporte dix résidus isoprénique (n=10), il 

est bien connu pour son rôle vital dans la production d'énergie au niveau de la mitochondrie 

(Audigle et Zouszaine, 2003). 

Le coenzyme Q10, principalement sous sa forme réduite ubiquinol-10 ou coenzyme 

Q10 H 2  possède aussi des propriétés antioxydantes intéressantes puisque tout comme la vit 

E il est capable d'inhiber la peroxydation lipidique (Defraigne et Pincemail, 2008). 

• Oligo —éléments 

Les oligoéléments sont indispensables pour l'activité des enzymes antioxydants, on 

distingue: 

•• Le cuivre 

Cet oligoélément est un des cofacteurs essentiels de la SOD. Il joue un rôle 

important dans le déclenchement des réactions conduisant à la formation d'espèces 

oxygénées activées. Une concentration trop élevée en cuivre pourra donc refléter la 

présence d'un stress oxydant (Pincemail, 2004; Defraigne et Pincemail, 2008). 

Plusieurs études ont noté une augmentation du taux sérique en cuivre au cours du 

processus de vieillissement (Del-Corso et al., 2000 ; Berger, 2006). 

La concentration normale plasmatique du cuivre est 0.7 à 1.4 mg/1. 
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•• Zinc 

Cet oligoélément est un des cofacteurs essentiels de SOD. La prise de Zinc conduit à 

long terme à l'induction des protéines anti oxydantes comme les métallothionéines. Le zinc 

protège également les groupements thiols des protéines, il peut inhiber partiellement les 

réactions de formation d'espèces oxygénées induites par le fer ou le cuivre (Pincemail, 2004; 

Defraigne et Pincemail, 2008). 

Un déficit en zinc résulte généralement en une sensibilité plus accrue au stress 

oxydant. Une études a montré que les personnes âgées atteintes de maladies dégénératives 

ont un rapport cuivre/ zinc plus élevé que les personnes âgées en bonne santé (Berger, 

2006). 

La concentration normale plasmatique du zinc est O ,7 à 1,2 mg Il. 

•• Le sélénium 

Découvert en 1817 par J. Berzelius, le sélénium est un oligo-élément, c'est-à-dire une 

substance présente dans le corps en quantité infime mais jouant un rôle majeur dans 

certains mécanismes, notamment dans l'activité de la Glutathion Peroxydase, enzyme 

majeure de la lutte contre les radicaux libres (Cesarini, 2004). 

Dans une étude multicentrique randomisée, des chercheurs américains ont 

récemment constaté une réduction de 58% des cas de cancer colorectal chez des 

personnes prenant chaque jour une dose de 200pg de sélénium (Clark, 1998). 

Le selenium est un cofacteur de divers enzymes à activité antioxydante (Defraigne et 

Pincemail, 2008). 

Cet oligoélément n'est pas autant qu'un antioxydant mais il participe au processus 

de défense contre les EOR comme cofacteur de la glutathion peroxydase (Pincemail, 2004). 

La concentration normale plasmatique du sélénium est 94 à 130 mg/l. 

11.4. Les cibles biologiques et les marqueurs du stress oxydant 

Les EOR réagissent avec toute une série de substrats biologiques comme les protéines, 

les lipides ou l'acide désoxyribonucléique (ADN). La mise en évidence de dérivés 

d'oxydation de ces différents substrats est le reflet de la présence des marqueurs d'un stress 

oxydants (Pincemail, 2004). 
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11.4.1. Au niveau lipidique 

La peroxydation lipidique désigne l'attaque des lipides (principalement les acides gras 

polyinsaturés) par des radicaux libres, comme le radical hydroxyle (HO.), capables 

d'arracher un hydrogène sur les carbones situés entre deux doubles liaisons pour former un 

radical diène conjugué, oxydé en radical peroxyle. Il s'agit d'une réaction en chaîne qui se 

poursuit par la transformation du radical peroxyle, au contact d'un autre acide gras, en un 

nouveau radical diène conjugué (Duranteau et Huet, 2008). Les radicaux diènes conjugués, 

sous l'action de l'oxygène, se transforment en hydroperoxydes qui peuvent, soit être réduits 

et neutralisés par la glutathion peroxydase, soit continuer à s'oxyder et à se fragmenter en 

aldéhydes, acides et alcanes volatiles. Le radical peroxyle peut évoluer en un peroxyde 

cyclique dont la coupure peut libérer différents aldéhydes toxiques dont le malonaldialdéhyde 

ou l'hydroxynonénal. Cette attaque des lipides peut concerner aussi bien les phospholipides 

membranaires que les lipoprotéines circulantes, avec évidemment des conséquences 

différentes. En effet, l'atteinte des phospholipides membranaires va entraîner une 

modification de la fluidité membranaire, altérer les systèmes de transfert d'ions ainsi que le 

fonctionnement de nombreux transporteurs, récepteurs et affecter les voies de transduction 

des signaux (Favier, 2003). L'attaque des lipoprotéines circulantes, notamment des LDL, va 

aboutir à l'oxydation de ces dernières, qui seront ensuite captées par les macrophages pour 

donner des cellules spumeuses à la base du dépôt lipidique de la plaque d'athérome 

