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Résumé

Le présent travail a pour objectif de contribuer aux réparations par
Ananas comosus des lésions hépatiques et rénales dues a l'intoxication au
paracétamol chez le rat Wistar. A cet effet, des lésions hépatiques ont été
recherchées sur 27 rats intoxiqués au Doliprane® a 20% de paracétamol
(2g/kg de poids vif (pV) par jour pendant 14 jours) puis traités avec du
pédoncule de I'ananas frais (13 mg et 26 mg par kg de pV par jour pendant 28
jours). La nécrose centrolobulaire provoquée par le paracétamol a été corrigée
chez les animaux traités avec de I'ananas frais.

En outre, 28 autres rats albinos Wistar intoxiqués pendant 14 jours avec
le méme produit, ont été traités avec de I'ananas frais (13 mg et 26 mg par kg
de pV par jour pendant 28 jours). Les concentrations de la phosphatase alcaline
(PAL), de l'alanine aminotransférase (ALAT), de I'aspartate aminotransférase
(ASAT) ont diminué chez les rats traités avec Ananas comosus (p< 0,0001).

Par ailleurs, l'efficacité de I'extrait du pédoncule d’Ananas comosus a été
évaluée sur cent vingt rats Wistar intoxiqués au Doliprane® a 20% de
paracétamol pendant 42 jours. Contrairement aux dommages rénaux qui ont
été irréversibles, les altérations hépatiques ont été corrigées chez les rats
traités avec de I'extrait du pédoncule d’ananas (0,06 ml et 0,12 ml par kg de pV
pendant 42 jours). Les taux de glucose (1,28 + 0,13 g/L), des triglycérides (0,71
+ 0,1g/L), de cholestérol (0,63 = 0,1 g/L), de bilirubine totale (1,52 £ 0,1mg%),
de l'urée (0,70 £ 0,1g/L), de créatinine (0, 95 mg/dL), de Gamma-GT (81,83 +
0,9 U/L) et de LDH (480 %= 0,95 UI/L) ont été statistiqguement plus éleves chez
les rats intoxiqués et non traités avec l'extrait d’Ananas comosus. Le taux de
Glutathion (0,39 £ 0,7mmoles /g de foie) a été plus bas chez ces mémes
animaux (p< 0,0001).

L’effet hépato-protecteur de Ananas comosus serait lieé a la présence
dans ce fruit, de la bromélaine et d’autres substances anti-oxydantes comme
les flavonoides.

Mots-clés : détoxication hépatique, Ananas comosus, rats Wistar, paracétamol,
flavonoides.
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Abstract

The aim of the present work is to study the repair effect of pineapple
(Ananas comosus) on liver and kidney damage in Wistar rats intoxicated with
paracétamol. Indeed, hepatic lesions were investigated in 27 rats addicted to
Doliprane® containing 20% of paracetamol (2g/kg body weight (pV) per day for
14 days) and treated with fresh pineapple (13 mg and 26 mg / kg pV per day for
28 days). This administration of paracetamol induced in liver centrolobular
necrosis which was reversed by treatment with fresh pineapple.

Moreover, 28 rats Wistar poisoned for 14 days with the same product
have been treated with fresh pineapple (13 mg and 26 mg per kg of pV per day
for 28 days). Plasma concentrations of PAL, ALAT and ASAT decreased in rats
treated with Ananas comosus (p <0.0001). In another experiment, the same
efficiency of the extract of the stalk of Ananas comosus was assessed on one
hundred and twenty Wistar albinos rats addicted to paracétamol. The liver
alterations were corrected in rats that were treated with the extract of pineapple
stalk (0.06 ml and 0.12 ml per kg of pV during the 42 days) but no effect was
observed on kidney damage.

The plasma levels of glucose (1.28 + 0.13 g / L), triglycerides (0.71 =+ 0.1g
/ L), cholesterol (0.63 = 0.1 g / L), total bilirubin (1.52 £ 0.1 mg %), urea (0.70 £
0.1 g/ L), creatinine (0.95 mg / dL), Gamma-GT (81.83 £ 0.9 Ul / L) and LDH
(480 £ 0.95 Ul/ L) were higher among rats addicted to paracétamol and not
treated with the extract of Ananas comosus. The rate of Glutathion (0.39 = 0.7
mmol / g of liver) was lower in these animals (p < 0.0001).

The protective effect of Ananas comosus could be linked to the presence
in this fruit of bromelain and other anti-oxidant like flavonoids.

Keywords: Liver detoxification, Ananas comosus, Wistar rats,
paracétamol, flavonoids.
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Introduction générale

Le foie est 'organe le plus volumineux du corps de I'animal. Il joue un
important réle de métabolisation et de dégradation de la majorité des
substances, apres oxydation, réduction, conjugaison et meéthylation. Il
transforme les toxiques en métabolites eux-mémes parfois tres agressifs
pour l'organisme ou le foie lui-méme. Nombreuses sont les causes des
affections hépatiques. Par exemple, I'aflatoxine B; produite par Aspergillus
flavus joue un réle carcinogene ou participe a une synergie cancérigene sur
des personnes ayant déja une hépatite B. Les virus, les parasites mais
surtout les toxines ont pour cible, le foie; les stéroides anabolisants, les
oestrogenes de synthese, le tabac et la vitamine A sont aussi incriminés
dans les altérations hépatiques (Grethe et coll., 2000).

De méme, chez les animaux et chez I'homme, les pathologies
hépatiques d’origine médicamenteuse sont fréquentes, polymorphes dans
leur présentation et de diagnostic souvent difficile (Gruchalla, 2000).
L’incidence annuelle de ces pathologies est inquiétante et bien supérieure a
celle évaluée sur la base des données de la pharmacovigilance. En effet,
chez 'homme, la moitié des cas d’hépatite fulminante sont d’origine
médicamenteuse et selon le registre européen de transplantation, ils
représentent 1 a 6% des indications de transplantation hépatique. La
proportion la plus élevée se retrouve dans les pays scandinaves (5,4%), en
Angleterre (5%) et surtout en Afrique et en Asie ou les statistiques sont

souvent mal évaluées (Sgro et coll., 2003).

En outre, environ 10% de tous les cas d’hépatite aigué sont d’origine
médicamenteuse tout comme 40% de celles survenant aprés I'dge de 50 ans
(Cullen, 2005). Les femmes sont environ trois fois plus fréquemment
atteintes que les hommes. Par ailleurs, selon Joliot et coll., (1996), les codts
globaux de prise en charge d'une hépatite et de ses complications
s’éléveraient a 136947 francs francais.

En outre, l'intoxication au paracétamol, principe actif a 20% dans le
Doliprane® est une intoxication grave car il existe un risque non négligeable
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d’altérations hépatiques. En médecine humaine, le traitement des altérations
hépatiques par les méthodes classiques sont en général inefficaces (Sgro et
coll., 2003). Les prises en charge sont mal structurées et n’existent
pratiquement pas dans les pays en voie de développement. Les atteintes
hépatiques débouchent souvent sur des cas de décés. Malgré les avancées
technologiques comme la transplantation, les critéres restrictifs comme I'age,
I'état physiologique et la pénurie de greffons retardent et limitent les
indications. Les altérations hépatiques deviennent donc une véritable
préoccupation surtout dans plusieurs régions d’Afrique ou la recherche d’'une
alternative de thérapie endogene beaucoup plus accessible devient une
nécessité (Sofowora, 1996).

Dans cette optigue, Ananas comosus a été identifie comme un fruit
efficace dans le traitement de plusieurs pathologies; ses principaux
composeés actifs étant la bromélaine et les flavonoides. Ces constituants, qui
se retrouvent essentiellement dans le pédoncule de la plante exercent de
multiples actions anti-inflammatoire, antitumorale, anti-cedémateuse ; de
plus, ils participent a la digestion et améliorent les fonctions circulatoires et
cardiovasculaires (Boivin et coll., 1998).

