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Le stress oxydant est un type d’agression des constituants de la cellule dû aux espèces réactives 

oxygénées (EROs) qui vont s’attaquer aux membranes cellulaires, aux protéines et à l’ADN. Le 

stress oxydant est impliqué dans des pathologies diverses telles que les cancers, l’hypertension et 

le diabète de type 2. La plupart de ces pathologies apparaissent avec l'âge, car le vieillissement 

diminue les défenses antioxydants et augmente la production mitochondriale des radicaux (Favier, 

2003). De ce fait, le stress oxydant sera la cause initiale essentielle de plusieurs maladies : cancer, 

cataracte, sclérose latérale amyotrophique, syndrome de détresse pulmonaire aigu, œdème 

pulmonaire (Favier, 2006). 

D’autre part, le terme antioxydant désigne toute molécule ayant la capacité de diminuer ou 

d’arrêter l’action d’espèces réactives oxygénées, soit directement en inhibant leur production ou 

bien en limitant leur propagation en agissant comme des piégeurs de radicaux libres pour donner 

finalement des composés stables (Favier, 2003). Ce sont des molécules capables d’interagir sans 

danger avec les radicaux libres et mettre fin à la réaction en chaine avant que les molécules vitales 

ne soient endommagées (Pelli et Lyly, 2003). Cette définition fonctionnelle s’applique à un grand 

nombre de substances, comprenant des enzymes aux propriétés catalytiques spécifiques, mais 

aussi aux petites molécules hydro- ou liposolubles. Cette grande variété physico-chimique autorise 

la présence d’antioxydants dans tous organismes, qu’ils soient intracellulaires, membranaires ou 

extracellulaires (Cano et al., 2006). 

Les effets bénéfiques de supplémentation en antioxydants dans la grande majorité des essais 

cliniques sur le cancer suggèrent que les patients cancéreux et les personnes à risque de développer 

un cancer devraient éviter l'utilisation de suppléments d'antioxydants (Chandel,2014).Des études 

antérieures ont observé une augmentation du taux de cancer du poumon chez les fumeurs qui 

suivaient une supplémentation de longue date avec le β-carotène ainsi que chez les patients avec 

tuberculose traitée avec des caroténoïdes (Albanes et al., 1996;Omenn et al., 1996; Holick et al., 

2002; Shiels et al., 2011) . 

Dans ce contexte, l’objectif de notre travail vise à démontrer la relation entre la supplémentation 

en antioxydants et risque de survenue de certains cancers. 

Notre manuscrit commence par une introduction générale ensuite une synthèse bibliographique 

regroupant les principales informations sur le stress oxydant, le système antioxydants et les 

antioxydants et cancers. En fin, il est achevé par une conclusion. 
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I. Définitions  

Le stress oxydant est créé à cause d’un déséquilibre quotidien et constant dans le corps entre les 

radicaux libres (RL) et les antioxydants (Charrade, 2016) (figure 01). La production d’espèces 

réactives de l’oxygène (ERO) est utile mais peut être néfaste pour l’organisme lors d’une 

production excessive et en l’absence de mécanismes de défense. C’est ce que l’on appelle le stress 

oxydant. Celui-ci peut favoriser la survenue de pathologies (cancers, maladies cardiovasculaires, 

maladies dégénératives) ainsi qu’un vieillissement prémature (Belaich et boujraf, 2016). Le stress 

oxydant n’est pas une maladie mais un mécanisme physiopathologique (Mercan et al., 2010). 

 

Figure 01. La balance d’équilibre entre les systèmes pro et antioxydants (Favier,2006) 

 

Les radicaux libres peuvent également être définis comme tout atome, molécule ou espèce 

chimique qui contient un ou plusieurs électrons célibataires (électrons non appariés dans leur orbite 

externe) et peut ainsi réagir pratiquement avec tous les composants cellulaires (figure 02). La 

présence d'un électron non apparié confère à ces molécules une grande instabilité, c'est-à-dire 

qu'elles sont extrêmement réactives et que leur durée de vie est courte (Asmus et Bonifacic, 2000). 
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Figure 02. L’O2à l’origine des radicaux libre (koechlin et al., 2006) 

 

II. Espèces réactives de l’oxygène  

II.1. Classification 

Parmi toutes les espèces radicalaires susceptibles de se former dans les cellules, il convient de 

distinguer trois groupes (Favier, 2003) : 

✓ Les radicaux libres primaires : ils dérivent directement de l’O2 par une réaction de réduction 

tels l'anion superoxyde O2
•- et le radical hydroxyle OH•, ou de l'azote tel le monoxyde 

d'azote NO•. Ils jouent un role particulier en physiologie.  

✓ Les radicaux libres secondaires : ils sont formés par la réaction des radicaux libres primaires 

sur des composés biochimiques cellulaires.  

✓ Les espèces actives de l’oxygène : ce sont des molécules ne possédant pas d’électron non 

apparié) ne sont pas des radicaux libres (comme l'oxygène singulet (1O2), le peroxyde 

d'hydrogène (H2O2) ou le nitroperoxyde (ONOOH), mais sont aussi réactives et peuvent 

être des précurseurs de radicaux. 

Les radicaux libres primaires et secondaires et les espèces actives de l’oxygène sont regroupées 

sous le nom d’espèces réactives de l’oxygène (Tableau 01). 
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Tableau 01. Principales ERO radicalaires et non-radicalaires (Di Meo et al., 2016) 

Espèces réactives de l’oxygène (ERO) 

Radicalaire Non radicalaire 

Radical superoxude :O2
•- 

Radical hydroxyle :OH• 

Peroxyle :RO2
• 

Alkoxyle :RO• 

Hydroperoxyle :HO2 
• 

 

Peroxyde d’hydrogène :H2O2 

Ion hypochlorite :CIO- 

Ozone :O3 

Oxygène singulet :1O2 

Peroxynitrite :ONOO- 

 

 

II.2. Rôle des ERO 

L’oxygène doit sa grande réactivité à sa structure particulière. En effet, il possède deux électrons 

radicalaires non appariés sur sa couche orbitale externe. Cette molécule est essentielle au bon 

fonctionnement de l’organisme. La mitochondrie n’assure toutefois cette transformation 

correctement que pour la plupart proportion d’oxygène. Environ 0,4à 4℅ d’électrons s’échappent, 

réagissent avec l’oxygène dissous dans le cytoplasme et donnent naissance à des ERO. Celles-ci 

sont soit des radicaux libres comme l’ion superoxyde (O2•-), ou le radical hydroxyle (OH•), soit 

des molécules comme le peroxyde d’hydrogène (H2O2) ou l’oxygène singulet (1O2), dans cette 

chimie particulière, les métaux de transition, comme le Fe2+ et le Cu2+, agissent comme catalyseurs 

dans la formation du radical hydroxyle. Le rôle des ERO est très complexe car elles peuvent avoir 

un rôle physiologique ou un effet toxique en fonction de leur concentration. Dans des conditions 

normales, elles sont générées en faible quantité et jouent le rôle de seconds messagers, régulant 

plusieurs processus physiologiques moléculaires, cellulaires et tissulaires. La destruction par 

apoptose des cellules tumorales, la transduction de signaux cellulaires, la régulation des gènes par 

un phénomène appelé contrôle redox des gènes, la modulation du métabolisme cellulaire par 

interaction ligand-récepteur, le développement embryonnaire, la croissance, la prolifération, la 

différenciation et la survie cellulaire (Haleng et al., 2007). De nombreuses situations 

physiopathologiques telles que l’asthme, l’athérosclérose, les maladies rhumatismales, le 

vieillissement et le cancer retrouvent une surproduction d’ERO (Afonso et al., 2007). L’ADN, les 

lipides des membranes cellulaires, les protéines enzymatiques ou structurales qui jouent un rôle 

fondamental pour la survie cellulaire, sont les cibles moléculaires de ces ERO (Favier, 1997). 
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III. Mécanismes de formation des espèces réactives d’oxygène  

III.1. L’ion super oxyde 

C’est la forme réduite de l'oxygène moléculaire par la réception d'un électron selon la reaction 1, 

c’est le premier radical formé lors du transport des électrons au niveau de la chaine respiratoire 

(Harman, 2001). 

La réaction1 : 

O2+ 1 e-                          O2
•- 

Les radicaux superoxydes ont la capacité de diffuser au niveau de la membrane mitochondriale 

externe, de la matrice, et de part et d’autre de la membrane interne (Brigelius-Flohé et 

Kipp,2009). 

