VOICI :

Mauvais sommeil.
Stress.
Mauvaise concentration.
Mal a la téte et aux yeux.

Et voici
renverser rapidement et simplement la situation.

Lois Kedochim



Note, 10 aoUt 2023

Ce que vous vous apprétez a lire a été écrit en 2021. J'ai consacré environ 355 jours de cette
année-la alarecherche des études les plus pertinentes et significatives sur I'impact d’'une
surexposition chronique et intense a la lumiére bleue sans en étre protégé. Je I'ai fait en
paralléle de mon travail, tous les matins entre 5h et 8h. La science est catégorique sur de
nombreux résultats, mais le corps humain ce n'est pas des mathématiques : les gens fumaient
massivement en 1920, et la premiére étude qui a démontré une corrélation avec le cancer du
poumon a été écrite en 1964, et avec les autres maladies, encore apres. Ce que je veux dire:
informez-vous, modifiez vos habitudes si c’est en accord avec vos valeurs, votre bon sens, et
vos objectifs. Il est difficile de prouver que la Terre est ronde ou qu’elle tourne autour du
Soleil, surtout si nous nous posons des questions seulement depuis quelques années (depuis
quand regardez vous vraiment les écrans toute la journée ? 2020.). Ce qui reste est donc
votre intuition une fois que vous avez eu toutes les informations pertinentes disponibles.

Demande d’indulgence

Ce livre a été écrit lorsque la marque s’appelait Fauvéa (www.fauvea.ch), et son identité
visuelle était différente, mais la philosophie n’a pas bougé d’un photon.

Aujourd’hui, c’est Lois Kedochim®.

Jairefusé pendant un an et demi de le rendre public car je ne I'ai pas terminé, et c’est
important de terminer les choses qu'on commence.

Mais...
Finalement...

Devant la demande grandissante d’informations, et le fait que je me réfere a ce livre
quotidiennement, j’ai décidé de le mettre a disposition sur le site web malgré ses immenses
imperfections (vous verrez le coté brouillon a partir des études qui montrent les actions clés
de la mélatonine et le fonctionnement de notre rythme circadien).

J'ai décidé de ne pas retoucher sa composition pour des raisons personnelles : 1. Contraintes
temporelles mais aussi 2. parce que j'y trouve une petite émotion a relire tel que je I'ai écrit.

Voila, bonne lecture.

Ah.

Celivre est la propriété de la marque Lois Kedochim®. Toute reproduction partielle ou
compléte sans mon autorisation est interdite.

Si vous souhaitez des illustrations et schémas scientifiques également qui ne sont pas
attachés a ce livre, envoyez moi un email.

If you need any translation for a specific scientific question, send me a message at
lois.kedo@gmail.com or Instagram.



http://www.fauvea.ch
http://www.loiskedochim.com
mailto:lois.kedo@gmail.com

Et, pour les pressés qui veulent une réponse rapidement, voici quelques faits :

- lalumiére bleue est un rayonnement électromagnétique, donc ses photons transportent
une énergie, qui est d’ailleurs la plus élevée du spectre de lumiére visible, et ce
rayonnement exercé sur n'importe quel milieu oxydable exerce un stress, qui s’appelle
stress oxydant.

- larétine est un milieu extrémement oxydable (du fait de sa tunique vasculaire : la
choroide, qui apporte beaucoup d’'O2)

- un stress oxydant en quantité pathologique est associé, de facon générale, a énormément
de pathologies : vieillissement prématuré, mort cellulaire, mutations ADN et cancer,
dysfonctionnement des protéines, peroxydation des lipides...

- une voie neurologique responsable de la migraine a été démontrée comme étant
spécifiquement liée aux longueurs d’'onde de la lumiére bleue

- la lumiére bleue empéche le réflexe de cligner des yeux, ce qui est la principale cause la
fatigue oculaire (forcez-vous a cligner des yeux, regardez au loin toutes les dix minutes,
éloignez un peu votre téte de cet ebook si vous n'avez pas de protection).

- le premier facteur qui régule notre rythme circadien et notre envie de dormir est la
lumiere. De toutes facons, vous le savez déja. Il vous est déja arrivé de ne pas avoir
sommeil a 3h du matin avec les yeux sans protection anti-lumiére bleue et rivés sur un
réseau social.

- ne pas respecter son rythme circadien entraine quasiment toutes les maladies connues
(vraiment). De toutes facons, quand le sommeil ne va pas, rien ne va, vous le savez aussi!

Allez commencons.



INntroduction

Vous avez beaucoup de choses & faire. Pourquoi prendre le temps de lire ce livre?

Car votre quotidien a quelque chose d'inexplicablement génant.
Qu’est ce qui a changé? Vos interactions sociales sont numériques. Votre travail a lieu
devant un écran. Vos cours sont en ligne. Votre détente est digitale.

Peut-&tre que vous 'avez accepté sans vous en rendre compte.,

Mais si vous lisez ces lignes, vous ressentez le probléeme.

Nous allons vous expliquer pourquoi vous avez raison. Pourquoi les conséquences vont
au-dela de la géne. Vous avez fait le plus important : vous poser les bonnes questions.

Qui sommes-nous pour vous apprendre ce que vous allez apprendre?

Nous sommes avant tout amoureux-ses de la Science. Passionné-es par son Histoire et
par ses avancees.

Nous sommes aussi des enthousiastes du numérique. Fasciné-e-s par son essor et par
ses possibilités.

Notre troisieme qualification? Il est d'avoir été apeuré-es par ce Grand Tournant digital.
Cette peur a tiré nos recherches vers le haut. Elle a forgé nos connaissances et guidé
notre volonté de les transmettre. Des milliers d’heures se cachent dans ces lignes.

« Il vous faut trouver un angle d'attaque intriguant », nous avise-t-on. Alors commmencons
par introduire un premier probleme. Celui de votre surexposition & la lumiere bleue.

La lumiere bleue est la caféine omniprésente que boivent avidement vos yeux.

Elle les stimule. Les inonde. Les fatigue. Les fait vielllir. Et ce, en accélére.

Si votre rétine était un abricot a la couleur orange vif pendant votre enfance, nous
sommes navrés de vous apprendre quil a déja flétri. Mais, malgré 'admiration que nous
aVONS POUr VOS Yeux, votre vie ne se résume pas a votre rétine.

La lumiere bleue déregle aussi votre horloge interne. Elle nuit & votre sommeil. Y étre
surexposeé est associé & des maladies graves et chroniques.

Elle est enfin la cause du syndrome de la fatigue oculaire numérique (les yeux secs,
irrités, qui pleurent devant I'écran), et des crises de migraine que vous subissez peut-étre
en fin de journée.

L'accumulation de lipofuscine dans vos cellules photoréceptrices, le concept physique
de rayonnement électromagnétique, les sources d’émission de la lumiere bleue, les
cellules & mélanopsine. Le rythme circadien, sa génétique, les pathologies causées par
sa disruption. Tout le sujet, 'ensemble des réponses scientifiquement disponibles, sont
passées au microscope d travers ce livre,

Au cours de sa lecture, vous apprendrez, mais surtout vous comprendrez. Car si les
enjeux du digital sont immenses, limportant est surtout de s'en rendre compte. Vous
comprendrez par exemple :

- comment votre ceil percoit, interpréte et transmet limage d'un abricot & votre cerveau
(notion pré-requise) ;



- leffet phototoxique de la lumiere bleue sur votre rétine ;

- pourquoi la migraine peut étre spécifiqguement déclenchée et exacerbée par la lumiere
bleue :

- comment la lumiére bleue affecte votre santé générale d'aujourd’hui, et ce quelle vous
fait risquer dans quelques années ;

- comment la meélatonine régit le bien-étre de votre corps, de votre esprit, et de votre
intelligence.

- 0 quel point votre rythme circadien est malmené par les habitudes que 'étre humain a
acquises ces derniéres décennies, et quel role la lumiere bleue joue dans ce
bouleversement ;

Le livre que vous avez le courage de lire prend appui sur plus de 750 articles
scientifiques, et sur autant de données statistiques, expérimentales et historiques. Malgré
cela, ce qui y est présenté reste destiné a fournir un point d'ancrage & vos propres
réflexions. Dans un souci de sensibilisation, une partie des notions a été schématisée
voire vulgarisée. Les approximations qui en résultent peuvent paraitre maladroites aux
yeux les plus avertis.

Nous vous encourageons & ne pas parcourir ce livre comme un ensemble de conseils
meédicaux.

Nous vous encourageons & observer et penser par vous-méme, a lire la recherche, &
échanger avec votre médecin, ophtalmologue, médecin du sommeil a prendre des
décisions éclairées.

Pensez ce livre comme un ensemble de pistes qui convergent vers un idéal : celui de
'harmonie entre THomme et 'environnement qu’il digitalise. Car chacun peut étre
beénéfique & lautre.



Table des matiéres

A. Notions pré-requises

l. Principes biologiques

1. Le mécanisme de la vision
a. Le trajet lumineux
b. La rétine
c. Un objectif : le cortex visuel

2. Le vieillissement
a. Réflexion sur le vieillissement
b. Expliquer le vieillissement cellulaire

3. Le stress oxydant
a. Les Reactive Oxygen Species (ROS)
b. Le stress oxydant a I'échelle cellulaire
C. Le stress oxydant & I'échelle clinique
d. Les anti-oxydants

Il. Principes physiques
1. Le phénomeéne ondulatoire
a. L'onde
b. La longueur d'onde
2. Le rayonnement électromagnétique
a. Le rayonnement visible
b. Le rayonnement invisible

B. Les dangers de la lumiére

. Les ultraviolets
1. Leur impact sur la peau
a. UVA
b. UVB
c. UVC
d. Bronzage, coup de soleil, cancer cutané
2. Leur impact sur les yeux
a. La photokeératite
b. La pinguécula et le ptérygion
C. La dégénérescence maculaire
d. La cataracte

Il. La lumiere bleue
1. Contexte historique
2. Impact



C. Le rythme circadien

l. Physiologie du rythme circadien
1. Lhorloge centrale
2. Les horloges périphériques
3. La génétique du rythme circadien

Il. Les variations du rythme circadien
1. Ses variations physiologiques
2. Ses variations & risque de pathologie
a. environnementales et sociétales
b. génétiques
3. Ses variations pathologiques

D. Guide de la vie digitale consciente
1. Comprendre
2. Agir




Afin de lever le voile sur les dangers de la lumiére bleue, nous choisissons de
commencer par éclairer un chemin obscur. Ou plutdt, un chemin successivement
lumineux puis électrique. Celui de la vision. Depuis 'objet percu, jusquau cerveau.

Pour cela, deux définitions simposent.

La vue, tout d'abord, est un sens. Elle vous permet de réagir a votre environnement
grdce aux rayonnements lumineux.

La vision, quant & elle, correspond & la perception visuelle, et implique des zones
spécialisées du cerveau. Son premier objectif est de transformer un signal
électromagnétique en signal électrique. Pour cela, la route & suivre est celle du photon. |l
s‘agit de la la phototransduction. Et ca se passe dans la rétine.

Lorsque vous regardez un abricot, ou 'écran de votre smartphone vénéré, ou encore G
la lecture d'un livre intéressant, linformation que vous captez est toujours la méme : un
signal électromagnétique. Et plus précisément, de la lumiere. Commme vous l'apprendrez
ultérieurement dans ce livre, la lumiere est un type particulier donde. Nous entrerons
dans les détails physiques par la suite. Revenons & la biologie.

Image trajet cornée-pupille-cristallin-rétine

1. Pour pénétrer votre cell, la lumiere traverse d'abord la cornée. Quest ce que la
cornée? Une fine couche sensible qui absorbe et dévie la lumiere : elle débute le
processus de réfraction.

2. La lumiere pénétre ensuite dans la pupille. Qu'est ce que la pupille? Un trou,
une fenétre située au centre de liris, qui permet de choisir - indépendamment de
votre volonté, sauf si vous fermez les yeux - quelle quantité de lumiere entre dans
votre ceil ou non. Si elle souhaite faire entrer plus de rayons lumineux - par
exemple la nuit - elle se dilate. A linverse, si elle veut faire entrer moins de lumiere,



la pupille se constricte. Un abus de langage est a l'origine de I'expression de
« pupille contractée ».

3. Puis le rayon lumineux traverse votre cristallin. Le cristallin est une lentille
convergente : Cest & dire que lui aussi, a linstar de la cornée, réfracte - dévie - le
rayon lumineux. Notez que s'il sopacifie, s'il vieillit trop, s'il est 1ésé, cela meéne a la
pathologie bien connue de la cataracte.

4. Apres avoir été dévié par le cristallin, le rayon de lumiere traverse le corps vitré
pour étre projeté sur votre écran physiologique : la rétine. L'abricot, le
smartphone, ou le livre apparait alors sur cette région photoréceptrice.

Image Welcome

Ce chemin débute dans la rétine.

La rétine est une fine membrane tapissant le fond de I'ceill comme le ferait une toile de
projection dans une salle de cinéma.

Son embryologie ayant deux origines distinctes, il est utile de séparer la rétine
pigmentaire de la rétine neurosensorielle. De ces différences naissent des fonctions
complémentaires.

Image rétine pigmentaire

La rétine pigmentaire, est une simple couche épithéliale. Un épithélium est une
juxtaposition de cellules. Dans notre cas, voyez donc la rétine pigmentaire comme des
cellules se tenant par la main, les unes a la suite les unes des autres. Cet épithélium
pigmentaire rétinien (EPR) est & lnterface entre la rétine neurosensorielle (voir ci-
dessous) et le milieu sanguin (la choroide - tunique vasculaire de la rétine). On parle de
barriere hémato-rétinienne. Cette position privilégiée permet a 'EPR de tirer les éléments
essentiels dans le sang pour nourrir lfensemble de la rétine, mais aussi de libérer la
rétine de ses propres déchets, afin de les évacuer dans le sang.

Parmi tous ses réles - immunité, cycle visuel, phagocytose... -, voici les deux que nous
retenons pour ce livre :

1. Premiére mission : UEPR absorbe la lumiére,

Dans 'EPR, des organites intracellulaires appelés mélanosomes recoivent la lumiere qui
leur parvient. lls Faccueillent. Comme un bouclier, ou comme une éponge intelligente.
Ceci est important pour deux raisons.



La premiére est que 'EPR contribue ainsi pleinement a la qualité de votre vision. Sans Iui,
la perception du signal serait déficiente.

La seconde est un enjeu : le rayon lumineux implique des conséquences pour qui le
recoit. Car la physiologie est bien souvent une histoire d'équilibre.

Image principe des actions réciproques de Newton

« Laction est toujours égale & la réaction ; Cest-a-dire que les actions de deux corps 'un
sur 'autre sont toujours égales et de sens contraires. »

Dans le cas de 'EPR, 'action de recevoir un rayon lumineux nest pas anodine. Sa
réaction physiologique (et de force égale) est de s‘'oxyder, et daccumuler des grains
d'un pigment appelé lipofuscine. Ces grains sont initialement destinés & protéger la
cellule et sont & l'origine de la forte pigmentation de cette région.

Mais si 'EPR est débordé par des rayons lumineux trop énergétiques (par exemple une
lumiére & haute énergie visible, telle que la lumiere bleue HEV), trop nombreux (par
exemple : une lumiere trop intense...), permanents (par exemple : une journée devant
votre écran), cela induit un exces de stress oxydatif. En présence d’'oxygene, des photons
peuvent générer des dérivés actifs de loxygéne potentiellement dangereux pour les
cellules. Ce mécanisme et ses conséquences sont expliqués ultérieurement.

A ce probleme s'ajoute un terrain sensible : vous avez bien lu que 'EPR est au contact du
sang (la choroide). Cette irrigation vasculaire lui apporte justement de grandes
quantités d'oxygeéne. La rétine est donc, par essence, un milieu extrémement oxydable.
Autrement dit, elle constitue le terrain de jeu favori du stress oxydatif et de la
phototoxicité.

2. Seconde mission : L'EPR est en synergie avec les
photorécepteurs.

En effet, au coté opposé de linterface, FEPR est intimement en contact avec « la rétine
proprement dite » : les photorécepteurs (ou cellules photoréceptrices, principalement
les cones et les batonnets). Nous ferons les présentations un peu plus loin dans ce livre.
Avec sa place privilégiée - lui permettant de recevoir les nutriments provenant du sang -
lui incombe une mission déja décrite :

- transmettre ces nutriments & ces cellules : réle trophique,

- et éliminer leurs déchets métaboliques : role de détersion.

Ce role est rempli par les prolongements de ses cellules épithéliales, appelés villosités.
Celles-ci lui permettent d’avoir un contact étroit avec les cellules photoréceptrices.

Aussi, 'lEPR garde un ceil sur 'harmonie entre les ions dans le milieu environnant : Cest
'homéostasie ionique.

Enfin, il permet de renouveler le cycle visuel en recaptant un métabolite pour le réutiliser
au profit des photorécepteurs. Il s‘agit du rétinal tout-trans et, encore une fois, nous
abordons ce concept plus loin dans le livre.

Notez qu'il existe une maladie génétique, la rétinopathie pigmentaire (communément
appelée rétinite pigmentaire) caractérisée par le dysfonctionnement de cet épithélium



pigmentaire et par la présence de dépodts pigmentés visibles & 'examen
ophtalmologique (fond d'ceil). Comme I'EPR est indispensable aux photorécepteurs,
cette maladie s‘associe également & la perte progressive des photorécepteurs.

La rétine neurosensorielle, est constituée des premiers neurones de la voie optique. Pour
simplifier, il s‘agit déja du début du cerveau. Et oui, pourtant, nous sommes bien dans
I'cell.

Ici, le message ¢électromagnétique - la perception de cet abricot, de ce smartphone, ou
de ce livre - est véritablement traité comme une information. Mais il doit aussi étre
transmis. Pour celq, il est converti en signal nerveux (électrique) qui est ensuite envoyé
au cerveau. Une véritable décharge électrique qui se propage. En réalité, il sagit de
plusieurs signaux électriques quasiment simultanés.

Pour cette mission, la rétine neurosensorielle contient des cellules cruciales dans le
phénomene de la phototransduction. Elle possede dix couches différentes. Nous vous
épargnons les détails de ces dix couches, toutefois vous trouverez ci-dessous un schéma
du processus suivant « le sens de la lumiére ».

Image CONE BATONNET / CELLULE BIPOLAIRE /10 COUCHES

Les cellules qui constituent la rétine neurosensorielle auxquelles nous allons nous
intéresser sont :

- les cellules photoréceptrices : cones, batdnnets ;

- les cellules bipolaires (bien que leur santé mentale aille trés bien),

- les cellules ganglionnaires.

1. B&tonnets, cones, et pigment visuel

Paradoxalement, la couche des cellules qui recoit 'onde lumineuse (les photorécepteurs,
ou cellules photoréceptrices, ou cellules photosensibles, ou cellules sensorielles) est la
plus profonde dans la rétinel Cest a dire que le rayon lumineux doit d'abord traverser
toutes les autres couches avant d’atteindre les cellules photoréceptrices. On dit ainsi que
la rétine est « inversée » Mais elle sait ce qu’elle fait. Imaginez que le rayon lumineux
traverse les premieres couches silencieusement, sans dire mot, sur la pointe des pieds,
pour finalement toquer & la porte des cones et bdtonnets.

Pourquoi les cones et batonnets sappellent-t-ils comme cela? Du fait de leur forme.
Combien sont-ils au total? 126 millions par cell.

Quel est leur travail? Ces neurones sont spécialisés dans la vision.

- Leur role premier : absorber et compter les photons qu'ils recoivent pour en déduire
lintensité du rayon. Ces photons sont porteurs d'une certaine quantité d’énergie
lumineuse.

- Leur second role : transmettre le message a la suite du cerveau. Dans cette optique,
ils contiennent des pigments - la rhodopsine et llodopsine - dans des disques qui seront



blanchis par la lumiere. Ces disques seront renouvelés par I'épithélium pigmentaire
rétinien. Voici lllustration de la symbiose entre rétine pigmentaire et rétine
neurosensorielle.

Notez pour la suite que ces cellules exercent une activité cyclique, ce qui les rend
acteurs majeurs du rythme de votre vie. Votre rythme circadien.

lls jouent enfin un réle dans le réflexe pupillaire.

11, Les batonnets : approximatifs mais cruciaux

lls sont 120 millions. lls représentent 95% des cellules photoréceptrices. Ils sont
responsables de la vision nocturne - ou scotopique - et « grossiere ». lls vous permettent
de voir en 150 nuances de gris environ. Et non cinquante. (davantage que cinquante :
https://www.creads.com/blog/inspirations-design/nuances-de-gris).

De plus, ils ne sont sensibles qu'a la différence entre obscurité et lumiére. Cest & dire
qu’ils vous permettent aussi de distinguer des formes. lls sont enfin spécialisés dans la
vision périphérique, Cest a dire la perception de votre champ visuel.

Pour résumer, ces braves cellules vous permettent de voir presque comme des chats
dans la nuit. « Presque », car les chats possédent beaucoup plus de batonnets, ce qui
explique leur vision crépusculaire aiguisée.,

OuU les batonnets habitent-ils? Ils tapissent l'intégralité de la rétine, sauf en son centre.
Leur défaut : ils sont peu précis (mauvaise résolution).

Leur qualité : ils sont tres sensibles, cest-a-dire adaptés & de trés faibles quantités de
lumiére.

Notez quils ont été découverts en 1876 par Franz Christian Boll (https.//frwikipedia.org/
wiki/Franz_Christian_BolD).

http://gph.is/2h54ZPi

Les batonnets contiennent un photopigment essentiel : la rhodopsine. Egalement
découverte par Le Docteur Boll.

1.2. Les cobnes : rudement précis

Les cones sont « seulement » 6 millions, et représentent donc 5% des cellules
photoréceptrices. lls sont responsables de la vision diurne - ou photopique - et précise.
lls vous permettent de voir les couleurs. La vie en rose.

Ainsi, la grande qualité des cones est de vous autoriser, en principe, la meilleure des
acuités visuelles.

En plus d’étre aussi sensibles aux détails que notre équipe de rédaction, ce sont ces
cellules qui percoivent efficacement les mouvements.

Leur terrain de jeu? Le centre de la rétine. Ce centre de la vision précise, correspondant
& une « tGche jaune », sS‘appelle aussi macula. Et le centre-méme de cette macula, une

petite dépression centrale, sappelle..u .. Fovéa. Et le centre de cette fovéa sappelle..
Fovéola. Cette derniére, la fovéola, ne contient que des cones, et ne mesure que 0,5 mm.
Comme ¢a, vous le savez. Cest depuis cette zone pourtant inframillimétrique, la fovéa,
que provient 'essentiel de lnformation visuelle transmise & votre cerveau. Voici une
raison d’en prendre soin.



Les seuls défauts que I'on peut trouver aux cones : ils vieilllissent (nous les pardonnons...),
et ils sont intrinsequement fragiles. https://en.wikipedia.org/wiki/Cone_cell

Par exemple, lors d'un décollement de la rétine, la choroide (tunique vasculaire de I'ceil)
se détache, et les cOnes dégénerent instantanément. Cest précisément ceci qui explique
la baisse rapide d’'acuité visuelle.

Les cdnes contiennent un photopigment essentiel : la iodopsine (aussi appelée
photopsine). Contrairement aux batonnets qui ne contiennent qu'un type de rhodopsine,
les cones, eux, ont trois types diodopsine.
Ces trois types de pigment vont classiquement répartir les cones en trois catégories de
cellules. Chacune est, grace a son pigment majoritaire, davantage sensible a une plage
de longueur d'onde donnée.
- les cobnes B - comme Bleu -, sont sensibles aux longueurs d'ondes dites courtes
(environ 430nm),
- les cobnes V - comme Vert -, sont sensibles aux longueurs d'ondes dites
moyennes (530 nm),
- les cobnes R - comme Rouge -, sont sensibles aux longueurs d'ondes longues
(560 nm).
Afin de mieux appréhender ces notions, nous vous invitons & vous reporter & la partie
traitant du spectre de lumiere visible.

Cest cette répartition en trois catégories de cones qui est & l'origine de la vision
trichromatique de I'étre humain. Ainsi, vous pouvez reproduire toutes les couleurs & partir
du bleu, du vert, et du rouge! Attention, elles ne sont pas & confondre avec les trois
couleurs primaires (bleu, jaune, et rouge). Et si tous les cdnes sont stimulés & intensité
égale, vous voyez alors du blanc. Il sS‘agit des prémices de la clairvoyante théorie de
trichromie de Young-Helmholtz, datant de 1802. (https.//frwikipedia.org/wiki/
Th%C3%A90rie_de_Young%E2%80%93Helmholtz).

Vous pouvez retrouver ici la biographie de Féminent Thomas Young https;//
frwikipedia.org/wiki/Thomas_Young. Ici, vous pourrez lire la biographie de Hermann
von Helmholtz, qui est parvenu & vérifier expérimentalement cette théorie en 1859.
https,//frwikipedia.org/wiki/Hermann_von_Helmholtz

La beauté de la Science est gquelle évolue sans cesse. En 1998, une découverte majeure
dans le monde des voies optiques a été faite par. Un quatrieme type de cdne (ou un
troisieme type de photorécepteur) a été mis en lumiere. Mais ses implications sont si
fortes d’enseignement que nous gardons le suspense. Nous devons d’abord técher de
maitriser quelques notions essentielles.

1.3 Sensibilité et rythmicité
Les photorécepteurs sont des cellules uniques en leur genre.

Par endroits, leur membrane cellulaire se plisse : cela forme des lamelles ou disques.
Ces disques s’empilent les uns sur les autres, comme une colonne de piéces de monnaie.
Or, dans ces disques, sont contenus les fameux pigments visuels (rhodopsine,
iodopsine).



Plus cette membrane cellulaire se plie, plus la surface réceptrice augmente. Ceci
concerne particulierement les b&tonnets : ils contiennent en moyenne 2000 disques, et
sont ainsi 1000 fois plus sensibles que les cones.

Or, ces disques de pigment visuel sont périodiquement renouvelés. Comme un
abonnement quotidien. Comment? Par un mécanisme de phagocytose : phénomeéne
dingestion et destruction effectué une cellule. Et cette mission destructrice est justement
assumeée par... les villosités de I'¢pithélium pigmentaire rétinien! Schématiquement, les
disques des codnes sont phagocytés le soir, et les disques des b&tonnets sont
phagocytés le matin. Cette régulation périodique, cyclique, joue un réle majeur dans ce
que 'on appelle communément... Le rythme circadien. Cette notion clé est développée
ultérieurement.

14 Le cycle visuel : biochimie de la phototransduction

Nous vous épargnons le mécanisme complexe du cycle visuel,

Voici notre simplification.

Lorsque les pigments visuels absorbent I'énergie des photons, ils la convertissent en
signaux neuronaux. Pour cela, 'opsine ou la rhodopsine contient un chromophore : le
rétinal 11-cis. Ce chromophore est transformé en rétinal tout-trans. Lopsine est alors

« libérée » de son rétinal, et elle devient capable d’entamer une série de réactions
chimiques. Les acteurs de cette cascade de réactions sont des protéines et enzymes tels
que : la transducine, une phosphodiestérase (enzyme, PDE), le GMP cyclique (GMPc), et
des canaux Calcium/Sodium.

