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Introduction

Le psoriasis est une maladie auto- immune de la peau d’origine inconnue et non contagieuse.
Il s’agit d’une grande dermatose qui affecte exclusivement les étres humains (pas de modeles
animaux de cette pathologie).

Cette maladie est caractérisée par une ¢évolution exanthémateuse aigue ou chronique,
récidivante, dont I’étiologie n’est toujours pas enticrement élucidée. Dans le monde, sa
prévalence est entre let 3% (Schon et Boehnche, 2005). Le psoriasis est fréquent dans les
pays du nord (prévalence la plus haute est celle du Norvege 4,8% de la population affectée),
et un plus rare chez les sujets de race noire et chez la plupart des orientaux. Dans les pays
occidentaux, la prévalence se situe aux environs de 2% avec cependant des différences
considérables d’une région géographique a 1’autre et d’un groupe éthique a ’autre (Schon et
Boehncke, 2005). C’est une maladie qui peut toucher les hommes autant que les femmes ; il
n’y a pas de différence de sexe dans I’incidence du psoriasis. La premiére poussée de la
maladie peut subvenir a n’importe quel age de la vie. Avant 30 ans, le psoriasis de
typelsouvent familial est grave par son ampleur des manifestations, par sa chronicité et par la
fréquence des poussées. Avant 50 ans, le psoriasis de type 2 est habituellement moins grave.
L’aspect des Iésions est source d’angoisse (Schon et Boehncke, 2005).

L’association du psoriasis a une autre maladie est possible pour les maladies non
dermatologiques, avec la plus grande fréquence concernant I’obésité, le diabéte type 2,
I’hypertension artérielle et les maladies cardiovasculaires obstructives (Guilhon, 2010).

Il y a un risque assez fréquent de survenue du syndrome métabolique chez les psoriasiques
avec une prévalence élevé du sexe féminin.

Le syndrome métabolique est un terme qui désigne une association de plusieurs anomalies
métaboliques (Ridker et al., 2003).

Il a été mis en évidence que le syndrome métabolique est développé principalement chez les
patients ayants un age supérieure a 40 ans. Plus le psoriasis est ancien, plus le risque de
présenter un syndrome métabolique est élevé (Kaye et al., 2008).

L’HTA et I’hypercholestérolémie sont les facteurs de risque les plus développés, dont
I’hypercholestérolémie est plus €levé chez les femmes, alors que chez les hommes, ’'HTA
prédomine (Kaye et al., 2008).

Dans la plupart des cas on ne peut pas expliquer la cause qui peut déclencher une poussé de
psoriasis. Cependant divers facteurs, dont le stress, peuvent étre la cause de I’expression du

psoriasis. Dans tous les cas, le psoriasis est une maladie qui peut engendrer un important
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handicap physique et constituer un lourd fardeau sur le plan psychosocial (Krueger et al.,
1998).

Dans la région de Tlemcen, la prévalence du psoriasis est importante (Boudghen-Stambouli,
2013). Cependant, aucune étude n’a été réalisée afin de déterminer les modifications
métaboliques associées au psoriasis.

Dans ce contexte, le but de mon travail de recherche, dans le cadre du master
physiopathologie, est d’identifier les modifications métaboliques (lipides notamment) et la
balance oxydante / antioxydante chez les femmes atteintes de psoriasis dans la région de

Tlemcen. Il serait ainsi possible de mettre un lien entre le psoriasis et le stress oxydatif.
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Etat actuel du sujet

1. Psoriasis

1.1. Définition

Le psoriasis est une maladie inflammatoire cutanée chronique caractérisée par une
prolifération et une différenciation anormale des kératinocytes. C’est une maladie bénigne qui
ne met pas en jeu le pronostic vital mais qui, cependant, est a 1’origine d’un retentissement
souvent grave sur la qualité de la vie. Dans la forme bénigne et typique, le psoriasis se
caractérise par des 1ésions rouges et squameuses du cuir chevelu, des genoux et des coudes,
associées a une atteinte des ongles.Dans les cas graves, l'atteinte cutanée peut étre généralisée
(érythrodermie), comme il existe aussi des atteintes articulaires(Wallach,1997).

Le psoriasis est une maladie complexe impliquant des facteurs génétiques et de nombreux

facteurs environnementaux qui révelent la maladie et favorisent les poussées (NPFP, 2001).

1.2. Facteurs favorisants

On sait que le systtme immunitaire et la génétique jouent un réle important dans son
développement. La plupart des chercheurs croient que le systéme immunitaire est capable
d’une certaine facon de déclencher de facon erronée une série d’événements, dans
I’accélération de la croissance des cellules de la peau.

Dans la plupart des cas, on ne peut pas expliquer la cause qui a déclenché une poussée de

psoriasis, cependant on connait divers facteurs.

1.2.1. Facteurs génétiques

Le caractere familial du psoriasis est bien connu. Dans environ 30% des cas dont ils ont des
antécédents familiaux de la maladie, la transmission génétique a un lien fort avec certains
genes tel que celui codant pour HLA-Cw6 au cours du psoriasis familial a début précoce.
Cependant d’autres genes de cette région chromosomique non liés au systéme HLA sont
candidats (TNF a, TAP,protéasomes) et ¢galement le gene MHC-S localisé a proximité du
gene HLA-C et codant pour la cornéo-desmosine, protéine exprimée dans la couche
granuleuse et dans la couche cornée,impliquée dans la différenciation kératinocytaire

(Liu et al., 2007).
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1.2.2. Facteurs environnementaux

Plusieurs facteurs d’environnement (stress, climat, infection, traumatisme..) permettraient
I’expression du psoriasis.

Traumatisme : de tout genre ; grattage, frottement, blessures (chirurgicales ou accidentelles),
brulures, etc... peuvent déclencher I’apparition de Iésions psoriasiques a I’endroit de
I’agression (phénomeéne de koebner) (Nosbaum et Nicolas, 2009).

Stress : peut causer |’apparition du psoriasis ou aggraver le psoriasis déja existant. La
relaxation et la réduction du stress peuvent aider a éviter que le stress n’affecte le psoriasis.
Infection : dans beaucoup de cas surtout chez I’enfant, I’irruption d’une poussé aigue de
psoriasis en goutte est précédée d’une infection streptococcique pharyngée ou amygdalite.
D’autre part, le sida aggrave souvent un psoriasis préexistant. Des travaux frangais, ont
signalé un possible rdle des rétrovirus dans 1’étiologie du psoriasis (Behnam et al., 2005).
Alcool et tabac : sont des facteurs de gravité et de résistance thérapeutique (Behnam et al.,
2005).

Médicaments : certains peuvent induire ou aggraver le psoriasis en particulier les sels de
lithium, les bétabloqueurs, les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine,

I’interféron alpha, lesanti-paludéens de synthése (Tsankov et al., 2000).

1.2.3. Facteurs endocrino-métaboliques

Ils ne sont pas fréquents. Souvent le psoriasis s’améliore ou méme disparait au cours de la
grossesse et réapparait, méme d’une facon plus intense, apresl’accouchement.
L’hypocalcémie, secondaire a 1’hyperparathyroidie est aussi un facteur précipitant. Le
psoriasis s’améliore souvent pendant 1’hémodialyse chez les patients souffrant d’une

insuffisance rénale chronique (Griffiths et Barker, 2007).

1.2.4. Facteurs psychologiques

Le role des chocs émotifs et des traumatismes affectifs dans le déclenchement de la maladie
ou la survenue des poussées est bien connu. Le stress psychologique agirait par
I’intermédiaire d’une sécrétion accrue de neuromédiateurs et d’hormones surrénaliennes

(Richards et al., 2005).



Etat actuel du sujet

1.3. Types de psoriasis
Le psoriasis peut étre trés variable dans le nombre, la morphologie, la topographie, et

I’extension des lésions.