L’anion superoxyde O2
•- joue un rôle très important dans la génération d'autres radicaux libres tels 

que le peroxyde d'hydrogène H2O2, le radical hydroxyle OH•, et l'oxygène singlet 1’O2(Stief, 

2003) (figure 03). 

 

Figure 03. Les quatre étapes de la réduction de l’oxygène et la formation des intermédiaires 

partiellement réduits (Camille et al., 2011) 

 

III.2. Le radical libre hydroxyle 

Le radical hydroxyle est formé en majorité par la réaction de Fenton à partir du peroxyde 

d’hydrogène qui réagit très rapidement avec les cations métalliques, notamment avec les ions 

ferreux (réaction 2) (Goudable et favier, 1997 ; Houée-Levin et al., 2005). 

Selon la réaction 2 : Réaction de Fenton. 

Fe2+ + H2O2                                                       OH• + OH- + Fe3+ 

L’anion superoxyde permet d’entretenir cette réaction en régénèrent Fe3+ sous sa forme active  

Fe 2+ : bilan d’Haber –Weiss, Réduction du Fe3+ par l’anion superoxyde : 
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Selon la reaction suivante : 

Fe3++ O2 
•-       O2+ Fe2+ 

Le radical hydroxyle peut être induit par la réduction de L’H2O2selon la réaction d’Haber-Weiss 

engendrant alors un ion HO inoffensif et un radical hydroxyle OH• (Comhair et Erzurum, 2002). 

Selon la réaction 3 : 

H2O2+ O2
•-                                               OH•+ O2 + HO- 

III.3. L’oxygène singulet 

Il correspond à une forme excitée de l’oxygène O2 : il possède la même structure électronique que 

l’oxygène mais agencée différemment, à savoir que les électrons de la couche externe initialement 

non appariés se sont appariés. Il n’est donc pas radicalaire. Son état excité lui confère un potentiel 

oxydant supérieur à celui de l’oxygène (Halliwell et Gutteridge, 2015).  

III.4. Le peroxyde d’hydrogène 

Le peroxyde d’hydrogène H2O2 n’est pas une espèce radicalaire, il n’est pas chargé et peut donc 

diffuser très facilement à travers les membranes. De ce fait son action n’est pas restreinte à son 

lieu de production mais peut se dérouler dans différents compartiments cellulaires tel que le noyau, 

ce qui en fait une ERO assez toxique. C’est un oxydant impliqué notamment dans la voie de 

l’apoptose (Halliwell et Gutteridge, 2015). 

Une fois l’anion superoxyde formé, et en présence de deux protons (H+) qui neutralisent les 

charges négatives, il en résultera la formation du peroxyde d’hydrogène (H2O2ou l’eau oxygénée) 

selon l’équation suivante :  

 

La réaction 4 : 

2 O2
• - + 2 H +                                                                     O2 + H2O2 

IV. Sources des espèces réactives de l’oxygène  

Les espèces réactives de l’oxygène sont donc la conséquence inévitable de la consommation de 

l’oxygène moléculaire par l’organisme. Leur production est permanente et physiologique. En effet, 

les ERO de par leur réactivité participent à de nombreuses fonctions : phagocytose, bactéricide, 

signalisation cellulaire (Barouki et Morel, 2001). 

Elles sont classées en deux catégories selon leur origine : 

➢ Les sources endogènes : les radicaux libres sont des produits des réactions de l’organisme. 
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➢ Les sources exogènes : les êtres vivants sont exposés quotidiennement à des polluants 

(fumée de cigarette, rayons ultraviolets, radiations...) susceptibles d’être à l’origine de la 

production de radicaux libres, une fois dans l’organisme (Haleng et al., 2007). 

IV.1. Sources endogènes  

IV.1.1. Sources cellulaires enzymatiques 

Cela concernant la formation de trois espèces radicalaires (O2•-, OH•, H2O2) au cours de la chaîne 

respiratoire mitochondriale (figure 04). 

Au niveau du Complexe I : la catalyse de l’oxydation du NADH en NAD+ conduit à la libération 

de protons, la réduction du coenzyme Q et la libération d’énergie qui permet le transport de 

protons.  

Au niveau du Complexe II : la catalyse de l’oxydation du succinate en fumarate. Les hydrogènes 

sont transférés au coenzyme Q et permettent la réduction de celui-ci en ubiquinol.  

Au niveau du Complexe III : les protons sont apportés par le coenzyme Q à ce complexe 

enzymatique, ces derniers sont le substrat de l’ubiquinol cytochrome Oxydoréductase. Les 

électrons sont transportés par le cytochrome C qui se déplace dans l’espace inter membranaire. 

Au niveau du Complexe IV : Les électrons apportés par le cytochrome C sont le substrat de ce 

complexe enzymatique. Les électrons sont transférés à l’oxygène et permettent de réduire ce 

dernier en H2O. L’énergie libérée est utilisée par l’enzyme pour transporter des protons.  

Au niveau du Complexe V : ATP synthase, protéine complexe qui récupère l’énergie fournie par 

les autres enzymes (Koechlin, 2006). 
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Figure 04. Fuite d’électrons source des ERO au sein de la chaine de transport d’électrons (UQ : 

Ubiquinone ; Cyt C : Cytochrome C) (Al Ghouleh et al., 2011) 

 

Les électrons issus du NADH et du succinate, provenant de laβ-oxydation des substrats au niveau 

du cycle de Krebs, sont transférés respectivement au complexe I (complexe NADH-ubiquinone 

réductase) et au complexe II (complexe succinatede hydrogénase). Les ubiquinones, aussi connus 

sous le nom de coenzyme Q, acceptent les électrons issus des deux premiers complexes qui sont 

réduites alors successivement en ubisemiquinone puis ubiquinol. Les électrons sont alors 

transférés de l’ubiquinol au complexe III (ubiquinol cytochrome C réductase) puis au cytochrome 

C et enfin au complexe IV (cytochrome C oxydase). L’oxygène moléculaire présent à ce niveau 

accepte de façon tétravalente et simultanée les électrons, se réduisant en eau (Leeuwenburgh et 

al., 2001). 

IV.1.2. Sources cellulaires non enzymatiques  

Les sources cellulaires non enzymatiques de production des ERO sont aussi à considérer, exemples 

: l’auto-oxydation qui permet la production des O2
•-, H2O2, OH• (Giacco et Brownlee, 2010). 

IV.2. Sources exogènes 

IV.2.1. Les radiations (ionisantes, ultraviolets, micro-ondes) 

L’irradiation peut affecter les acides nucléiques par l’intermédiaire de réactions physicochimiques 

complexes qui ont lieu dans leur environnement proche. Cet effet dit indirect est par exemple 

consécutif à la radiolyse de l’eau (Basdevant et al., 2006). 
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IV.2.2. Les médicaments 

Certains médicaments, notamment l'adriamycine, la bléomycine et des toxiques comme le 

paraquat, constituent une source renouvelable de radicaux libres, grâce à des phénomènes de 

recyclage, c'est-à-dire de régénération des formes oxydées/réduites, appelés cycles futiles 

(Daoudi, 2018). 

IV.2.3. Les polluants (fumée de cigarette) 

La fumée de cigarette est associée à une production de radicaux libres oxygénés qui, par leur 

extrême réactivité, sont susceptibles d’induire des lésions pulmonaires importantes. La présence 

d’un stress oxydant principalement marqué par une diminution des défenses antioxydants a été 

clairement mise en évidence chez une personne adepte à la cigarette. Cette observation autorise à 

penser qu’un apport journalier augmenté en antioxydants et en oligoéléments (d’autant que le 

fumeur a une alimentation moins saine et plus irrégulière que le non-fumeur) puisse engendrer des 

effets bénéfiques dans les maladies associées à la fumée de cigarette notamment l’athérosclérose, 

le cancer du poumon (Mourad, 2012). 

V. Dualité des ERO  

Les fortes concentrations en ERO sont impliquées de façon prépondérante dans les dommages 

oxydatifs infligés aux biomolécules, pouvant mener la cellule vers l’apoptose ou la nécrose. 

Toutefois, pour des concentrations faibles ou modérées, les ERO possèdent un rôle important au 

sein de la signalisation cellulaire.  

Cette dualité est liée aux variations de la concentration des ERO au sein de la cellule. Ainsi les 

ERO sont capables d’entraîner soit une réponse cellulaire négative (arrêt de croissance ou mort 

cellulaire), soit une réponse cellulaire positive (prolifération cellulaire) (Trachootham et 

al.,2009). 