épithélium :
pigmentaire !
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Quel est le premier résultat de ce processus?

L’hyperpolarisation de la membrane du photorécepteur.

Cecl invite le batonnet ou le cone & transmettre alors moins de glutamate dans la fente
synaptique. Plus les photons recus (comptés) par le photorécepteur sont nombreux,
moins le relarguage de glutamate dans cette fente est stimulé, et donc plus le signal
électrique sera fort. Cest a dire que, dans le cas des cones, cet abricot que vous voyez
sera intensément orange, et non d’'un orange pale.

FIGURE 3 : le cycle visuel


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK52768/

Enfin, le rétinal tout-trans est converti en rétinol tout-trans, puis est capté par lépithélium
pigmentaire rétinien (EPR). Il y sera stocké et réutilisé pour étre envoyé & nouveau aux
photorécepteurs. Le cycle visuel de la viel

Sivous souhaitez aller plus loin, vous retrouverez ici des informations completes sur la
phototransduction.

Puis, apres la couche des photorécepteurs, les deux couches suivantes sont occupées
par des neurones bien spéciaux.

2. Les cellules bipolaires : l'entre-deux

Les cellules bipolaires s‘appellent ainsi car elles font le pont entre les cellules
photoréceptrices (précédemment décrites) et la couche suivante : les cellules
ganglionnaires. Elles ont ainsi « deux pdles ».

Elles se répartissent en cellules horizontales et en cellules amacrines. Nous n‘allons pas
plus loin dans les détails.

L'information, qui était jusqu’ici lumineuse, commence véritablement son voyage
électrique. Ces neurones sont spécialisés dans la vision. Vous comprenez pourquoi la
rétine est purement et simplement considérée comme un prolongement du systeme
nerveux! Ou encore « la fenétre de 'Gme ».

Retenez simplement que les cellules bipolaires transmettent le message électrique aux
cellules ganglionnaires.

3. La porte de sortie vers le cerveau : les ipRGC

Image meme sortie autoroute

Les cellules qui ferment la marche au sein de la rétine sont les cellules ganglionnaires de
la rétine.

Répondant aussi au nom de « neurones ganglionnaires de la rétine », ces cellules sont
seulement au nombre d'un million par ceil. Soit 126 fois moins que les cellules
photoréceptrices (b&tonnets et cones).

Elles font suite aux cellules bipolaires. Avec leurs prolongements nerveux appelés
axones, elles se rejoignent toutes au niveau de la papille optique. Cest au niveau de
cette papille que se forme le nerf optique, qui fait le pont jusqu’au cerveau proprement
dit.

La papille, légerement décalée par rapport au centre de la rétine, a une particularité
physiologique. Elle est dépourvue de cellules photoréceptrices. Elle forme ainsi ce qui
sappelle la « tche aveugle » Vous ne percevez pas de trou dans votre champ visuel?
Cest normal, votre cerveau est bien fait : il compense a merveille les informations
manguantes.

Selon leurs fonctions et leurs projections cellulaires, les cellules ganglionnaires sont
schématiquement séparées en cing types - que nous ne développons pas :

1. les cellules ganglionnaires « P » (Parvocellulaire, ou midget cells)


https://link.springer.com/article/10.1007/s00424-006-0194-y
https://link.springer.com/article/10.1007/s00424-006-0194-y

2. les cellules ganglionnaires « M » (Magnocellulaire, ou parasol cells)
3. les cellules ganglionnaires bistratifiees (koniocellulaires)
4. les cellules ganglionnaires responsables des mouvements oculaires saccadés

5. les cellules ganglionnaires intrinsequement photosensibles (ou ipRGC :
intrinsically photosensitive retinal ganglion cells).

Ces dernieres, les cellules ganglionnaires intrinsequement photosensibles (par souci de
simplicité, nous les appellerons régulierement a langlosaxonne : ipRGC) sont impliquées
spécifiguement dans quatre fonctions, et donc dans quatre pathologies.

- La premiére, sur laguelle nous reviendrons bien vite, est leur implication dans le signal
douloureux de la migraine. Elles possedent des projections spécifiques qui les rendent
coupables des crises de migraine déclenchées et exacerbées par la lumiére bleue.

- La seconde, sur laquelle nous nous étendrons aussi largement, est leur capacité a
entrainer et maintenir le rythme circadien.

- La troisieme est d’étre responsable du réflexe photomoteur (ou réflexe pupillaire), qui
correspond & la constriction de la pupille lorsqu’elle est exposée & la lumiere (myosis). Si
la cellule ganglionnaire intrinsequement photosensible venait & ne plus assurer ses
fonctions, il existerait une perte du réflexe photomoteur physiologique. Cela est &
I'origine d'une « dilatation pupillaire », ou mydriase.

- La quatrieme est leur implication dans la pathologie du glaucome chronique. Car en
tant que neurones, ces cellules possédent des « prolongements » appelés axones. En cas
de dégénérescence de ces derniers, le nerf optique qu’ils constituent dégénére & son
tour. Ceci n'est autre que la marque de fabrique du glaucome chronique

Vous le comprenez, ces cellules ganglionnaires & meélanopsine, et particulierement leur
sous-type « intrinsequement photosensible » sont d'une importance capitale pour votre

organisme. Nous aurons l'occasion de revenir en détails sur leurs implications.

La question reste en suspens : apres le nerf optique, ou se dirige le message électrique
qui me permettra de me représenter mentalement cet abricot?
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La destination de ce message électrique se trouve dans le lobe occipital, a larriere du
cerveau. Plus précisément, il s‘agit du cortex visuel primaire (ou cortex strié, aire V1).
Pour y parvenir, linflux suit le nerf optique, et continue tranquillement son chemin le long
des voies optiques : chiasma, corps géniculés, et enfin le cortex visuel. Ce cortex visuel
vous permet de traiter I'information visuelle, et d'agir ou réagir en conséquence.

Pour votre compréhension, nous ne trouvons pas d'utilité suffisante a aller davantage
dans les détails du fonctionnement de ces voies visuelles, bien que ces dernieres restent
indispensables.

Votre compréhension, en revanche, est indispensable. Alors permettez-nous de vous
résumer le processus en onze lignes.

¢ Ce quiil faut retenir de ce charabia sur la vision

La rétine neurosensorielle, soutenue et encouragée périodiquement par la rétine
pigmentaire, recoit le message lumineux grace a ses cones, batonnets, et cellules &
meélanopsine intrinsequement photosensibles. Ce message lumineux a une énergie, et
donc des conséquences.

Il se passe alors une cascade de réactions chimiques qui impliqueront :

- d'une part la naissance au message électrique, transmis aux cellules bipolaires, puis
aux cellules ganglionnaires.

- d'autre part des conséquences photochimiques sur les cellules qui ont recu ce
message.

Linflux nerveux fait son chemin jusqu’a larriere du cerveau, dans le lobe occipital, ou se
trouve le cortex visuel.

Bravo! Vous étes dorénavant au clair sur les bases du processus de la vision. Il s‘agissait
d'un pré-requis essentiel pour aborder la suite sereinement.

Encore un peu de courage, il vous reste deux concepts & maitriser.

Le premier est biologique : celui du vieillissement normal et pathologique. En effet, toutes
les cellules constituant votre organisme, et notamment celles dont nous venons de
parler, sont destinées & une chose peu ravissante mais indissociable de la vie : mourir.



Pourquoi aborder? Parce que ses implications sont vitales, et parce que ses
conséquences sont nombreuses.

Vitales, car sans le vieillissement cellulaire, nos cellules seraient immortelles, ce qui est
contraire O la notion de vie telle guon la connait. Oui : le vieillissement cellulaire est un
phénomeéne entierement naturel.

Lorsque plusieurs cellules perdent leur capacité a mourir de facon programmeée et
gu’elles constituent une prolifération cellulaire autonome, anarchique, le tissu résultant
est un tissu néoplasique (généralement, un cancer).

Vitales, & nouveau, car un exces de vieillissement cellulaire induit potentiellement des
pathologies graves ou invalidantes, telles que les maladies dégénératives,
cardiovasculaires, ou rhumatologiques.

Nombreuses, car le vieillissement est une évidence qui touche lintégralité de votre
organisme. Les conséquences peuvent donc intervenir en divers systemes : rétine,
systeme nerveux central, systéme endocrine, systeme digestif...

Comment 'aborder?

Pour comprendre la pathologie, il est d'abord requis de connaitre les mécanismes
physiologiques. Ensuite, il vous sera aisé de constater que la pathologie se résume & un
exces de contrainte face aux capacités physiologiques de votre organisme.

Le vieillissement correspond & une détérioration progressive des capacités
fonctionnelles. Cest un processus intrinséque, li¢ a 'age, impliuant une perte de
viabilité et une augmentation de la vulnérabilité. Elle peut faire référence & une cellule
isolée tout comme G un organisme entier.

Pour les organismes multicellulaires, la sénescence est un processus et donc un destin
inévitable.
Les seuls éléments qui peuvent relativement contredire cela sont au nombre de deux.



D'abord, la sénescence peut étre retardée. Par exemple, en 1934, il a été prouveé qu'une
restriction calorigue pouvait prolonger la durée de vie de 45% (résultats expérimentaux,
chez des rats).

Mais véritable exception qui confirmerait la regle serait représenté par Hudre, un
organisme d'environ 1 centimetre vivant dans les eaux douces, réputé comme

« immortel ». Elle introduisait le concept de « sénescence négligeable ». Mais, pour
méditer sur ces capacités extraordinaires, nous Nous permettons cette parenthése
culturelle.

« Les dieux nous envient parce que nous sommes mortels, parce que chacun de nos
instants peut étre le dernier, et que tout est beaucoup plus beau car nous sommes
condamnés. »

Revenons a la Science.

Le vieillissement biologique differe du vieillissement chronologique. En effet, deux
organismes de la méme espéce peuvent vieillir & des rythmes différents. Ou méme,
différentes parties du corps peuvent vieillir & des rythmes différents.

Le concept de vieillissement a ainsi donné lieu & des débats sur les théories de
I’évolution des espéces. Selon certains, tels quAuguste Weismann en 1891, premier
biologiste & avancer une these de 'évolution basée sur la sénescence, cette derniere
serait un « déclin analogue & ceux des objets mécaniques, mais avec un processus de
mort désigné par la sélection naturelle afin d¢liminer lorganisme vieux, et donc fatigué,
d'une population. » Par exemple, une gazelle dgée aura davantage de difficultés a
échapper a un lion, tout comme une rétine dgée est beaucoup plus vulnérable face &
'environnement.

Le théoricien de I'évolution George Williams a écrit : "Il est remarquable qu'aprées un
exploit apparemment miraculeux de morphogenese, un métazoaire complexe soit
incapable d'accomplir la tdche beaucoup plus simple de simplement maintenir ce qui
est déja formeé » Autrement dit, selon lui, il est possible de penser comme curieux que la
complexité « miraculeuse » de la vie ne soit finalement pas capable de réussir a se
maintenir. Mais peut-étre que, justement, cette incapacité de se maintenir est une
condition de la vie : laisser la place & ses prédécesseurs.

Or, pour se maintenir, il faut étre capable de répondre au stress avec brio.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3299887/
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydre_(zoologie)
https://www.jstor.org/stable/2406060?origin=crossref&seq=1

Il est possible de penser que le principe méme de la vie est indissociable de celui du
conflit. Des la naissance d'un étre humain, par exemple, le conflit apparait : le nouveau-
né a l'obligation vitale de s‘adapter aux nouvelles conditions de vie. Puis, ce conflit se
présentera sous différents visages tout au long de sa vie.

La facon de vivre cette « succession de batailles » dépend particulierement de la
capacité d’y répondre.

De quelle nature est ' « agresseur »? D'ou vient-il?

Le plus souvent, il s‘agit d'un agent physique, psychique, ou émotionnel. Classiquement,
son origine se trouve dans I’environnement : un lion qui vous court apres, un
rayonnement de lumiére bleue qui attaque votre rétine..

Un stress est une agression de 'organisme entrainant un déséquilibre. Ce déséquilibre
doit impérativement étre compensé par un travail d’adaptation chez « lagressé-e ».
Si'les capacités d'adaptation de Forganisme sont suffisantes, cette contrainte est
maitrisée. Cette adaptation peut étre une réparation, mettant en jeu tout un systeme
ayant cette fin. Elle peut aussi étre un remplacement. Le vieillissement des dents
humaines, par exemple, n'est pas représenté par la perte de dents - qui est, au contraire,
un phénomene précoce au cours de la vie -, mais plutdt par 'absence de remplacement
de celles-ci. Une méme contrainte, si elle sS‘applique sur un organisme plus vieux, plus
vulnérable, aura des conséquences tout autres que si elle impactait un organisme
véritablement capable d’y répondre.

Si'le stress peut étre pensé comme un concept physique, psychique, ou émotionnel, vous
comprenez dés maintenant 'étendue de ses cibles. Nous allons nous intéresser a la cible
biologique la plus décrite au cours d'un phénomeéne de stress : la cellule. Celle-ci nous
donnera les pistes de la compréhension du vieillissement.

La cellule est unité biologique fondamentale de tous les étres vivants. Capable de se
reproduire sans intervention extérieure, elle est le composant essentiel de organisme
par excellence. Elle est capable de se diviser de facon autonome. Cest par exemple le
cas lorsque la cellule-ceuf, résultat de la fécondation d'un ovocyte par un
spermatozoide, débute le processus de la vie. Cest encore le cas tout au long de la vie
de I'étre vivant, lorsque les cellules se renouvellent pour continuellement former les
tissus.

1. La théorie de |la sénescence cellulaire

11 La sénescence réplicative
La théorie de la sénescence cellulaire pourrait avoir des similarités intéressantes avec la
théorie de I'évolution des espéces basée sur le vieillissement. Selon certains, la théorie de
la sénescence cellulaire postule que le vieillissement de I'organisme est une
conséquence de I'accumulation de cellules moins utiles physiologiquement & la survie



de l'organisme. Celles-ci sont alors détectées et prédestinées & un arrét proche de leurs
fonctions. Cet arrét se caractérise surtout par I'arrét de la division cellulaire.

Ainsi, il sS‘agirait de deux extrémités - 'une & I'échelle cellulaire, Fautre & I'échelle de
'organisme entier - d'un méme spectre. Le vieillissement des cellules peut sSapparenter &
celui des individus et des populations.

En 1960, deux chercheurs américains - Leonard Hayflick et Paul Moorhead - ont montré
que des cellules normales atteignaient un maximum physiologique de doublements de
la population cellulaire. Ce maximum était d’environ une cinquantaine de divisions. Les
cellules étudiées étaient des fibroblastes, constituant les tissus conjonctifs. Une fois cette
limite supérieure du nombre de divisions atteinte, les fibroblastes devenaient sénescents.
Il Sagit de la sénescence réplicative, ou « limite de Hayflick ».

Ceci peut faire penser a hypothese moléculaire de la sénescence - Cest & dire & une
échelle encore plus petite que celle des cellules. Cette derniere concorderait avec une
transmission génétique de cette « caractéristique limitante », et serait donc un facteur
interne et héréditaire du vieillissement cellulaire. Nous sommes en présence d'un facteur
de stress qui est indissociable de l'existence d'une cellule.

1.2 Le « phénotype sénescent » : SASP
Mais surtout, il est reconnu que la sénescence cellulaire dépend de facteurs externes.
Ceux-ci induisent de véritables dommages a la cellule.
De quelle nature sont ces dommages? Les plus étudiés sont des Iésions physiques des
constituants cellulaires :
- leur noyau s’hypertrophie,
- les mécanismes de protéolyse (segmentation de protéines en petits fragments
appelés acide aminés) sont déficients,
- des protéines oxydées saccumulent, et la formation de pigments (matériel insoluble)
comme la lipofuscine s‘accumule elle aussi. Cela contribue & un déséquilibre en
protéines dans la cellule.
- enfin, la cellule sénescente sécrete certaines protéines témoignant de leur
vieillissement. Ce « trait de caractere », si nous pouvons l'appeler ainsi, est appelé par
'acronyme « SASP » : Senescence-associated secretory phenotype. Initialement, le
SASP est:

- immunosuppresseur (il diminue limmunité par la sécrétion de TGF-31 et le TGF-
B3)

- profibrotigue (il participe & la formation d'un tissu dit « cicatriciel », fibreux)

- mais il progresse pour devenir pro-inflammatoire (caractérisé par la sécrétion
de cytokines I'lL-1B, I'L-6 et I'lL-8) et fibrolytique

Image cellule sénescente

Tres bien, nous espérons ne pas vous avoir perdu dans ces notions scientifiques.
Laissez-vous porter par ces notions, et concentrons-nous sur un constituant encore plus
petit que les cellules. Un constituant qui se trouve dans les noyau de ces dernieres. I
s‘agit du plus petit constituant de l'étre vivant : l'acide désoxyribonucléique (ADN).

2. LADN contre le temps et environnement


https://en.wikipedia.org/wiki/Leonard_Hayflick
https://www.nature.com/articles/35036093
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6448588/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6448588/

image code-barre

Vous pouvez vous représenter TADN comme un code-barre qui détermine entierement
lidentité - et méme partiellement 'avenir - d'une cellule.

D’'un point de vue plus exact et scientifique, TADN est une séquence de nucléotides -
molécules organiques, composées de différents atomes - qui constitue la grande partie
des chromosomes. Ces chromosomes sont présents dans les noyaux des cellules
vivantes, et portent les caractéristiques génétiques de la cellule (Fidentité dont nous
parlons quelgues lignes plus haut). Ces caractéristiques génétiques déterminent une
part immense des « qualités et défauts » de la cellule en question.

Or, C'est au niveau de cette séquence d'ADN, cet endroit infiniment petit, gu'ont lieu des
conflits. Ces mémes conflits, dont nous vous parlions tout a heure! lls ont
principalement lieu a linterface entre 'environnement et la vie. Ils vont déterminer
'avenir des cellules et donc celui de 'organisme gu’elles forment.

Or, vous le savez, dans un conflit, il existe généralement un-e attaquant-e et un
défenseur-euse-.

Du coté de la défense, il Sagit dans notre cas de toute la complexité biologique -
génétique, moléculaire, cellulaire, ... - d'un étre vivant. Protéines, enzymes, pigments
cellulaires, cellules immunitaires... Chacun joue un réle crucial et complémentaire.

Du coté de l'attaque, nous choisissons de schématiser celle-ci en quatre groupes.

3. Expliguer le vieillissement

- Par le raccourcissement des télomeéres

Nous allons vous parler d'un phénomene peu connu du grand public, mais ne prenez
pas peur. Il Sagit du raccourcissement des télomeres.

De quoi parle-t-on?

Un télomere est une extrémité d'un chromosome. Le plus souvent, ce télomere
n'intervient pas dans I'encodage des informations génétiques (il ne détermine pas le
« code barre »), mais il choisit en revanche la stabilité¢ du génome. Cest & dire guil
permet la stabilité de 'ensemble des chromosomes. Donc, bien qu’il ne crée pas les
nucléotides de 'ADN, il reste tres important pour l'information génétique.

Avec le temps, ces extrémités de chromosomes se raccourcissent. Par cet effet, le
télomere ne peut plus jouer son réle « stabilisateur ». La cellule interprete Fabsence de
stabilisation comme une lésion de son ADN. Elle choisit alors d’entrer en sénescence et
arréter sa propre croissance et induire sa propre mort. Cette mort est prévue, elle est
programmeée, ce qui lui vaut le surnom d’« apoptose ».

Quelles causes?
Le temps qui passe ne serait pas la seule cause de cette déstabilisation dorigine
télomérique. Une étude danoise portant sur pres de 65 000 personnes a montré que la
réduction de taille des télomeéres était aussi associée, en plus de 'adge : a lindex de
masse corporelle (IMC), au sexe masculin, & la pression artérielle systolique, & la



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5228102
http://www.longlonglife.org/fr/transhumanisme-longevite/actualites-longevite/les-causes-du-raccourcissement-des-telomeres-et-les-effets-sur-le-vieillissement/

consommation de tabac et dalcool, au stress. En résumeé, son association a la
sédentarité est fortement suggérée. Elle serait aussi associée aux cancers.

Quelles conséquences?
Comme elles touchent toutes les cellules de 'organisme, les conséquences sont tres
nombreuses.
Par exemple, un raccourcissement accru des télomeéres serait un marqueur de risque de
maladies cardiovasculaires et de vulnérabilité aux infections. Un étude chez 143
hommes de plus de 60 ans a montré que le risque de mortalité par maladie
cardiovasculaire était 3,4 fois plus élevée en cas de raccourcissement télomérique accru,
et le risque de mortalité par une infection 8,5 fois plus élevé.
Vous souvenez-vous de la limite de Hayflick et du résultat expérimental des 50 divisions
maximales pour les fibroblastes? Celle-ci représentait la sénescence réplicative. Et bien,
cette méme sénescence réplicative n‘est autre que le résultat du raccourcissement des
télomeres.
Autre conséquence, il arrive que certaines certaines cellules mutent (voir ci-dessous la
notion dADN). Ainsi, elle échappent aux mécanismes de contrdle de la sénescence
réplicative. Autrement dit, elles « cachent leur vieillesse » & 'organismel Devenant
quasiment immortelles, elles continuer de proliférer et deviennent des cellules
cancéreuses. || a été décrit que, dans 85% des tumeurs, cette évasion de la sénescence
cellulaire provient de l'activation de certains genes d’enzyme appelés télomérase.

D'accord, le raccourcissement des télomeres cause des dommages a ADN.
Mais la sénescence cellulaire dépend-elle aussi d'autres phénomeénes que le
raccourcissement de I'extrémité des chromosomes”?

Oui, et, encore une fois, par des mécanismes qui impactent FADN.

- Par les oncogénes, la fusion cellulaire, et le défaut

d'autophagie

Il existe encore quatre mécanismes connus comme étant a lorigine de lésions de 'ADN.
Nous choisissons de n'expliquer que succinctement les trois premiers.

1. L'activation doncogenes

Ces genes déstabilisent le génome, induisent des mutations, et sont connus pour étre &
'origine de cancers. Lorsqu’ils sont exprimés de facon chronique, ils sont associés & une
activation de la sénescence cellulaire. Les deux exemples les plus étudiés et connus sont
BRAFV600E et Ras.

Nous n’irons pas pas plus loin dans les détails!

2. La fusion cellule-cellule (fusion cellulaire, ou hybridation
cellulaire)


https://www.pnas.org/content/101/49/17312
https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0008417415627345
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L'objectif principal de celle-ci serait de reprogrammer l'expression génétique cellulaire.
Cependant, en fonction de lintensité de cette fusion, le résultat peut étre bénéfique pour
'organisme tout comme il peut lui étre délétére.

3. Le défaut dautophagie

Le concept d'autophagie revient & « se manger soi-méme ». Pour la cellule, ou 'un de
ses organites, ce processus a lieu G travers l'action de ses propres organites, les
lysosomes. Par exemple, il s‘agit d'un mécanisme connu pour 'un des organites
cellulaires connus : la mitochondrie. Cette mitochondrie est actrice majeure du
métabolisme énergétique et aérobie de la cellule. Lorsqu’elle devient dysfonctionnelle -
pOUr une raison ou pour une autrel -, la mitochondrie est susceptible de générer du
stress oxydant (ou stress oxydatif, concept abordé ci-dessous). Ce stress est délétere
pour la cellule. La cellule est alors capable de le détecter, et d'actionner « lautophagie
des mitochondries », autrement dit la « mitophagie » . Ainsi, elle se protége elle-méme du
stress oxydant.

Ces trois mécanismes sont & l'origine d’'une destabilisation du génome
- Par Foxygene

Nous allons vous parler d'un phénomene un peu plus célebre : celui des dérivés réactifs
de l'oxygene (DRO). lls ont plusieurs autres noms : espéeces réactives de Foxygene (ERO),
ou reactive oxygen species (ROS) pour les anglosaxons.

Nous les désignerons par cette derniere appellation : ROS.

Les ROS désignent un ensemble d’entités chimiques qui sont oxygénées : on parle de
radicaux libres, ions oxygénés, peroxydes.

Physiologiquement, leur production endogéne naturelle provient ne cause pas de lésion
majeure. Elles jouent un réle important dans le métabolisme aérobie (métabolisme de
loxygene) et la communication entre les cellules.

Mais la caractéristiqgue commune de ces espéeces chimiques est qu'elles sont tres
réactives. Or, ce qui est puissant est potentiellement dangereux... En effet, leurs
conséquences sur l'organisme peuvent étre larges et intenses. Elles sont capables
d'oxyder d'autres molécules ou atomes. L'oxydation est une réaction chimique au cours
de laquelle un atome d'oxygene se greffe & un autre composant - dit oxydé. Par
exemple, dans le cas du fer, son oxydation peut détruire le portail de votre garage.

De méme que pour le portail de votre garage constitué de fer, les ROS peuvent
s'attaquer aux portails des cellules - les membranes cellulaires, constituées de lipides -.
Elles peuvent aussi altérer les protéines, et enfin... TADN.

Ces notions sont abordées en détails dans la partie 14, mais en voici un apercu.

En subissant ces dommages, FADN voit apparaitre des mutations qui empécheront sa
réplication. Or, la réplication de FTADN est un phénomeéne vital en vue de la distribution du
matériel génétique lors de la future division cellulaire en deux cellules filles.



Parfois, ces dommages causés a 'ADN peuvent étre réparés. Mais dans le cas contraire,
surtout s’ils sont intenses ou chroniques, ils saccumulent avec le temps. Cela nuit & la
activité puis & la viabilité de la cellule. Elle choisira alors d'émettre des signaux indiquant
gu’elle est en mauvaise santé. Enfin, elle programmera sa propre mort.

Il sagit I& de 'une des explications les plus reconnues de la sénescence cellulaire.

Au final, la santé cellulaire est régulée par un certain nombre de processus biologiques
cellulaires. Des voies de régulation génétique conservées coordonnent des processus
distincts du vieillissement cellulaire pour maintenir la santé cellulaire. Etant donné que la
santé cellulaire est régulée sur un large éventail d'échelles, de I'échelle moléculaire a
I'échelle cellulaire, et & travers chaque division spatiale de la cellule, les processus de
régulation de la santé cellulaire sont liés : une mauvaise qualité des protéines entraine
des organites défectueux, des organites défectueux entrainent une augmentation des
ROS, et une augmentation des ROS entraine une baisse supplémentaire de la qualité
des protéines. Chacun de ces processus est lié a la régulation du vieillissement au niveau
cellulaire, ce qui se répercute finalement sur le contréle du vieillissement de I'organisme
entier.