(Beaudeux et ai., 2003; Favier, 2003; Peynet et ai., 2005). Il ressort de ce qui précède que 

l'identification de marqueurs fiables de la peroxydation lipidique est nécessaire pour 

apprécier l'importance du stress oxydant, le problème du choix des marqueurs étant 

beaucoup plus difficile dans les systèmes complexes ouverts (in vivo) que dans les systèmes 

simples fermés (in vitro). Dans tous les cas, les produits issus de la peroxydation lipidique 

semblent être les meilleurs marqueurs du stress oxydant, même si les EOR provoquent 

également des modifications oxydatives de l'ADN et des protéines (Defraigne et Pincemail, 

2008). 

Trois grandes classes des marqueurs sont utilisées 

* Les diènes conjugués; 

*Les  hydroperoxydes lipidiques; 

*Les  aldéhydes: le MDA (malondialdéhyde). 
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11.4.2. Au niveau des lipoprotéines 

L'oxydation du mauvais cholestérol aboutis à la formation des LDL oxydés qui seront 

à l'origine de l'athérosclérose. La mesure de cette oxydation s'effectue par le dosage 

d'anticorps LDL oxydés (Roussi, 2006). 

11.4.3. Au niveau des protéines 

Tout comme les lipides, les protéines peuvent également être la cible de réactions 

radicalaires ou oxydatives et subir des modifications sous 'action des EOR et des ENR, ou 

des métaux de transition (Duranteau et Huet, 2008). Les protéines atteintes peuvent se 

fragmenter ou se dénaturer avec altération de leurs structures primaires et secondaires. Les 

dommages oxydatifs peuvent se manifester par l'apparition de groupements 

hydroperoxydes, l'oxydation du squelette carboné de la chaîne polypeptidique conduisant à 

une fragmentation des protéines et/ou à la formation de liaisons croisées intra- ou inter-

chaînes et à l'apparition de groupements carbonylés ou dicarbonylés. On peut également 

observer une oxydation des chaînes latérales des acides aminés, notamment de la cystéine 

et de la méthionine, avec formation de ponts disulfures. La nitration des protéines par le 

peroxynitrite se traduit par l'inactivation de nombreuses enzymes telles que la Mn-SOD 

(Grune et al., 1998). Les acides aminés et protéines peuvent subir d'autres modifications 

d'une façon indirecte comme la glyco-oxydation et la lipo-oxydation. Certains acides aminés 

comme la phénylalanine et la tyrosine peuvent subir un processus d'hydroxylation qui génère 

la formation d'ortho- et de méta-tyrosine dans le cas de la phénylalanine (Davies et al., 

1999). Les protéines comportant un pont sulfhydryle sont les plus sensibles aux attaques 

radicalaires. C'est le cas de nombreuses enzymes cellulaires et protéines de transport qui, 

après oxydation, deviennent inactives et beaucoup plus sensibles à l'action des protéases 

(Sen, 2001). La détection des groupements carbonylés au niveau des protéines oxydées est 

aussi une technique très utilisée (Pantke et al., 1999). En présence de 2,4-

dinitrophénylhydrazine (DNPH), ces dérivés carbonylés peuvent être doser dans les 

spécimens biologiques par spectrophotométrie, ou grâce à l'utilisation d'anticorps mono- ou 

polyclonaux (Levine et al., 1994). La détermination de ces dérivés est assez délicate à 

mettre en oeuvre du fait des nombreuses manipulations à effectuer. Par ailleurs, un manque 

de spécificité en relation avec des problèmes d'interférences dues à des aldéhydes ou à des 

cétones provenant des sucres a été rapporté (Bonnefont-Rousselot et al., 2003). D'autres 

marqueurs d'oxydation des protéines, en particulier le sulfoxyde de méthionine, la 

nitrotyrosine et l'ortho-tyrosine, ont été décrits comme présentant une meilleure spécificité 

(Davies et al., 1999). 
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11.4.4. Au niveau de l'ADN du noyau cellulaire 

Les acides ribo- et désoxyribonucléiques (ARN et ADN) constituent des cibles cellulaires 

importantes pour les attaques radicalaires (Halliweli et Gutteridge, 2007). Les lésions 

induites par les radicaux libres au niveau de ces molécules peuvent consister en des 

modifications de bases, des cassures simple-brin ou double-brin de la chaîne 

oligonucléotidique, ou des pontages avec des résidus protéiques (Favier, 1997; Duranteau et 