V.1.ERO et mort cellulaire  

Les effets délétères des ERO apparaissent quand leur concentration cellulaire est élevée. Les 

antioxydants sont alors submergés et ne peuvent pas compenser le stress oxydatif. Dans de telles 

situations, la protéine p53 sensible aux dommages causés à l’ADN, est capable de déclencher la 

mort cellulaire programmée pour éviter la transformation oncogénique. Le gène codant pour la 

protéine p53 est par ailleurs qualifié de gêne suppresseur de tumeurs et dénommé « gardien du 

génome » en raison de sa capacité à déclencher l’apoptose dans les situations critiques (Wolyniec 

et al., 2009). 

L’induction d’un stress oxydant est d’ailleurs un mécanisme partagé par les techniques 

thérapeutiques non chirurgicales du cancer (Wang, 2008). En effet, la plupart des chimiothérapies 
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et la radiothérapie génèrent des ERO par différents moyens afin d’exercer leur action 

anticancéreuse. Les ERO jouent alors le rôle déterminant de médiateurs de l’apoptose (Ozben, 

2007). Par exemple, le traitement des carcinomes du colon par le 5-fluorouracil (5-FU) conduit à 

une up-régulation spécifique de la ferredoxine réductase, une enzyme mitochondriale, par 

l’intermédiaire de la protéine p53. Or plusieurs études ont montré que la ferredoxine réductase 

participe à la mort cellulaire programmée par la génération des ERO au sein de la mitochondrie 

(Wolynic et al., 2009 ; Liu et Chen, 2002). 

V.2.ERO et prolifération cellulaire  

Un stress oxydant modérer, pour lequel les concentrations en ERO augmentent légèrement sans 

dépasser les limites toxiques, potentialise la prolifération cellulaire et inhibe l’apoptose 

(Wang,2008) (figure 05). Ces activités s’exercent entre autre par la régulation de la 

phosphorylation des protéines et par l’activation de certains facteurs de transcription. Par exemple, 

en cas de stress oxydant modérer, les phosphatases subissent une oxydation de leurs résidus 

cystéine conduisant à une inactivation par modification conformationnelle. Cette restructuration 

protéique altère la fonction de déphosphorylation des phosphatases et laisse le champ libre aux 

voies de signalisation cellulaire dépendantes des kinases, à l’exemple de la PI3-kinase (PI3K) 

impliquée dans la croissance, la prolifération et la différentiation cellulaire. Les différentes voies 

de signalisation impliquant des kinases participent à l’activation de facteurs de transcriptions 

permettant de modifier le statut rédox Protéine Activatrice-1(AP-1), Facteur Nucléaire -kappa 

B(NF-κB), p53, Facteur 1 Inductible par l’Hyopxie (HIF-1). De cette façon, le taux élevé des ERO 

caractérisant les cellules tumorales, est maintenu en dessous du seuil toxique capable d’engendrer 

l’apoptose (Valko et al., 2006). 

 

Figure 05. Action délétère des ERO sur les cellules cancéreuses par rapport aux cellules 

normales (Trachootham et al., 2009) 
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VI. Principales cibles des ERO dans la cellule  

VI.1. Les protéines  

L’attaque des protéines par le radical hydroxyle (OH•) ou par l’oxygène singulet (1O2) peut générer 

des produits finaux très variés. Par contre, le peroxyde d’hydrogène (H2O2) et l’anion superoxyde 

(O2
•-) ne semblent oxyder que des protéines présentant des groupements sulfhydryles (-SH) 

facilement oxydables et accessibles, c’est le cas de nombreuses enzymes cellulaires et protéines 

de transport qui vont ainsi être oxydées et inactivées (Favier, 2003). Ces changements conduisent 

à une modification structurale des protéines dont les conséquences sont majeures (perte de fonction 

catalytique, augmentation de la sensibilité aux protéases...) (Stadtman et Levine, 2000). Ces 

réactions d’oxydation, fréquemment influencées par les cations métalliques comme le Cu2+ et le 

Fe2+, peuvent être classées en deux catégories :  

✓ Celles qui cassent les liaisons peptidiques et modifient la chaîne protéique ; 

✓ Et celles qui induisent des modifications des peptides par l’addition de produits issus de la 

peroxydation lipidique comme le hydroxynonenal (4-HNE).  

Lors de ces oxydations, il se forme des composés carbonylés qui peuvent être dosés et constituent 

ainsi un des marqueurs les plus communs des oxydations protéiques tel que le semi aldéhydeα-

aminoadipique (Valko et al., 2007 ; Estevez, 2011). 

VI.2. L’ADN  

L’acide désoxyribonucléique (l’ADN) qu’il soit nucléaire ou mitochondrial, est également une 

cible majeure des ERO (Koechlin, 2006). 

Bien que l'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des êtres vivants, il s'agit 

d'une molécule très sensible à l'attaque par les radicaux de l'oxygène. Les bases qui composent la 

molécule d’ADN et particulièrement la guanine, sont très sensibles à l’oxydation (Cadet et al., 

2002).Les catégories principales de dommages oxydants de l’ADN sont les modifications des 

bases puriques (Adénine, Guanine) et pyrimidiques (Cytosine, Thymine)(figure 06), les cassures 

simples et double-brin, la création des adduits (addition d'un produit à la molécule d'ADN) qui 

pourraient se former entre les bases aminées de l’ADN et des aldéhydes en particulier le malon 

dialdéhyde(MDA) ou le4-hydroxynonenal (4-HNE) tel que le Malo aldéhyde-guanine MA-G et 

favoriser des mutations de l’ADN (Favier, 2003 ; Grandjean, 2005).Les attaques radicalaires sur 

l’ADN se manifestent principalement par des mutations carcinogènes engendrant la synthèse de 

séquences protéiques incorrectes et des fonctions cellulaires détériorées (Radak et al., 2002). 
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Figure06.  La réaction de la base guanine avec le radical hydroxyle (Jomova et al., 2011) 

  

 

VI.3. Les Lipides  

Les lipides et principalement leurs acides gras polyinsaturés sont la cible privilégiée de l'attaque 

par le radical hydroxyle capable d'arracher un hydrogène sur les carbones situés entre deux doubles 

liaisons, pour former un radical diène conjugué, oxydé en radical peroxyle.Cette réaction appelée 

peroxydation lipidique forme une réaction en chaîne car le radical peroxyle formé se transforme 

en peroxyde au contact d'un autre acide gras qui forme un nouveau radical diène conjugué 

(Delattre et al., 2005). 

 

La Peroxydation lipidiqueforme un enchainement de réactions radicalaires qui se déroule en trois 

étapes (initiation, propagation et terminaison) (Genot et Michalski, 2010 ; Estevez, 2015) (figure 

07). 

 

Figure 07. Mode réactionnel de la peroxydation lipidique (Cillard et Cillard, 2006) 
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✓ Le radical hydroxyle est capable d’arracher un hydrogène sur les carbones situés entre deux 

doubles liaisons des acides gras polyinsaturés (AGPI) : c’est la phase d’initiation.  

✓ Le radical lipidique réagit avec une molécule d’oxygène pour former un radical peroxyle 

(ROO•), suffisamment réactif pour arracher un H+ à un AGPI voisin, propageant ainsi la 

réaction (Atkin et al., 2005). 

✓ Cette dernière étape est liée dans la plupart des cas à la combinaison de deux radicaux 

lipidiques, tels que deux radicaux peroxyls, donnant naissance à des produits non 

radicalaires (Cillard et Cillard, 2006). La peroxydation lipidique aboutit à la formation de 

nombreux dérivés toxiques. Parmi ces dérivés le Malon dialdéhyde (MDA) (Haleng, 

2007). 

VI.4. Les lipoprotéines   

L’attaque radicalaire des lipoprotéines circulantes aboutit à la formation de lipoprotéines de basse 

densité (LDL) oxydées, qui seront captées par des récepteurs spécifiques des macrophages. 

L’activité de ces récepteurs n’étant pas régulée par la concentration intracellulaire en cholestérol, 

les macrophages se transforment petit à petit en cellules spumeuses (rôle important dans les 

premières étapes de l’athérosclérose) (Nakajima et al., 2006). En outre, ces LDL oxydées sont 

immunogènes et les immuns complexes formés peuvent activer la voie classique du complément 

et générer la sécrétion de cytokines pro inflammatoires par les macrophages (Saad et al., 2006). 