1.3.1.Dans les formes habituelles

La lésion élémentaire est une tache érythémato-squameuse bien limité, arrondie, ovalaire ou
polycyclique. La couche squameuse superficielle blanchatre peut étretrés épaisse ou au
contraire partiellement décapée par le traitement laissant apparaitre 1’érythéme sous-jacent

(Figurel). Le plus souvent ces éléments sont multiples et symétriques (Schon et Boehncke,

2005).

1.3. 1..1. Psoriasis en gouttes (points, nummulaire et en plaques)

La taille des 1ésions est variableelles peuvent mesurer plusieurs centimétres a plusieurs
décimetres, avec une localisation trés caractéristique de 1’affection (Figure2). Elles concernent
toutes les zones exposées aux contacts : les coudes, genoux, région lombaire et cuir chevelu
(Lui , 2004).

Le psoriasis du cuir chevelu peut réaliser des plaques de taille variable, arrondies, bien
limitées, couvertes de larges squames traversées par les cheveux ou bien former une véritable
carapace recouvrant la totalité du cuir chevelu. Les 1ésions sont souvent trés inflammatoires

et réalisent une couronne séborrhéique.

1.3. 1.2. Psoriasis unguéal

L’atteinte des ongles au cours du psoriasis est trés fréquente.ll peut prendre ’aspect de
dépressions ponctuées cupuliformes (ongle en dé a coudre) (Lui et al., 2007).

1.3.2. Autres localisations

1.3. 2.1. Psoriasis inversé

11 se localise dans les plis, en particulier inter-fessiers,axillaires,sous mammaires et ombilical.
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Figurel. Psoriasis en plaque (Lui, 2004).

Figure 2. 1ésion nummulaire (Lee et al., 2000).
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1.3. 2.2. Psoriasis palmo-plantaire

C’est une localisation tres fréquente et souvent la seule manifestation de la maladie avec
certaines dermatoses des paumes et des plantes (Figure 3). Elle peut étre difficile si on ne
trouve pas d’autre manifestation ou d’antécédents de psoriasis. Le psoriasis palmo-plantaire

est une forme clinique au traitement plus difficile (Boudghenestambouli et al., 2004).

1.3. 2.3. Psoriasis du visage
Rare, il peut prendre I’aspect d’une dermatite s€borrhéique. Les localisations a la conque et au

conduit auditif externe sont fréquentes.

1.3.3. Dans les formes particulieres (psoriasis grave)

1.3. 3.1. Psoriasis érythrodermique

11 s’agit d’un psoriasis généralisé, avec une atteinte de la totalité (ou presque) de la peau, dont
les 1¢ésions sont le siege d’une desquamation abondante. L’érythrodermie peut étre provoquée
par des traitements généraux (corticothérapie) et se compliquerd’une surinfection se
manifestant par une fiévre, des troubles digestifs, une oligurie, un amaigrissement ...ceci

entraine 1’hospitalisation du malade.

1.3. 3.2. Psoriasis arthropathique

Dans environ 5% des cas, le psoriasis s’associe a une arthrite séronégative. Sa sévérité et son
évolution sont indépendantes de la maladie cutanée. Les formes les plus fréquentes sont :
arthrite des articulations inter phalangiennes distales, mono- ou oligoarthrites asymétriques

des grandes articulations et spondylarthrite (Griffths et Barker, 2007).

1.3. 3.3. Psoriasis pustuleux

Il peut apparaitre d’emblée sur un psoriasis déja connu et étre déclenché par divers
médicaments (Figure 4). Sa localisation est palmo-plantaire, souvent bégnine, alors que le
psoriasis pustuleux généralisé¢ est souvent trés rare et grave et peut mettre en cause le

pronostic vital (Asumalahti et al., 2003).
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Figure 3. Psoriasis palmo-plantaire (Samitz et Albom, 1951).

Figure 4. psoriasis pustuleux ( Lee et al., 2000 ).
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1.3. 3.4. Psoriasis de I’enfant
Le psoriasis du nourrisson est souvent localisé a la zone des couches. Il est souvent aigue, en

gouttes et peut succéder a une infection rhinopharyngée(Nyfors, 1981).

1.3. 3.5. Psoriasis et infection par le VIH
Au cours de I’infection par le VIH, le psoriasis est souvent plus grave réfractaire aux

thérapeutiques conventionnelles(Lazar et Roenigk, 1988).

1.4. Physiopathologie

Le psoriasis est une dermatose inflammatoire chronique, caractérisée par une prolifération
accrue et une différenciation anormale des kératinocytes épidermiques.

Li¢ a une prédisposition génétique, le psoriasis est révélé par des facteurs
environnementauxqui varient au cours de la vie. Il apparait désormais que le processus est
initié par une réaction immunitaire inflammatoire contre des auto-antigénes de la peau, dans
laquelle les cellules dendritiques (DC) et les lymphocytes T(LT) jouent un rdle central.
L’activation persistante de ces cellules aboutit a la chronicisation des 1ésions de psoriasis, tel
un « cercle vicieux » inflammatoire(Griffiths et Barker,2007).

Dans le psoriasis, plusieurs études indiquent un doublement du nombre de kératinocytes en
mitose et une altération des signaux apoptotiques. La durée du cycle cellulaire seraitde plus
réduite de 8 fois, alors que la production quotidienne de kératinocytes serait augmentée de 28
fois. Le renouvellement des kératinocytes est donc anormalement accéléré dans le psoriasis
(Albanesi et al., 2007).

Le modele actuellement proposé pour la physiopathologie du psoriasis est résumé sur la
Figure 5. Sous I’influence d’un stimulus, 1’activation des cellules dendritiques (DC) et des
cellules T(LT) provoque la formation d’une « synapse immunologique » qui favorise leurs
interactions. Il en résulte une libération de cytokines, de chimiokines et de facteurs de
croissance, déclenchant a la fois la prolifération et la différenciation anormale de
kératinocytes, mais aussi 1’angiogenése. Un cercle vicieux continue d’activer les LT et les

DC (Nickoloffet Nestle, 2004).
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Figure 5. Le « cercle vicieux » du psoriasis (Nickoloff et Nestle, 2004).
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1.4.1. Activation des cellules dendritiques, étape clé dans P’initiation du psoriasis

Les DC sont des cellules présentatrices d’antigenes (APC) dites”professionnelles”d’origine
hématopoiétique. Elles assurent la veille immunologique a I’interface entre I’immunité innée
et adaptative, en prenant en charge et présentant les antigénes aux lymphocytes T et B. Elles
produisent également de grandes quantités de cytokines pro-inflammatoires ou a activité
antivirale. Les DC sont présentes en plus grand nombre dans les 1ésions de psoriasis qu’en
peau non atteinte. On y retrouve principalement les cellules de Langerhans (dans I’épiderme)
et les cellules dendritiques dermiques, toutes deux d’origine my¢loide. Un troisiéme type de
DC a récemment été identifié dans le psoriasis, d’origine lymphoide : ce sont les cellules
dendritiques plasmacytoides (pDC), potentiellement impliquées dans ’initiation des 1ésions.
Les facteurs déclenchant I’activationde ces cellules sont variées, mais une fois ces cellules
activées, plusieurs cytokines (TNF-a, IFN-a, IL-12, IL-23 et IL-15) sont sécrétées, recrutant
des LT vers les DC.

L’arrivée d’un LT au contact d’une DC permet leur interaction directe, cellule contre cellule.
C’est une ¢étape essentielle dans Dinitiation du psoriasis, conduisant secondairement a

I’activation, la différenciation puis la prolifération des LT (Jariwala, 2007).