Huet, 2008). Les modifications observées après action du radical hydroxyle sont très 

nombreuses et peuvent consister en une conversion des bases ou oxydation du 

désoxyribose entraînant une coupure des brins (Halliweil et Gutteridge, 2007). Ces 

dénaturations peuvent avoir de graves conséquences sur la réplication du génome. La 

recherche des produits d'oxydation peut être réalisée dans des cellules circulantes isolées 

ou dans des biopsies, mais aussi dans l'urine où se retrouvent les composés oxydés (bases 

ou nucléosides) après excision par les enzymes de réparation (Favier, 1997). De nombreux 

produits de réaction des radicaux libres sur l'ADN ont été identifiés, tels que la 8-hydroxy-

guanosine, le thymidine glycol, la 8-hydroxyguanine, la 8-hydroxy-adénine, la 5-hydroxy-

méthyl-uracil, le cytosine-glycol (Demple,1991). Parmi les composés d'oxydation de l'ADN, 

deux d'entre eux se sont révélés être des marqueurs intéressants. Il s'agit de la 8-hydroxy-2-

désoxyguanosine (8-OH-dG) et du thymidine glycol. La présence de ces produits d'oxydation 

peut être recherchée dans les cellules circulantes isolées ou dans des biopsies par la 

technique des comètes ou "Single technique Cell Gel Electrophoresis". 

III. Stress oxydatif et athérosclerose 

Le stress oxydatif présent au sein de i'endothélium activé, les composants lipidiques et 

protéiques des LDL subissent des modifications oxydatives. D'ailleurs, les radicaux lipidiques 

tels que l'anion superoxyde peuvent réagir avec le NO pour former le peroxynitrite, agent qui 

catalyse l'oxydation des acides gras poly-insaturés, composants essentiels des 

phospholipides et des esters de cholestérol dans les particules LDL. L'activation endothéliale 

et le stress oxydant avec lequel elle est intimement associée, constituent donc des facteurs 

clés dans la formation intimale des LDL contenant des lipides oxydés. Les LDL oxydées 

possèdent une activité pro-inflammatoire intrinsèque importante due principalement à leur 

contenu en phospholipides (PL) oxydés. C'est ainsi que de nombreux monocytes seront 

recrutés au niveau intimai. 

La charge négative des LDL oxydées, qui résulte de l'interaction covalente entre les produits 

d'oxydation (les aldéhydes) des acides gras poiy-insaturés des PL et des esters de 

cholestérol et les résidus de lysine et d'arginine de i'apo B100, déclenche leur liaison aux 

récepteurs "scavengers" des monocytes- macrophages sous-intimaux. Suite à 

l'internalisation des LDL oxydées, les macrophages accumulent d'importantes quantités de 
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cholestérol sous forme de gouttelettes d'esters de cholestérol, se transformant ainsi en 

cellules spumeuses. Les macrophages captent les LDL oxydées par l'intermédiaire des 

récepteurs "scavengers" (SR-Al, SRAII, CD36, CD68) qui ne sont pas sous le contrôle 

négatif du contenu intracellulaire en cholestérol. Les cellules spumeuses d'origine 

macrophagique représentent un élément clé des lésions d'athérosclérose, aussi bien au 

niveau des stries lipidiques que des plaques complexes. Aune étape plus avancée de 

l'athérogenèse, une chape fibreuse constituée majoritairement de cellules musculaires lisses 

vient coiffer la masse lipidique, donnant naissance à la plaque fibrolipidique. De plus, des 

lymphocytes T sont également présents en quantité abondante, représentant environ 20% 

des cellules totales, en bordure de la plaque et dans la chape fibreuse. Il est à signaler que 

les cellules musculaires lisses, dont la prolifération dans l'intima est un élément central du 

processus de la constitution d'une plaque, assurent sa stabilité grâce à leur production de 

protéines de la matrice extracellulaire, et notamment du collagène, d'élastine et des 

protéoglycanes (Chapman et Lesnik, 2006). 
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I. Population étudiée 

Ce travail a été réalisé dans le laboratoire de physiologie, physiopathologie et biochimie de 

la Nutrition (PPABIONUT), Faculté des sciences de la nature et de Ta vie de la terre et de 

l'univers, Université Abou Bekr Belkaid, Tlemcen. 

Notre travail est réalisé auprès d'une population de 13 hommes atteints d'un syndrome 

coronarien et de 13 hommes seins, dans une étude cas-témoins, au niveau du CHU de 

Tlemcen (service de cardiologie). 

