

















Liste des abréviations

- Ach : Acétylcholine.

- ACTH : Adreno cortico tropine stimulating hormone.
~ AGE : Advenced glycation end products.
- Ca™" : ion calcium.

- Cd : Cadmium.

- CLO" : L’hypochlorite.

- CRH : Cortico tropin releasing Hormone.
- Fe : Fer.

- G6PD : glucose 6-phosphodéshydrogénase.
- GPx : Glutathion peroxydase.

- GR : Glutathion réductase

- HO,® : radical perhydrxoyle.

- H,0; : le peroxyde d’hydrogene.

-I1-1 : Interleukine-1.

-LDL : Low Density Lipoprotein.

- MDA : Malonyldialdéhyde.

- Mg : Magnésium.

- NADPH oxydase : la Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate oxydase.
- NO° : le monoxyde d’azote

- 10, : L’oxygéne singulet.

- O,°" : L’anion superoxyde.

- OH? : Le radical hydroxyle.

- ONOOH : L’acide peroxynitreux.

- RO° : radical alkoxyle.

- ROO° : Le radical peroxyle.

- ROS : Reactive oxygen species.

- SAA : Systéme activateur de I’activité.

- Se : Sélénium.

- SIA : Systeme inhibiteur de I’action.

- SOD : Superoxyde Dismutase.

-T3 : Thyroxine 3.

-T4 :Thyroxine 4.

- TNF : Tumor necrosis factor.

- a-TocH : L’alpha-tocophérol.

- TRX : thiorédoxine.

- Zn : Zinc.









Introduction

Chacun de nous a I’heure actuelle a pu utiliser le mot stress pour définir ce qu’il
ressentait 4 un moment ou un autre de son existence. Actuellement, il est trés 4 la mode
d’appliquer ce terme a toutes sortes de situations de la vie autant publiques que privées
(Dantzer, 2002).

Bien qu’il soit d’un usage courant, le concept de stress est particulierement flou et
ambigu. En témoignent les multiples définitions, variant selon les approches
conceptuelles et les époques (Ray et al., 1982 ; Rivolier, 1989).

Hippocrate considéra le stress en tant que processus potentiellement pathogéne en
reprenant la théorie des humeurs et a la base du concept d’homéostasie et de ses
conséquences en terme de maladies (Jirgen, 1981).

En 1878, le physiologiste frangais Claude Bernard introduit un concept encore en
vogue aujourd’hui : la constance du milieu intérieur. Le principe face aux modifications
continuelles de l'environnement extérieur, tout &tre vivant doit conserver une certaine
stabilit€ interne (Bernard, 1903). L'idée est développée cinquante ans plus tard par le
physiologiste américain Walter B. Cannon dans son ouvrage "The Wisdom of the Body"
(Cannon, 1939). Il y décrit les mécanismes régissant cette constance corporelle, qu'il
baptise homéostasie (du grec homeo, « similaire », et stasis, « condition »). Il est alors le
premier a employer le mot stress qu'il emprunte au vocabulaire de la mécanique, pour
désigner les agressions susceptibles de perturber 'homéostasie. Mais, le vrai tournant a
lieu dans les années 1940-1950, avec les travaux de l'endocrinologue canadien Hans
Selye, & partir de nombreuses expérimentations sur les rats, qui par la suite, élabore une
premiére théorie compléte du stress médical. Selon lui, le stress est une réponse non
spécifique que donne le corps & toute demande qui lui est faite qu’elle soit mentale ou
somatique (Selye, 1982). 1l baptise cette réponse syndrome général d'adaptation.

Depuis son introduction par Selye, le terme stress a pénétré le langage familier,
traduisant un état de tension souvent vu comme li€ a la vie moderne (Fillion et al., 1990).
Employé dans un sens psychologique, le stress est congu comme un stimulus physique ou
émotionnel, éventuellement en rapport avec l’organisation sociale et industrielle.
(Rivolier, 1989, 1993).

Au cours des deux derni¢res décennies, le nombre d’études portant sur la
physiologie du stress psychologique a augmenté de maniére considérable. Ceci est lié
d’une part, au fait qu’un nombre croissant de disciplines s’intéressent au stress
(immunologie, neurobiologie, endocrinologie...) et, au fait que le concept de stress peut
étre appliqué & tout les niveaux d’organisation; d’autre part, la découverte dans les
derniéres années d’un autre concept du stress qui envahi et bouleversa le monde
scientifique. Il s’agit du stress oxydant, autrement dit une situation ou la cellule ne
contrdle plus la présence excessive de radicaux oxygénés toxiques, situation que les
chercheurs impliquent dans la plupart des maladies humaines (Diplock,1996; Yoshikawa,
2000).