La compréhension des processus de régulation globale qui contrélent la santé de la
cellule conduira a une meilleure compréhension du vieillissement, ce qui pourrait nous
permettre de mieux traiter et prévenir les maladies dégénératives liées au vieillissement,
comme les maladies d'Alzheimer et de Parkinson, les maladies de sénescence
incorrecte ou d'échec de la sénescence, comme le cancer, et de ralentir le vieillissement
lui-méme, ameéliorant ainsi la qualité de vie avec I'age.

y Ceguildavtetienirgle ce chan@bio surde vigillissement
cellulaire

Votre organisme est fait de cellules. Or, les cellules vieillissent.

Cest un phénoméne naturel et utile servant & la sélection naturelle, et surtout

inévitable : « le temps passe ».

Le principe de sénescence réplicative découvert par Layflick explique qu'il est lié¢ & I'arrét
programmeé d'une fonction cellulaire majeure : la division.

Les cellules sénescentes sont reconnaissables par un « phénotype » - une étiquette -
surnommeé « SASP ». Cest-a-dire qu’elles ont des marqueurs & différentes échelles
affichant leur vieillesse.

Mais c’est aussi un phénomene qui peut étre pathologique, si le stress appliqué aux
cellules dépasse leurs capacités dadaptation. Et cela dépend notamment de
'environnement auquel vous choisissez - ou non - de soumettre vos cellules.
Lorsqu’il est excessif, les cellules meurent trop vite et/ou en trop grand nombre.
Lorsqu’il est déficient ou insuffisant, les cellules deviennent « biologiquement
immortelles », cCest & dire cancéreuses.



L'explication de la sénescence cellulaire est multiple et reste un sujet actif de recherche.
Les voies les plus connues sont souvent intriquées mais parfois indépendantes :

- lésions de I’ADN

- raccourcissement des extrémités des chromosomes (télomeres)

- activation doncogénes

- fusion cellulaire

- défaut d'autophagie

- accumulation de Reactive Oxygen Species (ROS), responsables de stress oxydant.

Bien que nous ayons cités des conséquences cardiovasculaires et tumorales de ce
processus de sénescence, nous ne saurions limiter son implication & ces seules
conséquences. Ce ne sont que des exemples mieux étudiés que d’'autres. En effet le
vieillissement cellulaire est probablement corrélé & une proportion majeure des
maladies déja connues : maladies neurodégénératives, métaboliques, insuffisances
d’'organes.

Bien.

Vous avez réussi a nous suivre jusqu’ici. Vous étes au clair sur la vision et le vieillissement
des cellules. A présent, laissez-nous vous faire voyager dans une explication plus
détaillée d'un mécanisme capital. Un mécanisme qui n'a seulement été effleuré du doigt
jusquiici: le stress oxydant.



Le stress oxydant, aussi appelé stress oxydatif, est F'un des piliers du mécanisme de
nombreuses maladies. Il explique aussi les bienfaits des anti-oxydants les plus célebres.
Nous avons pensé nommer ce chapitre « Stress oxydant, le combat du troisieme
millénaire », mais notre responsable éditorial ne nous a pas donné son feu vert.

Vous le savez déja : le stress excessif ou chronique est rarement recommandable.
Peut-étre ressentez-vous déja du stress au quotidien, et votre bon sens vous fait
comprendre de quoi nous parlons.

Et bien, pour les cellules, C'est le méme combat.

Pour autant, l'organisme est montre parfois des mécanismes qui peuvent sembler
paradoxaux. Le stress oxydant est indissociable de la vie. Il est utile & de nombreuses
fonctions cellulaires que nous allons détailler. Cest seulement lorsquiil est excessif,
chronique, ou lorsque les cellules ne peuvent pas y réagir avec suffisamment de
panache, que les conséquences deviennent pathologiques. S'il est totalement insuffisant,
le résultat est, la-encore, pathologique. Autrement dit, il Sagit d’'une question d’équilibre.

Nous vous avions déja présenté les ROS au cours des pages précédentes. Laissez-vous
guider dans les détails passionnants de ces especes réactives.

Vous souvenez-vous de notre référence au film Troie? Nous nous permettons d'y refaire
allusion. v L'armée grecque avait un soldat renommé : Achille.

Et bien, le stress oxydant a aussi son soldat. A vrai dire, ils sont plusieurs : les ROS.



Le mécanisme des lésions oxydatives repose sur des especes que Nous Vous avons déja
présentées : les ROS (Reactive Oxygen Species, ou Dérivés Réactifs de FOxygene -
DRO). Nous les avons introduit lors des explications du vieillissement cellulaire.

Un(e) ROS, gu'est-ce-que C'est?

Ce sont des molécules hautement réactives formées en raison de leur affinité pour
des ¢électrons du dioxygene (O,). Nous choisissons de vous présenter les exemples ci-
apres, une fois les mécanismes éclaircis.

Ce qu'il faut simplement retenir des lignes ci-dessus, cest que ces molécules sont
hautement réactives. Et donc que chacune de leur action aura des conséquences - une
réaction - de force égale.

1. Définitions préalables : de Fatome a 'oxydation

Un atome est un le constituant premier de la matiere et a la particularité d’étre si petit
qu’il est indivisible.

Son noyau est constitué de protons (charge électrique positive) et de neutrons (charge
neutre). Vous remarquez qu’il n'y a pas de charge négative! Pour celq, il possede autour
de lui une orbitale, qui est une fonction mathématique. Elle décrit le comportement
ondulatoire d’'une particule bien connue qui gravite autour de Iui. Un peu comme la lune
gravite autour de la Terre. Ici, la lune est représentée par un (ou plusieurs) électron(s). |l
s‘agit d'une particule élémentaire, chargée d'électricité négative, qui gravite autour du
noyau de atome.

Mais la vie nest pas un long fleuve tranquille. Les électrons ne gravitent pas toujours
autour des mémes noyaux d'atomes. Et vous connaissez probablement I'expression

« électron libre » Continuellement, surviennent une succession de réactions.
Intéressons-nous a la réaction d'oxydoréduction, ou réaction redox. Au cours de celle-ci
se produit un transfert délectrons entre deux especes chimiques. Deux résultats :

- le composé qui capte les électrons est appelé « oxydant » : il est réduit,

- le composé qui céde les électrons est appelé « réducteur » : il est oxydé.
Intéressons-nous au cas de 'oxygene - ou dioxygene (O,) -. Il possede deux électrons
non appariés sur des orbites séparées, dans sa couche électronique externe. Cette
structure électronique rend Poxygéne trés amateur d’électrons. Il va ainsi voler les
électrons de certaines especes (ou composeés). En perdant ces derniers, les espéces qui
se sont faites « voler » sont décues d’avoir perdu leurs électrons. En conséquence, elles
deviennent tres réactives. Et beaucoup plus réactives que 'oxygene, qui leur a pourtant
donné naissance. Elles deviennent alors... des ROS.

Voici quelgues exemples des ROS les plus connus :
- les radicaux libres, tel que le radical hydroxyle

- Ilon superoxyde

- foxygene singulet

- les peroxydes

- alpha-oxygene (a-0).



2. Bt dou viennent les ROS?
21 De vous-mémel

Bien que vous imaginiez déja les ROS comme des molécules mal-intentionnées, sachez
guelles font d'abord partie de la physiologie. Pourquoi? Car les réactions d’oxydation
(ou oxydoréduction) ont continuellement lieu dans votre organisme.

La production endogéne de ROS peut provenir :

1. Des mitochondries des cellules

Ces dernieres sont les « centrales énergétiques » des cellules. Autrement dit, des
organites spécialisés dans le métabolisme aérobie (métabolisme de 'oxygene). Elles ont
le réle de générer la majeure partie de son énergie sous forme d'adénosine
triphosphate - ATP. Ce sont elles qui vous permettent de contracter vos muscles, respirer,
et de faire bon nombre d'autres choses utiles & la vie des cellules. Dans les
mitochondries se passent une multitude de réactions d’oxydation, conduisant & la
formation de ROS.

Cest dans ce « temple de I’oxygéne » - la mitochondrie - que les ROS participent
activement au métabolisme de loxygéne. En effet, ces derniéres y jouent le role
d'intermédiaire & de nombreuses réactions. La respiration cellulaire est le premier
mécanisme de production connu de ROS. Ainsi, principalement parce que vous respirez
- nous I'espérons -, vous étes une source naturelle de ROS.

2.2 D'autres composants cellulaires producteurs de ROS

Nous pouvons citer le réticulum endoplasmique, les enzymes du cytoplasme cellulaire,
et la membrane cellulaire.

Le réticulum endoplasmique est un organite impliqué dans la biosynthése des protéines.
Le cytoplasme est la partie extérieure au noyau cellulaire, principalement composé
d’eau et de protéines, et donnant la forme de la cellule a travers son cytosquelette.

La membrane cellulaire est comme le portail ou 'enveloppe de la cellule permettant de
la protéger de son environnement.

2.3. Des tissus stéroidogenes : le cortex de la surrénale,
'ovaire et |e testicule

Une autre source de production de ROS dans les cellules est constituée par les tissus
stéroidogenes. Dans ces tissus, la production de stéroides est a l'origine de réactions
d’'oxydation créant des ROS.

Comment cela se passe?

Les réactions d'oxydoréduction déja décrites sont catalysées par des systemes
mitochondriaux qui dépendent du transfert d'électrons d'une molécule & une autre. Dans
ce cas précis, il sagit d'un transfert du NADPH au P450. Nous vous rappelons qu’au
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cours de ce processus, certains électrons "fuient” et sont captés par le dioxygene (Oy).
Cela a pour effet de produire une ROS : le superoxyde.
Vous pouvez aussi noter que les mitochondries participent en soi & la stéroidogénese.

Pour faire face a ces ROS, les tissus stéroidogénes ont une forte concentration locale en
antioxydants tels que :

- certaines vitamines : la vitamine A (B-carotene), vitamine C (acide ascorbique), et E.

- des enzymes anti-oxydantes : glutathion peroxydases, peroxiredoxines.

Nous aborderons & nouveau de ces mécanismes de défense anti-oxydante, de leurs
sources et de leurs intéréts pour 'organisme.

24 Des cellules immunitaires
Les ROS sont aussi produites au cours de la signalisation des cellules immunitaires. La
voie impliquée est appelée « NOX », ou voie NADPH Oxydase. Elle se situe sur la face
externe de la membrane des cellules.
Les cellules immunitaires bien connues pour étre concernées par cette production sont
les phagocytes. Il s‘agit de cellules qui ont pour fonction, entre autres, de manger
d'autres cellules, déchets ou composés. Parmi elles, les polynucléaires neutrophiles, les
polynucléaires €osinophiles et les macrophages produisent des ROS lorsqu'ils sont
stimulés.

y Ce guiil faut retenir de la production des ROS

La production endogene de ROS vient principalement de :

- la respiration cellulaire mitochondriale,

- la production de stéroides : par la surrénale, les ovaires, les testicules,

- la voie NOX située dans la membrane cellulaire : notamment par les cellules
immunitaires.

2.5 La stimulation exogene de la formation de ROS

La formation de ROS peut étre induite par une variété d'agents externes, tels que :
- les rayonnements ionisants (radiations),

- les polluants,

- les métaux lourds,

- le tabac,

- la fumée,

- des médicaments : 'halothane notamment, et certains antibiotiques.

Concernant les rayonnements induisant la production de ROS, nous pouvons retenir
- les rayonnements cosmiques,
- la radioactivité,
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- les rayonnements électromagnétiques : rayons gamma, rayons X, rayons ultra-
violets, lumiére bleve.
Nous reviendrons sur ces notions en temps propice, dans quelques pages.

3. Les ROS ont des missions physiologiques

Nous avons déja touché du doigt certains aspects de leur production et de leurs
fonctions. Vous savez donc que les ROS sont produits par le métabolisme normal et
sont impliquées dans des conditions physiologiques.

Les cellules les plus productrices de ROS sont les hépatocytes (cellules du foie) et les
macrophages (cellules inflammatoires). En outre, elles induisent la différenciation et
'apoptose des cellules, contribuant ainsi au processus naturel de vieillissement.

Les missions physiologiques des ROS les plus décrites sont :

1. la signalisation cellulaire
A Tintérieur des cellules, les ROS fonctionnent comme des « seconds messagers ». Elles
activent de multiples voies de transduction d’'un signal a l'intérieur de la cellule. Cela
facilite les actions de diverses molécules (facteurs de croissance, cytokines), ou encore
la signalisation calcique.
Une bonne signalisation cellulaire participe a l'équilibre du milieu biologique, abordé
dans le point suivant.

2. 'lhoméostasie du milieu biologique
Il sSagit d'un état de stabilité des conditions internes de organisme (physiques et
chimiques).

3. la communication entre les cellules
Elle permet aux cellules de s'organiser entre elles, et de former des tissus idéalement
sains et fonctionnels.

4. la différenciation cellulaire, vieillissement et apoptose

5. la contraction musculaire, régulation du tonus vasculaire

6. une activité bactéricide et bactériostatique

En tant que composés présents & des taux faibles et stables dans les cellules normales,
les ROS sont indispensables au fonctionnement cellulaire ainsi & celui d'un organisme
entier. Mais, encore une fois, dans 'organisme, tout est une question dharmonie...

La limite entre les effets bénéfiques et ceux pathologiques des ROS survient lorsque
'équilibre physiologique est rompu. Cest dans le cas d'une balance excédentaire en
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ROS dans les cellules que ceux-ci deviendront toxiques pour 'organisme. Cette toxicité
survient schématiquement dans deux cas :

- lorsque la production de ROS est incontrolée,

- lorsque l'élimination des ROS par le systeme antioxydant est inefficace ou dépassée.
Dans ces deux cas, I'effet résultant est une augmentation du stress oxydant.

21 Facteurs de stress

Il existe un continuum entre 'échelle microscopique des cellules et celle de 'organisme
entier. Les conditions environnementales (exogenes) ou intrinséques (endogenes) qui
favorisent le déséquilibre d’'une simple cellule peuvent étre les mémes que celles qui
déséquilibrent l'organisme entier.

Les facteurs endogenes et exogenes de stress sont listées ci-dessous (liste non
exhaustive) :

Les protéines, & quoi ¢ca sert?

Synthese, dégradation de composés

« Squelette des cellules »

Mobilité des cellules

Conditionnement et régulation de FADN

Energétique

Les lipides, & quoi ¢a sert?

Structure des membranes

Signalisation cellulaire

Stockage et mobilisation d’énergie

Facteurs endogénes de stress Facteurs exogénes de stress

Inflammation Rayonnements UV, lumiere bleue
Infection Chaleur, sécheresse, froid, salinité
Carence en nutriments Toxicité des métaux
Troubles du sommeill Bruit
Altération de 'homéostasie hormonale Tabac, polluants, fumée




Facteurs endogénes de stress Facteurs exogenes de stress

Hyperglycémie Facteurs psychologiques
Facteurs psychologiques Exercice physique intense
Cancers Déséquilibre alimentaire

Certaines sources de stress sont étroitement corrélées & une augmentation de la
production de ROS. Par exemple, les rayonnements ionisants, la chaleur, la sécheresse,
le froid, la salinité, les métaux lourds, le stress chronique, mais aussi I'inflammation, les
infections, 'hyperglycémie, les cancers.

L'un des principaux facteurs contribuant aux dommages oxydatifs est le radical
superoxyde, qui, comme vous le savez maintenant, s‘échappe du métabolisme des
mitochondries. Il se convertit ensuite en peroxyde d’hydrogene (H202). Le peroxyde
d’hydrogéne est capable de voler des électrons & d'autres molécules. Il oxyde donc ces
molécules, altérant les fonctions de celles-ci.

Lorsque la concentration intra-cellulaire en ROS - comme le superoxyde - augmente,
elle est susceptible de dépasser les capacités de la cellule a réparer ces lésions (par des
enzymes telles que la catalase ou la superoxyde dismutase - SOD). Il s‘agit d'un
déséquilibre entre oxydants et antioxydants. Cest alors que les radicaux libres
s‘accumulent. La cellule se retrouve endommagée, et ce, surtout si la source de
production des ROS est augmentée de facon intense ou chronique.

A I'¢chelle cellulaire, les effets néfastes spécifiques du stress oxydant sont
principalement au nombre de quatre.

1. des dommages & I'ADN ou & 'ARN

2. l'oxydation des acides aminés dans les protéines

3. 'oxydation des acides gras polyinsaturés dans les lipides : peroxydation des
lipides

4. accessoirement, la désactivation d'enzymes spécifiques (par l'oxydation de
leurs cofacteurs)

Source : Brooker RJ (2011). Genetics: analysis and principles (4th ed.). McGraw-Hill Science.

Généralement, la combinaison de ces Iésions spécifiques conduit & une fragilisation
grandissante et au vieillissement prématuré de |a cellule cible, puis & sa mort.



Stress oxydant

ADN Protéines Lipides de la membrane cellulaire

Mutations Peroxydation lipidique

L"ADN (Acide Désoxyribonucléique) est une grande molécule (macromolécule) située
dans le noyau des cellules vivantes, ayant la particularité d’étre acide. Sa plus grande
caractéristique est de constituer les chromosomes et donc de porter avec lui les
caractéres génétiques de I'étre vivant.

Pour porter ces caracteres génétiques, 'ADN se compose d'une succession de
nucléotides, répartis au nombre de quatre : adénosine, cytidine, guanosine, thymidine.
Cest leur enchainement qui constitue l'information génétique.

Or, les ROS sont capables d'oxyder ces bases de 'ADN cellulaire. Chaque base simple
de 'ADN peut étre |ésée : la désoxyadénosine (base adénine), la désoxythymidine
(thymine), la désoxyguanosine (guanine), la désoxycytidine (cytosine).

En subissant ces dommages, ADN voit apparaitre des mutations qui empécheront sa
réplication. Or, la réplication de FTADN est un phénomeéne vital en vue de la distribution du
matériel génétique lors de la future division cellulaire en deux cellules filles.

Si'les lésions ne sont pas réparées par les systemes de défense cellulaire, les mutations
persistent, saccumulent, puis se transmettent d’'une cellule  une autre au cours des
divisions.

Cela nuit a la l'activité puis & la viabilité de la cellule. Elle choisira alors d’émettre des
signaux indiquant gu’elle est dysfonctionnelle et/ou en mauvaise santé. Enfin, elle
programmera sa propre mort.

Il sagit I& de 'une des explications les plus reconnues de la sénescence cellulaire.

Des progres importants ont été réalisés dans la mesure précise des Iésions de bases
générées par oxydation dans 'ADN des cellules.

Cette étude, par exemple, a identifié certains territoires particulierement ciblés dans
'ADN, tels que le 2-désoxyribose. Les nucléotides peuvent étre aussi modifiés par
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'apparition d'aldéhydes réactifs provenant de la dégradation d’hydroperoxydes
lipidiques (des lipides qui ont été oxydés - notion abordée ultérieurement).

Pour la compréhension de la suite, sachez que FADN est destiné & étre transcrit en ARN
messager dans le noyau. Cet ARN messager est ensuite « modifié » (maturation post-
transcriptionnelle), sort du noyau pour investir le cytoplasme, ou il est « traduit » en
protéine. Un assemblage de nucléotides (trois nucléotides, plus précisément) appelé
codon, donnera un acide aminé. Ceux-ci, une fois assemblés, forment les protéines.

Les protéines sont donc formées d'acides aminés, eux-méme provenant de la
traduction d’ARN messager, qui eux-méme proviennent de la séquence dADN
précédemment abordée. Message & retenir : un ADN en bonne santé donnera
généralement une protéine en bonne santé. L'inverse est également vrai.

Or, vous vous doutez que les protéines ont des fonctions vitales. Elles assurent
dinnombrables missions au sein de la cellule et des tissus. Elles font littéralement
fonctionner la merveilleuse physiologie de 'organisme, notamment par leurs :

- fonctions enzymatiques, permettant les réactions chimiques : dégradation de
COMPOSEs, ou synthese de composés

- fonctions structurelles : impliquant le cytosquelette des cellules (actine,
collagene..)

- fonctions de mobilité : myosine

- fonctions de conditionnement de I’ADN : histones

- fonctions de régulation de I'expression génétique : facteurs de transcription

- fonctions énergétiques : ATP synthase

- fonctions de signalisation cellulaire : récepteurs membranaires.

- fonctions de communication intercellulaire : chimiokines, par exemple.

Or, lorsque ces petits acides aminés sont oxydés, ils deviennent irréversiblement inactifs.
Cest-a-dire gu’ils deviennent indisponibles & la synthése de protéines, ou
dysfonctionnels.

Cela méne donc & une dysfonction partielle voire une perte d’'activité totale de la
protéine lésée. Les conséquences dépendent de la protéine concernée. Dans tous les
cas, une protéine dysfonctionnelle ou Iésée est un probleme majeur dans organisme,
source de pathologies.



Les lipides constituent votre matiére grasse. lls sont principalement représentés par les
acides gras et leurs dérivés (triglycérides, phospholipides).

Pour les plus pointilleux-ses, les lipides ne concernent pas que les acides gras et leurs
dérivés, mais également leurs métabolites comme le cholestérol.

Sivous pensez qu’il faut vous débarrasser des lipides, vous vous trompez!

Les lipides sont indispensables :

- aux structures biologiques (cellules, organites), en particulier au niveau des
membranes,

- & la signalisation cellulaire : Cest la signalisation lipidique.

- au stockage de I'énergie : Cest la lipogénése. Cette énergie sera ensuite
utilisable!

D'autant que certains lipides sont « rares », dans le sens ou ils ne sont retrouvés que
dans l'alimentation. Ce sont les acides gras essentiels, au nombre de deux :

- acide alpha-linolénique (de la fameuse famille des oméga 3)

- acide linoléique (de la famille des oméga 6).

Impact délétere général du stress oxydant

Acceélération du vieillissement Maladies rénales :
- néphropathie diabétique,
- insuffisance rénale chronique

Vision : Maladies inflalmmatoires : -
- DMLA, polyarthrite rhumatoide,
- cataracte - maladie de Crohn
Neurodégénératif Systéme immunitaire
Cancers Grossesse

Maladies néonatales

Cardiovasculaire Infertilité masculine
Diabete Psychiatrique
Maladies respiratoires : Dysimmunité
- asthme,
- BPCO

Tres bien. Et que font les ROS aux lipides?
Vous vous en doutez maintenant : les ROS vont oxyder les lipides, et ainsi affecter
particulierement la membrane des cellules.
Or, cette derniere a des fonctions vitales :

- Elle sépare le contenu cellulaire du milieu extérieur.

- Elle maintient la communication de la cellule avec le milieu extérieur
(extracellulaire).

- Elle choisit d'autoriser ou refuser le passage @ certaines substances.



- Elle stabilise la composition du milieu intracellulaire.
Et siles lipides de la cellule - en particulier ceux de sa membrane - sont [ésés... Alors la
cellule est lésée.

Comment se déroule ce phénomene de « peroxydation lipidique » ?
L'Histoire se répete. Il s‘agit encore une fois, pour les ROS, de « voler » des électrons. Mais
cette fois-ci, leur victime sont les lipides. Cela se déroule par une réaction en chaine des
radicaux libres, touchant particulierement les acides gras polyinsaturés. Pourquoi eux?
Car ils contiennent de multiples double-liaisons entre lesquelles se trouvent des « ponts
méthylene » (-CH2-). Ce sont justement ces ponts méthylénes qui possedent des
atomes particulierement réactif : Thydrogéne. Comme toute réaction radicalaire, la
réaction comporte trois grandes étapes bien décrites :

1. linitiation,

2. la propagation,

3. la terminaison.

Le résultat? Il est connu sous le nom (logique) de peroxyde lipidique ou produit
d’'oxydation lipidique (POL).

y Ceguildavtusienir siess exudantet aellules

Ce qui compose les cellules (ADN, protéines, lipides) est sensible au stress oxydant, en
particulier dans les milieux trés oxygénés comme la rétine.

Or, TADN, les protéines, et les lipides, ont dinnombrables fonctions vitales (& découvrir ci-
dessus).

Si ce stress est excessif par rapport aux facultés de défense anti-oxydante de la cellule,
celle-ci est vouée & :

1. la perte de ses fonctions (partielle ou totale),
2. le vieillissement prématuré,
3. la mort cellulaire programmeée.



Nos trente mille milliards de cellules...

..SuUjettes au stress oxydant.

Quelles sont les conséquences d'un stress oxydant incontrélé sur la santé?

Les dommages oxydatifs causés par les ROS sont un facteur important du déclin des
fonctions physiologiques.

En ce sens, des études ont modifié le génome d'animaux afin d’étudier les effets de
'absence d’enzymes anti-oxydantes, telle que la superoxyde dismutase (SOD). La durée
de vie de ces animaux était réduite.
https,//science.sciencemag.org/content/328/5976/321

Cette observation se base sur plusieurs théories possibles.

La premiere est la théorie radicalaire du vieillissement. Cette théorie veut que le
vieillissement soit d0 & 'accumulation de ROS dans les cellules, et donc a Faccumulation
de lésions oxydantes au sein de celles-ci. Pour satisfaire votre curiosité, sachez que cette
théorie date de 1956, lorsque le scientifiqgue Denham Harman 'a énoncée dans son
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laboratoire en Californie. Elle concernait d'abord spécifiguement le radical superoxyde
puis a été étendue dans les années 1970 aux autres ROS.

Cette théorie s‘appuie sur deux principes :

1. La durée de vie est inversement proportionnelle au rythme métabolique. Or, ce
rythme métabolique est proportionnel & la consommation d’'oxygene.

2. Le principe de toxicité de l'oxygéne hyperbare ainsi que lirradiation, qui peuvent
s'expliquer par la présence de ROS.

Cependant, certaines études restent sans conclusion certaine sur la corrélation entre
stress oxydant et vieillissement accéléré.

En effet, cette théorie radicalaire supposerait que les ROS sont par définition des
molécules déléteres pour la cellule. Or, cC’est uniquement lorsqu'un déséquilibre entre
oxydation et anti-oxydants apparait que les Iésions apparaissent.

D'autres théories - souvent liées a la premiere - tentent alors d’en affiner explication.

Ainsi, la théorie de la stabilité métabolique est une piste qui reconnait que les ROS
restent nécessaires au maintien des fonctions des cellules. Selon celle-ci, le véritable
facteur de longeévité est la capacité des cellules G maintenir une concentration stable en
ROS.

La théorie de la transduction du signal de P’insuline, formulée par Gregory Brewer,
veut que le comportement sédentaire induit ce déséquilibre dont nous parlons - le

« déséquilibre redox » -. Et qu'ensuite, ce déséquilibre cause un dysfonctionnement de la
mitochondrie. Une fois la mitochondrie dysfonctionnelle, cela favoriserait Faccélération
du vieillissement.

Enfin, la théorie des dommages a I’ADN reste celle qui confere le plus de plausibilité ¢
'explication radicalaire du vieillissement. Selon celle-ci, faccumulation non réparée des
dommages & 'ADN entraine 'accélération du vieillissement. Ces dommages ADN sont
des altérations de sa structure. Elle concerne évidemment TADN du noyau (ADN
nucléaire) mais aussi 'ADN de la mitochondrie car, vous vous en souvenez, celle-ci est
une actrice majeure en ce qui concerne 'oxydation des molécules.