1.4.2. Cellule dendritique plasmacytoide (pDC), cellule potentiellement initiatrice du
psoriasis

Classiquement, les pDC sont peu présentes en peau saine. Elles sont impliquées dans les
réponses antivirales du fait de leur capacité a produire de grandes quantités d’IFN-a. Elles
sont activées par des acides nucléiques viraux/microbiens, stimulant les Toll-likerécepteurs
(TLR) 7 et 9 exprimés sélectivement dans leur cytoplasme. Dans le psoriasis, les pDC
infiltrent précocement la peau, s’activent et sécrétent de I’IFN-a. Cette sécrétion provoque
ensuite I’activation et I’expansion locale de LT pathogénes, aboutissant a I’apparition des
Iésions cliniques. L’activation des pDC commence a étre mieux connue et pourrait conforter
I’hypothése d’une origine auto-immunedu psoriasis, a partir d’'une reconnaissance anormale
de ’ADN du soi. En effet, les pDC ne s’activent habituellement pas en présence d’ADN du
soi, mais un peptide antimicrobien, surexprimé en peau lésée et appelé¢ LL37, va se fixer sur
cet ADN.

La formation du complexe ADN du soi/LL37 va stimuler TLR9 et aboutir a la production

d’IFN-a par la pDC (Lande et al., 2007).
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1.4 .3. Activation des lymphocytes T

Trois signaux d’activation lymphocytaire spécifique d’antigene

L’interaction entre les DC et les LT met en jeu de nombreuses molécules. La
reconnaissancedu complexe CMH/peptide antigénique par un récepteur T (TCR) spécifique
de l’antigéne constitue le premier signald’activation des LT naifs. Dans le psoriasis, les
peptides sont principalement présentés par les molécules du CMH-II, qui stimulent les
lymphocytes T auxiliaires CD4+ (Th). A I’endroit précis du contact DC/LT, se forme alors
une zone de rapprochement serré pour un contact durable de quelques minutes : c’est la «
synapse immunologique » (Janeway et al., 2001).

L’activation compléte du LT nécessite ensuite des signaux de costimulation qui constituent le
second signal. Il est assuré par des ligands de surface spécifiques qui relient les DC aux LT :
ICAM-1 a LFA-1, LFA-3 a CD2 et B7 a CD28. Ces signaux de costimulation renforcent le
premier signal et permettent la différenciation et I’expansion clonale des LT. Une présentation
d’antigene (premier signal) sans second signal ne permet pas I’activation lymphocytaire et
induit au contraire une anergie (tolérance), avec une résistance des LT a toute stimulation
ultérieure par les APC (Janeway et al. ,2001).

A cette étape de 1’activation, survient alors le troisiéme signal. Il correspond a la sécrétion de
cytokines par la DC, induisant la différenciation des LT CD4+ en cellules effectrices,puis leur
prolifération. Il existe différents types de LT CD4+ effecteurs (Thl, Th2, Th17), dont le
phénotype dépend directement du type de cytokines libérées par la DC.

Hyperproduction de facteur de croissance kératinocytaire

L’hyperprolifération kératinocytaire semble €tre initiée par les cytokines sécrétées parles
lymphocytes Thl et Th17, qui activent les cellules résidentes cutanées, et en particulier les
kératinocytes dans les 1ésions de psoriasis (Zheng et al., 2007 ). Les kératinocytes activés
produisent alors des chimiokines et des cytokines, favorisant 1’inflammation, le recrutement
lymphocytaire et la dérégulation de leur propre prolifération.C’est ainsi que le « cercle
vicieux » du psoriasis s’établit (Nickoloffet Nestle, 2004).

Les facteurs potentiellement inducteurs de la dérégulation kératinocytaire sont nombreux :

— TGF-a (transforminggrowth factor o), KGF (keratinocytegrowth factor) et amphiréguline

stimulent la prolifération des cellules basales.
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— GM-CSF favorise la production médullaire de nouvelles cellules phagocytaires ; FGF-10
(fibroblastgrowth factor-10), mitogéne habituellement impliqué dansla réparation épithéliale
—IL-19 et IL-20, surexprimées dans le psoriasis,associés a la prolifération kératinocytaire, et a

I’inflammation.

1.4.4. Angiogenése et inflammation se renforcent mutuellement

L’angiogenése est le processus par lequel le systéme vasculaire se modifie, par croissance et
remodelage, pour former un réseau de vaisseaux plus complexe. Chaque étape de
I’angiogenese (dégradation de la matrice extracellulaire, développement vasculaire,
anastomoses avec les structures préexistantes) est régulée par de nombreux facteurs pro- et
anti-angiogéniques. Parmi 1’ensemble de ces facteurs, le facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGF) est le principal facteur pro-angiogénique.

Si I’angiogenése est un phénoméne physiologique nécessaire au développement normal de
I’organisme, une vascularisation accrue s’accompagne souvent d’inflammation et ces deux
processus sont en fait étroitement liés. Par exemple, I’expression du VEGF est augmentée

sous I’influence de la cyclo-oxygénase 2.

2. Stress oxydatif

L’oxygene est un gaz fondamental a la vie, il est normalement transformé en molécules d’eau
au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale et impliqué dans la majorité des réactions
chimiques de 1’organisme.

Ce processus mitochondrial n’est toutefois pas parfait car 2 a 5% de 1’oxygeéne sont
transformés en especes réactives oxygénées (ERO) (Pincemail et al., 2001).

Le stress oxydant est de plus en plus reconnu par la société scientifique comme un facteur

important intervenant dans la genése de maladies chroniques et inflammatoires (Young et

Woodside, 2001).

2.1. Définition

Le stress oxydatif, parfois appelé stress oxydant, se définit comme étant un déséquilibre de la
balance oxydante/ antioxydante en faveur des oxydants (Atamer et al., 2008). Il se développe
lorsque les radicaux libres, des molécules oxydantes, sont produits plusrapidement qu'ils ne

peuvent étre neutralisés par 1'organisme.

13



Etat actuel du sujet

Ce déséquilibre peut avoir diverses origines: déficit nutritionnel en antioxydants,
surproduction endogene d'origine inflammatoire, exposition environnementale a des facteurs
pro-oxydants.

Le stress oxydatif touche 1'ensemble des tissus et des métabolismes et de ce fait participe a un
grand nombre de pathologies (inflammation, maladies cardiovasculaires, cancers). Comme il
peut aussi étre la conséquence de certains troubles métaboliques ou de processus infectieux,
venant en aggraver l'évolution (Favier, 1997).

Les dommages liés a un stress oxydant se traduisent par 1’accumulation de produits
d’oxydation des biomolécules (lipides, protéines, acides nucléiques) au niveau plasmatique et
au niveau cellulaire, ce qui permet d’évaluer ce stress oxydant par la détermination de ces

produits d’oxydation (Michel, 2008).

2.2. Radicaux libres

Le corps produit naturellement des radicaux libres qui sont responsables d’une oxydation
irréversible des cellules. Ce sont des composés qui se forment dans 1’organisme

secondairement a une réduction partielle de 1’oxygeéne (Hausswirth et Gauche, 2006).

Un radical libre est une molécule trés réactive contenant un ou plusieurs électrons non
apparié¢s dans ses orbitales. Il retrouvera sa stabilité en participant a des réactions chimiques
dont la conséquence est 1'oxydation des lipides membranaires, 1'oxydation des acides aminés
composant les protéines et l'oxydation des glucides composant les acides nucléiques
(Tremellen, 2008).

De fagon générale, les radicaux libres contribuent au stress oxydatif par une série de réactions
en chaine, Soit par un ou des atomes d'oxygene qui se nomment espeéces réactives de
l'oxygene (ERO). Parmi ces ERO, l'anion superoxyde (02--) est la forme primaire et est
formée par l'addition d'un électron a l'oxygeéne moléculaire (02). L'anion superoxyde peut
ensuite €tre converti en ERO secondaires telles que le radical hydroxyle (OH), le radical
peroxyle (ROO-) ou le peroxyde d'hydrogéne (H20 2), ce dernier n’étant toutefois pas un
radical libre puisqu'il ne contient pas d’¢lectrons non appariés. La formation des radicaux
libres peut se faire par un atome d'azote qui se nomme especes réactives de 1’azote, le
monoxyde d'azote (NO) et le péroxynitrite (ONOO) étant deux espeéces bien connues

(Tremellen, 2008).
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Ces radicaux libres jouent un rdle essentiel dans la physiologie cellulaire dans le sens qu’ils
participent au bon fonctionnement de certaines enzymes, favorisent les mécanismes de
transduction du signal, aident a la défense immunitaire contre certains agents pathogenes,
permettent la vasodilatation, régulent certains génes et assurent la destruction des cellules
tumorales par apoptose. Ils jouent aussi  un role essentiel dans certaines fonctions
biologiques telles la phagocytose, la régulation de la croissance cellulaire et des signaux
intercellulaires et la synthése d'importants composés organiques (Curtin et al., 2002).