De la symptomatologie du stress psychologique au stress oxydatif. Tel est le

parcours de notre ¢étude bibliographique. Ce travail ayant pour objectifs, d’abord de
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Chapitre I Stress psychologique

7. L’effet du stress psychologique sur I’organisme
7.1. L’effet des catécholamines

En situation de stress, I’interaction des catécholamines avec leurs récepteurs stimule

le systéme respiratoire et le systéme cardiovasculaire et participe a la mobilisation des
substances énergétiques (Chrousos and Gold, 1992 ; Wendlaar, 1997 ; Reid et al., 1998 ;
Perry and Gilmour, 1999). La libération de noradrénaline et d’adrénaline provoque
notamment une augmentation de la fréquence cardiaque, de la fréquence respiratoire et de
I’hématocrites de fagon a optimiser 1’apport de 1’oxygéne au cerveau et au muscles
(Wendlaar, 1997 ; Perry and Gilmour, 1999). Les recherches sur la truite démontre que
I’adrénaline stimule (via des récepteurs béta adrénergiques) les échanges Na “/H' et
inhibe les échanges CI/HCO3™ au niveau de la membrane plasmique des érythrocytes.
Ceci entraine une alcalinisation du cytoplasme qui augmente ’affinité de I’hémoglobine
pour I’oxygeéne (Nikinmaa, 19%2).
L’adrénaline et la noradrénaline stimulent la glycogénolyse et la neoglycogenése en
agissant soit directement au niveau des hépatocytes, soit indirectement en stimulant la
sécrétion de glycagon et en inhibant la sécrétion d’insuline au niveau du pancreas, les
catécholamines stimulent aussi la libération d’acides gras libres par les adipocyte.
L’action des catécholamines provoque ainsi une hyperglycémie et une augmentation des
concentration en acides gras libres circulants de fagon & couvrir les besoins métaboliques
provoquées par le stress (Pickering and pottinger, 1995 ; Steffens and Boer, 1999).

7.2. L’effet du cortisol

Le cortisol stimule le catabolisme des protéines, libérant des acides aminés. Il
stimule aussi la capture des acides aminés par le foie et leur transformation en glucose
(gluconéogenese) et inhibe la capture du glucose par de nombreuses cellules de
I’organisme a l’exception des cellules cérébrales et hépatiques. Grice aux effets
métaboliques entrainés par le cortisol, I’organisme dispose d’une source immédiate
d’énergie qu’il peut utiliser pour combattre le stress (Bar et al., 1994). Le cortisol serait
aussi la cause de modifications au niveau du cerveau. On peut montrer qu’un des effets
du cortisol a l’intérieur des neurones était qu’il permettait I’entrée d’un plus grand
nombre d’ions calcium (Ca™). De cette maniére le cortisol pourrait permettre au cerveau
de mieux réagir au stress. Cependant, un stress chronique (dfi & n’importe quelle
demande) serait aussi a la base d’atteintes contre le cerveau, car une surcharge de calcium
a Dintérieur de la cellule conduit a 1’excitotoxicité, c’est-a-dire a la mort du neurone par
un processus combiné et sans fin de rentrée de calcium a ’intérieur de la cellule, ce qui
crée la libération de glutamate, ce demnier favorisant la rentrée de calcium en dépolarisant
le neurone (Insel et al, 2000 ; Lepage and Lupien, 2001 ; Sapolskx, 2000).

En effet, au cours de la réponse a une situation du stress psychologique, notre corps
sécréte des neuromédiateurs et des hormones qui, avec une coopération avec le systéme
immunitaire, contribuent a une activation de certaines fonctions physiologiques et
inhibition d’autres qui ne sont pas toutefois immédiatement nécessaire (Fig.01).