Tableau 1. Caractéristiques de la population étudiée 

Caractéristiques Témoins Cas 

Effectifs 13 13 

Age (ans) 63,89±15,36 54,308 ± 2.382 

Poids (kg) 76,35±5,62 78,692 ± 12,552 

Taille (m) 1,72±0,098 1,725 ± 0,042 

IMC (kg/m 2) 25,80 ±1,09 26,377 ± 1.030 

Antécédants (%) I 	- 38.462 

Tabagisme (°,4) / 61.538 

HTA (%) / 53.846 

AVC (%) / 7.692 

DT2 (%) / 30.769 

Alcool (%) / -- 	 7.692 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. La comparaison des moyennes 
entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de Student. 
1MO indice de masse corporelle = poids (kg) / taille (m) 2  
HTA : hypertension artérielle 
AVC accident vasculaire cérébrale 
DT2 diabète de type 2 
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les prélèvements sanguins 

Les prélèvements sanguins se font le matin à jeun, sur la veine du pli du coude, sur tubes 

avec anticoagulant (EDTA). Tous ces tubes sont étiquetés et répertoriés de manière précise. 

Le sang prélevé est centrifugé à 3000 tours I min pendant 10 minutes. Le plasma récupéré 

sert pour la détermination des marqueurs du stress oxydatif plasmatiques. Le culot restant 

est lavé avec l'eau physiologique, les érythrocytes sont lysées par addition d'eau distillée 

glacée. Les débris cellulaires sont éliminés par centrifugation à 4000 tours / min pendant 10 

minutes. Le lysat érythrocytaire est ensuite récupéré afin de doser les paramètres 

érythrocytaires du statut oxydant / antioxydant. Le dosage de la vitamine C, le NO et de '02 

se font le jour même du prélèvement. Les prélèvements ont été réalisés avec le plein 

consentement des patients. 

Il. Détermination du statut oxydant I antioxydant 

11.1 Dosage de la vitamine C (Jacota et Dani, 1982) 

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de Jacota et Dani (1982) sur le 

plasma en utilisant le réactif de folin et une gamme d'acide ascorbique. 

Après utilisation de l'acide trichloroacétique TCA à 10% pour précipiter les protéines, et 

après une centrifugation de 3000 tours par minute le folin est ajouté au surnageant. La 

vitamine C réduit le réactif en donnant une coloration jaune. L'intensité de la coloration 

représente la concentration en vitamine c à une longueur d'onde de 769nm présente dans 

l'échantillon la concentration de la vitamine C est déduite à l'aide d'une courbe étalon d'une 

solution d'acide ascorbique. 

11.2 Dosage de l'Anion superoxyde (- 02) (Auclair et ai., 1985) 

Le principe est basé sur la réduction du NBT (Nitroblue tetrazolium) en monofarmazan par 

le 02-,  la couleur jaune est mesurée à 550 nm. On joute sur du plasma ou lysat 50p1 NTB à 

0,3 %, après le vortex une incubation de 2 heures à température ambiante, ce temps de 

réaction permet la réaction du NTB en monofarmazan par l'anion superoxyde. Le 

monofarmazan est un chromophore qui absorbe à 550nm. 

C = DO! s (pM), s= 120.10 e  M 1 .cm 1 = 0,12 p M 1 .cm 1  
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11.3 Dosage du monoxyde d'azote (NO) (Guevara I et aI.,1 998) Griess reaction 

• Principe: Le NO donne Nitrates + Nitrites. Le Cadmium (Cd) réduit les nitrates en 

nitrites, les billes du Cadmium sont lavés 2 fois avec du HCI et 2 fois avec du NH40H 

pendant 2min pour chaque lavage afin de les chargés pour la reaction. Les billes sont mis en 

contact avec le plasma après une deprotéinisation au ZnSO 4  pendant quelque heure sous 

agitation ou toute un nuit sans agitation. Sur le surnageant est ajouté du sulfatinamide et du 

NED pour une lecture de DO à 540nm. E= 38.10 M 1 .cm 1 . 

11.4 Dosage du MDA malondialdéhyde (Nourooz-Zadeh et ai., 1996): 

Le malondialdéhyde (MDA) plasmatique et érythrocytaire représente le marquer le plus 

utilisé en peroxydation lipidique, notamment par la simplicité et la méthode de dosage. Après 

traitement par l'acide à chaud, les aldéhydes réagissent avec l'acide thiobarbiturique (TBA) 

pour former un produit de condensation chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et 

une molécule de MDA. La lecture de la DO se fait à 532nm contre un blanc d'eau distillée. 

La concentration du MDA est calculée en utilisant le coefficient d'extinction du complexe 

MDA-TBA (c= 1,56x1 0 5  mol 1 .1.cm 1  à 532nm). 

11.5 Dosage de l'activité de la catalase plasmatique et érythrocytaire (Aebi,1974). 

Cette activité enzymatique est mesurée par analyse spectrophotométrique du taux de la 

décomposition du peroxyde d'hydrogène (Aebi,1974). 