Ainsi, les dommages & FADN peuvent contribuer au vieillissement par deux
mecanismes :

1. Mécanisme direct : faugmentation du dysfonctionnement cellulaire.
Schématiquement, un ADN altéré donnera une protéine dysfonctionnelle, et la cellule qui
exprime cette derniere ne sera pas fonctionnelle.

2. Mécanisme indirect : laugmentation de I’apoptose et de la sénescence
cellulaire. De facon sommaire, une cellule dysfonctionnelle saura informer le systéme
immunitaire quelle est « en mauvaise santé », et programmer sa propre mort.

Au total, 'explication d’'un vieillissement accéléré par le stress oxydant est une notion
tout & fait probable, qui comporte cependant encore quelques zones dombres. La
raison précise réside sGrement au carrefour de ces différentes théories avancées.
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La rétine est 'écran sur lequel 'image que vous voyez se forme et est véhiculée au
cerveau. Le cristallin est |a lentille de votre ceil servant justement, en amont, a réfracter
les rayons lumineux afin que limage se forme correctement sur votre rétine.

Ces milieux sont tres oxygénés. Or, le stress oxydant impacte particulierement les milieux
tres oxygénés. Cette propriété rend la rétine et le cristallin extrémement sensibles aux
dommages oxydatifs. Cest a dire que leurs cellules sont vulnérables de vieillir de fagon
prématurée.

Le vieillissement des cellules de la macula, une zone de la rétine spécialisée dans la
vision précise, est en cause dans la dégénérescence maculaire. Sa physiopathologie la
mieux connue est « liee & I'adge » : DMLA. Cependant, les facteurs environnementaux
entrent sur le devant de la scéne depuis F'avénement de la lumiére artificielle et
'exposition & d'autres facteurs de risque connus (sédentarité, tabac...).

Le vieillissement du cristallin est la cause de son opacification, résultant en la maladie
bien connue et fréquente de la cataracte.

Dans ce paragraphe, ces notions sur le systeme visuel ne sont queffleurées. Elles font
lobjet d'une analyse beaucoup plus profonde - clinique, cellulaire, génétique,
environnementale - un peu plus loin dans ce livre.

Le stress oxydant est incriminé dans le mécanisme des maladies de Parkinson,
d’Alzheimer, et de la sclérose en plaque.

Celles-ci saccompagnent en effet d'une accumulation de dommages oxydatifs.
Concernant les maladies de Parkinson et Alzheimer, il faut d'abord savoir quavec 'age,
les capacités cognitives diminuent : il Sagit de la sénescence « physiologique ». Mais, au
cours d'une maladie neurodégénerative, ce vieillissement est accéléré.

Par exemple, une étude a porté sur des tests cognitifs aupres de rats dgés ayant recu
des métabolites mitochondriaux (acetyl-I-carnitine et R-a-acide lipoique). Les rats
avaient de meilleures performances aux tests aprés avoir recu les métabolites
mitochondriaux. Ces résultats expérimentaux suggérent, selon les auteurs, que les
métabolites ont réduit les dommages oxydatifs et amélioré la fonction mitochondriale.
En effet, laccumulation de ROS, par exemple en cas de mitochondries dysfonctionnelles,
peut & son tour affecter l'efficacité de ces mitochondries et augmenter encore la
production de ROS.
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D'autres résultats sont en faveur d’'un lien étroit entre dommages oxydatifs et déclin des
capacités cognitives.

Premierement, les gerbilles &gées présentent des niveaux plus élevés de protéines
oxydées que les gerbilles plus jeunes.

Aussi, cette étude a appliqué un traitement particulier aux souris de deux générations
différentes (jeune et dgée). Ce traitement est un produit spécial : le « PBN », un composé
piégeant les radicaux libres. Plus précisément, il diminue la concentration en protéines
oxydées et empéche la perte d'activité d'un enzyme, la glutamine synthétase. Ce sont
des effets qui accompagnent les lésions d'ischémie/reperfusion dans le cerveau. Le
PBN a entrainé une diminution des protéines oxydées chez les gerbilles dgeées. De plus,
ces gerbilles ont mieux exécuté les tdches cognitives pendant le traitement et, lorsque ce
dernier a été interrompu, la concentration en protéines oxydées a & son tour augmenté,
Cela amene encore & penser que I'oxydation des protéines cellulaires peut étre un
déterminant essentiel de la fonction cérébrale. Les résultats de I'étude indiquent aussi
gu'il existe une augmentation inéluctable de la vulnérabilité des tissus face &
'oxydation. Et que cette vulnérabilité peut étre retardée par en se protégeant de l'exces
de radicaux libres.

Des concentrations élevées en ROS ont été détectées dans presque tous les cancers, oU
ils favorisent de nombreux aspects du développement et de la progression des tumeurs.
En effet, les dommages faits & 'ADN, aux protéines cellulaires, et aux lipides, entrainant
des lésions fatales pour la cellule, contribuent au processus de formation d’'un cancer.
Cest la carcinogénése.

Tout d'abord, la plupart des facteurs de risque associés au cancer interagissent
justement avec les cellules en générant des ROS. Pour ne citer qu'un exemple, linactivité
physique favorise le stress oxydant.

En effet, les cellules cancéreuses présentent un stress oxydant plus important que les
cellules normales.
Cela s'explique entre autres par :

1. la stimulation de génes dits « oncogénes » (genes favorisant le développement
de cancers),

2. l'augmentation de I'activité métabolique,

3. le dysfonctionnement des mitochondries.

Ceci s'explique principalement par le fait que les ROS activent des facteurs de
transcription. Ces derniers sont des protéines indispensables pour initier et réguler la
transcription d’'un gene, et donc par la suite expression d'une protéine. Les facteurs de
transcription activés par les ROS sont notamment :

- le facteur NF-kB (nuclear factor-kappa B),

- la protéine activatrice-1 (AP-1),

- le facteur HIF-1 (Hypoxia-Inducible Factor-1)

- la protéine STAT3 (Signal transducer and activator of transcription 3)
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L'activation de ces protéines entraine a son tour 'expression d’autres protéines qui, elles,
contrélent de nombreux parametres cellulaires impliqués dans la carcinogénése. Ces
parametres vitaux sont par exemple :

1. Linflammation chronique

L'inflammation est une réaction a des stimuli nocifs et & certaines conditions, comme
une infection ou une lésion tissulaire. Elle entraine I'apport de composants sanguins
(plasma et cellules immunitaires) au site de l'infection ou de la Iésion.

Lorsquelle devient chronique, linflammation pose souvent des problemes au
fonctionnement de 'organisme.

Les recherches expérimentales et épidémiologiques ont révélé des liens étroits entre les
ROS, linflammation chronique et le cancer. Les ROS induisent une inflammation
chronique par l'induction de COX-2, de cytokines inflammatoires (TNFa, interleukine 1
(IL-1), IL-6), de chimiokines (IL-8, CXCR4) et de facteurs de transcription pro-
inflammatoires (NF-kB). Ces chimiokines et leurs récepteurs favorisent & leur tour
Iinvasion et les métastases de divers types de tumeurs.

Les ROS dérivées de cellules immunitaires appelées macrophages peuvent induire
'afflux de lymphocytes T régulateurs (autres cellules du systeme immunitaire) dans la
zone qui entoure directement la tumeur : le microenvironnement tumoral.

2. La transformation des cellules tumorales

Par les dommages ADN qu'elles causent, les ROS sont capables de créer une
accumulation de mutations. Lorsque celles-ci ne sont pas réparées, et qu'elles
S'expriment, ces mutations sont & l'origine d'une transformation des cellules : C’est le
phénotype tumoral, dit « transformé ».

3. La survie des cellules tumorales

Les ROS facilitent la survie des cellules cancéreuses et la progression dans leur cycle
cellulaire. Cette progression est pilotée par des protéines spécialisées - les facteurs de
croissance et les récepteurs tyrosine kinases -, qui, justement, nécessitent des ROS pour
étre activées.

Apres la transformation maligne, de nombreuses cellules cancéreuses présentent une
augmentation soutenue de |la production intrinseque d'espéces réactives de 'oxygéne.
Cela maintient leurs caractéristiques « oncogenes » - le terme scientifique étant leur
phénotype oncogene -. L'adaptation redox, par la régulation a la hausse des molécules
anti-apoptotiques, permet aux cellules cancéreuses de favoriser leur survie et
développer une résistance aux médicaments anticancéreux.

4. La prolifération des cellules tumorales

La prolifération incontrolée est une caractéristique phare des cellules cancéreuses.
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Par exemple, les ROS peuvent augmenter les concentrations en ARNm des cyclines. Ces
protéines participent au cycle cellulaire. Cela accélére la transition entre deux phases du
cycle cellulaire (phase G1 & la phase S, pour les plus scientifiques de nos lecteurs ou
lectrices).

Aussi, il est retrouvé que de faibles doses de ROS comme le peroxyde d’hydrogéne et le
superoxyde favorisent la prolifération des cellules dans de nombreux types de cancers.
Les agents pouvant inhiber la production de ROS peuvent également inhiber la
prolifération des cellules cancéreuses.

5. L'angiogénése et les métastases

Avec I'augmentation de la croissance de la tumeur, davantage de vaisseaux sanguins
naissent, et se développent pour faciliter 'apport d'oxygene et de nutriments au centre
de la tumeur. Mais ces néovaisseaux sont des vaisseaux « de mauvaise qualité ». Le flux
sanguin dans ceux-ci y est souvent dérégulé, instable. Par conséquent, la pression en
oxygene y est en réalité faible et anarchique. Cest cela qui augmente le stress
oxydant.

Tant in vitro gu'in vivo, il est démontré que les ROS modulent les molécules de
signalisation impliquées dans I'angiogenese - MMP et VEGF, pour les citer -. Cette
signalisation est en cause dans Fapparition de métastases. Cette derniere conséquence
passe par 'augmentation de protéines spécifiques : AP-1, CXCR4, AKT, et la diminution
de PTEN.

A Tlinverse, il a été montré, au cours du cancer du sein, que I'administration d’'un puissant
capteur de ROS et de I'azote, atténue I'angiogenése. Pour cela, il diminue la densité des
microvaisseaux ainsi que la prolifération des cellules qui en forment la paroi: les cellules
endothéliales.

6. Contréle de 'expression de genes suppresseurs
de tumeurs.

Ces génes sont contrélés par les ROS. Comme leur nom lindique, ces génes sont
capables dinduire la protection et/ou réparation de IADN. Il s‘agit notamment de :
- p53, ou TP53 pour « tumor protein 53 »

- RB: gene du rétinoblastome

- PTEN : Phosphatase and TENsin homolog

/. Dysfonctions métaboliques

Les mutations de 'ADN mitochondrial dans les cellules tumorales entrainent une
déficience de l'activité du complexe respiratoire |. Ceci contribue en réponse & un cercle
vicieux : la surproduction de ROS.

8. ROS et cancers : associations prouvées
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Ces éléments permettent de comprendre pourquoi il est aujourd’hui prouvé que le stress
oxydant intervient dans la physiopathologie de nombreux cancers tels que :

- le cancer colorectal

- le cancer de la prostate
- le cancer du sein

- le cancer du poumon

- le cancer de la vessie.

Ces associations sont prouvées sur le plan clinique. Mais la plausibilité biologique de ce
phénomeéne est telle que des études sont en cours pour tenter de préciser et étendre la
connaissance de limpact des ROS dans les cancers.

Pour aller plus loin dans la relation ROS & Cancer
L'explication moléculaire.

En oxydant 'ADN, les ROS induisent :

- des modifications des bases non volumineuses (8-oxoguanine et
formamidopyrimidine)

- des modifications des bases volumineuses (cyclopurine et adduits éthéniques),
- des sites abasiques (sites AP : apurinique-apyrimidique)

- des cassures simple brin

- des adduits a 'ADN

- des pontages intra-brins et inter-brins.

Il est estimé que les ROS endogénes modifient environ 20 000 bases d’ADN par jour
dans une seule cellule.

Parmi les bases ADN oxydées, la 8-oxoguanine est celle qui est le plus fréquemment
impliguée. Du fait de son oxydation, et au cours de la réplication de 'ADN, 'enzyme

« ADN polymérase » effectue un mauvais appariement de la 8-oxoguanine avec
'adénine, ce qui entraine une mutation : la guanine devient thymine (G = T).

Il en résulte une instabilité génomigque qui contribue & la carcinogénese.

Les cibles moléculaires des ROS associées aux cancers

Le stress oxydant est associé a 'apparition et 'entretien de nombreuses processus
pathologiques et maladies cardiovasculaires.
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FIG. 3.

Molecular targets of ROS linked with cancer. ROS can target both transcription factors and tumor
suppressor genes. AP-1, activator protein-1; HIF-1a, hypoxia-inducible factor-1 alpha; NF-kB, nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; Nrf2, nuclear factor (erythroid-derived 2)-like factor 2;
PPARYy, peroxisome proliferator-activated receptor gamma; PTEN, phospt and tensin h log deleted on

chromosome 10; Rb, retinoblastoma; Sp1, specificity protein 1; STAT3, signal transducer and activator of
transcription 3.

1. Dysfonction endothéliale

L'endothélium est une monocouche de cellules qui constitue une partie de la paroi
vasculaire. Il est en contact direct avec le sang qui les traverse. Il y joue activement des
roles cruciaux de modulation : du tonus vasculaire, de 'adhésion cellulaire, de la
résistance & la formation de thrombus, de la prolifération des cellules musculaires lisses
et de I'inflammation de la paroi vasculaire. Ca en fait des missions...

Pour cela, de nombreux agents sont mis a contribution dans 'endothélium. La molécule
vasoactive la plus connue et étudiée parmi ces agents est 'oxyde nitrique (ON), aussi
appelé monoxyde d’'azote.

Le stress oxydant a justement un impact sur ce monoxyde d'azote. En coopoération
avec linflammation, qui est le second moteur de dysfonction endothéliale, des systemes
enzymatiques oxydatifs sont capables d'inactiver le monoxyde d’azote. Pour les plus
curieux-ses, ces systemes enzymatiques s‘appellent : NADPH oxydase (voie NOX,
abordée précédemment), xanthine oxydase, cyclooxygénases (voie COX, abordée
précédemment), lipooxygénases, myéloperoxydases, et la monooxygénase du
cytochrome P450.

Linactivation du monoxyde d’azote conduit & un niveau élevé d'anion superoxyde
(O2-), et représente ainsi le mécanisme critique de la dysfonction endothéliale.

Explication de la dysfonction endothéliale

Les cellules musculaires lisses tapissent la paroi des vaisseaux.
En conditions d'oxydation pathologique, elles sont lésées par ce stress du fait de
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- [altération de la réduction de 'oxygéene dans leurs mitochondries,
- une surcharge intracellulaire en Calcium (Ca2+),
- la sécrétion de ROS par les cellules immunitaires telles que les leucocytes.

Par exemple, les polynucléaires neutrophiles (PNN) favorisent le dysfonctionnement
endothélial par 'oxydation de protéines de signalisation cellulaire cruciales telles que les
tyrosines phosphatases.

Les conséquences de |a dysfonction endothéliale sont nombreuses et potentiellement
graves : rupture de plaque athéromateuse, remodelage et Iésion vasculaire, état pro-
coagulant et thrombose, et enfin inflammation.

2. Inflammation

Vous avez sOrement lu la définition de linflammation précédemment, dans la partie
traitant de la relation entre cancérogénese et stress oxydant. Son principal objectif est
I'élimination des agents pathogenes, déléteres pour organisme. Mais linflammation est
aussi, en soi, un facteur de maladie cardiovasculaire.

Or, la production prolongée de ROS est considérée comme centrale dans la progression
des maladies inflasmmatoires. Pour illustrer cela, voici deux exemples :

1. Le radical superoxyde peut rapidement se combiner avec le NO pour former
des espéces azotées réactives (RNS), telles que le peroxynitrite. Les RNS, & leur tour,
induisent un stress nitrosatif, qui s'ajoute a la charge pro-inflammatoire des ROS.

2. Les NADPH oxydases, qui sont présentes par exemple chez les phagocytes et
les cellules endothéliales, générent une réponse inflammatoire importante.

3. Athérosclérose

L'athérosclérose reste la principale cause de déces cardiovasculaire dans les pays
développés. Elle est d'ailleurs considérée aujourd’hui comme une maladie inflammatoire
chronique.

Les preuves s‘accumulent sur ce point : les facteurs de risque cardiovasculaires
traditionnels se traduisent en fait par un stress oxydant, et contribuent ainsi a
'athérosclérose. Les études actuelles se concentrent sur des cibles spécifiques -
accrochez-vous - : les ROS mitochondriaux, les nanotechnologies, les thérapies géniques
et les anti-miARN.

Par exemple, des recherches tentent didentifier de nouvelles modalités thérapeutiques
permettant de cibler sélectivement le stress oxydatif dans athérosclérose. Par exemple,
des modulateurs synthétiques de LOX-1 qui inhibent les effets du cholestérol oxydé
(tels que Ox-LDL) sont en cours de développement.

Focus sur lox-LDL et LOX-1
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Un taux élevé de « mauvais cholestérol » sous forme de lipoprotéines de basse densité
(LDL - Low density lipoproteins) constitue un facteur de risque connu et considérable
dans la genése de I'athérosclérose. Or, la version oxydée de cette lipoprotéine - ox-
LDL - joue un réle plus important dans sa genése et sa progression. En effet, celle-ci
entraine un dysfonctionnement endothélial qui conduit & I'expression de molécules
d'adhésion et au recrutement de monocytes dans I'espace sous-endothélial. L'ox-LDL
est absorbé par les macrophages via les des molécules appelées « récepteurs
scavenger », tels que SR-AT, SR-A2 et LOX-1.

LOX-1 est une protéine située & la membrane des cellules endothéliales qui a pour
fonction de « recevoir » lox-LDL. Elle a récemment été mise en lumiére sur le plan

scientifique.

Il est démontré que :

- 'ox-LDL augmente l'expression de LOX-1.

- 'ox-LDL favorise la croissance et la migration des cellules musculaires lisses, des
monocytes, des macrophages et des fibroblastes.

- f'ox-LDL et LOX-1 interviennent dans la génése et la progression de 'athérosclérose.

De plus, les ROS diminuent les niveaux d'oxyde nitrique (NO), ce qui entraine un
dysfonctionnement des cellules endothéliales (concept abordé ultérieurement).

Elles augmentent aussi I'expression de diverses molécules d'adhésion telles que ICAM-1
et VCAM-1, ce qui entraine le recrutement de cellules inflammatoires.

Enfin, les ROS augmentent I'expression de divers facteurs de croissance et activent des
voies de signalisation « stressantes » pour la cellule : JNK, Pim-1, pour les nommer. Cela
entraine la prolifération des cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire.

4. Insuffisance cardioque

L'insuffisance cardiaque touche 1 & 2 % de la population adulte.
En France, un million de personnes seraient touchées. Elle représente la cause de 150
000 hospitalisations par an et 70 000 déces.

Elle se traduit par lincapacité du coeur & pomper suffisamment de sang pour répondre
aux besoins de 'organisme, ce qui résulte en une mauvaise perfusion des organes. Le
symptome le plus fréquent est un « essouflement » (une dyspnée) et une fatigue
disproportionnée par rapport & 'effort produit.

Or, le stress oxydant joue un réle important de l'insuffisance cardiagque. Par les voies
deja expliquées, non spécifiques au systeme cardiovasculaire, faccumulation de ROS est
délétere entre autres par :

- les modifications des voies de signalisation intracellulaire,

- la signalisation redox,

- les dommages ADN.
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Or, dans un ceceur « défaillant », la production de ROS est accrue. Dans les cellules qui
contiennent ces mitochondries s'observe alors un cycle pernicieux :
1. Dommages & I'ADN mitochondrial (ADNmt),
2. Déclin fonctionnel des mitochondries et des cellules,
3. Emergence d'une nouvelle génération de ROS,
4. Induction de lésions des cellules musculaires du coeur par les ROS :
- altération directe de la fonction contractile, par la modification des
protéines centrales du couplage excitation-contraction.
- activation d'une grande variété de protéines « kinase » impliquées dans
'hypertrophie cardiaque
- activation de facteurs de transcription, servant de médiateurs &
IPapoptose des cellules cardiaques.
- stimulation de la prolifération des fibroblastes cardiaques et activation
des métalloprotéinases. Ceci entraine le remodelage de la matrice extracellulaire.

Le coeur est un muscle autonome, qualifié d” « automatique » Cest & dire quil se
contracte de facon rythmique et involontaire, a I'inverse des muscles striés squelettiques.
Or, le stress oxydatif est également impliqué dans le dysfonctionnement des muscles
squelettiques. A son tour, ce dysfonctionnement peut s‘associer & l'intolérance &
I'exercice et & la résistance a l'insuline dans linsuffisance cardiaque.

Par conséquent, le stress oxydatif est impliqué dans la pathophysiologie de la
dysfonction du muscle cardiaque mais aussi du muscle squelettique.

5 Hypertension artérielle

L'hypertension artérielle (chronique) est caractérisée par une pression artérielle trop
élevée, de facon chronique. Elle est la résultante physique de I'éjection du sang par le
cceur dans les vaisseaux sanguins.

La prévalence mondiale de I'hypertension a été estimée & 113 milliard en 2015, avec une
prévalence globale chez les adultes d'environ 30-45%. Outre Atlantique, aux Etats-Unis,
un adulte sur deux est atteint. Avec 'age, la maladie augmente en fréquence : plus de
60% des personnes dgées de plus de 60 ans souffrent d'hypertension artérielle.

Or, les preuves indiquent que le stress oxydant serait un facteur contribuant & la
pathogénie de 'hypertension :

1. Premierement, comme vous le savez dorénavant, les ROS sont capables
d’induire une contraction et un dysfonctionnement endothélial. Or, les forces
mécaniques ayant lieu au sein des vaisseaux - notamment le « cisaillement laminaire »
et le « cisaillement oscillatoire », sont de plus en plus reconnues comme étant impliquées
dans la formation de NO et de ROS vasculaires.

2. Dans les vaisseaux sanguins et le myocarde, ils provoquent un remodelage
hypertrophique.

3. Mais aussi, dans les reins, les ROS favorisent la réabsorption du sel, et
diminuent la filtration glomérulaire.

4. Les ROS augmentent également I'activité sympathique du systéme nerveux
autonome.
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Le systeme nerveux sympathique gere lactivité des organes et vos fonctions
automatiques : respiration, battements du cceur... Ses deux médiateurs principaux sont
des catécholamines, que nous avons déja évoqué : f'adrénaline et la noradrénaline.

5. Enfin, les ROS augmentent la concentration intracellulaire de Ca(2+) libre, qui
est un déterminant majeur de la réactivité vasculaire.

6 Fibrillation atriale

La fibrillation atriale (FA) - ou fibrillation auriculaire - est un trouble du rythme cardiaque.
Elle a pour effet d'accélérer irrégulierement les battements du coeur.
Elle touche presque un million de personnes en France.

Comment est-ce que les ROS sont liés a la fibrillation atriale?

La meilleure piste est constituée par le récepteur de la ryanodine de type 2 (RyR2). Il
est le principal canal intracellulaire de libération du Ca2+ dans les myocytes de
I'oreillette, qui est la partie du coeur qui dysfonctionne dans cette maladie. Le stress
oxydant va modifie la viabilité de ce canal, ce qui induit en conséquence une
modification de I'homéostasie du Ca2+ intracellulaire. Or, cette homéostasie calcique
est un parameétre qui, lorsqu'il est dérégulé, est impliqué dans la pathogenése de la FA.

Ces éléments aménent & comprendre pourquoi la thérapie antioxydante exerce des
effets bénéfiques dans :

- 'hypertension,

- lathérosclérose,

- les cardiopathies ischémiques (angor, infarctus)

- Iinsuffisance cardiaque.

Le diabéte de type 2 est la maladie métabolique la plus répandue et la plus grave dans
le monde. Elle touche quasiment 5 millions de personnes - dont un million qui ne le
savent pas - en France, et 170 millions dans le monde.

Elle se caractérise par une hyperglycémie. Le controle de cette derniere ne freine que
lentement la progression des nombreuses complications de la maladie. En effet,
'hyperglycémie déclenche plusieurs voies de signalisation métabolique qui conduisent &
linflammation. Car si le diabete est une maladie métabolique, elle est aussi
inflammatoire.

Or, ces voies de signalisation déclenchées par I'nyperglycémie sont liées & la production
de ROS, et 0 la mort de cellules qui cause les complications de la maladie.

1. Lhyperglycémie et les ROS

L'hyperglycémie active une voie métabolique particuliere ayant été précédemment
suggérée comme la « voie métabolique dangereuse dans le diabéte ». Il sagit de la voie
du diacylglycérol (DAG)-protéine kinase C (PKC) et la NADPH-oxydase. D'autres



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16765337/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19603549/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10872549/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10872549/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18554155/

composés métaboliques dépendants de 'hyperglycémie, tels que les AGE (produits
finaux de glycation avancée) et le MGO (méthylglyoxal), sont impliqués dans la
production de ROS.

Pour faire simple, en cas d'hyperglycémie prolongée, on remarque :
1. Des réactions de glycation dans les tissus. Cela donne, par exemple, des
protéines glyquées telles que 'némoglobine glyquée (HBATC).
2. Cela produit des produits finaux de glycation avancée (AGE)
3. Au cours de ce processus, des ROS sont produits.
4. Le cercle vicieux S'entretient dans les mitochondries. Leur chaine de transport
d'¢lectrons est activée, ce qui entraine la production de plus grandes quantités de
ROS.
5. linsuline et l'angiotensine Il sont également des hormones induisant des ROS.
6. Laugmentation de ces ROS entraine - comme vous le savez maintenant, & la
lecture des parties précédentes - un vieillissement prématuré des cellules puis leur
apoptose.

Or, & 'échelle microscopique et biochimique, le diabete de type 2 est caractérisé par
deux problemes:

- le dysfonctionnement des cellules béta du pancréas

- la résistance a linsuline.

2. Les ROS impactent les cellules B pancréatiques

Les cellules B pancréatiques sont retrouvées dans les ilots de Langerhans. Leur fonction
est simple et cruciale : sécréter I’insuline qui permettra d’abaisser la concentration de
sucre (glucose) dans le sang.

Ces deux éléments entrainent flaggravation du diabete (et de 'athérosclérose, évoquée
précédemment)

Une étude montre que la toxicité du glucose sur les cellules B pancréatiques passe par
des intermédiaires : les ROS.

Par ailleurs, les cellules B pancréatiques sont particulierement vulnérables aux ROS du
fait de leur faible expression des enzymes antioxydants, telles que la catalase et la
glutathion peroxydase.

3. Les ROS induisent une insulino-résistance

Les ROS ont alterent la signalisation de l'insuline, entrainant une résistance o cette
hormone. Ceci est un facteur de risque majeur de diabete. Notez que les especes

réactives de l'azote (Reactive Nitric Species - RNS) ont des effets similaires.