(Chrousos and Gold, 1992 ; Wendlaar, 1997 ; Reid et al., 1998 ; Perry and Gilmour,
1999).
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Chapitre 11 Stress oxydatif

3. 3. 2.1. La formation de I’anion superoxyde

L’anion superoxyde O,° est peu réactif mais peut déclencher des réactions en
chaine qui formeront des radicaux libres beaucoup plus réactifs (Droge, 2002;
Thannickal, 2000). C’est ainsi qu’environ de 2% de I’oxygéne subit une réduction
monoélectronique conduisant & la formation de 1’0,°", au niveau de I’ubiquinone
(ou coenzyme Q) (Cadenas and Davies, 2000) (réaction 1).

o,

O+1¢€ >0, @)

De méme, la NADHdeshydrogénase située dans la membrane mitochondriale
interne, comme la NADPHoxydase présente dans les cellules vasculaires endothéliales
(Griendling et al., 2000), peuvent conduire a la formation du radical superoxyde O,°",
ainsi l’auto oxydation (oxydation par 1’oxygene) des composés tels que des
neurotransmetteurs (adrénaline, dopamine...), des thiols (cystéine), mais aussi de la
détoxification des xénobiotiques par le systeme des cytochromes P450 présent au niveau
du réticulum endoplasmique (réaction 2) (Halliwell and Gutteridge, 1999).

20,+ NADPH > 20, +NADP+H" )

La xanthine oxydase est une enzyme soluble, présente de fagon trés importante dans
le foie et les intestins, génére les ROS en réduisant I’hypoxanthine en xanthine et la
xanthine en acide urique (réaction 3) (Harrison et al., 2002).

Xanthine +H,0 + O, > acide urique + 202&+ 2H" A3
3. 3. 2.2. La formation de peroxyde d’hydrogéne
L’H,0O, produit de la réduction de 1’oxygéne en présence d’oxydases (aminoacide,

urate oxydase...) qui se trouvent principalement dans des organites cellulaires comme le
peroxysome (réaction 4) (Wardman et al., 1996).

0,+2¢ +2H" > H;0, 4)

Les dismutases peuvent également produire 1’H,O, pour I’élimination du radical
superoxyde (réaction 5) (Wardman et al., 1996)

. . Superoxyde dismutase
02 ) +02 ) > HZOZ + 02 (5)

L’H,0, produit de la dismutation de 1’0,°", est beaucoup plus stable que ce dernier
et a la capacité de diffuser a travers les membranes biologiques (contrairement a 1’O,°")
(Droge, 2002 ; Thannickal, 2000).

3. 3.2.3. La formation de I’anion hydroxyle

La toxicité du peroxyde d’hydrogéne H,O, provient de sa capacité de geénérer le
radical hydroxyle °OH en présence de cations métallique tels que Fe** (réaction 6) dite de
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Chapitre 11 Stress oxydatif

11 existe différents cofacteurs sur son site actif, qui sont classés par isoenzymes, dont
la structure d’ensemble est trés bien conservée lors de 1’évolution. Les isoenzymes
forment un puit hydrophobe au centre de la protéine, dans lequel se glisse ’anion
superoxyde. Le mécanisme réactionnel est catalysé par un métal situé au centre de
I’enzyme dont la nature permet de distinguer les différentes SODs : la SOD a Cuivre-Zinc
(CuZn-SOD), possédent deux sous-unités identiques avec une structure moléculaire de 32
kDa, les atomes de Cu et de Zn sont liés par un pont dans la position Histidine 61(His 61)
(Banci et al., 1998). Les CuZn-SOD sont aussi classées selon leur r6le dans 1’organisme
en (cCuZn-SOD) protégeant le cytosol, (ecCuZn-SOD) située sur la face externe de la
membrane des cellules endothéliales, 1’espace interstitiel des tissus et les fluides
extracellulaires, et encore (pCuZn-SOD) pour celle présente dans le plasma sanguin
(Kaynar et al.,, 2005). La SOD a manganése (Mn SOD) et au Fer (Fe SOD) sont
homologues avec un héme tétramére de 96 kDa qui contient un atome de mangan€se ou
de fer par sous unité, son role biologique est la protection de la mitochondrie (Fridovich,
1998), et la SOD au nickel (Ni-SOD) (Barondeau et al., 2004).

4.2.1.2. Les catalases

Les catalases sont présentes dans un grand nombre de tissus mais sont
particuliérement abondantes dans le foie et les globules rouges. Parmi les enzymes
connus c’est un des plus efficaces. Ce sont des enzymes tétramériques, chaque unité
portant une molécule d’héme et une molécule de NADPH, avec une masse moléculaire
de 240 kDa. Flles catabolisent les peroxydes d’hydrogénes en molécules d’eau pour
prévenir la formation de radiaux hydroxyles (Mates et al., 1999).