 

VII. Pathologies liées au stress oxydant  

VII.1. Le vieillissement cellulaire  

Le vieillissement est la perte progressive de la fonction des tissus et organes au fil du temps. La 

théorie radicalaire du vieillissement, plus tard nommé comme théorie du stress oxydant du 

vieillissement, se fonde sur l'hypothèse sur la base des dommages structuraux que les pertes 

fonctionnelles associées à l'âge sont dues à l'accumulation d’éléments oxydés et à leurs 

conséquences sur l’organisme comme la peroxydation lipidique ou la carbonylation des protéines 

(Liguori et al., 2018).  

La mitochondrie a été désignée comme responsable du vieillissement cellulaire car elle est source 

des ERO mais est également leur cible préférentielle subissant ainsi toutes leurs actions délétères. 
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Elles accumulent les mutations sur l’ADN mitochondrial ce qui altère leur morphologie, leur 

fonctionnement et empêche leur renouvellement (Bulteau, 2006).  

Au sein d’un organisme âgé, le taux de mutations est plus élevé. Le fonctionnement des 

phosphorylations oxydatives est altéré au sein des mitochondries ce qui entraine une surproduction 

d’ERO. Ces dernières agissent sur l’ADN mitochondrial et provoquent des mutations ce qui 

enclenche un cercle vicieux et participe au vieillissement cellulaire. 

VII.2. Le diabète  

Le diabète est une maladie métabolique associée à une formation accrue de radicaux libres et une 

diminution de défense antioxydant (Liguori et al., 2018), l’hyperglycémie active plusieurs voies 

responsables d’un stress oxydant et de la surproduction d’ERO. Il est intéressant de noter que les 

ERO peuvent participer à l’installation du diabète par une destruction des cellules béta du pancréas, 

cellules sécrétrices d’insuline, ainsi qu’une altération de l’action de l’insuline ce qui peut être un 

facteur déclenchant le diabète (Bonnefont-Rousselot et al., 2004). 

VII.3. Les maladies neurologiques  

Le stress oxydant a été étudié dans le cadre de maladies neurologiques telles que la maladie 

d'Alzheimer, la maladie de Parkinson. Si le cerveau est sensible au stress oxydant c’est parce qu’il 

s’agit d’un tissu riche en acide gras polyinsaturés, sujets à la peroxydation lipidique. De plus, chez 

l’Homme, certaines régions du cerveau sont constituées de tissus riches en fer ce qui augmente la 

probabilité de production d’ERO (Tissier, 2011). 

VII.3.1. La maladie d'Alzheimer 

La maladie d'Alzheimer est liée à l'accumulation du peptide neurotoxique β-amyloïde capable de 

former des plaques amyloïdes, est due au stress oxydant et joue un rôle important dans les 

processus neurodégénératifs (Poprac, 2017). 

VII.3.2. La maladie de Parkinson 

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative qui implique une perte progressive 

des neurones dopaminergiques dans la substantianigra et l'agglutination (Gandhi et 

Abramov,2012). Dans la maladie de Parkinson, la concentration d'acides gras libres polyinsaturés 

dans la substantianigra est réduite, avec une augmentation parallèle des marqueurs de peroxydation 

des lipides (Dalfó et al., 2005). 

VII.4. Les maladies cardiovasculaires 
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La maladie cardiovasculaire (MCV) une des principales causes de morbidité et de mortalité chez 

les personnes âgées à une étiologie multifactorielle associée à une variété de facteurs de risque 

pour son développement, notamment l'hypercholestérolémie. Des données de recherche ont fourni 

des preuves précieuses démontrant le rôle du stress oxydant dans un certain nombre de maladies 

cardiovasculaires telles que l'athérosclérose, l'ischémie et l'insuffisance cardiaque (Pham-Huy et 

al., 2008). 

VII.5. Les maladies oculaires  

Le stress oxydant a été impliqué dans la pathogenèse de plusieurs affections oculaires telles que la 

dégénérescence maculaire liée à l'âge, la cataracte en modifiant divers types de cellules de l’œil, 

photo chimiquement ou non photo chimiquement sensible (Pham-Huy et al., 2008). 

VII.5.1. La cataracte 

Chez l’Homme, de nombreux facteurs de risques d’apparition de la cataracte ont été découverts 

(le sexe, l’âge, le poids, la consommation d’alcool ou de tabac, le diabète…). L’âge reste le plus 

important (Vinson, 2006). Sous l'action des radicaux libres, les protéines cristallines du cristallin 

peuvent se réticuler et s'agréger, entraînant la formation de cataractes. Dans la rétine, une 

exposition prolongée aux radiations peut inhiber la mitose dans l'épithélium pigmentaire rétinien 

et les choroïdes, endommager les segments extérieurs du photorécepteur ce qui a été attribué à une 

peroxydation lipidique (Pham-Huy et al., 2008). 

 

VII.6. Les maladies inflammatoires  

VII.6.1. L’arthrose 

L’arthrose est un phénomène inflammatoire articulaire et un déséquilibre entre la synthèse et la 

dégradation du cartilage et de l'os sous chondral au cours duquel des ERO sont formées à partir 

des cellules inflammatoires présentes, des synoviocytes activées, des cellules endothéliales et des 

chondrocytes. Les ERO sont essentiellement produits par la NADPH oxydase et les Nitrous oxide 

system (NOS)inductible et endothéliales. On assiste alors à la dégradation du collagène et des 

protéoglycanes, à l’augmentation de la synthèse des métalloprotéases (néoformation, activation 

des métalloprotéases inactives et inhibition des inhibiteurs de leur synthèse) et à l’apoptose des 

chondrocytes signant la mort du cartilage (Jungbluth, 2008). 

VII.6.2. L’athérosclérose 
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L’athérosclérose est une pathologie inflammatoire chronique multifactorielle qui se caractérise par 

un épaississement de la paroi des artères au niveau de l’intima. Les LDL circulantes vont pénétrer 

par transcytose dans l’intima où elles vont être oxydées par les EROs. 

Les macrophages possèdent des récepteurs qui reconnaissent les LDL oxydées. Ils vont donc être 

internalisés par les macrophages formant ainsi des cellules spumeuses qui aboutiront à la formation 

de stries lipidiques, première étape du développement de la plaque d’athérosclérose (Clémentine, 

2014). 
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I. Généralités 

I.1. Définition des antioxydants 

Le concept d'antioxydant biologique fait référence à tout composé qui, lorsqu'il est présent à une 

concentration inférieure à celle d'un substrat oxydable, est capable de retarder ou d'empêcher 

l'oxydation du substrat (Halliwell et Gutteridge, 2015). Les fonctions antioxydants impliquent la 

réduction du stress oxydant, des mutations de l'ADN, des transformations malignes, ainsi que 

d'autres paramètres des dommages cellulaires. Des études épidémiologiques ont prouvé la capacité 

des antioxydants à contenir les effets de l'activité des espèces réactives de l'oxygène (ERO), et à 

diminuer l'incidence du cancer et d'autres maladies dégénératives. Néanmoins, principalement en 

cas d'action soutenue des radicaux libres, la capacité du système de défense contre les ERO peut 

être dépassée, entraînant l'apparition de maladies (Godic et al., 2014). 

I.2. Classification des antioxydants et leur mode d’action 

De façon générale, les antioxydants sont des molécules qui empêchent ou diminuent l’oxydation 

d’autres molécules. Toutefois, certains exercent plutôt leur activité antioxydante en assurant le 

fonctionnement d’enzymes nécessaires à la défense contre le stress oxidant (Jarrar etBaranova, 

2007 ; Lee et al., 2009). 

On distingue : 

1) Selon leur cible et leur mécanisme d’action : les antioxydants primaires et les antioxydants 

secondaire. 

2) Selon leur origine : les antioxydants naturels (synthétisés dans l’organisme ou amenés par 

l’alimentation) ou synthétiques (vergely et Rochette, 2003). 

 

I.2.1. Les antioxydants primaires 

Les antioxydants primaires agissent en principe avec les radicaux peroxyles, stopper ainsi la 

réaction de propagation de la peroxydation. L’action de ces antioxydants se décline sous deux 

mécanismes : 

• Les donneurs d’hydrogène : c’est le cas le plus fréquent ; 

• Les antioxydants “sacrifiées” il s’agit des molécules radicalaires tels que l’anion 

superoxyde, qui après la combinaison avec les radicaux peroxyles, donnent des composés 

non radicalaires (Cillard et Cillard, 2006). 