Source : O.0. Erejuwa, Oxidative stress in diabetes mellitus: is there a role for hypoglycemic drugs and/or antioxidants, Oxid. Stress
Dis. (2012), pp. 217-246

Pour corroborer ces données, il a été observé chez des patients atteints de diabete de
type 2, que la résistance a linsuline pouvait étre améliorée par un antixodyant : 'acide
lipoique.
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Focus sur les ROS et linsulino-résistance

La voie JNK est connue pour étre impliquée dans le développement et la progression
de la résistance & linsuline. Elle est activée par différents facteurs :

- les acides gras libres (d'ou le role synergique suggéré des dyslipidémies)

- les cytokines inflammatoires telles que le TNFa

- et finalement... Les ROS.

Une autre voie - celle de I'lkappaB kinase B (IKK) est activée par les mémes facteurs, et
aurait les mémes conséquences sur la résistance a linsuline. et est impliquée dans le
développement de la résistance & l'insuline.

4. Les 4 cibles connues du stress oxydant dans le
diabete de type 2

1. Les protéines : par leur glycation.

2. Les lipides
Le diabéte entraine une augmentation de la sensibilité des cellules & la peroxydation
lipidique.

3. Les vitamines anti-oxydantes : vitamine A, C, E

4. Les enzymes anti-oxydantes

- Le diabete induit des altérations de I'activité des enzymes glutathion peroxydase et
glutathion réductase. Cela rend les cellules sujettes au stress oxydant et, par
conséquent, aux lésions cellulaires.

- La catalase neutralise le peroxyde d’hydrogene. Vous le savez, ce dernier est une ROS
tres active dont les dommages sont conséquents (lipides, ARN, ADN). En cas de
déficience en catalase, les cellules B du pancréas subissent un stress oxydatif
conduisant & leur dysfonctionnement, puis au diabete.

- La superoxyde dismutase (SOD)
La superoxyde dismutase fournit une défense de premiére ligne contre les lésions
cellulaires mediées par les ROS. En effet, elle neutralise le superoxyde - une autre ROS.

Le déséquilibre en ROS est également impliqué dans les maladies respiratoires.
D'abord, ces liens de cause & effet sont supposés avec le cancer du poumon, l'allergie, le
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) et la fibrose pulmonaire.
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Mais ce lien de cause & effet est surtout démontré pour deux pathologies : lasthme et la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).

A nouveau, les sources de ROS se retrouvent étre les mémes qu’au cours des
paragraphes précédents. Soulignons ici le réle du tabac, des polluants atmosphériques,
ou encore des leucocytes comme les macrophages et les polynucléaires neutrophiles.

1. Inflammation des voies aériennes

De nombreuses études aux méthodes variées - utilisation d’inhibiteurs, d'animaux
transgéniques, mesures de ROS dans les voies respiratoires - concordent sur une
évidence. Le stress oxydant contribue & l'initiation et a 'aggravation des troubles
respiratoires inflammatoires.

Dabord, les polynucléaires neutrophiles sont impliqués dans le développement et la
progression de toutes les caractéristiques pulmonaires de la BPCO.

lls liberent en effet des médiateurs destructeurs. Pour les nommer, il sagit de I'élastase
neutrophile, et de métalloprotéinases.

2. Conséquences appliguées a l'asthme et la BPCO

Une fois libérées en exces, et en concours avec linflammation, les ROS vont impacter
deux types de cellules importantes dans les voies aériennes.

D'une part, les cellules épithéliales, qui sont responsables de la barriere entre l'air et
'organisme. Elles ont notamment la mission de sécréter le mucus respiratoire.

Dautre part, les cellules musculaires, qui sont responsables de jouer sur le calibre des
voies agériennes.

Cela est & l'origine de quatre conséquences caractéristiques :

- une bronchoconstriction : diminution du calibre des bronches, laissant donc
passer moins d'air dans les voies aériennes

- une augmentation de la sécrétion de mucus : réle inflammatoire et obstruction
mecanique,

- un effet sur la vascularisation des voies aériennes

- une hyperréactivité bronchique : augmentation de la réactivité des voies
aériennes a un stimulus quelconque.

- et enfin, des |ésions tissulaires.

Une fois les cellules épithéliales lésées, celles-ci vont potentiellement adopter un
comportement pro-apoptotique. Cest & dire débuter un processus de mort
programmee.

Enfin, un dysfonctionnement des muscles squelettiques est souvent observé dans la
BPCO. Ce dernier peut justement résulter de déséquilibres en ROS.
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Au total, les conséquences inflammatoires, vasculaires, musculaires des ROS constituent
une explication prouvée et de plus en plus acceptée & la physiopathologie de asthme
et de la BPCO.

Le stress oxydant est aussi en cause dans le développement de maladies rénales. Ils
perturbent l'intégrité du tissu rénal et ses fonctions. Les lésions sont de type ischémique,
toxique, et immunologique.

1. D’ou viennent les ROS dans le rein?

Comme vous vous en doutez dorénavant, les deux sources principales de ROS sont les
mitochondries des cellules rénales, ainsi que la voie de la NADPH Oxydase.

11 Les mitochondries : Complexe |, 11, I, IV

En 1961, il a été découvert que les mitochondries ne servaient pas qu'a produire I'énergie
de la cellule. Comme vous le savez, elles génerent aussi des ROS. Ce résultat passe par
un mécanisme complexe trouvant son origine dans la chaine respiratoire. Il sagit d'une
chaine de réactions de transport d¢lectrons, qui oxyde des coenzymes tels que le NADH
par exemple.

Ces mécanismes du transfert des électrons passent classiquement par 4 complexes :
- Complexe | : NADH - coenzyme Q oxydoréductase
- Complexe Il : succinate - coenzyme Q oxydoréductase
- Complexe lll: coenzyme Q - cytochrome C oxydoréductase
- Complexe IV : cytochrome C oxydase

1.2 La voie de la NADPH Oxydase

Vous apprenez ici qu’il existe sept isoformes (Nox1-5, Duox1, Duox?2). Nous faisons
attention & ce que vous puissiez vous coucher moins bétel La voie Nox4 est |a forme
prédominante dans le rein, bien que Nox2 soit également exprimée. Cette voie Nox4 est
notamment impliquée dans des maladies que nous allons expliquer succinctement : la
néphropathie diabétique et l'nsuffisance rénale chronique.

Bien sOr, les ROS dérivés des Nox sont aussi impliquées dans la physiologie normale du
rein. Par exemple, elles interviennent dans l'efficacité des processus suivants:

- la néoglucogenése,

- le transport du glucose,

- la réabsorption tubuloglomérulaire,

- 'hémodynamique rénale

- le transport des électrolytes.

1.3 La voie de Fangiotensine Il (et de 'aldostérone)
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L’'angiotensine Il esr un peptide étroitement impliqué dans la régulatoin de la pression
artérielle, & travers le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA).

Or, elle peut étre a lorigine de lésions rénales. Elle est capable de stimuler la formation
intracellulaire de ROS telles que I'anion superoxyde et le peroxyde d’hydrogene, que
VOUS connaissez G présent.

Comment procede-t-elle? Elle stimule les deux premieres voies que nous avons évoqueée
ci-dessus : celle des mitochondries et celle de la NADPH Oxydase.

Par exemple, elle stimule la formation de sous-unités de la NADPH oxydase lige & la
membrane et facilite 'assemblage des sous-unités.

De plus, il est suggéré que angiotensine Il a des effets sur la transcription de ADN, et
que ces effets sont justement régulés par des seconds messagers importants : les ROS.
Ces changements subtils peuvent ainsi influencer le programme génétique des cellules
rénales. Le risque est une altération du transcriptosome.

Ainsi, du fait voies de signalisation impliquant les ROS, celles-ci ont des effets
fonctionnels et structurels sur les cellules rénales.

Premiere conséquence connue : I'expression de p27Kip1, une protéine régulatrice du
cycle cellulaire, médiée par 'Angll dépend de la production de ROS. Lors d'un
déséquilibre en ROS, le cycle des cellules rénales est lui aussi susceptible d’étre
déseéquilibre.

2. Quels sont les effets des ROS sur le rein?

Les fonctions rénales impactées par le stress oxydant sont diverses.

La premiere des conséquences des ROS sur la fonction rénale est la réduction du débit
que les reins sont capables de filtrer (le débit de filtration glomérulaire - DFG). Cela
s'explique par la sécrétion de molécules ayant des capacités de vasoconstriction :
prostaglandines, thromboxane, facteur d'activation plaquettaire, ainsi que par
linactivation de 'oxyde nitrique.

Seconde conséquence : elles modifient aussi la perméabilité de la barriere de filtration
glomérulaire, de par lactivation de protéase et la diminution de synthese de
protéoglycanes.

Enfin, la production de ROS est capable d'induire une hypertrophie des tubules rénaux.

Au total, le mécanisme de la toxicité rénale des ROS passe principalement par linduction
de Iésions biochimiques induisant lapoptose des cellules, ou parfois une hypertrophie

« paradoxale » des cellules. Le mécanisme de 'apoptose est complexe et a été évoqué
précédemment dans ce livre.

3. Les antioxydants dans le rein

Dans le rein, il existerait des protéines cytoprotectrices telles que 'heme oxygénase
(HO-1), la superoxyde dismutase (SOD) et la catalase (évoquées précédemment), qui
sont capables de rétablir un déséquilibre causé par les ROS.

Mais parfois, leur aide est insuffisante et les conséquences cliniques naissent.


https://academic.oup.com/bmb/article/49/3/621/299961?login=true

4. Les maladies rénales associées au stress
oxydant

41 La néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique correspond aux conséquences chroniques du diabéte sur la
fonction rénale. Elle cause notamment :

- une perméabilité a Falbumine, causant son élimination dans les urines,

- une diminution du débit de filtration glomérulaire, & long terme,

- et une hypertension artérielle.

En France, pres d'une personne diabétique sur trois est en insuffisance rénale chronique.
Le risque de mortalité par rapport & la population générale est multiplié par 20 voire
200.

Or, il a été prouvé guen cas dhypergycémie, la production de ROS augmente.

Par la suite, vous le savez : les ROS entretiennent la voie de linflammation.

Celle-ci passe notamment par laugmentation de I'expression de génes pro-
inflammatoires et par linfiltration de leucocytes dans le rein.

Dautre part, les ROS favorisent 'apoptose des cellules rénales.

Ce sont en particulier ces deux conséquences qui sont en cause dans le déclenchement
de la néphropathie diabétique.

Pour le traitement ou la prévention de la néphropathie diabétique, il existe des protéines
cytoprotectrices ayant des activités anti-oxydantes. Elles constituent une bonne option
thérapeutique selon cet article. Il s‘agit de :

- la catalase,

- la superoxyde dismutase (SOD)

- 'heme oxygénase (HO-1).

Leur objectif principal est de réduire I'apoptose dans le rein diabétique. Les bénéfices
ont été démontrés chez des modeles animaux.

4.2 Linsuffisance rénale chronique (IRC)

L'insuffisance rénale chronique est un probleme de santé publigue mondial associé a de
graves complications. En France, RC terminale concerne 50 000 personnes.

Or, des preuves de plus en plus nombreuses indiquent qu'une production élevée de ROS
joue un réle majeur dans la pathogénie de RC. Par ses mécanismes que Vous
connaissez - peroxydation lipidique, dommages ADN, oxydation protéique, troubles de
la signalisation cellulaire - les dommages cellulaires s‘accumulent.

Pour lutter contre celq, il existe un facteur de transcription qui régule la réponse anti-
oxydante. Il s’agit, au niveau du rein, du Nrf2 (Facteur nucléaire 2 liee a I'érythroide).
Pour réguler I'expression de protéines antioxydantes, il fait participe & une voie complexe
faisant intervenir les protéines suivantes : Keap-1, MAPK, PI3K/AKT, CK2, PERK.


https://www.larevuedupraticien.fr/article/nephropathie-diabetique#:~:text=En%20France,%20pr%C3%A8s%20de%2030,%C3%A9lev%C3%A9e%20qu'en%20population%20g%C3%A9n%C3%A9rale.
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https://www.em-consulte.com/article/134259/epidemiologie-de%C2%A0l-insuffisance-renale-chronique-e#:~:text=L'insuffisance%20r%C3%A9nale%20chronique%20terminale,elle%20ne%20cesse%20d'augmenter.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7349188/
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Finalement, la production de ROS dans le rein prend plusieurs origines. Certaines sont
spécifiques & cet organe (par exemple, l'angiotensine I1), d'autres sont communes a de
nombreux autres milieux (par exemple, les mitochondries). Les effets de ces dernieres
ne sont pas négligeables, avec notamment linflammation, et l'apoptose des cellules. Les
lésions qui en résultent menent a une perte de |la fonction rénale : baisse du débit de
filtration glomérulaire. Le risque principal est linsuffisance rénale chronique, qui est
dailleurs démultiplié par 'hyperglycémie en cas de diabete.

1. La polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide (PR) touche plus de 300 000 personnes en France, et quatre
fois plus souvent les femmes. Aucune thérapeutique n'est véritablement efficace &
'heure actuelle pour en guérir.

Cest pourquoi cette maladie auto-immune inflammatoire chronique est invalidante. Le
systeme immunitaire attaque lui-méme les articulations, entre autres par le biais
d’anticorps (appelés auto-anticorps).

Selon de nombreuses études, le mécanisme de la polyarthrite rhumatoide passe par le
stress oxydant. En effet, il contribuerait & l'initiation et a 'entretien de lnflammation &
deux échelles :

- linflammation locale, dans le milieu articulaire

- linflammation systémique.

11 Inflammation locale : destruction liée & Foxydation



L'une des voies les plus importantes étant impliquée dans la PR est directement liée au
stress oxydatif. En effet, les cytokines pro-inflammatoires de la PR sont responsables de
I'activation d’'une protéine (MAPK - protéine kinase activée par des agents mitogenes)
qui, & son tour, entraine I'activation d’'un facteur de transcription : le facteur nucléaire kB
(NF-kB). Ce dernier induit la transcription de divers génes associés au maintien de
l'inflammation.

Or, les ROS - et en particulier le peroxyde d’hydrogene - sont capables d’'activent la voie
du NF-kB. Cest pourquoi le stress oxydatif est associé a la dérégulation de la
signalisation moléculaire au cours de la PR.

De facon encore plus intéressante le NF-kB est le pivot d'une boucle de rétroaction
positive. Autrement dit, un cercle vicieux inflammatoire. En effet, il peut non seulement
étre activé par les cytokines inflammatoires (interleukine 1 - IL-1 - et TNF-a), mais aussi
stimuler la production de ces mémes molécules.

Selon cet article, cC’est |a surproduction de TNE-alpha, cytokine inflammatoire bien
connue, qui est la cause principale de la libération de ROS au cours de la polyarthrite
rhumatoide.

Dans tous les cas, ces cytokines inflammatoires vont favoriser le recrutement de cellules
inflammatoires et favoriser la destruction du milieu local. Ainsi, le stress oxydant est
capable d'induire la mort des chondrocytes (cellules matures du tissu cartilagineux).
Ceci est impliqué notamment dans les phases précoces d'initiation de la polyarthrite
rhumatoide.

1.2 Inflammation systémique : réaction du systeme
Immunitaire

Vous le savez si vous nous avez lu : le stress oxydant impacte le systeme immunitaire.

Les ROS sont associées & déreglement des fonctions des lymphocytes T (types
spécifiques de cellules immunitaires). Elles seraient capables de fixer leur seull
d’'activation. conduisant & la formation de lymphocytes T auto-réactifs. Cest ¢ dire
que ces lymphocytes sont capables d’'attaquer eux-méme le cartilage.

Les ROS sont aussi capables de transformer les propriétés des protéines présentes dans
le cartilage. Par conséquent, les protéines initialement formées, et qui sont normalement
reconnues comme étant « inoffensives » deviennent, une fois oxydée, subitement
immunogeénes. Elles sont repérées par les cellules immunitaires circulantes et
interprétées comme étant dangereuses pour le corps - méme si ce n‘est pas le cas! Cest
ainsi que le systeme immunitaire se déregle et sauto-active contre le cartilage, dans le
cas de la polyarthrite rhumatoide. Il S‘agit d'une rupture de tolérance.

Les cascades intra-articulaires pro-inflammatoires peuvent étre amplifiées par la
production directe de ROS par les macrophages locaux. Mais ce n'est pas tout. Cette
méme cascade peut étre activée par la production de deux anticorps.

- Les anticorps de la polyarthrite rhumatoide
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1. LACPA (Anti Citrullinated Peptide Antibodies, ou anti-CCP pour anti-Cyclic
Citrullinated Peptide).

2. Le Facteur Rhumatoide.

Ces deux types d'anticorps sont appelés auto-anticorps car ils ont pour réle délétere
de sattaquer aux « cellules du soi ». lls sont produits par les lymphocytes B matures
(plasmocytes) dans le tissu synovial.

A noter que ces anticorps sont détectables dans le sang et sont donc d'une grande
utilité pour diagnostiquer la maladie.

Mais les lésions de la polyarthrite rhumatoide vont au-déla des articulations &
proprement parler.

- Les lésions vasculaires de la polyarthrite rhumatoide

Dans le contexte des Iésions vasculaires, le dysfonctionnement endothélial chez les
patients atteints de PR est largement décrit. Que ce soit dans la macrocirculation (gros
vaisseaux) ou dans la microcirculation (capillaires), il est remarqué une corrélation entre
activité de la maladie et les Iésions vasculaires. La majorité des informations relate des
lésions microvasculaires. La physiopathologie est similaire & celle identifiée dans la
dysfonction endothéliale des maladies cardiovasculaires (notion abordée
précédemment).

Par exemple, on observe expérimentalement une amélioration de la fonction de
'endothélium vasculaire lorsque la cytokine IL-1 (interleukine 1) est inhibée. Or, la
production de cette protéine inflammatoire est favorisée par le stress oxydant par
lintermédiaire du NF-kB. Cela met en lumiere limpact vasculaire de cette protéine &
travers celui du stress oxydant.



https://www.nature.com/articles/s41584-018-0022-8
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Au total, ces éléments amenent & la conclusion que le stress oxydant joue un role
initiateur et d’entretien dans la polyarthrite rhumatoide. Les mécanismes moléculaires
exacts restent encore partiellement indéterminés. Cependant, des études et I'exploration
de possibilités de traitement se basant sur des thérapies anti-oxydantes sont en cours.

2. La Maladie de Crohn

La maladie de Crohn (MC) est une maladie du systeme digestif, principalement de
lintestin, caractérisée par une inflammation chronique entrecoupées de périodes de

« crise ». Elle constitue 'une des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI)
avec la rectocolite hémorragique. Son étiologie est inconnue.

Elle touche 250 000 personnes en France, avec 8 000 nouveaux patients atteints par an.

21 Comment le stress oxydant atteint la mugueuse digestive?

Le stress oxydant est un facteur important dans la maladie de Crohn. Les causes des
|ésions digestives liées au stress oxydant sont principalement inflammatoires.

Tout d’'abord, il est observé une production accrue de ROS en cas de maladie de Crohn.
Comme vous pouvez vous en douter & la lecture des pages précédentes, cette
production vient des cellules phagocytaires présentes dans les intestins. En effet, il est
démontré que les monocytes de patients atteints de la maladie de Crohn libérent de
grandes quantités de ROS. De plus, il est connu que les MICI actives sont caractérisées
par une infiltration persistante de polynucléaires neutrophiles dans le site lésé.

D'abord, les ROS participent & la physiopathologie de la maladie de Crohn & 'échelle de
'ADN. En effet, les dommages qu’elles induisent sont bien décrits. Par exemple,
'oxydation de celui-ci est a lorigine de la formation de 8-hydroxyguanine (8-OHDG). Le
taux de 8-OHDG est significativement plus élevé dans la partie enflammée de l'intestin
du patient atteint de la maladie de Crohn.

L'afflux de neutrophiles et de macrophages dans la paroi intestinale au cours de
I'inflammation provoque un degré ¢élevé de dommages tissulaires en raison de leur
libération de myéloperoxydase. La myéloperoxydase métabolise le peroxyde
d’hydrogene (H202) et les ions chlorure pour former un puissant agent oxydant, I'acide
hypochloreux. Celui-ci serait 100 a 1000 fois plus toxique que le superoxyde et le
peroxyde d'hydrogene.

Il est aussi & noter le réle des enzymes cyclooxygénase et lipooxygénase. Celles-ci
génerent des ROS lorsqu'elles sont activées. Au terme d'une meécanisme faisant
intervenir - une nouvelle fois - le NFKB, cela conduit a la production d’'une cytokine
inflammatoire : ’interleukine-8 (1L-8).

Tout ceci participe au recrutement et a l'activité de cellules inflammatoires et d’autres
meécanismes qui vont aboutir aux Iésions de la muqueuse digestive.
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2.2 Les anti-oxydants dans la maladie de Crohn

Il est observé une diminution de 'activité du cuivre ainsi que de la superoxyde dismutase
(SOD) dans les tissus subissant linflammation de la maladie de Crohn, par rapport aux
témoins. Les enzymes catalase et glutathion peroxydase sont elles aussi localement
régulées & la baisse dans cette maladie.

Mais les enzymes anti-oxydantes ne sont pas les seuls anti-oxydants a étre diminués en
cas de maladie de Crohn. En effet, il est aussi observé une réduction des antioxydants
non enzymatiques :

- le B-carotéene,

- le tocophéral,

- le glutathion.

Cette diminution constatée au cours de la maladie de Crohn présente
expérimentalement une intensité qui est corrélée & la gravité de la maladie.

L’oxygene représente un risque pour la santé des nouveaux-nés, en particulier chez les
prematures en reanimation.

En effet, ces derniers sont extrémement sensibles & la toxicité de 'oxygene.

Cela s’expligue d’'abord par le fait que la pression partielle dO, dans le sang artériel
chez le foetus (PaO,) est de l'ordre de 22mmHg. Chez 'adulte, elle est normalement
comprise entre /5 et 100 mmHag.

Aussi, ses capacités antioxydantes sont particulierement faibles. Par exemple, ses
concentrations en vitamine E sont 80% plus faibles que celles de 'adulte.

Les nouveau-nés prématurés sont alors plus vulnérables face a l'oxygéne, et sont
souvent soumis & des conditions d’hyperoxie relative. Or, leffet délétére de celle-ci
vient de lincapacité du nouveau-né & réguler laccumulation de ROS qui en résulte.
Selon une étude, la surexposition néonatale au dioxygene, méme si elle est breve, & une
saturation en oxygene > 95% doit étre évitée autant que possible. Il S‘agirait
effectivement d'un « fléau » pour la santé des nouveaux-nés.

Les Iésions sont d’autant plus fréquentes et graves lorsque la naissance concerne un
prématuré. Elles prédominent dans les tissus déja fortement oxygénés de facon
physiologique : la rétine, et les poumons. En effet, la surexposition au dioxygene pour le
nouveau-né - et a fortiori pour le prématuré - entraine des lésions oxydatives
responsables :

- d'une part de toxicité oculaire : rétinopathie du prématuré

- d'autre part de toxicité pulmonaire : dysplasie bronchopulmoniaire.
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L'exposition des spermatozoides au stress oxydatif est un agent causal majeur de
I'infertilité masculine.

Pourquoi? Du fait des Iésions ADN que ce stress peut induire. Pour entrer davantage
dans les détails, le stress oxydatif est la principale cause de fragmentation de I'ADN
des spermatozoides. En générant un élevation de 8-OHdG, un dommage oxydatif de
I'ADN, est associé & la dysgénese des spermatozoides, ¢ leur dysfonction et & fortiori &
linfertilité masculine.

Les études cliniques ayant mis en évidence une augmentation des ROS dans le sperme
des hommes infertiles datent de 2004, 2012 et 2013.

Vous vous souvenez effectivement que les ROS ont pour effet la peroxydation des
lipides, et en particulier des acides gras polyinsaturés. Et bien, vous savez maintenant
que I'acide docosahexapentanoique est I'acide gras prédominant dans les
spermatozoides immatures (Lenzi et al, 2000). Une étude américaine aurait prouvé que
cet oméga 3 est indispensable & la spermatogénese. En raison de la forte proportion de
cet acide polyinsaturé, les membranes des spermatozoides en cours de maturation
sont particulierement vulnérables a la peroxydation lipidique.

Pour autant, l'association avec la fertilité féminine n'a pas su étre prouvée & 'heure ou
nous écrivons ce livre.

En 2005, le Professeur en Psychologie Docteur Jay Gingrich a indiqué dans ses travaux
que "le stress oxydant est le nouveau stress”.

Nous le rejoignons sur cette idée. Entre autres parce que le cerveau est excessivement
sensible a lfaccumulation de ROS, et ce pour deux raisons.

D'abord par sa consommation d'oxygene hors norme. Alors que votre substance grise
(et blanche) représente 2% de votre poids, il consomme pourtant 20% de votre quota

d’'oxygene..lorsquil est au repos!

La seconde cause est sa richesse en lipides. Pres de 50 % de la masse du cerveau est

constituée de lipides - dont 70 % sont des oméga 3 -.

Ces deux éléments pourraient faire partie des explications pour lesquelles les troubles
mentaux suivants ont été prouvés comme associés au stress oxydant :

- dépression

- trouble bipolaire

- trouble anxieux. Cette étude, notamment, s'est intéressé en profondeur & la relation le
stress oxydant et le stress émotionnel.

- schizophrénie.

- troubles du spectre autistique. \Vous pouvez lire ici une étude qui avance un lien entre
le stress oxydant et les mécanismes des troubles du spectre autistique.,
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Ainsi, des preuves de plus en plus nombreuses lient la pathologie médiée par les
radicaux libres, I'altération de la capacité antioxydante, la neurotoxicité et I'inflammation
dans les troubles neuropsychiatriques.

Pourquoi un paralléle entre les ROS et Achille n'est pas si
extravagant

(vous avez bien lu.)

Au cours de la Guerre de Troie, Achille avait-il réellement choisi d’étre d'un c6té des
pelligérants? Il n’était ni vraiment pour les grecs, ni vraiment pour les troyens. Mais |l
n'était pas neutre pour autant. Quel paradoxe.

A leur facon, les ROS sont, eux aussi, des indépendants. Presque des agents doubles. lIs
peuvent (ré)agir en tant que facteurs nocifs, protecteurs (ou de signalisation). Dans
tous les cas, ils ne sont pas neutres non plus.

De quel c6té penche la balance? Tout dépend des mécanismes de production et
d'¢limination des ROS. Or, cet équilibre dépend précisément :

- du moment : dge, période de stress physique,

- de lendroit : tissus oxygénés particulierement sensibles,

- de l'alimentation : riche en anti-oxydants ou non,

- de lexposition aux sources exogenes de ROS : rayonnements électromagnétiques tels
que la lumiere ultraviolette ou la lumiere bleue.

Voici un résumé des associations prouvées entre le stress oxydant et la pathologie &
'échelle clinique.

Les études scientifiques et lavancée des connaissances médicales nétant pas infaillible,
de nombreuses associations potentielles ne sont pas énoncées dans ce tableau.
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¢ Résumé : Stress oxydant et santé générale

Au total, le stress oxydant est prouvé comme étant impliqué dans de nombreux
processus pathologiques.