La présente étude intitulée «Effets de Ananas comosus (L.) Merr.
(Bromeliaceae), variété « Pain de sucre » sur le foie et les reins du rat
Wistar intoxiqué au paracétamol» se veut étre la premiére étape d’un
processus devant aboutir a I'utilisation de cette plante en thérapeutique aussi
bien en médecine humaine que vétérinaire. Ainsi, la présente étude se
propose de contribuer aux réparations par Ananas comosus des lésions
hépatiques et rénales dues a I'intoxication au paracétamol chez le rat Wistar.
Cet animal a été choisi pour matériel en tant qu’animal de laboratoire, de
manipulation facile et surtout pour son matériel génétique assez stable. Le
paracétamol est reconnu toxique aussi bien pour 'homme que pour les
animaux quand il est utilisé a des doses non thérapeutiques ; le travail vise
alors les objectifs spécifiques suivants:

Effets de Ananas comosus (L.) Merr. (Bromeliaceae), variété « Pain de sucre » sur le foie et les reins du rat Wistar 2
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- répertorier les réparations histologiques au niveau du foie et des reins
des rats albinos Wistar intoxiqués au paracétamol et traités avec le
pédoncule frais de Ananas comosus ;

- répertorier les réparations histologiques au niveau du foie et des reins
des rats albinos Wistar intoxiqués au paracétamol et traités avec I'extrait du
pédoncule frais de Ananas comosus ;

- étudier certains parametres biochimiques sanguins marqueurs des
affections hépatigues chez les rats albinos Wistar intoxiqués au paracétamol
et traités aussi bien avec le pédoncule frais qu’avec l'extrait du pédoncule de
Ananas comosus.

Aussi, le présent document a-t-il été abordé en deux parties :

- la premiere a été consacrée a une étude bibliographique sur les
particularités anatomiques et histophysiologiques du foie et des reins chez
I’'homme puis chez les animaux; sur le paracétamol et sur I'ananas.

- la deuxieme partie regroupe les expérimentations sur les effets de
Ananas comosus, (variété « Pain de sucre ») sur les lésions hépatiques
dues a l'intoxication au paracétamol chez le rat Wistar et l'efficacité de la
détoxication hépatique par Ananas comosus frais chez des rats Wistar
intoxiqués au paracétamol. Enfin, I'efficacité de détoxication hépatique et
rénale de I'extrait du pédoncule de Ananas comosus chez des rats Wistar
intoxiqués au paracétamol a été explorée.

e ——
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Cette premiere partie est abordée en trois chapitres a savoir les
particularités anatomiques et histophysiologiques du foie et des reins, le
paracétamol et I'ananas.

R —
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Chapitre 1 : Particularités anatomiques et histophysiologiques du foie

et des reins

Le foie est la glande annexe la plus volumineuse du tube digestif. Il est
doué de fonctions métaboliques complexes et indispensables a la vie et est
situé a la partie supérieure et droite de la cavité abdominale dans I'étage
sus-mésocolique, sous la coupole diaphragmatique droite (Bouchet et
Cuilleret, 1983). En dehors de quelques spécificités inhérentes d’'une part a
'espéce humaine et aux animaux, et d’autre part aux différentes espéces
animales, I'anatomie et I'histologie du foie sont les mémes.

Quant aux reins, ils sont au nombre de deux et appartiennent au
systeme excréteur. Situés l'un a droite, l'autre a gauche de la colonne
vertébrale au niveau des lombes, ils sont simples et généralement entourés
d’'une épaisse couche de graisse. lls ressemblent a un haricot chez ’'homme,
le rat, le cheval, le mouton, la chévre, le porc, le chien, le chat, le lapin. lls
sont lobulés chez le beeuf. Le poids relatif des reins est faible chez les
herbivores avec 0,6% du poids vif contre 1,1% chez les carnivores et 1,3%
chez les omnivores (Barone, 1976).

Les deux organes interviennent d’'une maniére vitale dans les
métabolismes, dans les processus de détoxication et dans certaines
fonctions endocrines (Bourgelat, 1993).

1.1 Le foie

Interposé sur le flux sanguin en aval du tractus gastro-intestinal, le foie
est une glande exocrine qui déverse son produit de sécrétion, la bile, dans le
duodénum. Le foie est un organe plein, de consistance ferme (turgescent).
Friable, il est divisé en lobes par des scissures. Sa couleur normale tire sur
le brun-rouge. Il représente 2,5 a 4 pour cent de la masse corporelle, avec
des variations dues a I'age, a la taille et a I'état d’engraissement et de santé
(Bourgelat, 1993).

Effets de Ananas comosus (L.) Merr. (Bromeliaceae), variété « Pain de sucre » sur le foie et les reins du rat Wistar 5
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1.1.1 Conformation, topographie, rapports
1.1.1.1 Conformation

Selon Bourgelat (1993), la face diaphragmatique du foie, craniale et
convexe, n'est pas entierement péritonéalisée. L’aire nue, adhérente au
diaphragme, étroite, est circonscrite par le ligament coronaire, formé par la
réflexion péritonéale. Le bord dorsal adjacent, épais et fixé au diaphragme
par les ligaments triangulaires droit (sur le pilier droit) et gauche (a gauche
de I'hiatus cesophagien), est creusé a droite par la veine cave caudale (sillon
de la veine cave) et échancré a gauche par I'cesophage (empreinte
cesophagienne).

La face viscérale, caudale et concave, montre une dépression oblique,
la porte du foie, occupée par le « pédicule hépatique » (veine porte, artere et
nerfs hépatiques, conduit cholédoque). Cette face est marquée par des
empreintes viscérales (gastrique a gauche, duodénale et rénale a droite). Le
petit omentum s’attache sur les bords de la porte et autour du processus
papillaire. Le bord ventral, mince et libre, est découpé par les incisures
interlobaires, ainsi que par la fissure du ligament rond. A droite de celle-ci,
I'incisure entre les lobes carré et droit porte la fosse de la vésicule biliaire,
qui déborde sur la face diaphragmatique. Les bords droit et gauche limitent
respectivement les lobes, droit, caudé et gauche meédial, et le lobe gauche
latéral.

La lobation hépatique répond aux neécessités meécaniques et
organogénétiques : avant la naissance, le foie est traversé par la veine
ombilicale gauche et le conduit veineux. Ces formations évoluent ensuite en
ligament rond, porté par le ligament falciforme et en ligament veineux. Elles
partagent I'organe en deux territoires. Le gauche se subdivise en lobe
gauche latéral et lobe gauche médial. Le territoire droit est divisé par le
développement de la veine porte et des voies biliaires en deux régions ; la
partie intermédiaire comprend le lobe caudé (segmenté par le sillon de la
veine cave en processus caudé a droite et papillaire a gauche) dorsalement
a la porte du foie, et, ventralement, le lobe carré (encadré par la porte, le
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ligament falciforme et la vésicule biliaire). La partie située a droite est le lobe
droit, subdivisé en lobe droit médial et en lobe latéral (Bourgelat, 1993).

Le foie est maintenu en place par des plis péritonéaux, les ligaments
du foie : ligament coronaire du foie continué par les ligaments triangulaires
(le droit plus faible que le gauche), ligament hépato-rénal, ligament falciforme
et son bord libre, le ligament rond du foie, enfin le petit omentum, constitué
par les ligaments hépato-gastrique et hépato-duodénal. Apres la naissance,
seul ce dernier est vasculaire.

1.1.1.2 Topographie

Sur le plan de la topographie, le foie occupe la région épigastrique
cranialement a I'hnypochondre, plutét a droite, 'estomac étant gauche. Sa
direction générale est oblique : I'extrémité droite se porte dorsalement sous
la 13°™ cote, la gauche, plus ventrale, ne dépasse pas la 9°™ ou la 10°™
cote. L'exploration clinique du foie (palpation, percussion, ponction)
s’effectue a droite, sous I'arc costal. Le foie dépasse en général I'arc costal
en deux endroits : en arriere de I'extrémité dorsale de la derniére céte, ou il
s’appuie au rein droit, et autour du processus xiphoide du sternum
(Bourgelat, 1993).