Toutefois, en concentrations ¢levées, ils deviennent hautement cytotoxiques en engendrant de
sérieuses altérations aux cellules pouvant mener a la mort cellulaire et infliger des dommages

irréversibles aux macromolécules (Zou et al., 2008).

2.3. Sources de production des radicaux libres

Les facteurs responsables de I'augmentation de la production de radicaux libres par
l'organisme sont appelés facteurs oxydants. Ils se divisent en facteurs endogénes et exogenes.
Une des plus grandes sources endogenes de production de radicaux libres(RL) est la
mitochondrie, organite utilisant de I'oxygéne pour produire de I'ATP. Au cours de la
respiration cellulaire, 95 a 99% de 'oxygeéne consommé est réduit en eau. Toutefois, 1 & 5%
de l'oxygene est transformé en anion superoxyde (02--) dans les complexes I et III de la
chaine de transport des ¢lectrons (Finaud et al., 2006). Ainsi, la production de radicaux libres
est proportionnelle a la consommation d’oxygene. De plus, les peroxysomes, les microsomes
ainsi que les leucocytes tels les granulocytes (neutrophiles et éosinophiles) et les
macrophages sont d'importantes sources de production de radicaux libres (Zou et al., 2008;
Valko et al., 2006). Les granulocytes et les macrophages, grandement impliqués dans le
systéeme immunitaire de par leur role a éliminer certains antigénes, sont munis d'un systéme
NADPH-oxydase capable de produire des anions superoxyde (02--) (Finaud et al., 2006).
Parmi les facteurs endogenes, on retrouve également le stress psychologique, I’inflammation
(infection, maladies chroniques), le cancer, 1’ischémie-répercussion et la mort cellulaire
(Molleret al., 1996).

Les facteurs exogenes associés a une production accrue et/ou a une diminution de
I’¢limination de radicaux libres sont également trés variés. Parmi ces facteurs, on

retrouve:(Figure 6).
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L’alimentation (antibiotiques, alcool, caf¢, aliments riches en protéines et/ou en lipides et/ou a
indice glycémique élevé, faible consommation d’antioxydants) (Hu et al., 2006; Moller et
al.,1996).

Le CO2 atmosphérique (Bentes de Souza et al., 2004).

Les polluants (fumée de cigarette, pollution atmosphérique (S02, N02, 0 3, hydrocarbures),
métaux occupationnels (métaux de transition tels le mercure, le fer, le cadmium et nickel,
arsenic, amiante) (Valko et al., 2006; Valko et al .,2005;Moller et al.,1996). Les métaux
lourds ayant une grande affinité avec les groupements sulthydryles (-SH), ils inactivent
facilement les antioxydants contenant du soufre (Houston, 2007).

Les médicaments (traitements contre le cancer, psoraléne) peuvent induire un stress oxydatif
(Moller et al., 1996).

Les métaux toxiques comme le chrome, le vanadium, le cuivre peuvent induire la formation
des RL. Le Fer libre (surcharges localisées ou généralisées) et le H202 trés réactif fabriquent
des radicaux hydroxyles eux-mémes tres réactifs (réaction de Fenton) (Beaudeux et Vasson,

2005).

Les radiations (ionisantes, ultraviolets, micro-ondes) peuvent participer a la formation des RL
(Molleretal., 1996) .
Plusieurs autres systemes enzymatiques produisent des radicaux libres au cours des réactions

biochimiques (xanthine oxydase, héme oxygénase, cytochrome P450...).
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Figure 6. Origine extra- et intracellulaire des radicaux libres dérivés de 1'oxygene

(Afonso et al. ,2007)

XO : xanthine oxydase ; P-450 : cytochrome P-450.
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2.4. Systeme de défense antioxydant

Les radicaux libres sont produits spontanément et de mani¢re continue au sein de
notreorganisme. Le maintien d'un niveau non cytotoxique d’ERO est assuré par des
systemesantioxydants. Un déficit ou un dysfonctionnement de ces systemes engendre une
augmentation des dommages tissulaires.

Les antioxydants sont des systémes enzymatiques ou non-enzymatiques et peuvent étre
classés selon leur mode d’action, leur localisation cellulaire et leur origine (Delattre et al.,

2005) (figure 7).

2.4.1. Antioxydants enzymatiques (endogénes)

Les antioxydants endogenes se retrouvent sous forme d'enzymes produites par l'organisme.
On en compte trois principales: la superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion
peroxydase, toutes trois présentes dans le cytoplasme, le milieu extracellulaire et la
mitochondrie et sont considérés comme la premicre ligne de défense denotre organisme

contre les ERO. Ces enzymes jouent un role trés important dans le maintien de la santé.

Superoxyde dismutase (SOD)

Cette enzyme catalyse la dismutation de 1’O2e- en H202.

La SOD existe sous trois iso formes qui se différencient par leur localisation cellulaire et par
leur cofacteur métallique : une forme cytosolique et nucléaire associée aux ions cuivre et zinc
(Cu/Zn-SOD), une forme mitochondriale associée au manganese (Mn-SOD) et une forme
extracellulaire (EC-SOD). Il a été récemment montré que la Cu/ZnSOD était également
présente dans 1’espace intermembranaire (Okado-Matsumoto et Fridovich, 2001;Sturtz et al.,
2001).La distribution de ces différentes isoformes varie selon le tissu.

Dans le muscle, environ 65 a 85% de l'activité de la SOD se trouvent dans le cytosol tandis
que les 15 a 35% restants sont localisés dans les mitochondries. Cependant, la Mn-SOD
semble indispensable a la vie. Ceci n’est pas le cas pour la forme cytosolique (Sentman et al .,
2006).Un retrait du géne responsable de la production de la superoxyde dismutase chez des
souris a été associé a un déces prématuré dii a un manque de défense contre les radicaux libres

(Baba et McGrath, 2008).
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Catalase

Les catalases sont présentes dans un grand nombre de tissus mais sont particulierement
abondantes dans le foie et les globules rouges. Parmi les enzymes connues, ¢’est une des plus

efficaces (Mates et al., 1999).

Les catalases permettent de transformer le peroxyde d'hydrogéne en oxygene moléculaire et
en eau (Souchard et al., 2002).
La catalase est une enzyme tétramérique, chaque sous unité comporte un groupement
ferriprotoporphyrine dans son site actif avec un atome de fer a 1’état Fe*™ et une molécule de
NADPH. La fixation du NADPH par la catalase lui confére une protection contre 1’attaque de
I’H ; O, (Delattre et al., 2005).

Glutathion peroxydase

La glutathion peroxydase (GPx) agit en synergie avec la SOD puisque son rdle est
d’accélérer la dismutation du H202 en H20 et O2. Lors de cette réaction deux molécules de
glutathion réduit (GSH) sont oxydées en glutathion-disulfure (GSSG) (Mates et al., 1999). 11
existe ¢également une glutathion peroxydase associée a la membrane mitochondriale, la
phospholipide-hydroperoxyde glutathion peroxydase (PHGPx) qui est spécifiquement
impliquée dans la diminution de la peroxydation lipidique (Mates et al., 1999 ; Nomura et al.,
2000).