Vieillissement prématuré des cellules, des tissus, des organes.
Dégénérescence du systeme visuel : cataracte, dégénérescence maculaire
Maladies neurodégénératives : maladie de Parkinson, maladie d’Alzheimer, sclérose en
plagues
Cancers : du colon, de la prostate, du sein, du poumon, de la vessie
Maladies cardiovasculaires : athérosclérose, infarctus, insuffisance cardiaque,
hypertension, conséquences de la dysfonction endothéliale
Diabete de type 2
Maladies respiratoires : asthme, BPCO
Maladies rénales
Inflammation chronique, notamment articulaire : polyarthrite rhumatoide.
Infertilité masculine
Maladies néonatales
Maladies psychiatriques/psychologiques : dépression

Vous voila éclairé par quelques dizaines de pages sur le stress oxydant. Nous espérons
ne pas vous avoir perdu en cours de chemin, ni vous avoir apeuré au point de ne plus
savoir que faire. Nous nous empressons de vous apporter quelques bonnes nouvelles.

Les composés aux propriétés anti-oxydantes sont classiquement rangés en deux
groupes :

1. Les anti-oxydants enzymatiques

Un enzyme est une protéine ayant une fonction de catalyse de réactions chimiques.
Cest-a-dire que son réle est de permettre le déroulement d'une réaction chimique, et
méme de la favoriser. L'enzyme anti-oxydant a pour role de neutraliser les especes
réactives d'oxygene - en intégrant des ions hydrogénes a 'anion superoxyde, par
exemple. En effet, vous vous vous en rappelez, ces composés chargés négativement ont

un électron « en trop », sont instables, et cherchent & réagir evectogtecegut-bouge.

Trois exemples phares d’enzymes anti-oxydants :
- la Superoxyde Dismutase
- la Catalase
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- la Glutathion Peroxydase.

@ Focus : Superoxyde Dismutase

Approfondissons les connaissances sur un enzyme déja évoqué dans ce livre : la
Superoxyde Dismutase (SOD). Ou plutét, sa famille.

Cette famille d'enzyme catalyse - Cest a dire qu’elle favorise - la transformation de
'anion superoxyde (O2 *-) en oxygene et en peroxyde d'’hydrogéne. En tant que telles,
elles constituent une défense antioxydante importante dans presque toutes les cellules
exposées ¢ I'oxygene. Chez les mammiferes, il existe trois formes de Superoxyde
Dismutase.

«——sop3| o

- La SOD 1 est un dimere (deux unités) principalement située dans le cytoplasme de la
cellule,

- La SOD 2 se trouve dans les mitochondries,

- La SOD 3 est extracellulaire.

Ces deux dernieres sont composées de quatre sous-unités : ce sont des tétrameres.

Leur différence tient notamment dans la composition de leur centre réactif : la SOD2 a
un ion manganése tandis que les deux autres contiennent des ions cuivre et zinc.

Superoxyde Dismutase
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2. Introduction aux anti-oxydants non-enzymatiques

Si'le plus connu de cette famille est la vitamine C (ou acide ascorbique), nous pouvons y
joindre d'autres exemples :

- le glutathion sous sa forme réduite,  ne pas confondre avec 'enzyme glutathion
peroxydase,

- la vitamine A (3-carotene),

- la vitamine C (acide ascorbique),

- la vitamine E (tocophérol).

- les flavones, et les hydroguinones.

Tous ces anti-oxydants appartiennent aux familles, plus grandes, des phénols et des
thiols.

lls permettent le maintien d’'une harmonie avec la pression oxydante que votre
organisme rencontre et produit lui-méme. Les anti-oxydants n‘'ont pas tous les méme
pouVvoirs, les mémes spécificités moléculaires : ils se complétent les uns les autres. Par
exemple, la glutathion peroxydase intervient classiquement apres laction de la
superoxyde dismutase.

Enfin, vous pouvez noter que 'organisme serait également capable de synthétiser lui-
méme un antioxydant puissant : lacide alpha-lipoique (aussi appelé lipoate). Pour celq, il
a cependant besoin d’'un acide amine appelé cystéine.

Image 18. Pyramide des enzymes anti-oxydants

Intéressons-nous au mécanisme et aux bienfaits de deux vitamines dont la renommeée
est inégalée. Nous parlons de la vitamine A et de la vitamine C, bien sor!

De par leur action anti-oxydante notamment, ces vitamines exercent des roles vitaux
pour votre organisme.



La vitamine A réunit les composés qui ont des propriétés biologiques similaires a celles
du rétinol, que nous vous présentons juste apres. Elle est formée par certains
caroténoides, et notamment le fameux 3-caroténe dont vous avez déja entendu parler.

1. Pourquoi la vitamine A est-elle bénéfique & la vision?
11 Sources et fonctions de la vitamine A

Il sS‘agit tout d'abord d'une vitamine liposoluble : cest a dire qu'elle se dissout dans les
graisses, et non dans I'eau. Cette propriété lui permet par exemple d'accéder plus
facilement au cerveau en traversant la « barriere hémato-encéphalique ».

Elle est ainsi importante pour plusieurs de nos fonctions vitales :
- une acuité visuelle de qualité,

- un systeme immunitaire fort,

- une sante cutanee resistante,

- et enfin, une bonne santé reproductive. Vous avez bien lu.

Notre source principale de vitamine A sont les aliments. Il existe deux types de vitamine
A, qui sont justement trouvées dans des aliments différents : d'une part la vitamine A
préformée et d'autre part la provitamine A.
* [autre nom de la vitamine A préformée est le « rétinol », et se trouve principalement
dans les sources protéiques : viande, poisson, oeufs...
* de lautre coté, le corps convertit les caroténoides contenus dans les fruits et
légumes : abricots, carottes, épinards...

Les deux sont nécessaires & une santé équilibrée,

Bien que la déficience en vitamine A soit rare dans les pays développés, notre mode de
vie occidental favorisant & tort lalimentation riche en calories et pauvre en nutriments
essentiels constitue un risque de déficience. Les personnes particulierement exposées
sont les femmes enceintes - ou pendant I'allaitement -, et les enfants.

1.2 Formation et réle de la rhodopsine

Les photorécepteurs appelés batonnets, que vous avez rencontrés dans les pré-requis,
sont situés dans la rétine. Plus précisément, ils forment - aux cotés des cones et des
cellules ganglionnaires rétiniennes & mélanopsine - la rétine neurosensorielle.

lls sont indispensables a la vision « grossiere » et nocturne.

Intéressons-nous G une protéine qu’ils présentent & leur surface : la rhodopsine.
Car la vitamine A, justement, sert & la synthése de cette rhodopsine.
Cette protéine se « construit » lorsque deux protéines se fixent lune sur lautre :



- d'une part l'opsine
- d'autre part le rétinal.

Qui sont-ce? @

!
B-caroténe

| (pro-vitamine A)
Rétinol
| (vitamine A)
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Le rétinal nest autre qu’un aldéhyde de la vitamine A (rétinol), qui elle-méme provient du
B-carotene (pro-vitamine A). Ce B-carotene est fourni par alimentation, notamment
végétale : un bon abricot, une carotte, des épinards...

Une fois la molécule de rhodopsine formée, elle est fin préte & recevoir le photon
transportant une énergie donnée (fonction de sa longueur donde). La rhodopsine peut
alors changer de conformation. Pour entrer dans les détails, la conformation 11-cis de la
rhodopsine devient « tout-trans », Cest & dire « métarhodopsine |l ». Cette conversion
active & son tour une autre protéine (la transducine) qui elle-méme active un enzyme
(une phosphodiestérase) qui transformera un nucléotide cyclique en nucléotide simple
(un GMPc en GMP).

Ce phénomene provogue une hyperpolarisation de la membrane du batonnet, et
donc une diminution de la fréquence de décharge du neurone. Le message électrique
& l'origine du phénomene de la vision est ainsi transmis. Cest le début de l'influx nerveux
nécessaire A la vision.,

Il apparait donc logique que la rhodopsineg, et par extension la vitamine A, soit essentielle
d une bonne santé rétinienne et donc visuelle. En cas de déficience, - voire de carence,



plus grave - en vitamine A, les conséquences sont variées et dépassent celles du
systeme visuel.

2. Carence en vitamine A : quels symptémes?
21 Yeux secs

Les troubles oculaires et visuels sont effectivement les plus connus lorsqu’il en vient a
considérer la déficience en vitamine A. Il Sagit d'un des symptdémes les plus précoces.
Dans les cas extrémes de carence, cela peut méme mener & une cécité totale,
notamment par la mort de la cornée. En effet, nous verrons plus bas que la vitamine A
est - au méme titre que la vitamine C - essentielle au maintien des tissus conjonctifs
contenant du collagene. Ces faisceaux de protéine de collagéne sont un constituant
majeur de la cornée.

Une étude a montré que d'une supplémentation en vitamine A pendant 16 mois
diminuait la prévalence de sécheresse oculaire de 63% chez une population d'enfants.

2.2. Troubles visuels, notamment nocturnes

La carence sévere en vitamine A peut étre la cause d’'une vision nocturne déficiente.
Cela pourrait étre f'une des causes de la prévalence plus élevée de cécité nocturne au
sein des pays émergents, au-deld des causes traumatiques.

Une étude réunissant des femmmes souffrant de troubles visuels nocturnes s'est
intéressée aux effets d'une supplémentation chez ces dernieres. Leur capacité a adapter
leur vision & l'obscurité a été augmentée de 50% apreés seulement six semaines de
traitement.

2.5 Retard de croissance

Les enfants ayant des apports trop faibles en vitamine A pourraient voir leur croissance
ralentir.

Plusieurs études ont montré que la supplémentation en vitamine A, avec ou sans autres
nutriments, pouvait améliorer la croissance. La plupart des ces études ont été réalisées

dans des pays émergents.

Il est important de noter qu'un essai réunissant plusieurs études est parvenu a la
conclusion que c’est bien la combinaison de vitamine A avec d’autres nutriments qui
aurait le plus grand impact sur la croissance, et que la supplémentation seule aurait
moins d’effet.

24 Infections des voies aériennes

Des infections respiratoires fréquentes peuvent étre le signe d’'une déficience en
vitamine A.



La supplémentation pourrait aider & combattre ces dernieres, mais les résultats des
études restent mitigés.

Une étude équatorienne a montré que les enfants qui prenaient 10 000 Ul (unités
internationales) de vitamine A par semaine développaient moins d’infections
respiratoires que ceux qui recevaient un placebo.

Une autre étude a montré que des concentrations sanguines élevées en 3-carotene
chez les personnes dgées pouvaient les protéger des infections respiratoires.

Cependant, ce risque n'est pas suffisament mis en évidence pour conseiller une
supplémentation & celles et ceux qui ne souffrent pas de véritable déficience
vitaminique A. Il s‘agit d'une décision médicale.

2.5 Infertilité

La vitamine A est nécessaire a la santé de la reproduction. Que ce soit pour les femmes,
ou pour les hommes. Elle a également son réle a jouer dans le bon développement
psychomoteur et la croissance des enfants.

Vous avez pu lire précédemment que le stress oxydant était associé a une infertilité
chez les hommes. En effet, la vitamine A est un acteur anti-oxydant dont les bienfaits
restent indispensables a une spermatogénése de qualité. De plus, des apports
anormaux en vitamine A (une déficience en vitamine A, mais aussi une hypervitaminose
A), seraient associés & des malformations congénitales.

2.6 Une cicatrisation difficile en cas de blessure cutanée

Une cicatrisation cutanée retardée, altérée, ou hypertrophique aprés une agression
cutanée (blessure, chirurgie), pourrait étre liee & de faibles apports en vitamine A.

A nouveau, la vitamine A stimule la formation de collagéne, un composant important de
notre peau que Nous vous avons déja présenté.

Des recherches suggérent que 'apport de vitamine A, qu’il soit oral ou topique (creme,
lotion) peut renforcer la peau. Par exemple, une étude a démontré que l'application de
pommade enrichie en vitamine A permettait de prévenir les blessures cutanées
associées au diabete.

Une autre étude a observé que les personnes dgées qui traitaient des blessures
cutanées par 'application de créeme enrichie en vitamine A réduisaient de 50% de la
surface de leur blessure, comparativement & celles qui n‘avaient pas utilisé la précieuse
creme.

Enfin, nous trouvions opportun de vous informer que quelques études rapportent qu'une

carence en vitamine A serait la cause de perte de cheveux. Messieurs, & vos carottes. /'

2.7 Peau seche

De par son action sur la formation de collagéne mais aussi son apport au systéme
immunitaire, la vitamine A prend soin de la peau. En effet, un systéme immunitaire en



bonne santé est crucial au bon fonctionnement de notre barriere la mieux gardée : la
peau.

Le fait de ne pas avoir de bons apports en vitamine A serait 'une des causes d'un
symptdme tres commun : la peau seche (ou xérose cutanée).

Par ailleurs, ce symptdme survient particulierement dans le cadre du développement de
maladies cutanées d'origine immunitaire, tels que 'eczéma ou le psoriasis.

L'eczéma est une maladie qui entraine un assechement de la peau, un prurit (sensation
de grattage), et une inflammation (rougeur, chaleur et gonflement de la peau).
Plusieurs études ont montré que les rétinoides, une prescription médicale avec une
activité vitaminique A, serait efficace dans le traitement de 'eczéma. Leur mode d'action
principal implique la régulation de la croissance et de la différenciation des cellules
épithéliales (épidermiques).

L'une de ces études s’intéressant au cas de patients souffrant d'eczéma chronique a
observé une amélioration des symptdémes sous rétinoides. En prenant 10 & 40 mg de
rétinoides par jour, les patients ont bénéficié en trois mois d'une diminution de 53% de
leurs symptémes.

Certes, les problemes de peau sont courants, et particulierement celui de la peau séche.
Ceux-ci peuvent avoir diverses causes, mais la déficience chronique en vitamine A
semble bien étre 'une d’elles.

2.8 La vitamine A : anti-acné efficace

Nous avons compris ci-dessus que la vitamine A joue un réle dans
la cicatrisation cutanée en aidant & combattre linflammation, le stress oxydant, et en
favorisant lo production de collagéne.

Une étude réalisée chez 200 adultes trouvait précisément que les taux de vitamine A
chez les personnes qui souffraient d'acné étaient de 80 pg (microgrammes) plus
faibles que ceux qui ne souffraient pas d'acné.

La vitamine A, en application locale ou systémique (prise orale), est bien un traitement
reconnu de lacné.

Des recherches montrent par exemple que les cremes contenant de la vitamine A
peuvent réduire la surface et la visibilité des lésions d'acné de moitié.

La forme la mieux connue et la plus efficace aujourd’hui de traitement anti-acnéique est
la prise orale de vitamine A : lisotrétinoine (Roaccutane). Ce traitement est trés
efficace, mais au prix d’effets secondaires majeurs, ce qui justifie une évaluation, une
prescription et un suivi médicaux attentifs.

2.9 La carence en vitamine A en quelques mots

Un apport faible en vitamine A peut donc causer : une mauvaise vision nocturne, une
infertilité, des troubles inflammatoires de la peau (telle que 'acné), un retard de
croissance et infections diverses - notamment respiratoires.



Cette précieuse vitamine se trouve dans la viande, les oeufs, et autres produits animaux,
mais également dans les légumes rouges, oranges, jaunes et verts (riches en
caroténoides). Pour étre sOr-e d’avoir des apports suffisants en vitamine A, il est donc
conseillé de consommer ces aliments de facon variée.

Sivous pensez souffrir d'une déficience voire une carence en vitamine A, consultez votre
meédecin. En effet, gréce & une bonne alimentation - voire, dans certains cas, une
supplémentation -, il sera relativement possible de corriger cette déficience. Cela vous
aidera probablement & éviter les déconvenues que nous venons de citer.

¢ Résumeé : 8 symptdmes de la carence en vitamine A

Yeux secs

Vision nocturne déficiente
-Retard de croissance
Susceptibilité aux infections
Infertilité

Cicatrisation cutanée inefficace
Peau seche

Acné

3. Aliments riches en vitamine A (et en pro-vitamine A)

Voici une liste de 20 aliments riches en vitamine A et de 20 autres aliments qui vous
apporteront de la pro-vitamine A

Tachez d’en faire bon usage. Mais aussi, attachez votre ceinture : certains ne font
probablement pas partie de votre régime habituel...

Les chiffres suivis d'un astérisque représentent les apports journaliers recommandées
en vitamine A ou pro-vitamine A. Cette quantité calculée selon une portion individuelle.

- 20 aliments riches en vitamine A

Feta: 3% des apports journaliers recommandés en vitamine A,
Caviar : 4%* (Nous vous avions prévenu.)

Creme et lait

Bleu d’Auvergne

Truite

Oeufs

Roquefort

Camembert

Cheddar

NeJRe-JPNINC NG, BN NIYOI R



1. Fromage de chévre

12.Thon

13. Saumon : 25%*

14. Maguereau

15. Huile de foie de morue : 150%*
16. Pate de foie

17. Huiles de poisson

18. Saucisse de foie : 165%*

19. Foie dagneau : 235%*

20.Foie de boeuf : 712%*

- 20 aliments riches en pro-vitamine A

La provitamine A est davantage retrouvée dans les légumes plutdt que dans les fruits.
Toutefois, quelques variétés de fruits restent de solides alliées. Notre corps peut produire
de la vitamine A grace aux caroténoides a et B contenus dans les fruits et légumes. Ces
caroténoides sont communément appelés « provitamine A ».

Cependant, nous attirons votre attention sur la génétique. En effet, pres de la moitié de
la population porte une mutation qui a pour effet de réduire fortement les capacités de
conversion de la provitamine A en vitamine A.




10 léc
riches en pr|
21. Salade / L Fruit de la pas:
22 Epi G
' pin Ne«
23. Cr Mar
. Al
24. Poivr P:
25. Carotte (cuite v
Pas
26. Chou y Raisi
27. Chou f Mangue
28. Courge d’
29. Potiron
30. Patate dc

y Notre sélection fagile

(Eufs, fromage de chévre, saumon, maguereau,
Carotte, chou vert, patate douce,
Abricot, melon.

Vous connaissez maintenant 40 aliments & mettre dans votre assiettel 39 si le caviar
VOUS intéresse moins...

Comme la vitamine A est liposoluble, il peut étre préférable de consommer les aliments
qui en contiennent avec des aliments riches en acides gras de bonne qualité : acide
gras polyinsaturés et monoinsaturés.

Nous vous rappelons que la supplémentation en vitamine A n‘est pas quelque chose
d’'anodin. Si vous pensez en avoir besoin, nous vous recommandons d’'en discuter avec
votre médecin avant toute décision.

Bien. La vitamine A n'a plus de secret pour vous. Nous serions ravi-e-s de vous présenter
la suite logique de I'alphabet, mais votre temps presse. Nous nous focalisons donc



uniguement sur deux vitamines ayant un effet anti-oxydant majeur. Et le nom de la
deuxieme est... Un indice? Il commence par un C.

Archétype de la vitamine aux exploits anti-oxydants, la vitamine C (aussi appelée acide
ascorbique) apporte des bénéfices majeurs pour votre équilibre de vie et votre santé.

Nous en avons réuni cing, bien qu’il en existe davantage. La plupart de ces bénéfices se
base sur sa capacité a neutraliser les ROS tels que le peroxyde dhydrogéene.

1. Systeme immunitaire : la vitamine C est anti- "
inflammatoire et anti-infectieuse

La vitamine C agit contre linflammation, mais aussi contre les infections virales et l
bactériennes. Comment? En renforcant le systeme immunitaire.

D'abord, la vitamine C permet d'encourager la synthése des globules blancs, tels que
les lymphocuytes et les phagocytes. Une fois formeées, ces cellules verront également
leurs fonctions de défense améliorées, toujours gréce a la vitamine C!

Par exemple, les phagocytes comme les polynucléaires neutrophiles ont
particulierement besoin de la vitamine C. Cela leur permet d'améliorer leurs fonctions
de:

- chimiotactisme : le fait d'attirer une cellule grace & un message biochimique -,

- et de phagocytose : la capacité de la cellule & ingérer des particules étrangeres,
généralement pathogenes.

Enfin, la vitamine C permet de décomposer I’histamine, qui est le composant principal
de lnflammation retrouvée dans les réactions allergiques.

2. Cardiovasculaire : la vitamine C et les vaisseaux
sanguins



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27456681/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22228951/

2.1 La vitamine C abaisse la pression artérielle

£

Les études ont montré que la vitamine C permettait de diminuer la pression artérielle. Et
ce, que ce soit chez les personnes qui souffrent d’hypertension artérielle ou celles qui
n'en souffrent pas. En moyenne, la supplémentation en vitamine C permettrait de
réduire la pression artérielle systolique de 4,9 mmHg et |a pression artérielle diastolique
de 1,7 mmHag.

Cependant, celles et ceux qui souffrent d’hypertension artérielle ne devraient pas se
limiter a la prise d'une supplémentation en vitamine C comme traitement de celle-ci.
L'explication ? L'une d’elles serait justement que les especes réactives d'oxygene, dont
vous venez de percer le secret, seraient & l'origine d’'un durcissement de la paroi des
arteres.

2.2 La vitamine C diminue le risque d'infarctus

La maladie cardiaque est la premiere cause de déces dans le monde.

Comment la vitamine C agit-elle sur cette maladie? En étant bénéfique sur ses facteurs
de risque : une hypercholestérolémie, une hypertriglycéridémie, ou une hypertension
artérielle. En impactant positivement ces facteurs de risque, la vitamine C contribue a la
santé cardiaque.

Une analyse de grande envergure réunissant 9 études (méta-analyse) a recuellli les
données de pres de 300 000 participants et a montré qu’apres 10 ans, les personnes qui
avaient pris 700mg de vitamine C chaque jour avaient 25% de risque en moins de
développer une maladie cardiaque.

De facon intéressante, C’est lorsque les participants avaient de bons apports en vitamine
C grace & PPalimentation, et non la supplémentation, que l'effet était le plus bénéfique.

2.3 La vitamine C favorise 'absorption intestinale du fer



Le fer est en partie absorbé dans lintestin gréle. Il entre ensuite dans la constitution de
'hémoglobine et de la myoglobine, qui permettent 'oxygénation de nos tissus. Si notre
organisme mangue de fer, les conséquences de cette anémie peuvent étres lourdes.
Le vitamine C agit sur deux mécanismes permettant daugmenter 'absorption
intestinale du fer.

D'une part, elle favorise l'activité réductase ferrique qui conditionne absorption du fer
dans les entérocytes. Cest & dire qu'elle permet de transformer le Fer ferrique en fer
ferreux.

D'autre part, elle inhibe l'activité des éléments qui empéchaient absorption intestinale
du fer. Ces éléments sont principalement les composés dérivés du calcium et

Activité réductase ferrique

Q @< -

Anti...
Phytate et Calcium

du phosphore (phytates).

Ainsi, la vitamine C encourage 'absorption du fer, qui est contenu par exemple dans les
graines et céréales.

24 La vitamine C contre [acide urique

La goutte est une maladie causée par 'hyperuricémie - faugmentation des
concentrations d’acide urique dans le sang. Il en résulte des crises d'arthrite (douleurs
aux articulatoins d’origine inflammatoire) le plus souvent au niveau du gros ortell
(hallux).

Des ¢études ont démontré que la vitamine C permettait d'abaisser uricémie. Les
benéfices cliniques sur les crises de goutte en elle-méme restent cependant &
démontrer.



L'explication de ces effets bénéfiques sur les articulations se trouve dans ses capacités a
constituer le collagéne.

Nous vous expliquons plus en détails les fonctions du collagene dans la partie suivante.
Vous pouvez retenir ici que le collagene forme le tissu conjonctif sur lequel vont se
déposer les minéraux.

La vitamine C stimule ainsi le métabolisme des chondrocytes et assure le bon
déroulement de la synthése des protéoglycanes. Ces derniers ont pour fonction de
lubrifier les articulations, en piégeant 'eau du liquide synovial.

2.5 La vitamine C et la peau

- La vitamine C renforce la fonction de barriere cutanée

La peau étant le siege d'une activité et d'une veille immunitaire forte, la vitamine C fait
naturellement partie de cet enjeu. Elle est activement transportée vers la peau, ou elle
peut y agir comme antioxydant et maintenir la fonction de barriere cutanée.

La conservation de ces fonctions est particulierement cruciale chez les personnes du
troisieme age, du fait du phénomene naturel dimmunosénescence, ou vieilllissement du
systeme immunitaire.

- La vitamine C stimule la synthese de collagéne et délastine

La peau est schématiquement constituée de trois couches :

- 'épiderme, qui est la couche la plus superficielle

- le derme, qui est le tissu conjonctif de soutien dans lequel se retrouve notamment
collagene et vaisseaux

- 'hypoderme, qui est du tissu adipeux.

Or, la vitamine C est bénéfique sur le collagene - et donc le derme - par deux voies.
Premierement, elle est présente dans les fibroblastes. Il s‘agit des cellules qui
permettent, justement, la formation de collagene.

De plus, la vitamine C permet en soi de stabiliser la molécule de collagene.

Avoir de bons apports en vitamine C vous permet donc de garder votre réserve de
collagene, mais également d’'en améliorer sa formation.

Cest pourquoi il est reconnu que la vitamine C permet d’'atténuer les rides, ou adoucir
les cicatrices acnéiques. Elle est discutée également dans le traitement direct de 'acné.
En effet, en cas de déficience en vitamine C, la peau peut devenir rugueuse voire
granuleuse. Des pseudo-boutons acnéiques apparaissent sur les faces postérieures des
bras, des cuisses, et des fesses... Il Sagit de la kératose pilaire.

- La vitamine C améliore nos capacités de cicatrisation.




La cicatrisation est un processus naturel faisant intervenir des agents immunitaires, et la
production de collagéne. Et la vitamine C joue un réle prépondérant dans la cicatrisation
des blessures.

Les études ont montré que le fait de prendre de la vitamine C quotidiennement
pouvaient raccourcir le temps de cicatrisation cutanée.

Par ailleurs, méme le temps de guérison d'une pneumonie pourrait y étre sensible. Au
cours d'une étude, ce temps a été raccourci chez les patients lorsqu’ils prenaient une
supplémentation en vitamine C.

Le stress oxydant

Il altere : Systéme immunitaire :
- ADN - anti-inflammatoire
- Protéines - anti-infectieux

- Membranes cellulaires

Il entraine : Cardiovasculaire :
- Sénescence cellulaire - pression artérielle
- Mort cellulaire - facteurs de risque cardiaques
Il impacte : Métabolisme du fer et de l'acide
- les articulations urique
- le cceur et les vaisseaux
Peau :
- la peau .
- collagene

- protection contre les ultraviolets
- Cicatrisation

- La vitamine C inhibe la production de mélanine.

La meélanine est un pigment présent dans nos cellules épidermiques (kératinocytes), qui
est a lorigine de la pigmentation de la peau. Cest pourquoi la vitamine C est parfois
utilisée pour traiter une téche pigmentaire (ou tdche brune).