1.1.1.3 Rapports

Les rapports du foie se résument ainsi : cranialement, le diaphragme ;
dorsalement, I'cesophage, la veine cave caudale, le rein droit ; pres du hile,
la veine porte, le conduit cholédoque, lartere, les nerfs, les noceuds
lymphatiques hépatiques ; a droite, le duodénum et le corps du pancréas ; a
gauche, le fundus et le corps de I'estomac, ventralement et a droite, la partie
pylorique (Bourgelat, 1993).

1.1.2 Structure histologique du foie

La structure histologique du foie comprend une séreuse, une tunique
fibreuse et le lobule hépatique.
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1.1.2.1 La séreuse

La séreuse est le péritoine viscéral ; la sous-séreuse est mince et
fibreuse, de sorte que le péritoine est intimement adhérent a la capsule
fibreuse du foie, réalisant une « fibro-séreuse ». La séreuse hépatique est
absente au niveau de l'aire nue.

1.1.2.2 Latunique fibreuse

La tunique fibreuse (« capsule de Glisson ») est mince, transparente,
résistante. Elle est adhérente au parenchyme sous-jacent, qui lui donne une
tension importante, et y envoie une trame conjonctive formant
d'innombrables septums interlobulaires ; autour de la porte, elle se réfléchit a
I'intérieur de I'organe, pour suivre et supporter les vaisseaux jusque dans la
trame conjonctive : c’est la capsule fibreuse périvasculaire. Cette double
charpente conjonctive et vasculaire divise le parenchyme hépatique en
lobules.

1.1.2.3 Le lobule hépatique

La ramification pédiculaire au sein des segments aboutit aux espaces
portes constitués d’'une branche de l'artere hépatique, d’'une branche de la
veine porte et d'un ou deux canaux biliaires. Plusieurs espaces portes
délimitent un lobule que centre une veine centrolobulaire. Le sang passe de
'espace porte a la veine centrolobulaire au sein du parenchyme hépatique.
Le parenchyme hépatique est constitué par les hépatocytes disposés en
travées monocellulaires tendues de la zone périportale a la zone
centrolobulaire et séparées les unes des autres par les sinusoides. Parmi les
cellules hépatiques, on distingue, la cellule parenchymateuse (hépatocyte) et
les cellules sinusoidales (cellule endothéliale, cellule de Kupffer et cellule
étoilée du foie). L’hépatocyte a une double polarité. Sa face sinusoidale est
en contact intime avec le sang portal via la cellule endothéliale. C’est une
zone d’échanges intenses ou la cellule puise les éléments nécessaires a ses
activités de synthese (lipides, protides et glucides) et de catabolisme

(xénobiotiques, hormones) et déverse les produits de ces activités. Sa face
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biliaire délimite le canalicule biliaire, espace sans paroi propre, définie par le
repli des membranes de deux hépatocytes adjacents. La bile sécrétée par
I'hépatocyte chemine dans ce systéme canaliculaire puis est recueillie dans
les ductules juxta-portaux qui se jettent dans le canal biliaire de I'espace
porte. La cellule endothéliale limite le sinusoide et empéche le sang de
s’immiscer dans I'espace de Disse tout en autorisant, par son systeme de
pores, les échanges entre le plasma et 'hépatocyte. La cellule de Kupffer est
un macrophage résident qui, situé a l'intérieur du sinusoide, a pour fonctions
d’épurer le sang sinusoidal des impuretés non arrétées par la barriére
intestinale ; il s’agit des endotoxines bactériennes, des particules minérales
ou virales (figures 1, 2 et 3). La cellule étoilée du foie également dénommeée
cellule de Ito ou cellule périsinusoidale se trouve dans I'espace de Disse et a
pour fonctions le stockage de la vitamine A et la synthese de la matrice
extracellulaire hépatique (Bourgelat, 1993).
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Effets de Ananas comosus (L.) Merr. (Bromeliaceae), variété « Pain de sucre » sur le foie et les reins du rat Wistar 9
intoxiqué au paracétamol



THESE DOCTORAT /FAST-UAC - DOUGNON Tossou Jacques, DVM REVUE DE LITTERATURE

* Lame bordante
Parenchyme
Trav ee hepatocytaire

1

Sinusddes

Lobule hépatique
Zone centrolobulaire
Zane mediclobulaire
Zone périlobulaire

Veine
centrolobulaire

Espace-porte
veine porie

canal biliaire

» art ére h épatique

Figure 1: Schéma du lobule hépatique classique selon Rappaport
(1963)
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Canalicule biliaire

Espace
de Disse

Figure 2 : Schéma montrant les différentes cellules hépatiques

(H = hépatocyte, CEF = cellule étoilée du foie, E = cellule endothéliale, K = cellule de Kupffer, GR

= globule rouge). Aspect tel qu’en microscopie électronique selon Rappaport (1963)
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Figure 3: Parenchyme hépatique et capillaires sinusoides (Rappaport,
1963
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1.1.3 Histophysiologie du foie

La présence du systeme de la veine porte place le foie a un carrefour
important de la circulation sanguine, car il s’interpose entre le sang riche en
nutriments, venu de l'intestin, et la circulation générale. Il répond a cette
situation particuliéere d’'une part en intervenant sur ces composés, qui ne
peuvent pas étre livrés bruts au reste de l'organisme, et d’autre part en
contrélant la qualité de 'ensemble du courant sanguin qui le traverse. De
plus, c’est une glande exocrine (et c’est la son réle primitif), indispensable a
la digestion des lipides (dyspepsies par insuffisance hépatique). On peut
distinguer, dans les diverses interventions du foie, des fonctions
métaboliques, d’élimination et biliaire ; ces distinctions sont arbitraires, car
les fonctions du foie sont interactives (Bourgelat, 1993).

1.1.3.1 Fonctions métaboliques du foie

Le foie assure de multiples fonctions métaboligues comme le
métabolisme des glucides, des lipides, des protéines ainsi que des
hormones. En outre, il est utile pour d’autres fonctions comme la fonction
biliaire, les fonctions xénobiotiques, les fonctions antixéniques des cellules
de Kupffer puis dans les fonctions de stockage : fer, vitamines, A, D, B12. Un
mauvais fonctionnement du foie entraine de multiples perturbations dans
I'organisme.

= Métabolisme des glucides

Les glucides sont des molécules organiques largement répandues
chez les animaux. llIs représentent une source énergétique pour les cellules
de l'organisme et participent a la constitution de macromolécules telles que
les mucines et substances intercellulaires. La forme circulante des glucides
est le glucose. Le taux sanguin de glucose ou glycémie est maintenu
constant chez les mammiféres de 0,8 a 1,2g/l et chez les oiseaux a 2g/l
grace a la mise en jeu d’'un systeme de régulation impliquant le foie, le rein,
le tissu adipeux et les hormones (insuline et glucagon pancréatiques,
catécholamines et corticoides).
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Le foie est 'organe essentiel de régulation de la glycémie en stockant
le glucose sous forme de glycogene par la glycogénese ou en le mettant en
circulation par glycogénolyse.

> Métabolisme hépatique du glycogéne

La majorité des tissus de l'organisme dépend, d’un point de vue
énergétique, de la concentration de glucose circulant. En particulier le
cerveau est un important consommateur de glucose pour maintenir la
polarisation des membranes neuronales et leur excitabilité. Le maintien de
I’'homéostasie glucidique dépend de I'aptitude du tissu hépatique a stocker le
glucose sous la forme d’'un polymeére, le glycogéne, susceptible de redonner
du glucose, a distance des apports alimentaires.

Par ailleurs, selon Nordlie et coll., (1999), le foie posséde la capacité
de synthétiser du glucose a partir d’'un vaste panel de substances provenant
de la digestion ou d’autres métabolismes (néoglucogenese), permettant de
pallier les capacités limitées de stockage du glycogéene au cours du jeldne
nocturne ou prolongé. Ces phénoménes sont sous le contrdle hormonal
hypoglycémiant (insuline) et hyperglycémiant (catécholamine et glucagon).