Ces enzymes ont une vie trés courte parce qu’elles s’épuisent facilement. Aussi, avec l'age,
les antioxydants ne compensent plus l'action des radicaux libres. Leur quantité diminue et

l'organisme devient plus vulnérable au stress oxydatif.

2.4.2. Antioxydants non enzymatiques (exogenes)

Contrairement aux enzymes antioxydantes, la plupart de ces composants ne sont pas

synthétisés par 1’organisme et doivent €tre apportés par 1’alimentation.

vitamine C (acide ascorbique)
Est considéré comme le plus important antioxydant dans les fluides extracellulaires. Le role
antioxydant de la vitamine C est bas¢ sur la réaction avec les radicaux peroxyles aqueux,

¢tant le radical ascorbyle.
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En piégeant les radicaux peroxyles dans la phase aqueuse avant qu’ils initient la peroxydation

lipidique, la vitamine C protége les biomembranes et les lipoprotéines (Delattre et al., 2005).

Vitamine E (tocophérol)
Elle s’insére au sein des acides gras de la membrane cellulaire et des lipoprotéines ou elle
joue un rdle protecteur en empéchant la propagation de la peroxydation lipidique induite par

un stress oxydant (Vertuani et al., 2004) .

Vitamine A (B-caroténe)
Elle a un effet antioxydant .1l s’agit d’une molécule liposoluble présente dans les membranes
biologique, qui réagit avec les radicaux peroxydes, créant des produitsnon radicalaires, ce qui

a pour effet d’arrété la chaine de réaction radicalaire (Rissanen et al., 2003).

Sélénium

Il joue un role capital dans la détoxification des radicaux libre (Wolters et al., 2005).

Zinc

11 assure la stabilisation de la Cu-Zn SOD et donc il a un effet antioxydant (Powell, 2005).

Cuivre

Il est un cofacteur de la superoxyde dismutase. Il est essentiel dans la lutte contre les
infections (Pincemail, 2004).

Lorsque tous les systémes de défense antioxydante sont altérés les RL attaquent les molécules

biologiques et on parle de stress oxydatif (Figure 8).
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Figure 7. Répartition des principales défenses antioxydantes dans la cellule.

(MN-SOD): superoxydedismutase mitochondriale; (Cu/Zn-SOD):
superoxydedismutasecytosolique; (GPx): glutathion péroxydase; GSH : glutathion réduit
(Garait, 2000).
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Figure 8. Balance oxydante/ antioxydante (Matés et al., 1999).
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Matériels et Méthodes

1. Protocol expérimental

1.1.Population étudiée
Notre travail est réalis¢ dans le laboratoire de Physiologie, Physiopathologie et Biochimie de
la Nutrition, au sein du département de Biologie, Faculté des Sciences de la nature, Vie, Terre
et Univers, Universit¢ ABOU BAKR BELKAID, TLEMCEN.
Les prélevements sanguins sont effectués au service de dermatologie du centre hospitalo-
universitaire de Tlemcen.
Notre étude est portée sur des femmes atteintes de psoriasis.
Deux populations sont choisies dans ce travail :
e Femmes témoins en bonne santé, ne présentant aucune pathologie (n= 20).
e Femmes présentant un psoriasis, sans autre pathologie associée (n= 10).
Les caractéristiques de la population étudiée prises en considération sont :
- Age,
- Taille,
- Poids,
- Indice de Masse Corporelle (IMC : poids/ taille?),
- Origine,
- Niveau d’instruction,
- Profession,
- Activité physique,
- Antécédents familiaux,
- Traitements,
Toutes les femmes sont informées sur le but de 1’étude et leurs consentements sont obtenus

préalablement.

1.2. Prélévements sanguins et préparation des échantillons

Les prélevements sanguins sont réalisés au niveau des veines du pli du coude. Le sang
prélevé est recueilli sur des tubes EDTA puis centrifugés a 3000tr/min pendant 15min. Le
plasma est conservé pour le dosage des parameétres biochimiques et 1’activité de la catalase
plasmatique. Le culot est récupéré, lysé avec 2 volumes d’eau distillée glacée puis incubé
pendant 15min au réfrigérateur (2-8°C). Celui-ci est ensuite centrifugé a 4000tr/min pendant

10min afin d’éliminer les débris cellulaires. Le surnageant récupéré constitue le lysat
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érythrocytaire qui servira pour le dosage des marqueurs érythrocytaires du statut

oxydant/antioxydant.

2. Analyses biochimiques
2.1. Détermination des parametres lipidiques

2.1.1. Dosage du cholestérol total

Le dosage du cholestérol total plasmatique est réalis¢ par méthode enzymatique (Kit
QUIMICA CLININICA APLICADA S. A, Espagne). La réaction consiste a libérer le
cholestérol de la liaison ester par le cholestérol -estérase, et d’oxyder le cholestérol libre non
estérifi¢ par le cholestérol -oxydase. L’indicateur est une quinonéimine formée a partir de
peroxyde d’hydrogene, de la 4-aminophénazone, sous I’action catalytique de la peroxydase.
La concentration en quinonéimine colorée est mesurée a 510 nm, elle est proportionnelle a la

concentration en cholestérol total plasmatique.

2.1.2. Dosage des triglycérides

Les triglycérides plasmatiques sont dosés par méthode enzymatique (Kit QUIMICA
CLINICA APLICADA S. A, Espagne). Les triglycérides sont dosés apreés hydrolyse
enzymatique par des lipases en glycérol et acides gras libres. L’indicateur est une
quinonéimine formée a partir de peroxyde d’hydrogene, de la 4- aminoantipyrine et du 4-
chlorophénol sous I’action catalytique de la peroxydase. Le taux des triglycérides est
déterminé a une longueur d’ondes de 505 nm. La concentration en quinonéimine est

proportionnelle a la concentration totale en triglycérides plasmatiques.

3. Détermination du statut oxydant /antioxydant

3.1. Dosage de la vitamine C

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de JACOTA et DANI (1982) utilisant
le réactif de Folin et une gamme d’acide ascorbique. Apres précipitation des protéines
plasmatiques par 1’acide trichloroacétique (10%) et centrifugation, le réactif de Folin est
ajouté au surnageant. La vitamine C présente dans le surnageant réduit le réactif de Folin
donnant une coloration jaune. L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle a la

concentration en vitamine C a une longueur d’onde de 769 nm présente dans 1’échantillon. La
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concentration est déterminée a partir de courbe étalon obtenu grace a une solution d’acide

ascorbique.
3.2. Détermination du malondialdéhyde

Le malondialdéhyde (MDA) plasmatique et érythrocytaire est mesuré selon la méthode de
NOUROOZ-ZADEH et al. (1996). 1l représente le marqueur le plus utilisé en peroxydation
lipidique, notamment par la simplicit¢ et la sensibilit¢ de la méthode de dosage. Apres
traitement par 1’acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec ’acide thiobarbiturique (TBA)
pour former un produit de condensation chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et
une molécule de MDA. L’absorption intense de ce chromogene se fait a une longueur d’onde
de 532 nm. La concentration du MDA est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du

complexe MDA-TBA (e = 1.56 x 10° mol™ .Lem™ 4 532 nm).

3.3. Détermination de P’activité enzymatique antioxydante de la catalase
(CAT ; EC 1.11.1.6)
Le taux de P’activité de la catalase est mesuré au niveau du plasma et du lysat érythrocytaire.
Cette activité enzymatique est mesurée par analyse spectrophotométrique du taux de la
décomposition du peroxyde d’hydrogene selon la méthode d’AEBI (1974). En présence de la
catalase, la décomposition du peroxyde d’hydrogéne conduit a une diminution de 1’absorption
de la solution de H,O, en fonction du temps. Le milieu réactionnel contient la source
enzymatique (plasma ou lysat), le H,O,, et le tampon phosphate (50 mmol/l, pH 7,0). Apres
incubation de 5 min, le réactif Titanium oxyde sulfate (TiOSO,) est ajouté. La lecture se fait
a 420 nm. Les concentrations du H,O; restant sont déterminées a partir d’une gamme étalon
de H,O, a des concentrations de 0,5 a 2 mmol/Il.
Le calcul d’une unité d’activité enzymatique est :

A =log A;- log Ao.