Attention & ne pas confondre la mélanine - pigment de la peau - avec la mélatonine, qui
est 'hormone du sommeil que vous allez découvrir et maitriser avec ce livre.

- La vitamine C protége la peau des ultraviolets.

Le rayonnement ultraviolet est un rayonnement électromagnétique (concept abordé
ultérieurement). Vous avez pu lire précédemment que les rayonnements
électromagnétiques sont une source exogene importante de formation de Reactive
Oxygen Species (ROS). Parmi toutes ses conséquences abordées précédemment, vous
avez probablement retenu que ces ROS induisent des mutations au niveau de I’ADN
de vos cellules. Lorsque ces mutations s‘accumulent, les cellules peuvent proliférer de
facon non contrélée, puis envahir les tissus. Si la prolifération a lieu dans la peau et
infiltre les couches de la peau, il sSagit alors ici d'un cancer de la peau.



UV
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La vitamine C participe & la protection de FADN contre ces lésions, encore une fois grace
& son action antioxydante. Cest pourquoi la vitamine C a une place envisagée au sein
des molécules qui pourraient participer & la prévention des cancers.

v IRésums

Au total, la vitamine A et la vitamine C sont deux molécules puissamment anti-
oxydantes indispensables au maintien de I'équilibre cellulaire.
La vitamine E (tocophérol) est aussi une vitamine aux bienfaits anti-oxydants majeurs.

Mais & présent, nous allons nous intéresser & une molécule aux orioruétés anti-
oxydantes bien moins connue du grand public. Pourtant, celle-ci est plus efficace que
la vitamine C et que la vitamine E!



La mélatonine est une hormone passionnante.
Son pouvoir anti-oxydant est plus fort que celui de la vitamine C et E.

Au cours des prochains paragraphes, nous nous efforcons de ne vous expliquer
uniguement son activité anti-oxydante, en ne faisant que survoler d'autres notions
impliquant la meélatonine. Cependant, & travers les prochains chapitres de ce livre - en
particulier ceux traitant de la lumiere bleue et du rythme circadien -, vous aurez
'occasion de saisir ces notions supplémentaires.

1. Qu'est-ce que la mélatonine?

La mélatonine est une hormone principalement sécrétée par la glande pinéale - mais
pas uniquement -. Cette glande, aussi appelée épiphyse et située dans le cerveau, @
pour fonction la plus connue la régulation des cycles de veille et de sommeil.

La sécrétion de mélatonine augmente physiologiquement lorsqu’il commence & faire
nuit pour signaler & Forganisme que 'heure de dormir arrive. A linverse, sa sécrétion est
inhibée par la lumiere de facon générale : qu’il sSagisse d'un environnement lumineux par
exemple & 10 heures du matin, ou encore par un écran projetant sa lumiére bleue contre
votre rétine en soirée.

Synthétisée & partir du tryptophane, la molécule de mélatonine dérive de la sérotonine.

Mais la mélatonine est une hormone pleine de surprises.
Aujourd’hui, ses implications physiologiques sont connues pour étre vastes et
indispensables. Elles vous sont expliquées en détails dans ce livre, dans des parties
dédiées. Pour les citer simplement ici, la mélatonine a montré qu'elle jouait des rdles
transverses et vitaux :
- dans certaines fonctions primitives :

- sommeil

- comportement saisonnier : rythme physiologique en fonction des saisons

- sexualité et fertilité
- dans les fonctions de nombreux organes du corps :

- systeme digestif, foie, pancréas

- systeme cardiovasculaire : notamment la régulation de la pression artérielle

- systeme cutane

- systeme nerveux : anti-neurodégénératif (diminue la perte de cognition dans la
maladie d’Alzheimer), anti-migraine

- dents, os
- dans des fonctions systémiques :

- régulation de la cancérogenese : propriétés oncostatiques, anti-métastatique



- systeme immunitaire : anti-inflammatoire, anti-infectieux, diminution de la
sénescence physiologique
- et enfin, combat contre le stress oxydant.

Ces bienfaits font souvent intervenir un mécanisme intriqué ou commun.

Cette énumération des bienfaits et combats de la mélatonine a simplement pour
objectif dillustrer & quel point cette hormone est cruciale dans 'lharmonie et |a
fonctionnalité de votre physiologie.

A présent, intéressons-nous en détails & son action anti-oxydante, qui passe par deux
mécanismes principaux: 'un est direct, lautre est indirect.

2. Action anti-oxydante directe : la mélatonine piege les
radicaux libres (ROS et RNS)

2.1 Histoire et molécules concernées

En 1993, les premiers effets anti-oxydants de la mélatonine ont été découverts. Cette
année, il a été démontré que la mélatonine neutralisait le radical hydroxyle (-OH).
(35-36), ce qui a par la suite été confirmé par de nombreux rapports (37).

Puis, ces capacités de neutralisation ont été étendues aux trois ROS majeurs :
1. Le radical hydroxyle (-OH)

2. Le radical superoxyde (O2-)

3. Le peroxyde d’hydrogene (H202)

Enfin, d'autres neutralisations d’'espéces réactives ont été mises en évidence : celle de
'oxygene singulet, de 'acide hypochloreux (HOCI), l'oxyde nitrique (NO) et 'anion
peroxynitrite (ONOO-) (41 & 44), ou encore le radical trichlorométhylperoxyle (CCI300-)
[85].

Si'la mélatonine est capable de piéger les espéces réactives de 'oxygene elle peut
également neutraliser les espéces réactive azotées (Reactive Nitrogen Species - RNS). -
Il a été démontré que la mélatonine inhibait I'activité de la NO synthase, en plus de son
activité de piegeage du NO et du peroxynitrite [84]. Comme abordé dans les parties
précédentes, les RNS ont des effets schématiquement comparables & ceux des ROS.

Il a ainsi été démontré que la mélatonine permet spécifiguement de terminer la chaine
de réaction radicalaire et déviter les intermédiaires pro-oxydants. [33, 38].

Mais ou a lieu cette neutralisation? Principalement dans les organites des cellules.
Pour y parvenir, la mélatonine a la capacité de pénétrer & llintérieur des cellules - Cest &
dire de traverser les membranes cellulaires - grace a ses propriétés a la fois lipophiles et
hydrophiles. Cette propriété sappelle Famphiphilie. Cest pourquoi la mélatonine se



trouve principalement dans le cytoplasme des cellules, ainsi quen situation
périnucléaire.

Une fois en place, la mélatonine est capable d’agir en tant que véritable protecteur
cellulaire.

Il est intéressant de noter que cette action directe de piégeage des radicaux est
indépendante des récepteurs de la mélatonine, qui sont des protéines dont nous vous
reparlerons au cours du chapitre sintéressant au rythme circadien.

2.2 Inhibition de la peroxydation lipidique et de 'oxydation de
"ADN

Nous ne vous faisons pas l'affront de vous répéter que les ROS sont capables d'oxyder
les lipides par un mécanisme de peroxydation (lipidique). De fagcon plus spécifique, ce
sont les acides gras poly-insaturés qui sont le plus concernés, et donc particulierement
les membranes des cellules.

Nous ne vous faisons pas non plus lmpertinence de vous rappeler que les ROS causent
des Iésions dans les noyaux des cellules, principalement & TADN.

La meélatonine a montré des effets anti-oxydants en agissant spécifiguement sur ces
deux voies lésionnelles. Ces deux propriétés sont des premiéres pistes menant & la
compréhension de I'exemple neurologique présenté dans le paragraphe suivant!

2.5 Exemples concrets

Tout d’'abord, les propriétés lipophiles de la mélatonine sont particulierement mises en
évidence en neurologie, du fait de ses capacités & traverser la barriere
hématoencéphalique, puis a y agir en tant que véritable protecteur cellulaire.

La mélatonine prévient les changements dégénératifs du systéme nerveux central dans
les maladies d'Alzheimer et de Parkinson.

Pour s’intéresser & un autre exemple concret, ses propriétés anti-oxydantes jouent un
role important dans la physiologie de la reproduction. Pendant le processus d’'ovulation,
la mélatonine est capable déliminer les ROS produits dans les follicules. Ces propriétés
la rendent capable de réduire le stress oxydant :

1. au cours de la maturation des ovocytes,

2. mais aussi pendant le développement de I’embruon.

Mais les effets anti-oxydants de la mélatonine ne se résument pas & un piégeage de
radicaux libres. Elle agit aussi sur cette homeéostasie par ses métabolites et par ses
effets collatéraux sur expression d’autres molécules anti-oxydantes.

3. Action anti-oxydante indirecte

31 Les métabolites de la mélatonine
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Au cours du piégeage direct de radicaux libres se tiennent des réactions chimiques.
Jusquiici, rien de nouveau.

Mais au cours de ces réactions, il se trouve que des métabolites sont formés. Parmi eux,
citons-on en trois :

- la 3 hydroxymeélatonine cyclique (30HMC)

- la N1-acétyl-N2-formyl-5-méthoxykynuramine : AFMK, qui sera plus simple & lire et &
retenir

- TAMK,

Or, ces métabolites sont, eux aussi, d’excellents piégeurs de ROS (et de RNS).

D'ailleurs, l'efficacité anti-oxydante de du dernier composé évoqué - TAMK - a méme été
décrite comme supérieure & celle des autres métabolites, ainsi que supérieure a celle
de la mélatonine!

La mélatonine et ses métabolites fonctionnent selon le principe de la « répartition des
taches » Cela veut dire qu'il se déroule une véritable cascade anti-oxydante de la
mélatonine :

- Certains métabolites sont principalement des capteurs de radicaux libres,

- d'autres agissent comme des agents chélateurs de métaux,

- enfin, d'autres agissent comme des inhibiteurs de la production de radicaux
hydroxyles (OH-).

3.2 La stimulation d’autres anti-oxydants

ROS et RNS
neutralisés par la meélatonine et ses métabolites
Radical hydroxyle (-OH) Superoxyde Dismutase (SOD)
Radical superoxyde (O2-) Glutathion Peroxydase (GPx)
Peroxyde d’hydrogéne (H207) Catalase
Radical Alkoxyle Glutathione reductase
Oxygene singulet Glutamyl-cysteine ligase
Radical trichlorométhylperoxyle (CCI300-) Cyclooxygénase et Lipooxygeénase
Peroxynitrite Heme-oxygénase (HO)
Oxyde nitrique (NO) Myéloperoxydase
Acide hypochloreux (HOCI) NO synthase




- Stimulation d’enzymes anti-oxydants

La meélatonine augmente la production d'antioxydants endogénes, notamment les
enzymes. Pour y parvenir, elle participe & lo régulation de I’expression des génes
jouant un réle dans la balance oxydante. Autrement dit, elle stimule d'une part
l'expression des genes codant pour les protéines (dont les enzymes) anti-oxydantes, et
inhibe d'autre part celle des génes codant pour les protéines oxydantes.

Plus spécifiguement, elle augmente la concentration en ARN messager des enzymes
antioxydantes incontournables, que vous connaissez déja :

- la superoxyde dismutase : SOD,

- la glutathion peroxydase

- la catalase

(48, 49].

De facon générale, il est possible de considérer que la mélatonine interagit de facon
synergique avec les autres anti-oxydants.

- Stimulation de composés anti-oxydants non enzymatiques : le
glutathion

Comme évoqué précédemment, le glutathion fait aussi partie de la grande famille des
molécules anti-oxydantes. Ses spécificités sont d’étre particulierement puissant, de faible
poids moléculaire, et d’étre non enzymatique.

Cet article également relate limpact anti-oxydant de la mélatonine

3.3 La meélatonine fait respirer les cellules

En raison de sa petite taille et de sa nature amphiphile, la mélatonine augmente
I'efficacité de la chaine mitochondriale de transport délectrons. Ainsi, elle réduit la fuite
d’électrons et empéche ainsi, en amont, la production de ROS. Mieux vaut prévenir que
guérirl Autrement dit, la meélatonine fait respirer les cellules.

La meélatonine favorise aussi la production énergétique (sous forme d’ATP), et protege
spécifiqguement

Ceci participe & lhoméostasie mitochondriale. Une harmonie qui mene & l'efficacité
métabolique, et surtout qui réduit les lésions oxydantes.

Enfin, la meélatonine possede une propriété chélatrice déja évoquée qui peut contribuer
& réduire la toxicité induite par les métaux [83].

4. Un tableau vaut mille mots

Voici un tableau qui s'attache & présenter, d'une part, les especes neutralisées par la
meélatonine et ses métabolites, et d’autre part les enzymes antioxydants dont
'expression génique est stimulée par la mélatonine.
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, Résumeé : la mélatonine, anti-oxydant surpuissant



Mécanisme direct
- Neutralise ROS et RNS
- Reduit les Iésions ADN, 'oxydation protéique, et la peroxydation lipidique.

Mécanisme indirect
- Trois métabolites puissants de la mélatonine, aux noms compliqués : 30HMc, AFMK,
AMK
- Stimulation de I'expression d’autres anti-oxydants : enzymes (SOD, Glutathion
peroxydase, catalase), glutathion

Restaure la fonction et I'efficacité mitochondriales

Effets clinigues anti-oxydants prouvés :
§ Cardioprotection

& Neuroprotection

- réduit la dégénérescence nerveuse, diminue la formation de plaques B-amyloides,
- diminue linsulinorésistance cérébrale

- améliore la fonction du nerf sciatique,

- diminue le déclin cognitif

¢ Fonctions reproductives : diminue le stress oxydant des follicules ovariens.

Au total, les capacités antioxydantes de la mélatonine sont vastes et impliquent de
nombreux mécanismes. Elles sont explorées tant in vitro qu’in vivo.

Pour autant, ces mécanismes anti-oxydants ne représentent qu'une partie des bienfaits
de la mélatonine.

Afin de pleinement prendre conscience des enjeux et les explications liés aux
modifications actuelles des modes de vie - digitalisation massive, déreglement subi du
rythme circadien -, nous choisissons d'aborder succinctement certains concepts
physiques. En effet, avec la compréhension de ceux-ci, il sera par la suite beaucoup plus
aisé de faire le lien avec les conséquences d’un environnement submergé de lumiére
bleue.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11060493/

<‘ = == == Ceci est une onde.

Une onde est une perturbation.

Elle a lorigine d'une force présente dans un milieu donné (par exemple, 'eau, ou I'air),
qui perturbe ce milieu.

Autre caractéristique importante définissant une onde : cette perturbation se propage.

Il existe trois types d'onde:

Ultra-violet <380 nm > 750 THz
Violet et Bleu 380 0 500 nm 700 THz
Vert 500 & 580 nm 600 THz
Jaune 580 & 600 nm 520 THz
Orange 600 & 630 Nnm 500 THz
Rouge 630 & 670 nm 430 THz
Infra-rouge > 670 nm <430 THz




1. 'onde mécanique : par exemple les vagues créées par la cuillere dans votre café, ou le
son qui se propage dans 'atmosphere.

2. 'onde gravitationnelle : une déformation de l'espace-temps. @9

3. londe électromagnétique : une oscillation du champ électrique et magnétique par
des particules chargées. Dans le cas d'une onde de lumiere, cette particule serait un
photon de lumiére. Les ondes électromagnétiques transportent une information (par
exemple, elle vous permettent de voir), mais elles transportent surtout une énergie
(concept abordé ultérieurement).

Vous le savez maintenant, nous cherchons & comprendre les choses et les ranger dans

des tiroirs. Pour cela, il est commun de caractériser chaque onde électromagnétique par
sa longueur.

Image différents types d'ondes (gravitationnelle, mécanique, électromagnétique)

&

< o

Sens de propagation

La longueur d'onde est une distance. Elle sépare deux maxima consécutifs de
'amplitude de cette onde. Pour celq, il faut que cette onde se propage dans un milieu
homogene (comme lair, dans des conditions normales).

Sur le plan pratique, cette grandeur permet de caractériser chaque onde. A Iimage
d'un code-barre. Dans le cas des ondes lumineuses, chaque longueur d'onde du spectre
est liege & une perception de couleur différente.

Intéressons-nous au cas de la longueur donde des rayonnements électromagnétiques.



Image « Théorie Onde »

Comme ceci constitue un sujet extrémement vaste, nous choisissons de ne vous
présenter dans ce livre qu'une partie de ce spectre : celui de la lumiere ultra-violette et
celui de la lumiere visible.

Le spectre de la lumiere visible comprend des rayonnements électromagnétiques dont
les longueurs d'onde varient de 380 nanometres (nm) & l'extrémité bleue du spectre &
environ 780 nm & I'extrémité rouge.

Un nanometre, c'est quoi? Cest 0,000000001 métre (un milliardiéme de meétre &@).

Or, pour vulgariser des notions fondamentales, chaque radiation lumineuse porte sur
elles comme une carte d’identité et un passeport :

- sa carte d’identité est sa longueur d'onde,

- son passeport est 'énergie qu'elle transporte gréce & son photon.

La lumiere visible comprend une large gamme de rayons lumineux correspondant
chacun & une couleur percue différente.

Elle est dite polychromatique : cest-a-dire quelle donne la perception de différentes
couleurs : bleu, vert, jaune, orange, rouge, ainsi que les nuances de chacune de ces
couleurs. Un tres joli arc-en-ciel, sommme toute.

Une fois combinés, ces rayons lumineux colorés créent ce qui sappelle la "lumiere
blanche ».

En effet, vous pouvez noter des a présent que la lumiére visible peut étre classée,
justement, selon sa source en lumiere naturelle et artificielle.

La lumiere naturelle est typiguement émise par le soleil. Il sSagit du meilleur exemple de
lumiére blanche.

La lumiere artificielle, elle, vous parvient par votre éclairage domestique, I'éclairage de
votre rue, 'écran de votre ordinateur et bien d'autres sources. Celles-ci sont détaillées
plus loin dans ce livre afin de pouvoir en comprendre son omniprésence, ses dangers, et
sen protéger.

Image spectre sans lunettes



La lumiere « bleue » correspond & une partie du spectre de lumiere visible. Plus
précisément, il Sagit de la partie qui est la plus « G gauche ».

Image du méme spectre sans lunettes avec rond entourant lumiere bleue => « icil »
Et oui, ici, le bleu est la couleur de la Gauche.

Vous savez déja que le rayonnement lumineux peut étre défini par sa longueur d’onde.
La lumiere bleue se répartit sur une plage de longueur d'onde allant de 380 @ 500 nm.
La lumiere bleue peut étre distinguée en deux types :

- lumiere bleu-violet (environ 380 & 480 nm), la plus dangereuse.

- lumiere bleu-turquoise, ayant une longueur d'onde grossierement autour de 500 nm.
Vous pouvez noter des maintenant que Ig lumiere bleu-turquoise serait bénéfique pour
le sormmeil, voire nécessaire au maintien d’'un équilibre biologique. Selon quelques
études, elle permettrait de prévenir le trouble affectif saisonnier (dépression saisonniere,
le plus souvent hivernale, abordée ultérieurement).

Il N'y a pas de lumiere sans photon.

Un photon est un corpuscule élémentaire. Il correspond & une quantité définie d’énergie
lumineuse. Lorsquils sont plusieurs, et méme nombreux, ils constituent donc un flux
dénergie. Il sagit, justement, de la lumiere que vous percevez. Or, ce flux se déplace, et
vient frapper les cellules de votre ceil qui le recoivent.

Plus précisément, ils sont comptés par les cellules photoréceptrices de la rétine
neurosensorielle, et sont ainsi & l'origine du message électrique. Ce phénomoéne de
phototransduction a été expliqué précédemment dans ce livre. Ici, nous nous
concentrons sur cette notion de contact - voire de conflit - entre le photon et la cellule
qui le recoit.

Lors de ce contact, il transmet une quantité d'énergie qui lui est propre.

Pour les plus scientifiques de nos lecteurs-rices, les notions abordées dans les prochaines
lignes sont relativement récentes a 'échelle de la vie de I'étre humain. Elles ont été
découvertes il y a un peu plus d'un siecle. Il s‘agit de la relation de Planck-Einstein.

1. Un tout petit peu d’Histoire...

En 1900, Max Planck, éminent physicien allemand, pense que I'on peut quantifier
'énergie dans le phénomeéne du corps noir. Un corps noir est un corps capable
d'absorber toutes les radiations électromagnétiques qui parviennent & sa surface


https://fr.wikipedia.org/wiki/Relation_de_Planck-Einstein

Cing ans plus tard, Albert Einstein (devons-nous le présenter?) s'intéresse & cette
hypothese et suppose que la lumiére transporte cette énergie par de petites quantités
indivisibles. Il était donc sur la voie de la notion de photon, introduite plus tard.

Ces travaux sont @ l'origine d’'une relation liant 'énergie du photon & sa fréquence (et
donc & sa longueur d'onde).

Voici le fruit de ces travaux :

E=h.v

ou :

- E est I'énergie du photon en joules (J), et non en électron-volt (eV),

- h est la constante de Planck, environ égale & 6,6310-34 J.s,

- v est la fréquence de 'onde électromagnétique associée au photon, en Hertz (Hz).

Pour ces travauy, les deux physiciens seront récompensés par un prix Nobel de physique
: Max Planck en 1918, et Albert Einstein en 1921.

2. Application de la relation de Planck-Einstein & la lumiere
bleue

21 La fréquence de 'onde de lumiere bleue

La fréquence d'une onde correspond au nombre de fois que le phénomeéne périodique
de 'onde se reproduit par unité de temps. Plus clairement, il Sagit du nombre de
périodes par unité de temps.

Or, dans le cas d'une onde électromagnétique, la fréquence de 'onde et sa longueur
sont justement liges par une relation :

v =clh

ou :

- v est la fréquence de 'onde électromagnétique associée au photon, en Hertz (Hz),
- ¢ est la célérité de propagation de 'onde, en métres par seconde (m.s™7),

- A est longueur donde, en metres (m)

Si'on applique cette relation & la lumiere bleue, le résultat est une fréquence
approximant les 700 THz. Cest & dire que la période d'une onde de lumiere bleue se
reproduit environ 700 000 000 000 000 fois par seconde. Oui, ca fait beaucoup.

Et, si vous étes curieux et scientifique - nous apprécions occasionnellement les
pléonasmes -, vous pouvez arriver a une déduction de la relation présentée ci-dessus...


https://fr.wikipedia.org/wiki/Albert_Einstein

2.2 Que déduire de tous ces chiffres?

Preécisément, ceci :

L’énergie portée par un photon est d’autant plus haute que la longueur donde de sa
lumiére est basse.

Autrement dit, il existe une relation inverse entre la longueur d'onde des rayons lumineux
et la quantité d'énergie quils transportent. Une lumiere ayant une longueur d'onde de
430nm transporte (et transfere) une énergie plus élevée qu’une lumiere ayant une
longueur d'onde de 630nm.

Pourquoi allons-nous dans ces énigmatiques détails?
Car vous avez maintenant tout pour comprendre pourquoi le deuxiéme prénom de la
lumiére bleue est « lumiére & Haute Energie Visible » (HEV). Il sagit en fait de la
lumieére visible ayant le plus d’énergie, et donc la plus grande nocivité potentielle.
Deux éléments font d’elles une lumiere fréquemment en contact avec notre systeme
visuel :

1. Elle représente & elle seule prés d’'un tiers de toute la lumiere visible

2. Notre environnement |a rend omniprésente. Ceci est un probleme lourd de
conséguences abordé ultérieurement.
A linverse, les rayons situés & lextrémité rouge du spectre visible ont des longueurs
d'onde plus grandes et, par conséquent, une quantité d’énergie moindre. A source
d’intensité égale, linfrarouge fait moins de mal & vos yeux que le rayonnement bleu.
A titre d’exemple, un photon de lumiére bleue transporte une quantité d’énergie estimée
a 3 eV, tandis qu'un photon de lumiére infra-rouge transporte une quantité d’énergie
d'environ 15 meV. Cest a dire que la lumiére bleue est approximativement 2 000 fois
plus énergétique que la lumiére infra-rouge.

La rayonnement invisible se décompose en rayons Gamma, rayons X, rayons ultra-
violets, et infrarouges. Il sS’agit toujours de rayonnement électromagnétique.

Image du méme spectre, avec entouré linvisible « Les voici. »



Avec lobjectif de naller que vers llinformation directement utile et utilisable, nous
choisissons de ne pas détailler ces concepts en profondeur.

Voici des liens vers une célebre encyclopédie en ligne, Wikipédia, qui vous enseignera
'essentiel et bien davantage sur :

- les rayons gamma, découverts par Paul Villard en 1900, produits par les noyaux des
atomes et & l'origine de la « radioactivité gamma »,

- les rayons X, découverts par Wilhelm Rdntgen en 1895, incontournables en imagerie
médicale depuis plus de cent ans,

- les rayons infrarouges, découverts par William Herschel en 1800. A travers une
expérience faisant intervenir un thermometre & mercure et un prisme de verre, il
parvenait a démontrer que la chaleur pouvait se transmettre par un rayonnement de
méme nature que la lumiére visible.

- les micro-ondes, qui ont servi a linvention du célebre four & micro-ondes par Percy
Spencer (1894 - 1970). Vous vous souvenez que les longueurs d'ondes comprenant le
spectre visible se comptent en centaines de nanometres? Et bien, un exemple de

« micro-onde » a une longueur d'onde d’environ 30 centimétres. Leur nom vient du fait
que leur longueur d'onde est cependant plus courte que celles de la bande VHF, qui
était utilisée par les radars lors de la Seconde Guerre mondiale (ondes radio).

- enfin, justement, les ondes radioélectriques (ondes radio), qui ont - & titre d'exemple -
une longueur donde d’environ 1T metre. Leur est extrémement large et répandue. Vous
Iutilisez & travers vos téléphones (4G, 5G), mais aussi par les ondes WiFi, la radio (oui,
oui), la télévision, et les radars si a tout hasard vous travaillez dans un sous-marin, par
exemple.

A présent, nous pouvons introduire le rayonnement ultra-violet, en tant que
rayonnement faisant partie du spectre invisible. Nous nous concentrerons ensuite sur
son impact sur organisme.

Il existe trois types de rayonnement UV. Ils sont classés en fonction de leur longueur
d'onde : UVA, UVB, et UVC. Les différences entre ceux-ci sont détaillées ultérieurement.
Ce que vous savez déja est que plus la longueur d'onde est courte, plus le rayonnement
UV est énergétique et donc nocif. Si les verres des lunettes Fauvéa vous protégent de la
lumiére bleue, ils bloquent aussi 100% des rayons ultraviolets présents sur la planete
(UVA, UVB, UVO).

A présent, vous voild armé-es de tous les pré-requis : les principes biologiques et
physiques qui vous permettront de comprendre pleinement les enjeux que vous réserve
ce siecle digital. Car linondation quotidienne, constante, imposée, de vos yeux par la
lumiére bleue comporte sa part de conséquences.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Rayon_gamma
https://fr.wikipedia.org/wiki/Rayon_X
https://fr.wikipedia.org/wiki/Infrarouge
https://fr.wikipedia.org/wiki/Micro-onde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Onde_radio
https://fauvea.fr

Nous souhaitons déja vous féliciter d'avoir lu ces A REVOIR & revoir pages. Pour cela,
vous bénéficiez ici et grace & votre attention de 35% de réduction sur toute la boutique
Fauvéa avec le code ISAACNEWTON.