I.2.2. Les antioxydants secondaires  

Les antioxydants secondaires sont surtout connus pour aptes à stopper la genèse des radicaux 

libres par plusieurs mécanismes (Rolland, 2004) : 
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✓ Chélation des métaux comme le fer et le cuivre (qui sont des oxydants) ; 

✓ Désactivation de l’oxygène singulet (caroténoïdes) ; 

✓ Elimination des hydroperoxydes (intervention des enzymes de gluthation peroxydase 

et catalase) ; 

✓ Sequestration d’oxygène (cas de l’acide ascorbique) ; 

✓ Premonition contre l’action des rayons ultraviolets (les carotènes) (Cillard et Cillard, 

2006). 

 

La plupart des antioxydants se trouvent facilement dans l’alimentation, mais peuvent également 

être consommés sous forme de suppléments provenant d’extraits naturels ou synthétiques. 

Dans l’organisme, il existe plusieurs types de molécules à activité antioxydant dont les 

mécanismes d’action sont différents (Tableau 02). 

 

 

Tableau02.Principaux modes d’action de quelques antioxydants (Justine et al., 2005). 

 Nature Mode d’action 

 

 

Défenses non 

enzymatiques 

-Vitamine E 

- Vitamine C 

- Bêta carotène 

-Ubiquinone, acide urique, 

Fixation des métaux de 

transition. 

 

Défenses enzymatiques 

Superoxyde dismutase Catalyse la dismutation de 

l’O 2
•- 

Catalase Métabolise le H2O2 

Glutathion peroxydase Réduction de H2O2 

 

 

I.3.Différentes localisations cellulaires des antioxydants 

Les antioxydants peuvent être classés en molécules liposolubles ou hydrosolubles. Selon leurs 

caractéristiques physico-chimiques, ils auront une localisation cellulaire préférentielle : les 

membranes cellulaires pour les substances liposolubles et le cytosol et/ou le milieu extracellulaire 

pour les substances hydrosolubles. Ils seront particulièrement efficaces sur les radicaux libres 

présents dans chaque type de milieu, respectivement (Figure08). 

✓ La superoxyde dismutase (SOD) : Elle existe sous trois isoformes qui se différencient par leur 

localisation cellulaire et par leur cofacteur métallique : une forme cytosolique et nucléaire 
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associée aux ions cuivre et zinc (Cu/Zn-SOD), une forme mitochondriale associée au 

manganèse (Mn-SOD) et une forme extracellulaire (EC-SOD). Des études ont montré que la 

Cu/Zn-SOD était également présente dans l’espace inter membranaire (Okado et al., 2001). 

✓ La catalase (CAT) : Elle est essentiellement présente dans les peroxysomes, mais aussi dans 

les mitochondries et cytoplasme (Kohen et Nyska, 2002). Elle joue un rôle significatif en 

permettant d’éliminer l’excès de peroxyde d’hydrogène (Stocker et Keaney, 2004). 

✓ Il existe également une glutathion peroxydase (GPx) associée à la membrane mitochondriale 

(Nomura et al., 2000). 

✓ GSHetGR: Ces deux enzymes sont présentes dans le cytosol et dans les mitochondries (Garait, 

2006). 

✓ La vitamine C, hydrosoluble, se trouve dans le cytosol et dans le fluide extracellulaire ; elle 

peut capter directement l’O2•-et l’OH•. Elle peut aussi réduire le radical α-tocophérol et ainsi 

permettre une meilleure efficacité de la vitamine E (Evans, 2000). 

✓ La vitamine E étant liposoluble, elle se fixe aux membranes (Thannickal et al., 2000). 

 

 

Figure 08. Sites d’action des nutriments antioxydants (en rouge) et des enzymes antioxydant (en 

noir) (Opara, 2002) 
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II. Systèmes de défense des antioxydants  

On distingue deux sources d’antioxydants : l’une est apportée par l’alimentation sous forme de 

fruits et légumes riches en vitamines C, E, caroténoïdes, ubiquinone, flavonoïdes, glutathion ou 

acide lipoïque, l’autre est endogène et se compose d’enzymes (superoxyde dismutase, glutathion 

peroxydase, catalase), de protéines (ferritine, transferrine, céruléoplasmine, albumine) et de 

systèmes de réparation des dommages oxydatifs comme les endonucléases. A cela s’ajoutent 

quelques oligoéléments comme le sélénium, le cuivre et le zinc qui sont des cofacteurs d’enzymes 

antioxydants (Haleng et al., 2007). 

 

Figure 09. Régulation de la production d’espèces réactives de l’oxygène par les systèmes de 

défenses antioxydants (Pincemail et al., 2002) 

 

II.1. Système antioxydant enzymatique 

Les systèmes antioxydants enzymatiques sont d'origine endogène. Ces enzymes sont élaborées par 

notre organisme avec l’aide de certains minéraux. Elles sont présentes en permanence dans 

l’organisme mais leur quantité diminue avec l’âge (Mika et al., 2004). 
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II.1.1. La Superoxyde dismutase (SOD) 

Les superoxydes dismutases (SODs) sont des métalloenzymes à manganèse ou à cuivre et zinc 

présentes dans la mitochondrie (Baudin, 2006). 

La SOD est l’une des plus importantes enzymes cellulaires possédant une fonction antioxydante, 

assurent l’élimination de l’anion superoxyde O2•- par une réaction de dismutation, en le 

transformant en peroxyde d’hydrogène et en oxygène (Pincemail et al., 2007). 

 

II.1.2. La Catalase (CAT) 

La catalase est une enzyme intracellulaire qui catalyse la réaction de détoxification du H2O2 

(généralement produit par les SOD) en oxygène moléculaire et en eau (Newsholme et al., 2007). 

 

II .1.3. La Glutathion peroxydase (GPx) 

Les principales enzymes capables de détruire le peroxyde d'hydrogène sont les catalases a 

cofacteur fer et les glutathion peroxydases a cofacteur sélénium (Favier, 2003). 

Les GPx permettent la décomposition de H2O2 par l’oxydation de son cosubstrat, le glutathion 

réduit (GSH) en glutathion oxydé (GSSG) qui sera réduit par la suite par l’action de la glutathion 

réductase (Brigelius-Flohé et Maiorino, 2013). 

 

II.1.4. La glutathion réductase (GR) 

La glutathion réductase ou GR réduit le glutathion oxydé en utilisant le NADPH (nicotinamide 

adénine dinucléotique phosphate (figure10), elle est donc nécessaire pour maintenir l’activité de 

GPx. 
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Figure 10. Cycle d’élimination de H2O2 par le GSH(William, 2013) 

  

II.2. Système antioxydant non enzymatique 

II.2.1. Antioxydants non enzymatiques endogènes 

II.2.1.1. Le Glutathion (GSH) 

Le GSH, un tripeptide (γ-L-glutamyl-L-cystéinylglycine), est un antioxydant endogène et un 

important agent de défense cellulaire contre les dommages oxydatifs. Dans des conditions 

physiologiques normales, le GSH est principalement réduit. Cependant, dans des conditions 

pathologiques, le rapport GSH/GSSG peut diminuer de manière significative. La voie du pentose 

phosphate régule le rapport GSH/GSSG en fournissant le NADPH qui est nécessaire à la réduction 

du GSSG en GSH par la GSH réductase (Aquilano et al., 2014).  

Le GSH peut régénérer d'autres antioxydants tels que la vitamine C et la vitamine E en leurs formes 

actives. Il a un rôle dans la protection des lipides, des protéines et des acides nucléiques contre 

l’oxydation. Il agit comme Cosubstrat d’enzymes antioxydants (glutathion peroxydase, glutathion 

réductase et transférase) (Lü et al., 2010). 

II.2.1.2. L’acide urique 

L’acide urique comme produit final du métabolisme des purines, augmente dans le plasma lors 

d’efforts physiques intenses, ou lors d’une exposition à l’hypoxie (altitude, apnée, ischémie 

reperfusion) (Baillie et al., 2007). 

L’acide urique peut être oxydé en différents produits dont le prédominant est l’allantoïne qui 

augmente également dans les muscles en cas d’effort (Hellsten et al., 2001), puis est régénéré par 

la vitamine C (Vasconselos et al., 2007). 
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Ila la capacité de stopper les réactions d’oxydation en chaîne des lipides, en réagissant avec les 

radicaux lipidiques formés (Patterson et Simmonds, 2003). 

II.2.1.3. La bilirubine 

La bilirubine est un produit terminal de l’hémoglobine, soit sous forme libre ou liée à l’albumine, 

elle a la capacité de réduire la vitamine E et ainsi d’inhiber la peroxydation lipidique. Une étude à 

montrer que les patients porteurs du syndrome de Gilbert (hyperbilirubinémie) ont moins de risque 

d’avoir des maladies cardiovasculaires (MCV) (vitek et al.,2002). Inversement, un taux bas de 

bilirubine est corrélé à un risque plus important de survenue de MCV (Horsfall et al., 2012). 