A1 est la concentration de H,O, de départ

A2 est la concentration de H,O; aprés incubation (au bout de 5 min)

L’activité spécifique est exprimée en U/min/ml de lysat érythrocytaire.
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3.4.Dosage du glutathion réduit

Le dosage du glutathion réduit (GSH) érythrocytaire est réalis¢ par la méthode colorimétrique
par le réactif d’Ellman (DTNB) (ELLMAN, 1959). La réaction consiste a couper la molécule
d’acide 5,5dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libere I’acide

thionitrobenzoique (TNB) selon la réaction suivante :

HO,
COOH HO, :
CO0H COOH
s -
|
:
S MO,
(TNB)
HOOC
HO,
DTNB Acide thionitrobenzoique

Le thionitrobenzoique (TNB) a pH (8-9) alcalin présente une absorbance a 412 mn avec un
coefficient d’extinction égal a 13,6 mM™.cm™.

3.5. Détermination des protéines carbonylées

Les protéines carbonylées du plasma et du lysat érythrocytaire (marqueurs de I’oxydation
protéique) sont mesurées par la réaction au 2,4- dinitrophénylhydrazine, selon Levine et al.

(1990). La réaction aboutit a la formation de la dinitrophénylhydrazone colorée.

Les concentrations des groupements carbonylés sont déterminées par lectures a 350 et 375 nm
et calculées selon un coefficient d’extinction (¢ = 21,5 mmol-1. . cm-1).
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4. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. Aprés analyse de la
variance, la comparaison des moyennes entre femmes témoins et femmes atteintes de
psoriasis est réalisée parle test «t» de Student pour les différents parametres. Les
différences sont considérées significatives a

* P < 0,05 et hautement significatives a ** P <0,001.

Tous les calculs sont réalisés grace a un logiciel STATISTICA, version 4.1 (STATSOFT,
TULSA, OK).
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Résultats et interprétation

1. Caractéristiques de la population étudiée

Notre population est composée de 20 femmes témoins, et del0 femmes atteintes de psoriasis
(Tableau 1). Les caractéristiques de la population étudiée montrent que les femmes étudiées
appartiennent a la méme tranche d’age et que 1’index de masse corporelle (IMC) des femmes
atteintes de psoriasis est proche de celui des femmes témoins. Toutes les femmes étudiées,
témoins ou atteintes de psoriasis, ne présentent ni surpoids ni obésité puisque leurs IMC sont
inférieurs a 25 Kg/m”. Les femmes atteintes de psoriasis sont traitées par la vaseline salicylée

ou les analogues de la vitamine D (Daivones, Apsor) ou les rétinoides.

Les conditions socio-économiques des femmes sélectionnées sont représentées dans le
Tableau 2. La majorité des femmes témoins participant a cette étude sont de Tlemcen ville
(80%), le reste provenant des environs de la ville (20%). Cependant, les femmes atteintes de

psoriasis proviennent des environs de Tlemcen dans la majorité des cas (75%).

Les femmes témoins ont toutes un niveau d’instruction élevé et sont professionnellement des
cadres. Par contre, les femmes atteintes de psoriasis sont majoritairement d’un niveau
d’instruction moyen (60%) ou faible (40%) et ont comme profession soit libérale (40%) soit

sans profession (60%).

L’activité physique chez les femmes témoins est élevée (80%) ou moyenne (20%). Elle est
soit faible (40%), soit moyenne (40%) ou élevée (20%) chez les femmes atteintes de
psoriasis. Les antécédents familiaux de maladies métaboliques existent chez les deux groupes
de femmes, avec un fort pourcentage. Les antécédents familiaux de psoriasis n’existent pas

chez la population sélectionnée.

2. Les paramétres biochimiques

2.1 Teneurs plasmatiques en lipides chez les femmes témoins et les femmes atteintes de

psoriasis (Figure9; Tableau Al en annexe).

Les femmes atteintes de psoriasis présentent une diminution significative des teneurs

plasmatiques en triglycérides et en cholestérol comparées aux femmes témoins.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques Femmes Témoins Femmes atteintes de Psoriasis
Nombre 20 10
Age (ans) 34+5 40+ 4
Taille (m) 1,63 £0,14 1,66 0,15
Poids (Kg) 56+5 62+4
IMC (Kg/m?) 21,15+ 1,36 22,50 £ 1,22
Vaseline salicylée
analogues de la vitamine D
Traitement - (Daivones, Apsor)
Rétinoides

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. IMC: Indice de masse corporelle, Poids
(kg) / [Taille (m)] % La comparaison des moyennes entre les deux groupes de femmes est
effectuée par le test "t" de Student apres analyse de variance:

Femmes atteintes de psoriasis comparées aux Femmes témoins: * p < 0,05 différence

significative ; ** p<0,01différence treés significative.
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Tableau 2. Conditions socioéconomiques de la population étudiée

Femmes atteintes de

paramétres Femmes Témoins Psoriasis
Origine
Tlemcen 80 % 25%
Hors Tlemcen 20 % 75 %
Niveau d’instruction
Faible 0% 40 %
Moyen 0 % 60 %
Elevé 100 % 0 %
Profession
Cadre 100 % 0 %
Libérale 0% 40 %
Sans 0 % 60 %
Activité physique
Faible 0% 40 %
Moyenne 20 % 40 %
Elevée 80 % 20 %
Antécédents familiaux
Maladies métaboliques 60 % 100 %
Psoriasis 0 % 0%

Chaque valeur représente le pourcentage au sein de la population
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Figure 9. Teneurs plasmatiques en cholestérol et en triglycérides chez les femmes

témoins et les femmes atteintes de psoriasis.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de femmes est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de variance:
Femmes atteintes de psoriasis comparées aux Femmes témoins: * p < 0,05 différence
significative.
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3. Marqueurs du statut antioxydant / oxydant chez les femmes témoins et les femmes

atteintes de psoriasis.

3.1. Teneurs plasmatiques en vitamine C et érythrocytaires en glutathion réduit (GSH)
chez les femmes témoins et les femmes atteintes de psoriasis (Figure10; Tableau A2 en

annexe).

Une augmentation significative en GSH et en vitamine C est notée chez les femmes atteintes

de psoriasis comparées aux femmes témoins.

3.2. Activité érythrocytaire de la catalase chez les femmes témoins et les femmes atteintes

de psoriasis (Figurell; Tableau A3 en annexe).

Les femmes atteintes de psoriasis présentent des activités de la catalase érythrocytaire

significativement augmentées par apport a celle des femmes témoins.

3.3. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdéhyde (MDA) chez les

femmes témoins et les femmes atteintes de psoriasis (Figurel2; Tableau A4 en annexe).

Aucune différence significative en MDA plasmatique et érythrocytaire n’est notée chez les

femmes atteintes de psoriasis comparées aux femmes témoins.

3.4. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées chez les femmes

témoins et les femmes atteintes de psoriasis (Figurel3; Tableau A4 en annexe).