Le milieu réactionnel contient le plasma ou le lysat (source d'enzyme catalase), la solution 

de peroxyde d'hydrogène (H 202) et le réactif de coloration titanium oxyde sulfate (TiOSO 4). 

En présence de catalase, la décomposition du peroxyde d'hydrogène conduit à une 

diminution de l'absorbance de la solution H 202  en fonction du temps. La lecture se fait à 

420nm. Les concentrations du H 202  restant sont déterminées à partir d'une gamme étalon 

de H 2O2 . 

Le calcul de l'activité enzymatique est le suivant: 

A= (Log de la concentration de départ - Log de la concentration d'H202 restante). Donc: 

L'activité de la catalase plasmatique exprimée en U I ml I min = A x Vi I Ve /T. L'activité de la 

catalase érythrocytaire exprimée en U / ml! min = A x Vi x D / Ve / T. ou : Vi: volume de 

l'incubation Ve : volume de l'échantillon ; T: temps d'incubation D : dilution de lysat. 
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11.6 Dosage du glutathion réduit (GSH) (ElIman, 1959): 

Principe: la formation de GSH est détectée par l'agent de TNB, la réaction consiste à 

couper la molécule d'acide 5,5 dithiodis-2-nitrobenzoïque (DTNB) par le GSH, ce qui libère 

l'acide thionitrobenzoïque (TNB) selon la réaction suivante 

GSH+DTND 	' GSTNB+TNB 

Le TNB absorbe à 412 nm avec un coefficient d'extinction égal à 13,6mM 1 .cm 1 . 

11.7 Analyse statistique 

L'analyse statistique est effectuée en utilisant le logiciel STATISCA (version4.1, Stasoft, 

Paris, France). Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± erreur standard. 

Après analyse de la variance, la comparaison des moyennes entre témoins et patients 

présentant la thromboembolie est réalisée deux à deux par le test « t » de Student pour les 

différents paramètres. Les différences sont considérées très significative à ** P < 0,05 et 

hautement significative à P :9 0,01. 
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Les caractéristiques de la population étudiée sont données dans le tableaul. Les 
résultats obtenus, montrent qu'il n'existe aucune différence significative concernant 
l'âge et la taille l'indice de masse corporelle (IMC) et le poids. (Tableau 1) 

1. Teneurs en vitamine C (figure 10) 
Concernant les teneurs en la vitamine C les résultats montrent une diminution très 
significative chez les patients présentant un syndrome coronarien comparé aux 
témoins. 

2. L'activité enzymatique de la catalase (figure 11) 
On note une augmentation très significative de L'activité de la catalase chez les 
patients présentant un syndrome coronarien contrairement à la même activité 
enzymatique retrouvée chez les témoins. 

3. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires du GSH (figure 12) 
Nos résultats montrent que les teneurs en GSH plasmatique sont significativement 
augmentées chez les coronariens comparées aux témoins. Par contre les teneurs de 
GSH érythrocytaire présentent une augmentation très significative chez les patients 
présentant un syndrome coronarien comparées aux témoins. 

4. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en MDA (figure 13) 
Les teneurs en MDA plasmatique montrent une augmentation très significative chez 
les coronariens comparées aux témoins ; par contre les teneurs en MDA 
érythrocytaire montrent une augmentation significative chez les cas malades par 
rapport à celles trouvées chez les témoins. 

5. Teneurs en monoxyde d'azote (figure 14) 
Chez les patients présentant un syndrome coronariens les teneurs en NO présentent 
une augmentation hautement significative comparées à celles trouvées chez les 
témoins. 

6. Teneurs en anion superoxyde (figure 15) 
Les teneurs en anion superoxyde sont augmentées de manière hautement 
significative chez les coronariens par rapport à celles obtenues chez les témoins. 
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Figure 10. Teneurs plasmatiques en vitamine C chez les coronariens comparées aux 
témoins. 

Figure 11. L'activité de la catalase érythrocytaire en p/ml/min chez les coronariens 
comparées aux témoins. 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. La comparaison des 
moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de Student. 

<0.1 différence significative 

**p <0,01 différence très significative 

P < 0,001 différence hautement significative 
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Figure 12 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en GSH chez les coronariens 
comparées aux témoins. 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. La comparaison des 
moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de Student. 

*p <0.1 différence significative 

<0,01 différence très significative 

P <0,001 différence hautement significative 

38 



.&nilwil /s,its.&rdrniI rhr: des IKItIPI!t J.r..s.'fIbjfl un nudro,n,.oro,uui.0 .I.:,: I.: U ib:.i d.  

Figure 13. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en MDA chez les coronariens 
comparées aux témoins. 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. La comparaison des 
moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t» de Student. 