-Glycogénogéneése

Le glycogéne est un polysaccharide formé d’'unités de glucose reliees
par des liaisons a-1,4 glycosidiques. Des branchements a-1,6 existent tous
les quatre a six résidus de la chaine linéaire. Sa structure est proche de celle
du polyoside de réserve existant dans les plantes, I'amidon. Le glucose
pénetre dans le foie par diffusion facilitée faisant intervenir un transporteur
de forte capacité; il s’agit du transporteur-détecteur des sucres dans
lintestin  (GLUT-2) qui n'est saturé qua des concentrations
supraphysiologiques de glucose et qui assure également la sortie du glucose
de I'hépatocyte. Il est transformé en glucose-6-phosphate par la glucokinase,
enzyme inductible par un régime riche en carbohydrates, dont I'activité, a la
différence des hexokinases présentes dans les autres tissus est importante
uniquement lorsque le taux de glucose est élevé (environ 10 mM). La
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synthése de ce dernier nécessite I'activation du glucose-1-phosphate par
l'uridine triphosphate (UTP). La glycogéne synthétase additionne les
molécules de glucose ; elle est I'enzyme régulatrice de la synthése du
glycogene (glycogénogenese). La synthése de glycogene hépatique a lieu
pendant et immédiatement apres les repas, lors de la capture hépatique du
glucose arrivant par la veine porte. Comme de nombreuses activités de
synthese, celle-ci nécessite de I'énergie chimique sous forme d’adénosine
triphosphate (ATP) et est contrélée par linsuline sécrétée lors des repas.
Cette hormone inhibe I'activation de la glycogéne phosphorylase et active
'enzyme limitante de la synthése de glycogéne (glycogéne synthétase) par
le biais de protéines phosphatases. Pour la synthese, le glucose de
I'alimentation doit étre activé sous forme d’uridine diphosphate (UDP)
glucose, riche en énergie. La glycogene synthétase crée la liaison a-1,4
glycosidique entre une nouvelle unité glucose et le glycogene en formation,
allongeant la molécule d’'une unité successivement. Les branchements en a-
1,6 requierent une enzyme branchante qui transfére environ sept unités
glucose sur un carbone C6 du polymere en formation (McGeown,2003).

-Glycogénolyse

La dégradation du glycogéne (glycogeénolyse) s’opére via I'action d’'une
glycogéne phosphorylase qui coupe les liaisons a-1,4 tandis que les liaisons
a-1,6 sont hydrolysées par une enzyme débranchante (figure 4).

La glycogénolyse hépatique est activée en réponse a un besoin de
glucose (a distance des repas ou en réponse au stress) a l'aide d’une
médiation hormonale impliqguant principalement le glucagon pancréatique,
'adrénaline médullosurrénalienne et le cortisol. Ces hormones induisent
finalement la stimulation du glycogene phosphorylase (Jiang et coll., 2003).

La dégradation du glycogene est assurée par une glycogene
phosphorylase qui produit du glucose-1-phosphate en présence de
phosphate inorganique. Les branchements a-1,6 sont hydrolysés par une
enzyme débranchante.
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Le glucose-6-phosphate est soit orienté vers la glycolyse pour des
besoins énergétiques, soit vers la fabrication du glycogene. Le foie
synthétise le glycogene aprés un apport alimentaire de carbohydrates et le
dégrade durant les périodes de jelne (Jiang et coll., 2003).
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Figure 4 : Synthese (glycogénogenese) et dégradation (glycogénolyse)
du glycogene hépatique (Jiang et coll., 2003)
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- Néoglucogeneése

Lorsque le stock de glycogéene hépatique est bas, la néoglucogenese
est essentielle pour le maintien des taux de glucose circulants. Cette
situation survient pendant le jelne ou la restriction alimentaire (8-10 h en
moyenne apres le repas) ; la néoglucogenese est relativement lente a
atteindre une activité optimale et requiert une source d’énergie qui provient
du catabolisme des acides gras libérés du tissu adipeux. Le glucose peut
étre synthétisé a partir d’'un large panel de molécules : acide lactique produit
dans les tissus hypoxiques ou ne possédant pas de mitochondries (globules
rouges par exemple), glycérol ou acide propionique provenant des
triglycérides du tissu adipeux, aminoacides dits glucoformateurs provenant
du catabolisme musculaire, oses différents du glucose d’origine alimentaire
par exemple le fructose provenant du saccharose ou du galactose du lait
(Leiter et coll., 2005).

= Déroulement du processus de néoglucogéneéese

D’une fagon générale, la néoglucogenese est la synthése de glucose
par les voies opposées a celles de la glycolyse. Plus précisément, pour des
raisons énergetiques, trois étapes de la glycolyse ne sont pas réversibles
(glucokinase, phospho-fructokinase et pyruvate kinase) et nécessitent des
voies alternatives.

Pour court-circuiter la pyruvate kinase, le foie utilise la pyruvate
carboxylase mitochondriale et la phosphoénolcarboxykinase cytoplasmique.
Pour éviter la phospho-fructokinase, le foie emprunte la route de la fructose-
1,6-biphosphatase, tandis que la glucokinase de la glycolyse est remplacée
par la glucose-6-phosphatase dans la néoglucogenese (figure 5). La
néoglucogenese se réalise a partir des précurseurs les plus fréquents (en
vert sur la figure 5). Pour reconstituer du glucose pendant les périodes de
jene prolongé (le glycogene étant épuis€), le foie, mais aussi les reins,
utilisent les réactions de la glycolyse, mais en sens inverse. Les enzymes en
rouge sur la figure 5 sont des enzymes spécifiqgues de la néoglucogenese
qui court-circuitent les étapes non réversibles de la glycolyse.
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Figure 5: Glycolyse/ Néoglucogenese dans le tissu hépatique (Jiang et
coll., 2003)
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= Mécanisme de régulation de la néoglucogénese

Le contrble de la néoglucogenése s’exerce au niveau des étapes
spécifiques (en rouge). L’insuline stimule la glycolyse et inhibe Ia
néoglucogeneése, faisant chuter le taux de glucose circulant. A l'inverse, le
glucagon (une autre hormone peptidique d’origine pancréatique) stimule la
néoglucogenése et diminue la glycolyse. L'adrénaline produite pendant le
stress et les glucocorticoides stimulent également la néoglucogenese (Jiang
et coll., 2003).

Le fructose-1,6-biphosphate, synthétisé sous le contrdle du glucagon,
est un inhibiteur allostérique de la fructose-1,6-biphosphatase. La déficience
de cette enzyme induit des hypoglycémies et une acidose sévere dans les
premiers jours de la vie.

La néoglucogenese est aussi régulée dans la mitochondrie par le taux
d’acétyl-CoA provenant de la dégradation des acides gras stimulée par le
glucagon. L’acétyl-CoA est un inhibiteur de la pyruvate déshydrogénase et
un activateur allostérique du pyruvate carboxylase, ce qui favorise la
néoglucogenese (Jiang et coll., 2003).

» Effet aigu de [Ilingestion d’un repas protéique sur la

production endogene de glucose

L’'ingestion de protéines est susceptible de favoriser la production
endogene de glucose : les acides aminés stimulent la sécretion de glucagon
et le catabolisme des acides aminés augmente la disponibilité de substrats
néoglucogéniques. Cependant, chez le sujet sain et diabétique de type II,
I'ingestion d’'un repas exclusivement composeé de protéines ne provoque pas
d’augmentation de la glycémie, qui est maintenue a sa valeur physiologique
normale. De fait, la mesure directe de l'efflux hépatique de glucose par
cathétérisation de la veine hépatique démontre I'absence d’augmentation de
la production hépatique nette de glucose (PHG) en réponse a l'ingestion de
protéines (Wahren et coll., 1986). La mesure de la synthése d’urée indique
toutefois une augmentation du catabolisme des acides aminés, suggérant
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une augmentation de leur utilisation pour la néoglucogenese (Tappy et coll.,
2000).