Aucune différence significative en protéines carbonylées plasmatiques et érythrocytaires n’est

observée chez les femmes atteintes de psoriasis comparées aux femmes témoins.
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Figure 10. Teneurs plasmatiques en vitamine C et érythrocytaires en glutathion réduit

chez les femmes témoins et femmes atteintes de psoriasis

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de femmes est effectuée par le test "t" de Student aprés analyse de variance.
Femmes atteintes de psoriasis comparées aux Femmes témoins: * p < 0,05 différence
significative.
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Figure 11. Activité érythrocytaire de la catalase chez les femmes témoins et les femmes

atteintes de psoriasis

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de femmes est effectuée par le test "t" de Student aprés analyse de variance:
Femmes atteintes de psoriasis comparées aux Femmes témoins : ** p < 0,01 différence trés

significative.
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Figure 12. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdéhyde (MDA) chez les

femmes témoins et les femmes atteintes de psoriasis

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de femmes est effectuée par le test "t" de Student aprés analyse de variance:

NB : aucune différence significative.
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Figure 13. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées (PCAR)

chez les femmes témoins et les femmes atteintes de psoriasis.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de femmes est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de variance:

NB : aucune différence significative.
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Discussion

Le psoriasis est une maladie non transmissible qui se manifeste sous la forme d’une
inflammation chronique de la peau, médiée par les cellules T. Elle se caractérise par
I’apparition de 1ésions cutanées bien délimitées, squameuses, de couleur rouge et de la taille
d’une piece de monnaie localisées le plus souvent au niveau des coudes, des genoux, du cuir
chevelu, des mains et de pieds. Parmi les symptomes rapportés figurent des démangeaisons,
des irritations, des douleurs et des sensations de brllure. Rarement, toute la surface du corps
peut étre atteinte ; cette forme particulierement étendue de psoriasis peut étre fatale du fait que
I’inflammation extréme et la desquamation de la peau peuvent entrainer des perturbations des
mécanismes de régulation de la température corporelle et une altération des fonctions
défensives de la barriére cutanée ( Parisi et al., 2013).

Le stress oxydatif joue un réle déterminant dans cette condition pathologique (Fontaine,
2002).

Notre travail vise a mettre en évidence les variations de quelque parametre métaboliques et du
statut oxydant / antioxydant chez les femmes atteintes de psoriasis comparées aux femmes qui
ne présentent aucune pathologie, considérées comme témoins.

Dans notre travail, nous avons commencé par |’évaluation de quelques parametres
biochimiques chez la population des psoriasiques comparée aux témoins. Nous avons dosé
les triglycérides et le cholestérol total au niveau du plasma.

Concernant le profile lipidique, nos résultats montrent une diminution des triglycérides (TG)
chez les femmes atteintes de psoriasis. Ces résultats sont différents de ce qui a été décrit dans
la littérature. Plusieurs études qui ont porté sur des enfants ou des adultes atteints de psoriasis
ont montré que le psoriasis est associ¢ a la dyslipidémie athérogéne avec augmentation du
taux de triglycérides (Rocha-Pereira et al., 2001).

Une diminution de triglycérides est rare et dii, soit a une alimentation pauvre en graisses en
particulier dans les pays souffrant de malnutrition, soit a une maladie héréditaire,
l'abétalipoprotéinémie.

Le psoriasis entraine normalement une augmentation de tous les lipides et des lipoprotéines
sériques (Menter et al., 2008). Cette hypertriglycéridémie est expliquée d’une part, par
I’¢lévation de la synthése hépatique des VLDL et d’autre part, par la réduction de leur
dégradation due a la diminution de 1’activité de la lipoprotéine lipase (LPL) (Bousekela et al.,
2007). Cette enzyme est responsable de 1’hydrolyse des TG transportés par les VLDL avec
libération d’acides gras (Pruneta-Deloche et al., 2005 ; Socquard et al., 2007).
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Les teneurs plasmatiques en cholestérol sont diminuées chez les femmes atteintes de psoriasis
comparées aux témoins. Ces résultats sont différents de ceux de la littérature. Plusieurs
¢tudes qui ont porté sur les patients atteints de psoriasis ont montré que cette maladie est
associ¢ a une dyslipidémie athérogéne avec augmentation du taux de cholestérol total
(Rocha-Pereira et al., 2001).

A linverse des hypercholestérolémies, trés étudiées ces deux derniéres décennies, les
hypocholestérolémies n'ont pas suscité¢ beaucoup de travaux ni de publications. La diminution
du cholestérol n'est cependant pas rare (de 2 a 5 % selon les populations) (Dieterich et al.,
1997), mais elle est trés polymorphe et a moins d'impact sur la santé publique (Marteau et al.,
2006). Le cholestérol appartient a la famille des stérols et joue un rdle central dans de
nombreux processus biochimiques. Il est pour 1’essentiel produit par le foie et provient
minoritairement de 1’alimentation. Une insuffisance hépatocellulaire est responsable d’une
baisse importante du cholestérol et de son estérification (par diminution de synthése de la
lecithine cholesterolacyl transferase ou LCAT). En cas de malabsorption digestive sévere,
I’estérification est en principe normale mais 1’hypocholestérolémie est aggravée par la
synthése des hormones dérivées et par 1’utilisation de 1’acétylCoA vers la syntheése d’autres
substrats que le cholestérol (Sassolas et Cartier, 1999).

L’hypolipidémie observée chez les femmes atteintes de psoriasis peut étre liée a la mal
nutrition chez les femmes.

Les troubles métaboliques liés au psoriasis peuvent étre déclenché par plusieurs facteurs
dont le stress, qui favorise les poussés chez les psoriasiques (NPFP, 2001) et qui peut induire
un stress oxydatif. C’est pour cette raison que, dans notre travail, nous avons évalué quelques
parametres du stress oxydatif chez les femmes atteintes de psoriasis.

Le stress oxydatif représente I’incapacité de 1’organisme a se défendre contre 1’agression des
radicaux libres (Koechlin-Ramonatxo, 2006). Il est généralement li¢ a l’existence d’un
déséquilibre entre la production des radicaux libres (RL) et les défenses antioxydantes
(superoxydes dismutase, catalase, glutathion, peroxydase, vitamines antioxydantes) (Paris et
al., 2003 ; Haleng et al., 2007).

Les cibles privilégiées des RL sont I’ADN, les lipides membranaires et les protéines. Le stress
oxydatif touche I’ensemble des tissus et des métabolismes (Pincemail, 2004).

Le psoriasis est une maladie qui favorise I’expression du stress oxydatif. Physiologiquement,

il existe des systémes de défense et sont essentiellement représentés par les enzymes
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spécifiques, Superoxyde dismutase (SOD), Catalase (Cat), Glutathion peroxydase (GPx) et les
piégeurs de RL. Lorsque les systémes antiradicalaires physiologiques sont dépassés soit en
raison d’une diminution de ’activité enzymatique, soit en raison d’une exagération de la
production radicalaire, la neutralisation des RL fait intervenir d’autres systémes cellulaires
tels que les membranes, les acides nucléiques et les protéines a 1’origine du pouvoir pathogéne
des RL (Emerit etal., 1982). Pour cela, le stress oxydatif reste difficile & mettre en évidence
puisque 1’augmentation des prooxydants est suivie d’une ¢élévation des antioxydants de fagcon
de garder I’équilibre. Cependant chez les femmes psoriasiques, des modifications importantes
de I’équilibre oxydant / antioxydant sont notées. L’évaluation du stress oxydatif est donc
primordial par la mesure des marqueurs adaptés aux phénomeénes pathologiques qui peuvent
apparaitre lors d’un psoriasis.

Dans notre travail, la peroxydation lipidique est estimée par la mesure du malondiadéhyde
(MDA). Les résultats obtenus montrent aucune différence significative des teneurs
plasmatiques et érythrocytaires en MDA chez les femmes psoriasique comparées aux témoins.
De nombreux travaux montrent le contraire, et qu'une augmentation de la concentration en
MDA peut étre due a la diminution des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques
(Ramesh et Pugalendi, 2006), comme 1’acide ascorbique et le tocophérol qui jouent un role
coopératif trés important dans 1’inhibition des phénomenes de la péroxydation lipidique et la
formation de ces produits dangereux au niveau cellulaire (Vertuani et al., 2004). Dans notre
¢tude, des taux en MDA normaux peut étre liée a la diminution des lipides chez les femmes
psoriasiques, et ceci malgré le stress oxydatif.