* P <0.1 différence significative 

** P < 0,01 différence très significative 

P < 0,001 différence hautement significative 
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Figure 14. Teneurs plasmatiques en monoxyde d'azote chez les coronariens 
thromboembolie comparées aux témoins. 
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Figure 15. Teneurs plasmatiques en anion superoxyde chez les coronariens 
comparées aux témoins. 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. La comparaison des 
moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de Student. 

* P <0.1 différence significative 

** P < 0,01 différence très significative 

P < 0,001 différence hautement significative 
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Le stress oxydant représente l'incapacité de l'organisme à se défendre contre l'agression des 

EOR, en raison de l'existence d'un déséquilibre entre la production de ces substances et la 

capacité de défense des antioxydants (Koechlin -Ramonatxo, 2006). 

Les cellules de la paroi vasculaire présentent un état redox physiologique qui peut être 

rompu dans de nombreuses circonstances physiopathologiques, à l'origine d'un stress 

oxydant délétère pour les cellules concernées et leurs fonctions vasculaires. Les causes de 

ce déséquilibre sont multiples, et recoupent au moins partiellement les facteurs de risque 

cardiovasculaire classiques: hypertension artérielle, hypercholestérolémie, diabète... Ces 

facteurs de risque sont à l'origine de stimuli responsables d'une production anormale d'EOR. 

Le déséquilibre pro-oxydant entraîne la formation de LDL oxydées et de multiples 

dysfonctionnements cellulaires : libération de facteurs pro-inflammatoires et de facteurs 

favorisant la prolifération cellulaire, processus d'apoptose et/ou de nécrose. L'ensemble des 

dysfonctionnements finalement concourt à la progression des lésions athéroscléreuses et à 

leur évolution ultime qu'est la rupture de plaque (Beaudeux et aI.,2006). 

L'acide ascorbique ou vitamine C, est l'antioxydant plasmatique hydrosoluble c'est un 

excellent piégeur des EOR, Il peut facilement céder un électron à quasiment tous les 

radicaux libres (anion superoxyde, hydroxyle, tocophéroxyle, peroxyle). De plus, l'ascorbate 

participe à la régénération de la vitamine E afin de prévenir l'oxydation des lipides présents 

dans les membranes biologiques (Defraigne et Pincemail, 2008). 

Dans notre étude on enregistre une baisse très significative de la vitamine C chez les 

coronariens par rapport aux témoins. Ces résultats sont conformes avec ceux trouvés par 

Kumar et al., (2012) qui montrent une diminution de la vitamine C chez une population 

indienne présentant des maladies cardiovasculaires ischémiques. Ceci est en faveur d'une 

réduction des défenses antioxydantes chez les malades, et peut être le résultat d'un apport 

faible en cette vitamine due à une consommation très faible en fruits et légumes. 

La catalase est une enzyme héminique capable de transformer le peroxyde d'hydrogène en 

eau et en oxygène moléculaire. Elle est essentiellement présente dans les peroxysomes et 

les érythrocytes. Cette enzyme a une vitesse de turnover élevée par rapport à toutes les 

autres enzymes, une molécule de catalase peut convertir chaque minute environ 6 millions 

de molécules de peroxyde d'hydrogène en eau et en oxygène moléculaire (Valko et al., 

2006) 

Le glutathion (y glutamyl-cysteinyl-glycine ou GSH) est un tri peptide qui joue un rôle à divers 

niveaux dans la lutte contre le stress oxydant. Le glutathion peut intervenir directement avec 

les espèces oxygénées activées mais il est principalement utilisé comme substrat de la 

glutathion peroxydase qui assure l'élimination des lipides peroxydés (Defraigne et Pincemail, 
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2008). 

Dans notre étude on note également une augmentation des teneurs en catalase et en 

glutathion réduit chez les malades comparées aux témoins, cette augmentation de l'activité 

de la catalase et du GSH peut s'expliquer par une stimulation et une activation de la 

défense antioxydante face à la formation excessive de radicaux libres. 

Il est bien connu que face au stress oxydant, la défense antioxydante se comportera de deux 

façons différentes. Dans un premier temps, l'organisme réagira lors d'un stress oxydant modéré 

en surexprimant les enzymes antioxydantes. Si le stress perdure et produit de façon massive des 

radicaux libres et espèces oxygénées toxiques, les enzymes antioxydantes seront détruites et 

leurs concentrations chuteront (Delattre et al., 2005) 

le MDA est l'aldehyde le mieux étudié pour évaluer le statut oxydatif, il est formé lors de Ta 

coupure des acides gras polyinsaturés possédant au moins trois doubles liaisons (Medart, 

2005). Son augmentation au niveau du plasma témoigne d'une élévation de l'oxydation des 

lipides. Nos résultats montrent une augmentation des teneurs en MDA plasmatique et 

érythrocytaire chez les patients indiquant un stress intra et extracellulaire; ces résultat 

concorde avec les études de Nakbi et aI., (2011), qui on démontré une augmentation 

significative des LDL oxydé et du MDA dans une population tunisienne présentant un 

syndrome coronarien aigu. 