Il nous parait opportun de citer a nouveau la troisieme loi de Newton.

« L'action est toujours égale & la réaction ; Cest-a-dire que les actions de deux corps 'un
sur 'autre sont toujours égales et de sens contraires. »

Image Newton

Nous abordons implicitement les réactions de votre organisme face & 'action de lo
lumiere bleue.

Les victimes de ces réactions sont principalement votre rétine et votre rythme
circadien. Mais le probleme a plus que deux conséquences. La rétine et le rythme
circadien sont des rouages fondamentaux pour votre bien-étre quotidien et votre
santé générale.

Les répercussions d'un déreglement du rythme circadien sont telles quelles sont
difficiles a imaginer : elles nécessiteraient plus d'une centaine de pages & étre expliquées
et approfondies. Une fois I'étendue et la profondeur de cet impact imaginées, votre
réaction vous permettra, nous I'espérons, de faire les bons choix.



La lumiere ultra-violette est un rayonnement électromagnétique invisible, dont le spectre
se situe juste au-deld de celui de la lumiere bleue. Ses longueurs d'onde étant plus
courtes, I'énergie qu’elle transporte est encore plus grande. Par conséquent, les
dommages causés par ce rayonnement sont plus importants,

Mais ses risques sont mieux connus du grand public que ceux de la lumiere bleue. Pour
cette raison, creme solaire (écran total) et lunettes anti-UV font partie de l'arsenal
indispensable de défense.

Et, comme vous avez déjd lu de nombreuses pages de ce livre, nous partons du principe
que vous avez du bon sens. Ce bon sens vous a déja fait comprendre une chose : le
danger vient surtout de ce que 'on ne connait pas.

Parce que ce livre s'intéresse davantage aux effets de la lumiére bleue, nous choisissons
de n‘aborder, & propos des ultra-violets, que les notions essentielles qui les concernent.
Et nous pensons que I'essentiel est d’étre prévenu-e de leurs dommages potentiels sur
votre peau et sur vos yeux.

La région UV couvre la gamme de longueurs d'onde de 100 a 400 nanometres en trois
bandes : UVa, UVe, UVe. Leur longueur d'onde décroit avec la lettre qui les caractérise.
Mais surtout, leurs différences de longueur d'onde implique une large variété d'effets sur
la peau.

Image spectre avec UVA / UVB / UVC

Les UV,, de longueur d'onde relativement longue, représentent environ 95 % du
rayonnement UV atteignant la surface de la Terre. Ce sont ceux qui pénétrent le plus
efficacement dans votre peau, du fait de leur quantité (ou prévalence). lls la pénetrent
si efficacement qu’ils peuvent en atteindre les couches les plus profondes : derme et
hypoderme.

Leurs effets? Les UVa sont responsables du bronzage immédiat. lls sont aussi connus
pour contribuer au vieillissement de la peau. A comme « Age » ! Les rides, Cest en



partie leur faute. Pendant longtemps, il a été suggéré que les UVa ne pouvaient pas
causer de dommages durables. Des études récentes suggerent fortement gu'ils peuvent,
eux aussi, favoriser le développement de cancers de la peau.

Les UVg, de longueur d'onde moyenne, ne peuvent pas pénétrer au-delda de la couche la
plus superficielle de la peau : 'épiderme. L'explication vient de leur rareté relative. Plus le
rayonnement est dit « prévalent », plus il a un pouvoir pénétrant fort.

Pour une exposition aigug, les UVg sont principalement connus pour étre responsables :
- du bronzage dit « retardé » (deux & trois jours aprées I'exposition solaire),

- des bro0lures,

- et des bulles qui peuvent résulter.

Mais les UVg ont une longueur d'onde plus courte que les précédents. lls sont trés actifs
biologiqguement : ce sont eux qui sont connus pour induire de véritables mutations de
I’ADN. Ainsi, sur le long terme, leur role est prouvé dans la carcinogéneése. Ils induisent
des cancers de la peau (mélanomes, carcinomes basocellulaires, carcinomes
épidermoides). Heureusement, la plupart des UVg solaires sont filtrés par latmosphere.
Mais la fraction qui parvient a échapper a cette premiere barriere suffit a étre
extrémement dangereuse.

Pour le retenir : B comme « Brilure, mais pas seulement... »

Les UVc, de courte longueur d'onde, sont le type de rayonnement UV le plus nocif.
Heureusement, ces rayons sont intégralement filtrés par l'atmospheére. Ainsi, ils
n‘atteignent méme pas la surface de la Terre, et encore moins la surface de votre peau.
Voici un intérét supplémentaire d'éviter de trouer notre couche d'ozone, mais ceci est un
autre sujet.

Pour le retenir : C comme Courte longueur d'onde. &

Cest I'énergie débordante des UV qui rend possible votre bronzage. L'épiderme - nous
vous rappelons qu’il sagit de la couche la plus superficielle de votre peau - comporte,
entre autres, deux types de cellules auxquelles nous pouvons nous intéresser. Il s‘agit,
d'une part, des kératinocytes, et d'autre part de leurs voisins : les mélanocytes. Sous
'effet de 'exposition solaire, l'objectif de ces derniers est de synthétiser un pigment - la


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26263704/

mélanine - qui aura pour mission de recouvrir et protéger le noyau des kératinocytes.
Attention & ne pas confondre la mélanine avec deux autres COmposés que NoUs
abordons plus loin dans ce livre : la mélatonine et la mélanopsine.

Il existe un transfert de ce pigment mélanique entre le mélanocyte et plusieurs
kératinocytes adjacents. Afin de schématiser ce processus de transfert comme si un
méme meélanocyte était capable de placer une petite casquette protectrice de mélanine
sur la téte de plusieurs kératinocytes adjacents. Ce pigment noirdtre est capable
d’accumuler une grande partie des rayons UV, dans le but que ceux-ci n‘atteignent pas -
OuU peu - les noyaux des kératinocytes.

En effet, lorsque les UV frappent le noyau des braves kératinocytes, ceux-ci accumulent
des mutations de leur ADN. Le stress oxydant, cela vous rappelle-t-il quelque chose?
Nous vous invitions & vous référer & ce chapitre pour en saisir les précisions. par le
phénomeéne de stress oxydant déja expliqué longuement.

Et, si les mutations dépassent les capacités de réparation de la cellule puis deviennent
trop importantes, alors les cellules épidermiques ont schématiquement deux destins
envisageables.

1. Mourir de facon aigué : c’est le coup de soleil.

2. Accumuler ces mutations et acquérir des caractéristiques tumorales.
A long terme, les kératinocytes deviennent capables de proliférer de facon anarchique
et autonome, puis, lorsquiils infiltrent les couches plus profondes de la peau (derme,
hypoderme), il sSagit alors d'un cancer. Plus précisément, d'un cancer épithélial :
carcinome basocellulaire, carcinome épidermoide.
Les mélanocytes sont, eux aussi, par des procédés similaires, sensibles aux ultraviolets.
Le risque encouru, lorsquiils accumulent des dommages de leur ADN et deviennent
proliférants, est le développement d'un mélanome.
Ce surrisque de cancer de la peau est la principale raison pour laquelle les cabines de
bronzage sont particulierement mises sous le feu des projecteurs.

Enfin, la surexposition & long terme au rayonnement ultraviolet (notamment de type
UVa) est susceptible dimpacter la synthése et les fonctions du collagéne, présent dans
le derme. Ce collagéne, impacté par un phénomene d’oxydation chronique, perd alors
ses facultés de soutien de l'architecture du tissu cutané. Avec le temps, il dégénére et
favorise apparition de rides.

Pour protéger sa peau de ce rayonnement ultraviolet, la creme solaire (écran total) fait
partie de lattirail vital.

Cependant, il faut garder a lesprit que la Nature n'a pas pensé les ultraviolets comme
intrinsequement malveillants. Tout est une question de mesure. En effet, les ultraviolets
ont aussi des effets bénéfiques. Pour n'en citer qu'un, vous savez probablement quils
participent a la synthése de la vitamine D. Cette vitamine vous permettra a son tour
d'absorber efficacement le calcium dans les aliments.

Au sein de chaque cellule de 'organisme, la balance entre oxydation et mécanismes de
défense anti-oxydant est capital. Pour découvrir 'épique combat entre rayonnement


https://www.syndicatdermatos.org/dossier/les-risques-des-cabines-uv/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5086767/

ultraviolet et antioxydants, nous vous recommandons de lire notre superbe article
traitant des bienfaits de la vitamine C.

Y BEsumé ; kes uiikevialeisetdospaau

1. Les UVa, 95% de la radiation ultraviolette totale, pénetrent profondément les tissus car
ils sont nombreux. Ils sont responsables du bronzage immédiat et de la
dégénérescence des fibres de collagéne (rides).

A comme « Age. »

2. Les UVg, peu nombreux & pénétrer la peau, restent superficiels. lls sont responsables
des coups de soleil et de leur brilures, mais surtout des cancers de la peau.
B comme « Br0lure, ou comme Bad. »

3. Les UV par chance, ne vous concernent pas. Tant que la couche d’ozone tient bon.
Leur longueur d'onde est trés courte, et donc leur énergie tres forte. Le pouvoir ionisant
des UVcd est tel gqu'il aurait des conséquences facheuses sur 'organisme.

C comme « Courte longueur d'onde. »


https://fauvea.fr/blogs/lumiere-bleue/vitamine-c-bienfaits
https://fauvea.fr/blogs/lumiere-bleue/vitamine-c-bienfaits

Les effets des ultraviolets sur les yeux varient, certes, en fonction du type d'ultraviolet
mais surtout selon la durée d'exposition. Celle-ci peut étre aigué ou chronique, et dans
les deux cas leur incidence peut étre lourde.

Voici un bilan non exhaustif des affections oculaires et visuelles causées par les UV. La
répartition suivante s'organise depuis les expositions intenses et aigués vers les
expositions chroniques sans protection efficace.

La photo-kératite est provoquée par une exposition aigué, souvent prolongée au cours
d'une journée, et sans protection face au rayonnement ultraviolet. Cela cause une
inflammation de la cornée.

Les symptémes sont :

- rougeur

- vision floue : diminution de l'acuité visuelle
- larmoiement

- photophobie (sensibilité & la lumiere)

- douleur générale des yeux.

Par exemple, elle survient souvent dans deux contextes : apres une journée a la plage,
ou sur les pistes de ski. Une douce journée au cours de laquelle la protection a été
oubliée : lunettes de soleil et chapeau. Du fait de sa prévalence a la montagne, elle est
aussi appelée « cécité des neiges ».

Heureusement, elle est généralement temporaire.

Son traitement nécessite des gouttes de larmes artificielles, des compresses froides, et
éventuellement la prise d'antibiotiques.



Mais une photokératite négligée peut étre lourde de conséquences.

Les risques sont :

- lo dégénérescence maculaire liee a 'age (DMLA - notion expliquée ultérieurement)
- une cataracte (notion expliquée ultérieurement)

- une xérose oculaire (sécheresse de I'ceil)

- un mélanome de ['ceil.

Il sSagit d'une dégénérescence de la cornée. Elle est encore appelée dystrophie de Bietti,
dystrophie élastique, ou kératopathie du Labrador. Elle touche 14% des Inuits, trés
exposés au soleil.

Ces deux lésions sont d0es & une exposition intense aux ultraviolets sans protection
efficace.

La pinguécula est une petite masse blanche ou jaune, en relief, a lintérieur de la
conjonctive. La conjonctive est le revétement transparent qui recouvre la sclere (le
blanc de I'ceil), juste & I'extérieur de [iris (la partie colorée).

Elle correspond & une dégénérescence des fibres de collagéne dans le stroma de la
conjonctive. Cela vous rappelle probablement les effets des UV sur le collagene de la
peau. En effet, la physiopathologie est similaire : seul le lieu differe.

Notez que la pinguécula est plus fréquente du coté nasal que du codté externe de liris.
Cette Iésion est bénigne mais a tendance a rester dans le temps. Cest pourquoi il est
conseillé de la traiter, en particulier si elle devient inflammatoire.

Si cette masse atteint la cornée, on parle alors de ptérygion, aussi appelé « ceil du
surfeur ». Si sa croissance se poursuit, alors elle peut entrainer une fibrose de la
cornée. Cela peut étre & risque de distorsion permanente de la vision. Parfois, une
intervention chirurgicale est nécessaire pour enlever un ptérygion.

Notez que ces deux lésions ont des taux de récurrence élevés. (



La cataracte est une maladie qui concerne 20% des personnes dgées de plus de 65 ans.
Elle correspond & l'opacification pathologique du cristallin.

Cette zone anatomique de I'ceil vous a été présentée dans les principes biologiques pré-
requis. Mais, la répétition étant source d'apprentissage, voici quelques rappels. Le
cristallin est la lentille de votre ceil située & l'arriere de la cornée.

La premiere fonction que vous avez pu lire a son sujet, dans ce livre, est de vous
protéger des ultraviolets.

Mais son autre grande fonction est laccommodation. Le cristallin, en tant que lentille
convergente, permet de réfracter les rayons lumineux entrant dans votre pupille. Cela

vous rappelle peut-étre vos cours d'optique du lycée. @ Son role est donc de dévier les

rayons pour quls forment l'image adéquate sur votre rétine. A linstar d’'un
rétroprojecteur qui projette limage sur I'écran de cinéma (la rétine).

Sous leffet de la contraction du muscle ciliaire, le bombement passif du cristallin permet
la vision rapprochée.

Pour des notions d’anatomie plus précises, nous vous invitons & vous référer aux pré-
requis abordés en partie A.

En fonction du lieu exact de laltération du cristallin, sont distingués principalement trois
types de cataracte :

- cataracte nucléaire : si le centre du cristallin est atteint.

- cataracte corticale : si la périphérie du cristallin est atteinte.

- cataracte sous-capsulaire postérieure : si la partie arriere (postérieure) du cristallin est
atteinte.

Les signes et symptdémes les plus courants de la cataracte sont :

- une vision trouble, floue ou faible

- voir la nuit devient de plus en plus ardu (vision nocturne)

- une photophobie (sensibilité a la lumiere et a 'éblouissement)

- vous avez besoin d'une lumiere plus vive pour la lecture

- vous percevez des "halos” autour des lumieres

- vous changez fréquemment de prescription de lunettes ou de lentilles de contact
- une décoloration ou un jaunissement des couleurs

- une diplopie monoculaire (vision double dans un seul de vos yeux).

Donc, en cas d'opacification de ce segment anatomique de I'ceil, faccommodation n'est
plus efficace. Il en résulte une baisse d’acuité visuelle progressive (en fonction de
'avancée de cette opacification), qui nécessitera un traitement chirurgical : remplacer la
lentille.

La cataracte est le plus souvent liée a I’age, mais elle peut aussi étre congénitale chez
'enfant, ou encore consécutive a divers affections telles que :

- un traumatisme de 'cell

- un diabete

- une réetinite pigmentaire.



Si deux personnes agées sur trois (85 ans et plus) sont touchées, cest que la
physiopathologie de la cataracte trouve vraisemblablement son explication dans le
phénomene de dégénérescence.

Et, justement, cette dégénérescence prend son sens par laccumulation de dommages
lies au stress oxydant. Encore Iui. Et 'un des principaux facteurs d'oxydation vient de
'exposition aux ultraviolets ou & la lumiere bleue. Ces dommages induisent
'accumulation des radicaux libres - que vous connaissez déja gréce aux pré-requis des
précédents posts -, et opacifient graduellement le cristallin.

Intéressons-nous & une étude réalisée en 2000 mais toujours forte d'apprentissage.

Au cours de celle-ci, 180 rats ont été exposés aux rayons ultraviolets (d'une longueur
d’'onde de 300nm) & des durée d’exposition difféerente (de 5 minutes & 120 minutes),
mais & la méme dose (précisément 8 kJ/m?2, ce qui est considéré comme une faible
dose), puis la différence entre les yeux des rats exposés et non exposeés a été évaluée.
Résultat : La durée d’exposition aux ultraviolets a fortement influencé le développement
de la cataracte, et ce malgré une faible dose d’exposition. L'étude suggere une
corrélation entre la durée d’exposition aux ultraviolets et le risque de développer une
cataracte.

Depuis, ce risque a été reconnu par d'autres études. D'une part pour sa plausibilité
biologique et physicochimique, et d'autre part pour les résultats expérimentaux
démontrant cette relation que nous allons voir avec deux études de grande envergure
dans les posts suivants.

Elle a été mise en évidence avec les rayons UVg, notamment par deux autres études.

La premiére sest intéressé a la comparaison d’'une population aborigene (64 307
personnes) vivant dans des zones & forte irradiation ultraviolette et d'une population
similaire mais vivant dans des zones faiblement exposées. D'une part, elle confirmait
'association causale entre rayonnement ultraviolet et ptérygion (abordée
précédemment), mais d’autre part, les personnes fortement exposées sont aussi
susceptibles de contracter la maladie de la cataracte plus t6t dans leur vie, et de souffrir
autrement d’'un handicap visuel voire d'une cécité.

Sans avoir des résultats strictement identiques, cette étude parvenait aux mémes
conclusions :

1. Les personnes présentant des opacités du cristallin avaient une exposition aux
UVs 21 % plus élevée & chaque année de leur vie que les personnes sans ces opacités.

2. Un doublement de I'exposition aux UVg au cours de la vie entrainait une
augmentation de 60% du risque de cataracte corticale.

3. Les personnes présentant une exposition annuelle « élevée » aux UVg
multipliaient par trois leur risque de cataracte corticale.

En France, ¢tude POLA (Pathologies Oculaires Liées a I'age) réalisée aupres de 2 600
sujets, a montré que la cataracte est trois fois plus fréquente et plus précoce (5 a 10
ans) chez les gens exposés aux rayons solaires.
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La dégénérescence maculaire est, comme son nom lindique, la dégénérescence de la
macula. Cest la premiere cause de cécité en France, et dans la plupart des pays
occidentaux.

La dégénérescence est un phénomene pathologique du vieillissement, de dégradation
progressive.

La macula est une zone de la rétine qui vous a déja été présentée en partie Al
(Principes biologiques). Il sagit d'une petite tGche jaune ou se trouvent de nombreux
photorécepteurs appelés cénes, responsables notamment de la vision précise.

Ce phénomene vous est expliqué dans les moindres détails ultérieurement, lorsque vous
lirez les effets de la surexposition & la lumiere bleue.

Voici les principaux symptdémes de cette maladie :

- les lignes apparaissent déformées ou ondulées, ce qui est constaté au test dAmsler,
- la vision est floue, trouble : baisse de lacuité visuelle,

- les couleurs sont ressenties comme de faible intensité,

- vous avez des difficultés & lire cette page,

- des zones blanches ou des zones sombres apparaissent dans votre champ visuel.

Lorsgu’elle est induite par le vieillissement, la dégénérescence maculaire est dite liee &
'dge : DMLA. Lorsquelle survient précocément, cest a dire chez un sujet jeune, on parle
de dégénérescence maculaire précoce : DMP.

La dégénérescence maculaire peut étre congénitale, et dans ce cas il est usuel de parler
de dégénérescence maculaire juvénile. La forme la plus fréquente touche pres d'une
personne sur 10 000 : cest la maladie de Stargardt.

Dans tous les cas, plusieurs études constatent que ['exposition aux UV est susceptible de
favoriser apparition de la DMLA.

En effet, la rétine est extrémement sensible aux dommages photochimiques causés par
une exposition continue a la lumiere - qu'elle soit bleue ou violette -. Cette sensibilité
vient de sa exposition privilégiée, de son réle crucial dans le systéme visuel, mais
également de sa forte oxygénation par la choroide.

En conditions normales, la cornée et le cristallin empéchent une grande partie des
rayons ultraviolets d'atteindre la rétine.

Or, les données épidémiologiques indiquent une association entre l'intensité et la
chronicité de I'exposition & la lumiere et la gravité de la DMLA.
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Le mélanome est un type de cancer qui se développe & partir des mélanocytes, qui sont
des cellules produisant un pigment particulier : la mélanine. Cette maladie se développe
principalement sur la peau, mais peut aussi apparaitre dans 'ceil sous I'effet des rayons
ultraviolets.
On parle alors de mélanome uvéal.
Les localisations les plus fréquentes sont :

- Piris (la partie colorée de I'ceil), principalement a sa partie inférieure,

- la choroide. Il s‘agit de la couche de la paroi du globe oculaire située entre la
sclere et la rétine. Richement vascularisée, elle assure la nutrition de [iris et des
photorécepteurs dans la rétine.

Image SCHEMA UV => PEAU + YEUX

Votre compréhension de la lumiere ultraviolette est & présent aussi limpide que les
verres des lunettes Fauvéa.

y lses uiiievigieisetdes e

Les ultraviolets sont filtrés :
- Entierement par la couche d'ozone, pour les UVc
- Partiellement par la cornée et le cristallin, pour les UVaet UVe

Mais, si les conditions d’expositions dépassent les capacités d'adaptation de vos yeux
(de par leur intensité ou leur chronicité), alors des Iésions puis des maladies peuvent se
manifester au sein de :

- votre conjonctive : pinguécula

- votre cornée : ptérygion et photokératite

- votre cristallin : cataracte

- fuveée (iris, choroide) : mélanome

- votre rétine (et plus précisément la macula) : dégénérescence maculaire.

Les raisons principales de ces lésions font écho & celles avancées précédemment dans
ce livre.

1. D'abord, le potentiel irradiant des ultraviolets induit un effet photochimique. Cela
cause un excés de stress oxydant qui altere ADN, accumule des lésions cellulaires,
menant & une dystrophie du tissu, & sa fibrose, et & la perte de ses fonctions, et a la
dégradation des membranes.

La mélanine - pigment trouvé dans la peau, les cheveux et les yeux - absorbe I'énergie
des longueurs d'ondes de 300 a 700 nm. Cela permet de freiner les réactions
photochimiques nocives : elle piege les ROS (particules instables) qui auraient provoqué
'accumulation de débris cellulaires. Elle freine aussi le vieillissement prématuré de la
rétine. Mais le capital mélanine diminue avec I’age.



2. Aussi, par I'effet Joule (autrement dit, la chaleur). Il est capable de briler les cellules,
causer un érytheme, une kératinisation, et méme d’atteindre 'épithélium pigmenté de la
retine.

Ca y est. Vous avez fait vos armes. Vous étes mentalement équipés pour vous protéger
des ultraviolets. Vous ne tenez plus assis... et bouillonnez maintenant d'en apprendre
davantage : pourquoi la lumiéere bleue est-elle dangereuse pour vos yeux? Nous vous
communiquons un premier spoiler : globalement par les mémes mécanismes lésionnels
que celles des ultraviolets.

Mais les différences avec les ultraviolets sont cruciales. Nous les comptons au nombre
de trois :

1. Les conditions d’exposition ne sont pas les mémes. Vous étes constamment éclairés
par la lumiere artificielle, et souvent forcés de travailler devant un écran.

2. Les conséquences sur votre rythme circadien, une fois prévisualisées, vous paraitront
impensables.

3. Les connaissances sur le sujet ne sont pas les mémes. Et, un ennemi qu'on ne connait
pas est toujours plus dangereux qu’'un ennemi que I'on connait.

« Qui connait Fautre et se connait lui-méme peut livrer cent batailles sans jamais étre en
péril.
Qui ne connait pas lautre mais se connait lui-méme, pour chaque victoire, connaitra une
défaite.
Qui ne connait ni 'autre ni lui-méme, perdra inéluctablement toutes les batailles. »

Image Sun Tzu



Jusqu'a 'avenement de 'éclairage artificiel, le soleil était la principale source de lumiere.
Comme évoqué précédemment, le soleil nous transmet une lumiere naturelle, dite
polychromatique, blanche, couvrant toutes les longueurs d'onde du spectre visible.
Certes, ce bouquet de lumiere comporte sa part de rayonnement bleu. Mais celle-ci
s’harmonise naturellement avec lensemble des longueurs d'ondes qui parviennent
jusqu’a notre ceil.

Nos ancétres passaient leurs soirées dans une obscurité douce. D'abord avec le feu, puis
la bougie, I'éclairage au gaz, et les lampes incandescentes.

Aujourd’hui, nous remercions Thomas Edison d’avoir mis la civilisation sur la voie de la
lumiere « inépuisable ».

Or, si vous pouvez lire cet article, Cest que vos soirées sont probablement éclairées.
Eclairées par les Diodes ¢lectroluminescentes (LED), ces ampoules révolutionnaires de
par leur intensité comparativement a une faible consommation énergétique.

Selon les statistiques, la source de lumiere bleue que nous préférons est omniprésente :
'écran. Télévision, ordinateur, tablette, smartphone, nous ne vous faisons pas un dessin.
Particulierement depuis le contexte connu en 2020, notre utilisation d'outils digitaux a
explosé. Nous passons la majeure partie de notre journée en face d'un écran, et le
plus souvent avec une LED & proximité.

Veuillez noter que nous déclinons la responsabilité des dommages irréversibles causés a
votre rétine ou tout impact & la lecture de ce livre sans protection performante contre la

lumiére bleue. Nous aussi, rédacteursrices, sommes surexposés & la lumiere bleue. Mais

cette surexposition est compensée par une protection efficace (et raffinée).

Maintenant, quel angle d'attaque exploiter pour révéler tout ce quil y a & révéler sur la
lumiere bleue?

Nous choisissons de revenir succinctement & la source du probléme.



Maladies des yeux causées par les UV

Paupiere
- rides
- coup de solell
- photosensibilité
- tumeur maligne (cancer) : carcinome basocellulaire,
carcinome épidermoide

Surface oculaire (cornée, conjonctive)

- pinguécula, ptérygion

- kératopathie actinique (« du Labrador »)
- photokératite (« cécité des neiges »)

- tumeurs de la cornée et de la conjonctive

Cristallin
- cataracte
Uveée
- mélanome (choroide, iris)
- uveite

- lésions de la barriere hémato-rétinienne

Corps vitré
- liquéfaction

Rétine
- dégénérescence maculaire liee & I'age

- Les sources de lumiére
Dleue

Nous nous intéressons ici aux sources lumineuses dont le spectre se concentre
particulierement sur la plage de longueur d'onde bleue. Celles-ci sont principalement




liees & deux industries que nous cotoyons, dans notre société occidentale, chaque heure
de chaque journée :

- la technologie du numérique : smartphone, tablette, ordinateur, écran de télévision...

- [éclairage urbain et domestique : ampoules LED, fluocompactes, signalisation...

De facon curieuse et inquiétante, ces deux types de source lumineuse sont
omniprésentes & 'heure ou ces lignes sont écrites. Or, chaque choix a des
conséquences. Et celui de I'énergie lumineuse & utiliser quotidiennement n’y fait pas
exception. Mais, avant de décrire et expliquer ces conséquences, et avant de
comprendre dans quelle direction nous allons, commencons par savoir dou nous
venons.

0

Image frise chronologique : feu / bougie / gaz / éclairage électrique (ampoule)
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