II.2.2. Antioxydants non enzymatiques exogènes 

II.2.2.1. Les Vitamines  

➢ La Vitamine C (acide ascorbique) 

La vitamine C (acide ascorbique) est un antioxydant hydrosoluble qui prévient les dommages 

oxydatifs en éliminant les ERO. De plus, elle a démontré des activités anti-apoptotiques par le 

maintien du potentiel de la membrane mitochondriale et par la protection de l'ADN mitochondrial 

contre les agressions des oxydants (Varma et al., 2014, Chou et Tseng, 2017). La vitamine C 

joue des rôles essentiels dans le cerveau, notamment en tant que cofacteur de la dopamine bêta 

hydroxylase, et participe donc à la biosynthèse des catécholamines. Elle protège également les 

phospholipides membranaires des dommages peroxydatifs et s'est révélée être un piège à radicaux 

libres efficace dans le cerveau (May, 2012). 

➢ La Vitamine E (Le tocophérol) 

La vitamine E est une vitamine liposoluble aux propriétés antioxydantes qui existe sous huit 

formes différentes : alpha, bêta, gamma et delta tocophérol ; et alpha, bêta, gamma et delta 

tocotriénol, l'alpha-tocophérol étant la forme la plus active chez les êtres humains (Farid et al., 

2013). Elle est capable de réagir avec les radicaux peroxyles pour former un radical tocophéryle 

(Mirończuk-Chodakowska et al., 2017). Lors de la peroxydation lipidique, la vitamine E agit 

comme inhibiteur en empêchant l’oxydation des lipides (Halliwell, 2012 ; Sies, 2016) 

➢ La Vitamine A (famille des caroténoïdes) 

La vitamine A est une molécule hydrosoluble qui joue un rôle dans l’inactivation de l’oxygène 

singulet du fait qu’elle permet la désexcitation de cet oxygène. Les caroténoïdes ont la capacité de 

neutraliser l'oxygène singulet et les ERO, de protéger contre la peroxydation induite par les UV et 

les dommages associés induits par le stress oxydant (Eggersdorfer et Wyss, 2018). 

 



Chapitre II :                                                                                                    Système antioxydant 

24 
 

II.2.2.2. Les Oligoéléments 

Le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganèse (Mn), le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont des métaux 

essentiels dans la défense contre le stress oxydant. Toutes les enzymes antioxydantes requièrent 

un cofacteur pour maintenir leur activité catalytique. Ainsi, la SOD mitochondriale a besoin de 

manganèse, la SOD cytosolique de cuivre et de zinc, la catalase de fer et la GPx de sélénium 

(Garait, 2006). 

➢ Le cuivre 

Il se comporte également comme un antioxydant en stimulant la superoxyde dismutase, protégeant 

ainsi la cellule contre l’effet toxique des radicaux libres (Dusek et al., 2015). 

Le cuivre est un oligo-élément indispensable, essentiel dans de nombreuses réactions 

enzymatiques et dans la synthèse de neurotransmetteurs. Il possède des propriétés antioxydantes, 

il catalyse la transformation des EROs issues de la réaction d’Haber-Weiss-Fenton (Jomova et 

al., 2011). 

➢ Le sélénium 

Le sélénium est un constituant de la glutathion peroxydase, enzyme qui joue un rôle intracellulaire 

antioxydant, cet effet antioxydant est capital dans la détoxication des radicaux libres produits par 

le métabolisme cellulaire (Cause, 2005). 

➢ Le zinc 

Le zinc est un cofacteur de la catalase et du superoxyde dismutase. Il protège également les 

groupements thiols et peut inhiber partiellement les réactions de formation d’espèces oxygénées 

induites par le fer ou le cuivre (Favier, 2003). 

II.2.2.3. Les Polyphènoles 

Les polyphénols sont des composés naturels largement répandus dans le règne végétal qui ont une 

importance croissante notamment grâce à leurs effets bénéfiques sur la santé (Koechlin, 2006).  

Les polyphénols sont de puissants antioxydants. Grâce à leur diversité structurale, ils sont 

impliqués dans cette activité via plusieurs mécanismes en agissant à différents niveaux des 

réactions radicalaires ; piégeage des radicaux libres, chélation des ions des métaux de transition, 

inhibition des enzymes génératrices d'espèces réactives de l'oxygène (ERO), induction d'enzymes 

antioxydants endogènes et prévention de la peroxydation lipidique (Sánchez-Rodríguez et al., 

2020). 

Les flavonoïdes, une classe des polyphénols, peuvent agir de différentes façons dans les processus 

de régulation du stress oxydant : par capture directe des espèces réactives de l’oxygène, par 
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chélation de métaux de transition comme le fer et le cuivre, ou encore par inhibition de l’activité 

de certaines enzymes responsables de la production des espèces réactives de l’oxygène comme la 

xanthine oxydase (Lahouel et al., 2006). 
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I. Intérêt de la supplémentation en antioxydants  

Plusieurs études épidémiologiques comme l’étude SU.VI.M.AX (supplémentation en Vitamines, 

Minéraux et Antioxydants) ou « Nutritional Intervention Trials in Linxian » ont été menées chez 

l’homme. Elles ont montré que :  

➢ Le risque de développer certains cancers est inversement corrélé à la consommation de fruits 

frais et de légumes (sources de vitamines antioxydants), et à des concentrations sanguines 

élevées en antioxydants.  

➢ La supplémentation en vitamines et minéraux antioxydants est intéressante pour diminuer 

l’incidence de certains cancers (Pincemail et al., 2007). 

Les fruits et légumes contiennent une grande variété d’antioxydants comme la vitamine C, les 

caroténoïdes et, surtout, les polyphénols(Ullah et Khan, 2008).La consommation d'antioxydants 

diminue les effets indésirables provoqués comme résultats du stress oxydant, y compris 

l'inflammation, la cancérogenèse et l'athérosclérose (Ghorbanihaghjo et al., 2012 ; Bjelakovic 

et al., 2014).Un grand nombre d'études ont été menées afin de transmettre des preuves d'avantages 

effets des antioxydants sur la santé et la maladie(Bjelakovic et al., 2012)ont étudié le rôle des 

antioxydants dans la prévention des dommages sur l’ADN . Quarante chiens ont participé à 

l’expérience. Vingt d’entre eux ont été soumis à un programme de supplémentation de 16 semaines 

avec un mélange de vitamine C, de vitamine E, de taurine, de lutéine, de lycopène et de β-carotène 

(la composition précise n’est pas connue). Après 4 semaines de supplémentation, leurs 

concentrations plasmatiques en vitamine E et taurine ont été significativement augmentées 

comparativement au groupe témoin maintenu à un régime classique, ce qui confirme une 

augmentation du statut antioxydant du plasma et donc une meilleure aptitude de l’organisme à 

réagir au stress oxydant. Après 8 semaines de supplémentation, les lésions endogènes et exogènes 

de l’ADN sont significativement diminuées (Heaton et al., 2002). 

II. Les effets néfastes de l’utilisation des antioxydants  

Le double caractère des EROs, molécules de signalisation cellulaire et agents dommageables, 

nécessite un réglage fin pour maintenir l'équilibre cellulaire. Il a également été démontré que des 

niveaux élevés de stress oxydant sont en corrélation avec la progression maligne. Ainsi, on pensait 

qu'une supplémentation en antioxydants contrecarrerait les effets néfastes des EROs et favoriserait 

un état cellulaire sain. De plus, plusieurs études épidémiologiques montrent une corrélation inverse 

entre le cancer et une alimentation riche en antioxydants (Hercberg et al., 1998). Un large 

traitement antioxydant a été l'une de ces manipulations qui pourraient être nocives plutôt que 
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bénéfiques si elles étaient prescrites sans considération précise. En fait, dans l'alimentation 

humaine moyenne, une consommation aussi élevée des suppléments, y compris d'antioxydants, ne 

serait pas nécessaire. Des études antérieures ont observé un taux accru de cancer du poumon chez 

les fumeurs qui suivaient une supplémentation depuis longtemps avec le β-carotène ainsi que chez 

les patients avec la tuberculose traitée avec des caroténoïdes (Holick et al.,2002 ; Shiels et 

al.,2011). D'abord de tous, le β-carotène à des niveaux élevés et chroniques, la consommation 

pourrait être cancérigène en moyens de dommages directs à l’ADN, en outre, on peut supposer un 

niveau accru de stress oxydant pourrait être protecteur chez les fumeurs et les patients atteints de 

tuberculose, tandis qu'une très forte augmentation dans le stress oxydant pourrait être cancérigène 

plutôt que protecteur. 