L'anion superoxyde 02•- est l'EOR qui possède la plus faible réactivité vis-à-vis des 

substrats bio-organiques en raison notamment, d'une constante de vitesse faible. 

On lui connaît quelques cibles privilégiées comme le cytochrome c (Fe3+), la vitamine C, et 

bien entendu la SOD. Cependant, !'02•- est capable de produire d'autres radicaux beaucoup 

plus réactifs. Il s'agit de toxicité indirecte, via la réaction d'Haber-Weiss, catalysée par le 

Fe3+, qui traduit la formation de radicaux hydroxyles -OH lors de la réduction de H 202 ; et via 

l'intervention de la forme protonée de l'02•-, le radical perhydroxyle (H02 .), qui semblerait 

être la forme dite active. En effet, H02' possède des constantes de vitesse plus importantes, 

vis-à-vis notamment des acides gras polyinsaturés avec lesquels 02•- ne réagit pas. H02• 

participe notamment à la dismutation non catalysée de 02•-, c'est-à-dire en l'absence de 

SOD (Migdal et Serres, 2011). 

Au delà de ses propriétés vasodilatatrices, le NO peut avoir, selon l'environnement redox, 

une activité antioxydante ou à l'inverse, prooxydante. En effet, un stress oxydant lié à 

l'activation chronique de la NADPH oxydase membranaire endothéliale, est à l'origine d'un 

dysfonctionnement endothélial vasculaire. L'anion superoxyde, formé par l'activation de la 

NADPH oxydase, peut se condenser avec le NO pour former du peroxynitrite (Cottart et al., 
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2009) Qui possède de nombreux effets pro-athérogènes comme l'oxydation des LDL-C qui 

est l'un des événements initiateur majeur de l'athérosclérose (Braam et Verhaar, 2007). 

Les résultats de notre étude montrent une augmentation hautement significative des 

concentrations en anion superoxyde pour les coronariens qui concorde avec l'étude de 

Chandra et al., en (1994) qui ont montré une augmentation de l'anion superoxyde chez une 

population présentant l'angor instable et l'infarctus du myocarde ; et une augmentation 

hautement significative du monoxyde d'azote chez les malades comparées à celles des 

témoins, indiquant l'existence d'un stress élevé chez les patients présentant un syndrome 

coronarien. 
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Le syndrome coronarien apparait comme une pathologie grave posant un vrai problème de 

santé publique, en raison des complications cardiovasculaires qu'il génère. 

L'athérosclérose constitue un véritable fléau en Algérie, engendrant une morbidité couteuse 

pour la société. 

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

cardiovasculaires. Dans la genèse de la plaque d'athérome, l'oxydation des LDL est un des 

phénomènes clefs transformant les monocytes en cellules spumeuses. Le stress oxydant 

joue également un rôle dans l'apparition des autres facteurs athérogènes comme l'activation 

des cellules endothéliales libérant des médiateurs prooxydants (prostacycline, cytokine, 

facteur de fibrinolyse, l'anion superoxyde, monoxyde d'azote). 

Ce travail dont l'objectif était de déterminer le statut oxydatif dans chez des patients atteints 

d'un syndrome coronarien dans la wilaya de Tlemcen, placent le stress oxydant comme un 

acteur majeur des complications métaboliques associées à l'athérosclérose Ainsi, les 

résultats obtenus ont clairement souligné que le stress oxydatif, largement accepté comme 

étant un composant critique de la plupart des voies pathologiques, est augmenté chez les 

coronariens avec une augmentation du MDA, NO et l'anion superoxyde et une diminution 

des défenses antioxydantes (vitamine C). , par contre une teneur importante de l'activité de 

la catalase et de la glutathion est constatée qui peut s'expliquer par la présence d'un grand 

nombre de substrats à neutraliser. 

Les causes essentielles de ce stress oxydant sont soit d'origine nutritionnelle dans les cas de 

carences en vitamines et oligo-éléments, soit d'origine accidentelle (inflammation, exposition 

à des xénobiotiques prooxydants), soit d'origine génétique. Le plus souvent, l'association de 

ces différents facteurs aboutira au mécanisme pathogène. L'augmentation de l'apport 

nutritionnel en antioxydants visera donc essentiellement à prévenir ces maladies. 
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Tableau Al: valeurs moyennes des teneurs plasmatiques en vitamine C chez les 
patients et chez les témoins. 