= Métabolisme du galactose et du fructose

Le galactose du lait (lactose = galactose + glucose) et le fructose de
lalimentation (saccharose = fructose + glucose) sont métabolisés
essentiellement par le foie. L'essentiel du fructose est phosphorylé par la
fructokinase dans le foie et les reins en fructose-1-phosphate qui est ensuite
clivé par l'aldolase B (distincte de l'aldolase A qui clive le fructose-1,6-
diphosphate de Ila glycolyse) en dihydroxyacétone phosphate et
glycéraldéhyde métabolisé par la glycolyse ou la néoglucogenése. Le déficit
en fructokinase conduit a la fructosurie essentielle avec présence de fructose
(sucre réducteur) dans les urines. Le déficit en aldolase B provoque
I'intolérance héréditaire au fructose entrainant nausées, vomissements et
hypoglycémies. Les altérations hépatiques sont attribuées a I'accumulation
de fructose- 1-phosphate (Campbell et coll., 2005).

Le galactose est phosphorylé par la galactokinase en galactose-1-
phosphate qui réagit avec l'uridine diphosphate (UDP) glucose pour former
'UDP galactose grace a la galactose-1-phosphate uridyltransférase. C’est
cette enzyme qui fait défaut dans la plupart des cas de galactosémie
congénitale. Cette maladie autosomale récessive entraine I'accumulation de
galactose et de galactose-1-phosphate aprés I'ingestion de lait. Les patients
non traités développent une cirrhose hépatique et une cataracte (Campbell
et coll., 2005).

= Synthése du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
hydrogéné (NADPH) et du ribose-5-phosphate par le circuit
des pentoses phosphates

Le circuit des pentoses phosphates est un élément relativement mineur
du métabolisme des carbohydrates par rapport & ceux que nous venons
d’évoquer. Cette séquence métabolique est située entierement dans le
cytosol cellulaire et synthétise deux composés importants : le NADPH et le
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ribose-5-phosphate (Tozzi et coll.,, 2006). Le ribose-5-phosphate est le
précurseur de la biosynthese des nucléotides puriques et pyrimidiques. Le
circuit des pentoses phosphates libére une molécule de dioxyde de carbone
pour chaque molécule de glucose-6-phosphate oxydée. Le métabolisme des
pentoses phosphates est minime dans le muscle et le cerveau dans lesquels
la presque totalité du glucose est dégradée par la glycolyse. En revanche, ce
métabolisme est actif dans les tissus réalisant des syntheses importantes
(foie, tissu adipeux, cortex médullosurrénalien ou glande mammaire en
lactation) ou particulierement exposés ou sensibles aux espéces réactives
de 'oxygéne par exemple les globules rouges (figure 6).
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Figure 6 : Synthése du nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
hydrogené (NADPH) et du ribose-5-phosphate par le circuit des
pentoses phosphates (Tozzi et coll., 2003)
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= Métabolisme hépatique des lipides

Apres les repas, des particules volumineuses de lipides (appelés
lipides circulants) apparaisssent dans le sang. lls disparaissent en fin de
digestion pour se fixer dans le foie et les autres tissus ou ils constituent des
réserves. Les lipides se présentent sous trois formes : des graisses simples,
formées par l'association des molécules d’acides gras et de glycérol, des
esters de stérols, composés de molécules d’acides gras et des dérivés du
cholestérol, des lipides complexes qui participent a la constitution des
lipoprotéines. lls different par la longueur de leurs molécules, leurs différents
composants, les acides gras qu’ils contiennent, ainsi que par leur structure

chimique.

Les acides gras sont des molécules de carbone, d’hydrogene et
d’oxygéne. Les acides gras saturés sont formés de liaisons carbone-carbone
simples et sont contenus essentiellement dans les matiéres grasses d’origine
animale. Dans les acides gras insatures, présents dans les huiles, on trouve
des liaisons doubles sur un ou plusieurs des carbones constituant la
molécule. Un acide gras mono-insaturé contient une seule double liaison ; la
molécule d’'un acide gras poly-insaturé contient plusieurs liaisons doubles
(McGown, 2003).

Dans l'organisme, les lipides sont nécessaires pour produire I'énergie
et de la chaleur, transporter les vitamines et hormones essentielles au bon
fonctionnement de [l'organisme. Ce sont également des constituants
cellulaires primordiaux qui servent a la protection des organes vitaux (coeur,
foie, reins, rate, cerveau, et moelle épiniere).

Les viandes contiennent entre 5-30% de lipides, essentiellement des
graisses saturées (viandes les plus maigres : cheval et volaille, viandes les
plus grasses : mouton, porc et beeuf). Les poissons sont généralement plus
maigres (1-10% de lipides). lls contiennent des lipides poly-insaturés et sont
une source importante d’acides gras oméga 3. Les produits laitiers, le
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chocolat, la charcuterie et la patisserie sont des aliments riches en acides
gras saturés (McGown, 2003).

Les ceufs contiennent, entre autres matieres grasses, du cholestérol.
lls sont déconseillés aux personnes ayant un indice de cholestérol élevé
dans le sang. Les huiles végétales contiennent des acides gras insaturés.
Elles sont sources d'oméga 6 et dans certains cas (huile de lin, huile de noix,
huile de soja) doméga 3 (McGown, 2003).

La biosnyhése des acides gras et des lipides répond a deux impératifs
dans la cellule :

-fourniture des acides gras nécessaires a la synthese des lipides de
structure

-mise en réserve de I'énergie. Lorsque des aliments sont trop riches et
excedent les besoins de I'organisme, les lipides sont stockés dans les tissus
adipeux.

La synthése des acides gras est entierement cytosolique alors que leur
dégradation par B-oxydation est intramitochondriale. Toute biosynthése
comme la synthése des lipides nécessite :

-de I'énergie apportée par 'ATP

-du pouvoir réducteur, fourni sous forme de NADPH, H* provenant
essentiellement et du fonctionnement de la voie des pentoses phosphates

-des précurseurs, le seul précurseur de la synthese des acides gras est
l'acétyl-CoA. L’acétyl-CoA provient de la [-oxydation des acides gras
(intramitochondriale), de l'oxydation du pyruvate (mitochondriale) et de la
dégradation oxydative des acides aminés dits cétogenes. L’acétyl-CoA,
quelle que soit son origine, est formé dans la mitochondrie. Pour servir de
précurseur dans le cytosol a la synthese des acides gras, il doit étre
transporté de la matrice mitochondriale dans le cytosol. Seul le radical
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acétyle est transporté a travers la membrane interne par le systeme citrate
(McGown, 2003).

La vitesse de I'hydrolyse des triglycérides est accélérée par des
hormones (adrénaline, noradrénaline, glucagon, cortisol etc) qui activent la
triglycéride lipase par phosphorylation catalysée par la protéine kinase A. La
libération des acides gras dans le sang, transportés par I'albumine, constitue
un signal pour leur utilisation par les tissus périphériques tels que le muscle
squelettique et le foie. En méme temps, la protéine kinase A phosphoryle et
inactive I'acétyl-CoA carboxylase.

L'insuline, par Tlintermédiaire de [lactivation d'une protéine
phosphatase, a des effets antagonistes par rapport aux hormones
précédemment citées. L’enzyme, en retirant les groupements phosphates,
inhibe la triglycéride lipase (effet antilipolytique) alors qu’elle restitue a
I'acétyl-CoA carboxylase son activité (stimulation de la lipogenese).

On constate que, par lintermédiaire de la protéine kinase et de la
protéine phosphatase, les deux groupes d’hormones assurent une régulation
coordonnée de la lipolyse et de la lipogenese (McGown, 2003).