Le stress oxydant et l'inflammation ne sont pas aussi nocifs qu'on le pensait. Ce sont des systèmes 

de défense naturels du corps humain qui agissent contre les maladies infectieuses ainsi que contre 

les malignités. Une thérapie antioxydant inconsciente pourrait être nocive plutôt que bénéfique 

pour la santé. Une thérapie antioxydant excessive pourrait altérer le système immunitaire et 

augmenter la probabilité de développer des tumeurs malignes en raison d'une diminution de la 

protection immunitaire et des dommages directs aux cellules et à l'ADN (Seifirad et al., 2014). 

III. Antioxydants et inflammation  

L'inflammation est un processus habituellement bénéfique dont le but est d'éliminer l'agent 

pathogène et de réparer les lésions tissulaires (Ashley et al., 2012). La connaissance du processus 

inflammatoire s’est affinée au cours des siècles. Les symptômes courants de l'inflammation sont 

la douleur, la rougeur, le gonflement et la chaleur au niveau macroscopique (Chua, 2014). La 

surproduction des espèces réactives d’oxygène au-delà des capacités antioxydantes des systèmes 

biologiques donne lieu au stress oxydant qui est impliqué dans l’apparition de plusieurs maladies 

allant de l’artériosclérose au cancer, en passant par les maladies inflammatoires, les ischémies et 

le processus du vieillissement (Afonso et al., 2007). Le stress oxydant peut conduire à une 

inflammation chronique, qui à son tour pourrait servir de base à la plupart des maladies chroniques 

dont le cancer, le diabète, les maladies cardiovasculaires, neurologiques et pulmonaires 

(Mebirouk,2017). 
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Figure 11. Un modèle complet pour le stress oxydant, les antioxydants, inflammation et 

carcinogenèse : équilibre oxydant-antioxydant, la protection contre le cancer et l'équilibre de la 

cancérogenèse sont décrits comme points d'équilibre déterminants entre les états de santé et de 

maladie dans cette maquette. Rouge : Antioxydants comme agent réducteur. Jaune : Stress oxydant 

voie de la cancérogenèse. Vert : Antioxydant comme immunosuppresseur (Seifirad et al., 2014). 

✓ Les antioxydants diminuent le stress oxydant et les dommages oxydatifs et par la suite 

Diminuent la probabilité de développement les malignités dues au stress oxydant. Cette voie a été 

à la base des réflexions actuelles menant à l’administration générale d'antioxydants et usage dans 

la croyance commune. 

✓ Les antioxydants pourraient altérer la fonction du système immunitaire au moyen de 

diminution du stress oxydatif. Cela pourrait augmenter la prévalence des tumeurs malignes 

et les infections (Figure 11 suivant voie verte). 
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✓ Étant donné que les antioxydants sont riches en électrons faiblement liés, ils pourraient 

causer des dommages directs à l'ADN et aux cellules, d'où ils pourraient être cancérigènes 

(Figure 11 suivant le chemin rouge) (Seifirad et al., 2014). 

V. La supplémentation en antioxydant et risque du cancer 

De nombreux essais cliniques ont été menés pour vérifier si une supplémentation en antioxydants 

pourrait être utilisée pour combattre et prévenir le cancer. Mais Les résultats sont quelque peu 

mitigés et il semblerait que les conclusions générales ne peuvent pas être dessinées les effets 

varient selon la population, le type du cancer et le type d'antioxydant utilisé (Blot et al., 1993). 

Les cellules tumorales ont des niveaux élevés des ERO par rapport aux cellules normales (figure 

12), mais ils sont également vulnérables à des nouvelles augmentations, et dépendent donc de 

l'utilisation de défenses antioxydants. De plus, une diminution du glutathion réduit (GSH) et il a 

été démontré que les augmentations des ROS retardent la progression du cycle cellulaire Phases 

G1 & S et conduit à un arrêt du cycle G2 (Li et al., 2007).  

 

Figure12.Déséquilibre de l’homéostasie rédox des cellules cancéreuses (Trachootham et al., 

2009). 

V.1.Antioxydants et cancer du poumon  

Le cancer du poumon (par exemple le carcinome bronchique)provient l’épithélium respiratoire est 

divisé en deux  grands groupes histologique : le cancer bronchique  non à petit cellules (CBNPC) 
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et le cancer bronchique à petit cellules (CBPC) (Globocan, 2012).L'usage du tabac est le principal 

facteur de risque associé à la maladie, et les fumeurs de longue date courent un risque élevé de 

développer une maladie pulmonaire obstructif  chroniqueune obstruction chronique maladie 

pulmonaire (MPOC) (Laniado, 2009 ;Vestbo et Copd, 2014). 

L’étude épidémiologique a montré, chez l’homme, l’association entre la supplémentation avec de 

fortes doses de β-carotène (20 mg par jour) et l’augmentation de la fréquence d’apparition du 

cancer de poumon au sein des populations de fumeurs. D’autres études épidémiologiques telles 

l’étude ATBC (Alpha Tocophérol and Beta-Carotene) et CARET (Caroten And Retinol Efficacity 

Trial ) ont confirmé cette conclusion. 

Dans une étude indépendante où les fumeurs finlandais ont reçu de l'alpha-tocophérol et du bêta-

carotène (Essai ATBC), une incidence plus élevée de cancer du poumon a été observée dans le 

groupe traité au bêtacarotène (Albaneset al., 1996). Les résultats ont également été confirmés dans 

un autre essai de grande envergure impliquant des hommes et des femmes à risque de développer 

un cancer du poumon qui ont reçu du bêta-carotène et du rétinol (essai CARET), le procès devait 

être arrêt prématuré en raison d'une incidence et d'un taux de mortalité significativement plus 

élevés de groupe supplémenté en antioxydants (Omenn et al.,1996). Dans une troisième étude où 

apparemment des femmes en bonne santé ont reçu du bêta-carotène pour évaluer son utilité dans 

la prévention du cancer et des maladies cardiovasculaires, aucun dommage ni avantage n'a été 

observé (Lee et al., 1999). 

D’autre part, l’effet négatif de l’utilisation des antioxydants dans le cas du cancer du poumon dans 

une population de fumeurs a été documenté dans l’étude de Russel. En effet cette étude menée 

chez des furets supplémentés à doses variables de β carotène et exposés à la fumée de cigarette, a 

permis d’élucider les mécanismes moléculaires. Dans une atmosphère riche en radicaux libres 

(comme c’est le cas dans le poumon exposé à la fumée de cigarette), le métabolisme du β-carotène 

est modifié : il conduit à la formation de dérivées potentiellement capables d’initier des réactions 

oxydatives. Ainsi, des métabolites du β-carotène, isolés en quantité trois fois plus importantes dans 

des extraits de poumons de furets exposés à la fumée de cigarette que dans des extraits de poumons 

de furets non exposés, pourraient être des éventuels agents oxydatifs. Ceux-ci auraient, ensuite, 

une action inductrice sur les cytochromes P450, entraînant une diminution de la concentration en 

acide rétinoïque. Les mécanismes de communication cellulaire faisant intervenir par la suite 

l’acide rétinoïque seraient altérés. Il s’ensuivrait une cascade de réactions aboutissant à 

l’expression de gènes de la multiplication cellulaire et conduisant à la formation de lésions 

précancéreuses de métaplasie squameuse au sein du tissu pulmonaire. Cette expérience a permis 
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d’expliquer le fait que des doses équivalentes à 30 mg/j de β-carotène pour l’homme, associées à 

une exposition à la fumée de cigarette, étaient néfastes (Russel et al., 2004). 

Le cancer du poumon a également attiré l'attention du domaine des antioxydants. Être la forme de 

cancer la plus meurtrière et la plus courante, il n'est pas étrange que l'un des plus grands essais 

cliniques sur la supplémentation en antioxydants jamais réalisés évalués leur efficacité à la 

prévenir. Bien que son incidence chez les hommes ait diminué au fil des ans, il reste la principale 

cause de décès par cancer chez ce sexe. La prévention primaire du cancer du poumon se concentre 

sur les moyens de décourager les individus de fumer et sur la promotion de l’abandon du tabac. 