La réaction se fait en deux étapes :

Catalase
1. HzOz > 2H2O + 02

Catalasé
2. ROOH +AH, > H,0 + ROH +A

4.2.1.3. Les peroxydases
A. glutathion peroxydases a sélénium (GPx)

Ces enzymes en commun une structure tétramérique, chaque tétramere possédant un
atome de sélénium dans son site actif, trés fortement fixé a la chaine peptidique, puisque
incorporé sous forme sélénocystéine dans la séquence primaire. L’introduction du
sélénium se faisant selon un mécanisme particulier dit péri-traductionel. La GPx est
inactivée par H,0,, le terbutylhydroperoxyde, et OH, quand elle set incubce sans
glutathion. L’enzyme natif n’est pas sensible a la trypsine ni a la chymotrypsine. Cet
enzyme fait 80 kDa, sa sensibilité a la protéolyse augmente aprés traitement par des
radicaux ou des peroxydes. Le role de glutathion peroxydase a sé€lénium est trés
important dans la plupart des tissus ot elle réalise la quasi-totalit¢ de I’¢limination de
H,0, comme dans les globules rouges ou les plaquettes (Mates et al., 1999).
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Chapitre IT1 Interaction entre le stress psychologique et le stress oxydatif

1. L’interaction des différents aspects du stress psychologique et le stress
oxydatif

Les principales réponses au stress psychologique sont identiques et ciblent le
maintien de I’homéostasie. En effet, les mécanismes de défense biologique de
’organisme face a des événements stressants conduisent & une réponse comportementale,
a l'activation de systémes neuroendocriniens et neuro-humoraux mettant en jeu 1’axe
corticotrope (axe hypothalamo-hypophyso-cortico-surrénalien) et le systéme nerveux
autonome (systeme nerveux sympathique ) (Mayer and Fanselow, 2003).

La premiére vague, qui survient en quelques secondes, correspond 4 la libération de
catécholamines (adrénaline et noradrénaline) par les terminaisons du systéme nerveux
sympathique et par les glandes surrénales. Les effets des catécholamines sont dirigés vers
les organes cibles tels que le foie, le tissu adipeux, les muscles, le ceeur ..., impliqués
dans la défense de I’organisme, permettant une mobilisation et une augmentation des
réserves énergétiques. Ces hormones secrétées agissent sur ’organisme en élevant la
fréquence cardiaque et entrainant également une vasoconstriction périphérique, suivie par
I’élévation de la pression artérielle, 1’accélération du rythme cardiaque et de la
respiration en augmentant le taux de sucre dans le sang et la lipolyse (Mills et al., 1990;
Nakamura et al., 1990).

1.1. La respiration intensive et le stress oxydatif

La principale source de ROS dans la cellule est la mitochondrie par l'intermédiaire
de sa chaine respiratoire. Elle produirait en effet 90% des ROS cellulaires (Balaban et al.,
2005 ; Lenaz, 2002 ; Raha and Robinson, 2000), au niveau des complexes I et III, et dans
une moindre mesure au niveau du complexe II. Ce phénoméne est lié a I’échappement
d’¢électrons de la chaine respiratoire qui vont réagir avec 1’oxygéne pour former un anion
superoxyde (0,%). L’anion superoxyde peut ensuite &tre transformé en peroxyde
d’hydrogeéne (H,0,) et en radical hydroxyle (OH®) (Rabilloud et al., 2002).

Etant donné que la production continue d’anions O, se produit lorsque la chaine
respiratoire mitochondriale fonctionne. Cette production de radicaux superoxydes reste
faible et ne concerne qu’environ de 2% de ’oxygene utilisé par la respiration, elle peut
s’amplifier lorsque la respiration devient plus intense (Cadenas and Davies, 2000 ;
Moumen et al., 1997). Cette respiration intensive est I’un des aspects physiologiques du
stress psychologique. Le taux d’oxygénation des tissus dans ce cas est tres élevé et la
concentration de 1’0, dissous dans les mitochondries est importante, ce qui favorise la
formation de I’anions superoxyde d’avantage ainsi que les autres ROS. Cette
surproduction des ROS conduit & une perturbation d’homéostasie redox intracellulaire
ou a un stress oxydant (Dalton et al., 2002 ; Moumen et al., 1997).

1.2. L’hyperglycémie et le stress oxydatif

Le stress déclenche une cascade de réponses pouvant, entre autres, donner une
hyperglycémie. La réaction sympatho-surrénalienne déclenche une sécrétion massive de
catécholamines, d’adrénaline surtout, qui active la mobilisation des réserves énergétiques
des tissus adipeux, du foie et des muscles. Rajouté a cela P’activation de la
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