> Devenir des acides gras dans les hépatocytes

Il s’agit des synthéses, d’énergie, des triglycérides, du cholestérol, des
phospholipides, du glucose.

e Synthése d’énergie

De méme que la dégradation du glucose permet une production
d’énergie dans la cellule sous forme d’ATP, la dégradation des acides gras
(des lipides) permet aux cellules d’obtenir 'énergie nécessaire a leur survie.
Cette dégradation se réalise dans la mitochondrie, selon un ensemble de
réactions regroupées sous le terme d’hélice de Lynen (béta-oxydation) des
acides gras. A chaque « tour » de I'hélice de Lynen, I'acide gras perd deux
carbones, sous la forme d'une molécule d’Acétyl-CoA. Cette molécule
d’Acétyl-CoA entre alors dans le cycle de Krebs, d'ou une production
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d’énergie. La dégradation des lipides permet donc ainsi la synthése d’une
énergie utilisable par la cellule (ATP). Mis a part le cerveau et les
érythrocytes, I'oxydation des acides gras par la 3-oxydation mitochondriale
est une source d’énergie importante. Ces acides gras, sous forme de CoA-
thioesters, doivent entrer dans la mitochondrie. Le passage de la membrane
externe ne pose pas de probleme mais le transport au travers de la
membrane interne requiert la carnitine. L’acide gras passe la barriére sous
forme d’acylcarnitine, en échange de carnitine libre. L’acylcarnitine est
transformée en acyl-CoA ; les transformations en acylcarnitine sont
catalysées par deux carnitine palmitoyl transférases. Ensuite, la 3-oxydation
peut s’effectuer et produit a chaque cycle, du nicotinamide adénine
dinucléotide hydrogéné (NADH), de la flavine adénine dinucléotide
hydrogéné (FADH)2 et une molécule d’acétyl-CoA dans la matrice
mitochondriale de la plupart des cellules (figure 7) (Parks et Hellerstein,
2001). L’activité du systéme est surtout dépendante de la disponibilité en
acides gras, c’est-a-dire dépend des taux de lipase hormonosensible du
tissu adipeux. Le foie possede une forte capacité pour la B-oxydation. Si
lactivité du cycle de Krebs est déficiente (diabete en situation
d’insulinopénie, jelne), 'acétyl-CoA formé peut donner lieu a la formation de
guantités importantes de corps cétoniques (Reddy et Rao, 2006).

e ——
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Figure 7 : Transport des acides gras dans la mitochondrie hépatique et
B-oxydation (Parks et Hellerstein., 2006)
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e Synthése des triglycérides

lls sont synthétisés, a partir d’acides gras et de glycérol, dans les
hépatocytes, mais aussi dans les entérocytes et des adipocytes. lIs
constituent la réserve lipidique. La synthése des triglycérides comporte trois
étapes. Il s’agit de la formation de [l'acide phosphatidique, de Ia
déphosphorylation de ce dernier en diglycéride et de I'estérification de la
derniere fonction alcool du glycérol.

L’insuline favorise aussi lI'entrée du glucose dans le tissu adipeux,
active la glycolyse qui fournit le pyruvate qui sera converti en acetyl-CoA
pour la synthese des acides gras et le glycérol 3-P nécessaire a la formation
des triglycérides. En cas d’excés de glucides, I'hormone stimule, a la fois, la
pyruvate déshydrogénase et I'acétyl-CoA carboxylase.

e Synthése du cholestérol

Le cholestérol est synthétisé surtout dans le foie, lintestin et les
glandes surrénales (cholestérol endogéne). Il provient aussi de I'alimentation
(cholestérol exogene). Il est présent au sein des membranes cellulaires, et
représente la matiere premiere des hormones stéroidiques et des sels
biliaires.

Les sels biliaires sont solubles dans I'eau, et solubilisent le cholestérol
lui-méme ; ils traversent le pole biliaire de I'hépatocyte, et passent ensemble
dans la bile. Dans la lumiére intestinale, les sels biliaires et le cholestérol
émulsionnent les lipides qui peuvent alors étre attaqués par la lipase
pancréatique. Le cholestérol alimentaire et le cholestérol biliaire sont
également absorbés par les entérocytes: ceci boucle le cycle entéro-
hépatique du cholestérol. Les sels biliaires restés dans la lumiere intestinale
constituent les agents principaux de I'élimination du cholestérol en exceés.

L’insuline stimule aussi la synthése du cholestérol. Elle active les
protéines phosphatases aussi bien dans le foie que dans les adipocytes.
Dans ces conditions, la 3-hydroxy 3-méthyl glutaryl-CoA (HMG CoA)
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réductase, activeée par déphosphorylation, prédomine dans les cellules
hépatiques et oriente la synthese vers le cholestérol alors que la lipase est
inhibée dans les adipocytes.

e Phospholipides

Le foie synthétise des phospholipides, qui servent de ciment entre les
triglycérides, le cholestérol, et leurs protéines de transport. La synthese des
triglycérides et celle des phospholipides utilisent les mémes étapes
enzymatiques jusqu’au niveau du diacylglycérol. En ce qui concerne les
phospholipides, des réactions spécifiques permettent de fixer [alcool
(choline, éthanolamine, inositol) qui va déterminer la nature du
phospholipide ; par exemple la phosphatidylcholine, un des phospholipides
essentiels des membranes et des lipoprotéines qui est synthétisée a partir du
diacylglycérol et de la choline dans le réticulum endoplasmique (Gustafson et
coll., 1966).

e Synthése du glycogéne

Les cellules de l'organisme peuvent avoir besoin de synthétiser des
acides gras, composants essentiels des membranes biologiques. Les
cellules humaines sont ainsi capables de synthétiser des acides gras a partir
du glucose. Ceci permet aussi un stockage de réserves énergétiques sous
forme de lipides, qui peuvent étre stockés en plus grandes quantités par
'organisme que les glucides stockés sous forme de glycogéne. Cette
synthese nécessite un passage par la mitochondrie. L’acide gras en
formation est allongé, par ajouts successifs de deux carbones, grace a des
molécules de malonyl-CoA, réaction qui peut étre réversible.

e Syntheése des corps cétoniques

La cétogenese est une voie métabolique uniqguement présente dans les
cellules hépatiques. Les enzymes de cette voie métabolique sont toutes
situées dans la matrice mitochondriale. En période de jeline sévére, ou
lorsque le glucose ne peut pénétrer dans les cellules (cas des diabetes
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sucrés insulino-dépendants en non insulino-dépendants), les cellules
hépatiques produisent et libérent dans le plasma le glucose synthétisé lors
de la néoglucogenése. L’ATP nécessaire aux cellules hépatiques est fournie
par le catabolisme des acides gras libres. Lorsque les besoins cellulaires en
ATP sont satisfaits (inhibition par 'ATP de l'isocitrate déshydrogénase), ainsi
que lors de la diminution de la concentration en oxaloacétate (précurseur
important de la néoglucogenese), le cycle de Krebs est inactivé. Les résidus
acétyl activés sous forme d’acétyl-CoA produits lors de la béta-oxydation
sont convertis en corps cétonigues. Le premier corps cétonique formé est
'acétoacétate. A partir de I'acétoacétate, les deux autres corps cétoniques
sont élaboreés. Les corps cetoniques sont produits par les cellules hépatiques
en grande quantité en période de jelne prolongé ou de diabéte. lIs diffusent
dans le plasma et ont des devenirs distincts selon le corps cétonique
considéré. L'acétone, molécule trés volatile, est éliminée dans l'air par les
poumons. Elle confere aux diabétiques une odeur de [I'haleine trés
caractéristique. L’acétoacétate et le béta-hydroxybutyrate sont transportés
dans le plasma jusqu’aux tissus extra-hépatiques, notamment le tissu
cardiaque et le tissu nerveux. Dans ces tissus, ils peuvent étre catabolisés
pour permettre la production d’ATP. Dans le cas des cellules nerveuses, cela
ne se produit que dans le cas d’un jelne prolongé, car les cellules nerveuses
sont strictement glucose dépendantes. Les corps cétoniques sont retrouves
dans le plasma et conduisent a une acidose sévere. Une acidose importante
conduit a un coma généralement mortel. L’acétoacétate et le béta-
hydroxybutyrate peuvent étre éliminés dans les urines. Leur recherche en
laboratoire d’analyses médicales est un élément de diagnostic d’'un diabéte
sucré (McGown, 2003).

e Transport des lipides : les lipoprotéines

Les lipides étant insolubles dans l'eau, ils doivent étre pris en charge
par des molécules de transport, dans la lymphe des chyliferes intestinaux et
dans le sang, c’est-a-dire entre l'intestin et le foie, et entre le foie et le reste
de I'organisme. Les lipoprotéines sont chargées de ce transport humoral ; ce
sont des macromolécules en suspension dans le milieu plasmatique, de
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volume variable, et constituées par un noyau de cholestérol, éventuellement
entouré de triglycérides et de phospholipides, le tout emballé dans une
gangue protéique polarisée et hydrosoluble. Ces protéines sont des
apoprotéines ; elles sont synthétisées dans le foie et dans l'intestin selon leur
type (A, B, C, D, E).