Des essais de suppléments de β- carotène et de vitamine E, suscités par des données 

épidémiologiques montrant des taux sériques bas de ces antioxydants chez les patients atteintes de 

cancer de poumon, ont non seulement échoué, mais ont de plus amplifié le risque de cancer du 

poumon chez les fumeurs qui ont consommé l’une de ces suppléments. De fortes concentration de 

sélénium dans le sang sont associées à un risque plus faible de cancer du poumon et un essai en 

cours compare le sélénium avec placebo chez des patients qui ont survécu à une résection de cancer 

pulmonaire de stade I (Globocan, 2012).  

V.2.Antioxydants et cancer de la peau  

Le mélanome est la forme la plus meurtrière de cancer de la peau et sa prévalence a augmenté au 

cours des dernières décennies (Erdmannet al., 2013). Il peut se développer n'importe où dans le 

corps et le plus souvent dans la peau (mélanome cutané). Cependant, ils sont les métastases issues 

de la tumeur cutanée primaire qui déterminent pronostic et survie des patients (Siegel et al., 2012 ; 

Desantis et al., 2014). 

La progression de la maladie reste largement inconnue (Bandarchiet al., 2013). Certains 

oncogènes, les mutations ont été bien décrites. Par exemple, la mutation BRAF p.V600E qui 

conduit à l'activation de la protéine kinase activée par un mitogène (MAPK) voie est présente dans 

environ 50% de tous les mélanomes cutanés. Un autre oncogène classique du mélanome est NRAS, 

qui se trouve muté dans 15-20% des mélanomes ; En plus d'activer la voie MAPK, le NRAS 

oncogène déclenche la voie de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) (Eggermontetal.,2014 ; 

Kunz, 2014). Cependant, l'expression du mutant BRAF seul ne progresse pas vers le mélanome à 

moins qu’accompagnée d'autres événements (Michaloglou et al., 2005). 

Le principal mutagène identifié dans le mélanome malin est l'exposition aux rayons UV, mais il 

ne tient pas compte des mutations motrices qui régulent les oncogènes dans le mélanome au niveau 
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moléculaire, laissant la place à d'autres processus tels que le stress oxydant pour avoir un rôle 

important dans le développement de la maladie (Hodiset al., 2012 ; Denatetal.,2014).  

De plus, la peau peut être exposée à une supplémentation en antioxydants provenant de différentes 

sources, telles que diététique (Godic, 2014). Des études récentes ont porté sur l’impact des taux 

de vitamine D sur le risque de mélanome, et les résultats sont contradictoires. Les avantages 

potentiels de la vitamine D sur la santé continuent à être évalués, à la fois en termes de prévention 

et de risque du mélanome (Globocan, 2012).  

V.3. Antioxydants et caner de la prostate  

Le cancer de la prostate est la tumeur maligne non cutanée la plus fréquente chez les hommes aux 

Etats-Unis, où elle cause environ 32 000 décès chaque année, ce qui en fait la deuxième cause la 

plus commune de décès par cancer chez les hommes. Ce cancer ne comporte qu’un seul aspect 

histologique, mais son évolution clinique est très hétérogène, allant d’une maladie indolente sans 

conséquence pratique à un phénotype virulent, rapidement mortel (Globocan,2012).   

Dans un grand essai où les effets du sélénium et de la vitamine E sur la prévention du cancer de la 

prostate ont été évalués (essai SELECT), aucun des différences ont été observées dans un premier 

temps entre les groupes de traitement. Cependant une augmentation statistiquement significative 

de l'incidence des tumeurs a été observée par la suite dans le groupe traité à la vitamine E 

(Lippman et al., 2009 ; Klein et al., 2011). 

Des essais randomisés ont montré que les vitamines E et C et le sélénium ne sont pas efficaces 

pour prévenir le cancer de la prostate. Les inhibiteurs de la 5α réductase (finastéride et dutastéride) 

réduisent le risque de développements du cancer de la prostate. Cependant, ce type de prévention 

n’a pas été largement adopté (Globocan, 2012).  

V.4.Antioxydants et cancer de l’estomac  

Le cancer de l’estomac est une tumeur maligne développée aux dépens de la paroi gastrique 

(Wainsten et al., 2009). Le Linxian Nutrition L'essai d'intervention a montré une diminution de 

l'incidence du cancer gastrique qui ont reçu un supplément de bêta-carotène, de vitamine E et 

sélénium, mais pas avec rétinol et zinc, riboflavine et niacine, ni vitamine C et molybdène (Blot 

et al.,1993). Cependant, l'effet protecteur du bêta-carotène, la vitamine E et le sélénium ont été 

perdus 10 ans après l'intervention et un risque accru de cancer de l'œsophage a été observé chez 

les participants 55 ans ou plus au moment de l'inclusion (Wang et al., 2018). 
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De façon générale, la supplémentation en antioxydants peut empêcher ou diminuer l’oxydation 

des molécules endogènes. Sans exception, toutes les études épidémiologiques montrent que plus 

le taux en antioxydants d’un individu n’est bas, plus le risque de développer des maladies 

cardiovasculaires ou un cancer est accrue.  

Les scientifiques savaient depuis longtemps qu’un antioxydant à forte dose peut devenir un agent 

pro oxydant et, donc, potentiellement dangereux pour la santé. 

L’augmentation de cancers de la peau dans un sous-groupe de femmes démontre par contre qu’une 

prise chronique d’antioxydants à des doses nutritionnelles est potentiellement néfaste lorsque les 

apports alimentaires en antioxydants sont adéquats. 

Toutes ces observations montrent la nécessité de connaître le statut sanguin en antioxydants d’un 

sujet avant de lui conseiller une supplémentation en antioxydants, quelle que soit sa nature. 

En perspective, il est très intéressant de compléter cette étude bibliographique par une étude 

expérimentale sur des modèles animaux sains ou cancéreux recevant une supplémentation en 

antioxydants, puis évaluer le statut oxydant et les modalités d’influence des antioxydants sur le 

cancer.      
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      La supplémentation en antioxydants et risque de cancer 

 

Résumé 

Élément indispensable à notre survie, à notre vie, à notre développement, à notre capacité d’adaptation ; l’oxygène est 

également à l’origine de toxicité, d’acidité, d’altération, de dégénérescence. En effet, le métabolisme de l’oxygène, 

lorsqu’il est comme dans les maladies respiratoires, peut entraîner de part ce que l’on appelle « le stress oxydant » des 

anomalies métaboliques aux conséquences importantes. Les modifications génomiques, métaboliques et 

fonctionnelles induites par un stress oxydant ont été impliquées dans le développement de différentes pathologies. Les 

supplémentations en antioxydants, de manière nutritionnelle ou à doses plus fortes, de type pharmacologique, ont 

connu dès lors un véritable engouement scientifique. Enfin, les connaissances actuelles sur l’utilisation de telles 

supplémentations en antioxydants et risque de survenue de certains cancers, sont résumées dans une dernière partie. 

Mots clés : stress oxydant, supplémentations, cancer 

 

Abstract  

Dioxygen is an element essential to our survival, our life, our development, our capacity of adaptation. Nevertheless, 

dioxygen is also at the origin of toxicity, acidity, deterioration, degeneration. Indeed, when the metabolism of 

dioxygen is altered, as in the respiratory diseases, an “oxidative stress” can appeared and induced metabolic anomalies 

associated with important consequences. The genomic, metabolic and functional modifications induced by oxidative 

stress were implied in the development of various degenerative diseases. Antioxidant treatments, in a nutritional or 

pharmacological way, appeared consequently as new potent therapies . Finally, the results of the studies on the 

nutritional antioxidant treatment firstly in the degenerative diseases, secondly in a  

Keywords: oxidative stress, Antioxidant treatments, cancer 

 

         الملخص     

للأكسجين   الغذائيفي الواقع التمثيل    والتنكس.  السمية، الحموضة، الفسادأيضا مصدر    التكيف، وهوكسجين هو عنصر أساسي لبقائنا وحياتنا وقدرتنا على  الأ

مضادات   مختلفة. عرفتمراض أمتورطة في تطور  التأكسدي" "بالإجهاد ى ما يسميسبب   أن يمكن التنفسيمراض الجهاز أعندما يختل كما هو الحال في 

كسدة  ضادات الأتلخيص المعارف الحالية لاستعمال مكملات م حقيقية. تمكسدة من الناحية الغدائية او بجرعات اعلى من النوع الدوائي ضجة علمية الأ

 وخطر الإصابة ببعض أنواع السرطان في القسم الأخير.

 السرطان الغذائية،المكملات  التأكسدي،الكلمات المفتاحية: الإجهاد   