Témoins cas 
Vitamine C (mg/ml) 1 	37,45 27,409** 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. La comparaison des 
moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de Student. 

<0.1 différence significative 

<0,01 différence très significative 

P < 0,001 différence hautement significative 

Tableau A2: valeurs moyennes de l'activité plasmatiques de la catalase chez les 
patients et chez les témoins. 

Témoins cas 
Activité de la catalase 

(p/ml/min) 
85,360 102 , 846** 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. La comparaison des 
moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de Student. 

<0.1 différence significative 

** <0,01 différence très significative 

P <0,001 différence hautement significative 
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Tableau A3: valeurs moyennes de la GSH plasmatiques et érythrocytaire chez les 
patients et chez les témoins. 

Témoins cas 
GSH plasmatique (mM) 0,020 0, 026* 

GSH érythrocytaire (mM) 0,547 0, 826** 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. La comparaison des 
moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de Student. 

<0.1 différence significative 

<0,01 différence très significative 

P < 0,001 différence hautement significative 

Tableau A4: valeurs moyennes du MDA plasmatiques et érythrocytaire chez les 
patients et chez les témoins. 

Témoins cas 
MDA plasmatique (pmol/l) 2,080 8, 540** 

MDA érythrocytaire(jmol/l) 9,800 11 , 893* 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. La comparaison des 
moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de Student. 

<0.1 différence significative 

<0,01 différence très significative 

P < 0,001 différence hautement significative 
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Tableau A5: valeurs moyennes des teneurs plasmatiques du monoxyde d'azote 
chez les patients et chez les témoins. 

Témoins cas 
NO (pmol/ml) 1 	1,33 7 , 654*** 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. La comparaison des 
moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t» de Student. 

<0.1 différence significative 

<0,01 différence très significative 

P <0,001 différence hautement significative 

Tableau A6: valeurs moyennes des teneurs plasmatiques de l'anion superoxyde 
chez les patients et chez les témoins. 

Témoins cas 
02° - (pmol/ml) 1 	3,15 7,755*** 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. La comparaison des 
moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de Student. 

<0.1 différence significative 

<0,01 différence très significative 

P < 0,001 différence hautement significative 
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Résumé 

L'altération des fonctions cellulaires dues à une insuffisance des mécanismes antioxydants, est 
responsable de pathologies multiples dont l'athérosclérose. 
Notre travail vise à mettre en évidence l'impact du déséquilibre de la balance oxydante I antioxydante 
sur l'installation et l'évolution de l'athérosclérose et par conséquent sur le développement des 
maladies cardiovasculaires au niveau de la wilaya de Tlemcen. 
Notre Objectif est de doser quelques marqueurs du stress oxydatif (vitamine e, l'activité de la catalase, 
GSH, ]VIDA, l'anion superoxyde et le monoxyde d'azote) afin de déterminer les perturbations 
métaboliques liées à l'évolution de cette pathologie. 
Pour cela nous avons étudié deux populations, une population témoin en bonne santé, ne présentant 
aucune pathologie et une population atteinte d'un syndrome coronarien aux services de cardiologie. 
Nos résultats montrent une augmentation de la peroxydation lipidique marquée par des taux élevés en 
MDA plasmatique et érythrocytaire et une augmentation de la teneur en monoxyde d'azote et de 
l'anion superoxyde pour les coronariens accompagnée d'une augmentation du GSH et de la catalase, 
en revanche une diminution du statut antioxydant (vitamine c). 
En conclusion, le stress oxydatif est l'un des facteurs très importants dans le développement du 
syndrome coronaire conséquence de l'athérosclérose. 
Mots clés: athérosclérose, syndrome coronarien, stress oxydatif, antioxydants. 

Abstract 

The alteration of cellular functions be to a lack of antioxidant mechanisms is responsible for many 
diseases including atherosclerosis. 
Our work aims to highlight the rupture of the oxidant / antioxidant balance on the installation and 
progression of atherosclerosis and therefore the development of cardiovascular disease in the wilaya of 
Tlemcen. 
Our objective is to dose some markers of oxidative stress (vitamin e, the activity of catalase, GSH, 
MDA, superoxide anion and nitric oxide) to determine the metabolic disturbances linked to the 
evolution ofthis disease. 
For this, we studied two populations, a healthy control population, presenting no pathology and 
population with coronary syndrome of cardiology services. 
Our results show an increase in lipid peroxidation marked by high levels of plasma and erythrocyte 
MDA and increased the content of nitric oxide and superoxide anion for coronary accompanied by an 
increase in GSH and catalase In contrast a decrease in antioxidant status (vitamin c). 
In conclusion, oxidative stress is one of the very important factors in the development of coronary 
syndromes result of atherosclerosis. 
Keywords: atherosclerosis, coronary syndrome, oxidative stress, antioxidants. 
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