Les lipoprotéines sont globulaires ; les plus volumineuses (diametre de
750 a 1000 nm) sont les plus riches en triglycérides ; elles se forment dans
'intestin, et se destinent au foie et au tissu adipeux: ce sont les
chylomicrons (5 pour cent de protéines seulement). C’est le foie qui produit
les lipoprotéines VLDL et HDL, tandis que les lipoprotéines LDL et IDL
proviennent des modifications de VLDL.

Les VLDL (very low density lipoproteins) sont plus petites que les
chylomicrons et plus riches en apoprotéines: elles transportent les
triglycérides du foie vers les tissus périphériques.

Les LDL (low density lipoproteins) et les IDL (intermediate density
lipoproteins) ont perdu leurs triglycérides. Les LDL distribuent leur
cholestérol aux tissus périphériques, et les IDL reviennent au foie, ou bien
redeviennent LDL par échange de protéines.

Les HDL (high density lipoproteins) ont un diameétre de 7 a 10 nm ;
elles transportent du cholestérol en exces de la périphérie vers le foie, sous
forme d’esters de cholestéryle. Elles contiennent 50 pour cent de protéines.

Les lipoprotéines sont fixées par I'endothélium vasculaire, ou une
lipoprotéine-lipase et une diglycéride-lipase libérent les acides gras, qui
peuvent alors pénétrer dans les tissus sous-jacentss (adipeux ou musculaire)
pour y étre stockés ou utilisés.

Ces transferts sont tributaires de la présence de récepteurs
spécifiques, spécialement au niveau des membranes hépatocytaires
(Chapman, 1980).
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e Métabolisme des protéines

Une protéine est une molécule comportant de I'azote et composée
d’'une séquence d’acides aminés (au nombre de 20) reliés par des liaisons
peptidiques. La séquence détermine la structure primaire de la protéine ; la
configuration de la chaine peptidique dans I'espace détermine les structures
secondaires et tertiaires, I'association de plusieurs chaines peptidiques
détermine la structure quaternaire. Par convention, une protéine comportant
moins de cinquante acides aminés est appelée peptide. La taille d’'une
protéine est extrémement variable, de quelques centaines a plusieurs
millions de kilo-daltons. De méme, les protéines ont de tres nombreuses
fonctions . protéines de structure (collagene), protéines contractiles
(myosine), protéines de transport (albumine), protéines immunitaires
(immunoglobulines), protéines enzymatiques, hormones, récepteurs. Malgré
ces structures et fonctions tres variables, toutes les protéines ont en
commun une propriété, leur renouvellement permanent.

Le renouvellement des protéines musculaires représente environ 20%
du renouvellement protéique total, celui du foie environ 10% (la masse
hépatique est trés inférieure a la masse musculaire mais ses protéines sont
renouvelées beaucoup plus rapidement), les protéines de la peau et du tube
digestif constituant les deux autres participants importants (environ 15%
chacun). Ces pourcentages indicatifs varient en fonction de I'age et
probablement de I'espéece (Bourgelat, 1993).

> Biosynthése du foie et catabolisme hépatique des

protéines

Contrairement aux glucides et aux lipides, il n’existe pas de forme de
stockage des acides aminés. Ce sont les protéines viscérales (en particulier
musculaires) qui fournissent, avec les protéines de [lalimentation, les
aminoacides nécessaires a la synthese protéique. Ces aminoacides peuvent
aussi produire de I'énergie, soit directement, soit par le biais de la formation
de glucose (néoglucogenése). Le foie joue un rble primordial dans la
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synthése et le catabolisme protéique, d’'une part du fait de son réle dans la
synthese de nombreuses protéines plasmatiques et d’autre part dans la
détoxification de I'ammoniaque provenant de la dégradation des acides
aminés qui aboutit a la synthése de l'urée (Gabay, 2006).

> Synthése de l'urée

Le foie recoit la totalité des acides aminés d’origine alimentaire ainsi
gue ceux provenant du constant renouvellement des protéines tissulaires.

Certains subissent une dégradation (néoglucogénese, lipogénése,
fourniture d’énergie) et perdent leur fonction amine qui est transformée en
urée (azoté non protéique) dans le cycle de Krebs et Henseleit. Les déchets
azotés provenant des autres tissus sont fixés sur I'acide alpha cétoglutarique
pour former I'acide glutamique, puis la glutamine (forme de transport) : ils
aboutissent soit au foie pour former de l'urée soit aux reins ou ils sont
éliminés sous forme d’ammoniaque (figure 8). Le foie est le lieu exclusif de
formation de l'urée. Cette fonction qui se maintient pendant trés longtemps
au cours des affections hépatiques est dépendante de nombreux éléments
extra-hépatiques et ne donne pas lieu a des épreuves fonctionnelles
spécifiques. Le dosage de 'ammoniémie peut étre intéressant et délicat
(Fouet, 1978).

e ——
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Figure 8 : Synthese de I'urée selon Fouet (1978)

» Synthese des protéines plasmatiques par le foie

Les protéines plasmatiques comprennent le groupe des albumines. Il
s’agit de la pré-albumine, du retinol binding protein, de I'albumine ou sérum-
albumine et du groupe des globulines (alphal globulines, orosomucoide ou
alpha 1 glycoprotéine acide, alpha 2 globulines, béta gammaglobulines).
Elles jouent un réle dans 'homéostasie corporelle, dans le transport des
hormones, des lipides, des métaux et des médicaments.

Elles ont une fonction anti-protéasique, hémostatique et immunitaire.
Les albumines sont solubles et les globulines sont insolubles.

e Alpha 1globulines

On y rencontre l'alpha 1 antitrypsine et I'orosomucoide ou alpha 1
glycoprotéine acide.
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e Alpha 1 antitrypsine

C’est une protéine positive de la réaction inflammatoire. Elle présente
une action antiprotéasique. Elle s'oppose a l'action des protéases qui sont
des enzymes protéolytiques. C’est le constituant principal des alpha
1globulines. Elle représente 90%. C’est une glycoprotéine qui présente 10 a
12% de glucides ; sa synthése est hépatique et sa demi-vie biologique est de
cing jours. Elle présente un grand polymorphisme génétique.

e Orosomucoide ou alpha 1 glycoprotéine acide

C’est une protéine a caractere tres acide. C’est une glycoprotéine avec
40% de glucides. La synthése et le catabolisme sont hépatiques. C’est une
protéine de la phase aigué de la réaction inflammatoire et elle aide au
transport plasmatique de la progestérone et de certains médicaments.

e Alpha 2 globulines

On y trouve I'’haptoglobine, la 1° a 2 macroglobuline, la céruloplasmine.