Pour les protéines carbonylées (PCAR), les résultats obtenus montrent aussi aucune différence
significative des teneurs plasmatiques et érythrocytaires en PCAR.

Concernant les marqueurs de la défense antioxydante, nous avons mesuré le taux de la
vitamine C, I’activité de la catalase et le glutathion réduit.

La catalase est ’enzyme spécialisée dans la détoxification du péroxyde d’hydrogeéne et son
transformation en oxygene et une molécule d’eau (Subat et al., 2007). Nos résultats révelent
une augmentation significative de 1’activité de la catalase érythrocytaire chez les femmes
psoriasiques par apport aux témoins. Cette augmentation peut étre le résultat de la stimulation
de la lutte contre le stress oxydatif lors du psoriasis.

Le statut en vitamine C dépend de D’interaction entre la consommation alimentaire et

I’utilisation de cette vitamine (Abraham et Kappas, 2005). Nos résultats montrent une
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augmentation significative de la vitamine C chez les femmes psoriasique comparées aux
témoins.

Le glutathion réduit est un autre marqueur pris en considération pour évaluer le statut
antioxydant. Il joue un rdéle multifactoriel dans le mécanisme de la défense antioxydante. Le
gluthation est un tripeptide, formé par la condensation d’acide glutamique, de cystéine et de
glycine. Le glutathion a une forte capacit¢ de donneur d’électrons combinée a une
concentration intracellulaire élevée qui lui conférent un grand pouvoir de réduction, lui
permettant de prendre une part active dans la destruction des composés oxygénés réactifs.
C’est le principal antioxydant hydrosoluble dans les cellules avec de fortes propriétés
enzymatiques (Shekhar, 2004).

Nos résultats révelent que les taux du glutathion réduit sont significativement augmentés chez
les femmes psoriasiques par apport aux témoins. Ces résultats sont en faveur d’une
augmentation des défenses antioxydantes chez les femmes psoriasique (Orhan et al., 2003).
Ainsi, la stimulation de la défense antioxydante (catalase, vitamine C, GSH) peut expliquer
les taux normaux en MDA et en PCAR, chez les femmes atteintes de psoriasis. Néanmoins,
I’existence du stress oxydatif peut a long terme altérer les molécules biologiques chez ces

femmes malades.
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Conclusion

Le psoriasis est une maladie inflammatoire qui entraine des altérations métaboliques affectant
la santé. L’objectif de notre étude était de mettre en relief ces modifications métaboliques
chez les femmes psoriasiques de la région de Tlemcen.

Nos résultats montrent des perturbations du métabolisme lipidique (hypotriglycéridémie et
hypocholestérolémie) chez les femmes atteintes de psoriasis comparées aux femmes témoins.
En plus, nos résultats montent une altération de la balance oxydante / antioxydante chez ces
femmes psoriasiques. En effet, les taux en vitamine C plasmatique et en glutathion réduit
érythrocytaire, ainsi que I’activité de I’enzyme catalase augmentent chez les femmes
psoriasiques comparées aux femmes témoins. Ces résultats sont en faveur d’une stimulation
de la défense antioxydante, face a une surproduction de radicaux libres au cours du psoriasis.
Les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en MDA et en PCAR, marqueurs de 1’oxydation
des lipides et des protéines, n’ont aucune différence significative chez les femmes
psoriasiques comparées aux témoins. Ceci est en faveur d’une protection efficace contre les
radicaux libres chez ces femmes malades. Cependant, chez ces femmes atteintes de psoriasis,
des modifications de 1’équilibre oxydant / antioxydant peuvent apparaitre avec le temps, et
peuvent altérer les molécules biologiques.

La prise en charge de cette maladie doit donc étre au niveau étiologique sur le terrain
génétique ainsi qu’au niveau des facteurs qui influencent la prévalence du psoriasis. Une
hygiéne de vie saine et plus particuliecrement une alimentation équilibrée riche en
antioxydants peut réduire 1’incidence des complications associées au psoriasis. Un suivi
régulier de 1’état de santé des femmes psoriasiques est nécessaire afin de suivre 1I’évolution de

I’équilibre de leur statut oxydant / antioxydant.
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Tableau Al.Teneurs plasmatiques en lipides chez la population étudiée.

Parametres

Femmes Témoins

Femmes atteintes de Psoriasis

Cholestérol total (g/L)

1,05+0,26

0,67+0,10 *

Triglycérides (g/L)

0,67+ 0,08

0,35+ 0,04 *

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les

deux groupes de femmes est effectuée par le test "t" de Student aprés analyse de variance:

Femmes atteintes de psoriasis comparées aux Femmes témoins: * p < 0,05 différence

significative.

Tableau A2.Teneurs en vitamine C plasmatique et en glutathion réduit (GSH)

érythrocytaire chez la population étudiée.

Parameétres

Femmes Témoins

Femmes atteintes de Psoriasis

Vitamine C (mg/L)

22,23 £2,56

32,64 +3,55*

GSH (mmol/L)

3,16 £ 0,28

5,30+ 0,33 *

48




ANNEXES

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les

deux groupes d’hommes est effectuée par le test "t" de Student aprés analyse de variance.

Femmes atteintes de psoriasis comparées aux Femmes témoins: * p < 0,05 différence

significative.

Tableau A3. Activité érythrocytaire de I’enzyme antioxydante catalase chez la

population étudiée.

Parametres

Femmes Témoins

Femmes atteintes de Psoriasis

Catalase (U/min/mL)

22,69 £2,03

49,27 + 2,38 **

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les

deux groupes de femmes est effectuée par le test "t" de Student aprés analyse de variance:

Femmes atteintes de psoriasis comparées aux Femmes témoins : ** p < 0,01 différence tres

significative.
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Tableau A4. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdéhyde et protéines

carbonylées chez la population étudiée.

Paramétres Femmes Témoins Femmes atteintes de Psoriasis
Malondialdéhyde
4,85+ 0,21 5,11 +0,26
érythrocytaire (uM/L)
Malondialdéhyde
2,42 +0,13 2,31 +0,17
plasmatique (uM/L)
Protéines carbonylées
1,02+0,13 0,74 £ 0,11
érythrocytaires (umol/L)
Protéines carbonylées
0,49 + 0,10 0,38 + 0,07

plasmatique (umol/L)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les

deux groupes de femmes est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de variance:

NB : aucune différence significative.
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Résumeé

Les objectifs de ce travail sont de déterminer certains paramétres biochimiques (triglycérides,
cholestérol) et les marqueurs du statut redox (vitamine C, catalase, MDA, PCAR, glutathion réduit)
chez les femmes psoriasiques et les femmes témoins. Nos résultats montrent une diminution des
teneurs plasmatiques en triglycérides et cholestérol chez les femmes psoriasiques comparées aux
femmes témoins. De plus, les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en MDA et PCAR ne varient pas
entre les deux groupes de femmes, alors que les teneurs en vitamine C plasmatique et en GSH
érythrocytaire et ’activité de la catalase sont augmentées chez les femmes psoriasiques comparés aux
femmes témoins.

En conclusion, les femmes psoriasiques présentent des altérations métaboliques et une stimulation de
la défense antioxydante contre le stress oxydatif qui peut compromettre leur santé a long terme.

Mots clés : Psoriasis, femme, métabolisme, stress oxydatif.

Abstract

The objectives of this work were to determine some biochemical parameters (cholesterol,
triglycerides) and redox markers (vitamin C, catalase, MDA, PCAR, glutathione) in psoriasis women
and control women. Our results showed a reduction in plasma cholesterol and triglyceride levels in
psoriasis women compared to controls. In addition, plasma and erythrocyte MDA and PCAR levels
were similar in the two women groups, while plasma vitamin C, erythrocyte glutathione and catalase
activity were enhanced in psoriasis women.

In conclusion, psoriasis women presented metabolic alterations and antioxidant defense stimulation
against oxidative stress that could have long term health effects.

Key words: Psoriasis, women, metabolism, oxidative stress.
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