- Haptoglobine

C’est une protéine de la réaction inflammatoire; son taux peut
s’effondrer au cours des hémolyses intra-vasculaires. Elle comporte 19% de
glucides. La synthese de cette protéine est surtout hépatique et la demi-vie
biologique est de trois a cing jours. Le catabolisme se fait dans les
hépatocytes et dans les macrophages. Elle se combine avec I'hémoglobine.
En cas d’hémolyse, 'hémoglobine libérée est captée par I’haptoglobine et la
fixation est irréversible ; le complexe hémoglobine-haptoglobine est donc
épuré dans le systéme réticulo-endothélial. Ce complexe a des propriétés
peroxydasiques. La synthése de I'haptoglobine est stimulée dans les états
comportant des destructions tissulaires avec hémolyse et libération
d’hémolyse.
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- 1" a 2 macroglobuline

C’est une protéine assez abondante dans le sérum, pouvant former
des complexes avec diverses protéases. Elle augmente peu dans le
syndrome inflammatoire mais beaucoup au cours du syndrome néphrotique.
La synthése de cette protéine se réalise dans le foie et dans le systeme
réticulo-endothélial. Elle peut se lier avec diverses molécules: ions
hormones surtout l'insuline. Elle posséde un rdle anti-protéasique avec des
endopeptidases et d’autres protéines circulantes comme la plasmine, la
pepsine, la trypsine, la chymotrypsine, la cathepsine (Fouet, 1978).

e yY globulines

Les ) globulines ou immunoglobulines sont des anticorps. Ce sont des
protéines animales glycosylées (glycoprotéines). Elles sont présentes dans
le plasma, les autres liquides biologiques et les sécrétions. Ce sont les
agents de I'immunité humorale. Elles sont synthétisées par des cellules
spécifiques qui sont dans la moelle osseuse ; il s’agit des plasmocytes qui
dérivent des lymphocytes B activés. Cette synthese est secondaire au
contact de I'organisme avec une substance étrangére appelée antigéne ou
immunogéne. Ces anticorps sont produits et sécrétés dans la circulation
générale. La réponse immunitaire est spécifique ; une immunoglobine (lg)
est spécifique de I'antigéne (Ag) qui a déclenché sa synthése. La spécificité
est le plus souvent absolue. On remarque I'extraordinaire hétérogénéité de
Ig en ce qui concerne la structure générale (Fouet, 1978).

e Albumine

Elle participe au maintien de la pression oncotique du plasma. C’est la
protéine du plasma ; elle représente 55-60% des protéines totales. C’est une
haloprotéine dont la taille est relativement faible et dont la structure est
unipeptidique et globulaire. Elle posseéde une fonction thiol sur un résidu
cystéine libre. Ceci participe a la fixation possible de difféerents ligands
comme les métaux, les halogenes, les acides gras, les stéroides, les
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colorants, les médicaments. Le pH isométrique de cette protéine est bas ;
ceci explique pourquoi elle migre rapidement a I'électrophorése. La synthése
de l'albumine est active (10 a 12 g/l), principalement au niveau du foie ; son
espace de diffusion est le secteur vasculaire et le secteur extra-vasculaire ;
sa demi-vie biologique est de 15 a 19 jours. Le catabolisme de I'albumine est
effectué dans tous les tissus par pinocytose et hydrolyse dans les lysosomes
par le biais des enzymes protéolytiques. Dans [lintestin, il existe un
phénomene physiologique de transudation (exsudation normale de plasma
au niveau de I'épithélium digestif). Cette exsudation est exagérée dans
I'entéropathie exsudative. Elle est non filtrée par le rein et se traduit en
pathologie par une albuminurie. Le foie produit aussi des protéines de
coagulation ; cet aspect est développé plus loin au niveau de la vitamine K.
(Fouet, 1978).

= Métabolisme hormonal

Le foie, en plus le métabolisme des glucides, des lipides et des
protéines intervient efficacement dans le métabolisme hormonal. A cet effet,
il est fortement impliqué dans le métabolisme de la vitamine D. La vitamine D
doit étre considérée comme une hormone car elle est en grande partie
synthétisée par la peau, véhiculée par le sang, transformée par le foie et le
rein en métabolite actif, le calcitriol, et agit sur des récepteurs spécifiques
pour augmenter la calcémie ; sa synthese est regulée par la calcémie.

Les formes actives de la vitamine D sont le calcifédiol et surtout le
calcitriol. lls ont comme précurseurs, le cholécalciférol ou la vitamine D3 et le
calciférol ou ergocalciférol ou encore vitamine D2. Le cholécalciférol a une
origine endogéne et exogene. Le cholécalciférol peut étre synthétisé par la
peau, sous l'influence des rayons ultra-violets, a partir du cholestérol apres
sa transformation en 7-déhydrocholestérol. Il peut aussi étre apporté par
I'alimentation. L'ergostérol, provitamine D, apporté par I'alimentation ou sous
forme de meédicament, est meétabolisé en ergocalciférol puis en
cholécalciférol (Fouet, 1978).
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Dans le foie, le cholécalciférol est transformé en calcifédiol ou 25-
(OH)D3, qui passe dans la circulation. Cette hydroxylation nécessite de
'oxygéne et du NADPH (nicotinamide adénine dinucléotide phosphate).
Dans le rein, au niveau des cellules tubulaires, le calcifédiol est hydroxylé en
calcitriol ou 1,25-(0OH),D3. Cette hydroxylation est assurée par un complexe
enzymatique, cytochrome P-450-flavoprotéine-ferrodoxine, en présence
d’'oxygéne et de NADPH. L’activité de ce complexe est régulée. Elle est
augmentée quand la concentration de la vitamine D, de calcium ou de
phosphate diminue. Elle est influencée par la PTH, la prolactine et les
oestrogénes. Elle est inhibée par la prise d’'une forte dose de vitamine D. La
demi-vie plasmatique du calcitriol est d’environ cing heures. Le calcitriol est
catabolisé par la transformation en acide calcitroique et par conjugaisons.

La vitamine D agit sur le métabolisme phosphocalcique mais aussi sur
la différenciation et la prolifération cellulaires. Le calcitriol favorise I'élévation
de la calcémie et de la phosphatémie, essentiellement en augmentant
I'absorption digestive de calcium et de phosphate, et accessoirement an
augmentant leur mobilisation a partir de I'os et en réduisant leur excrétion
rénale. La vitamine D n’exerce correctement son réle que si I'alimentation
apporte une quantité suffisante de calcium et de phosphate.

Le calcitriol agit au niveau nucléaire comme les hormones stéroides et
thyroidiennes. Il modifie la synthése de protéines de transport et les
enzymes impliqguées dans le métabolisme du calcium et du phosphate. Il
induit notamment la synthése de protéines appelées calbindines qui
favorisent I'absorption digestive du calcium en augmentant son passage a
travers le cytosol, du pdle apical au pdéle basal. L’extrusion du calcium a la
partie basale de la cellule épithéliale se fait ensuite grace a une pompe
Ca®*/ATP dépendante, a I'échangeur Na*/Ca** et par exocytose (Fouet,
1978).

Le calcitriol induit la synthése par les cellules intestinales des
phosphatases alcalines qui hydrolysent les polyphosphates non absorbés
par le tube digestif en phosphate absorbable. Le calcitriol inhibe la sécrétion
de parathormone, d’'une maniére indirecte en élevant la calcémie et d’une
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maniére directe en inhibant lI'expression du géne responsable de sa
synthese. La déficience en vitamine D entraine une malabsorption digestive
du calcium et du phosphate dont les concentrations, surtout celle du calcium,
tendent a s’abaisser dans le plasma, ce qui entraine une hypersécrétion de
PTH qui mobilise le calcium osseux pour maintenir une calcémie
subnormale. Cette déficience entraine ainsi une déminéralisation osseuse
avec des symptbmes correspondant au rachitisme ou a l'ostéomalacie.
L’'organisme, en absence de vitamine D, utilise de calcium de l'os pour
maintenir une calcémie normale (Lips, 2006)

1.1.3.2 Fonction biliaire: Sécrétion et excrétion

biliaires

Le foie excréte par la bile un certain nombre d’éléments : acides,
pigments biliaires, cholestérol, dont il faut étudier la sécrétion par le foie et le
devenir dans les voies biliaires et I'intestin.

En ce qui concerne les acides biliaires, le foie synthétise a partir du
cholestérol les acides dits primaires : choligue et chénodésoxycholique ;
ceux-ci sont conjugués dans I'hépatocyte avec la taurine et le glycocolle puis
éliminés dans la bile sous forme de sels de sodium. lls passent ensuite dans
I'intestin gréle ou 90% sont réabsorbés par la paroi iléale, et retournent au
foie : cycle entéro-hépatique. La fraction restante subit dans le caecum
I'action de la flore microbienne, est déconjuguée et transformée en acides
dits secondaires : désoxycholique d’une part (provenant de I'acide cholique),
lithocholique et 7.kétolithocholique d’autre part (acide chénodésoxycholique).

L’acide désoxycholique est pour une faible part éliminé dans les selles
et pour le reste retourne au foie ou il est conjugué, éliminé dans la bile puis
subit a nouveau une réabsorption intestinale, I'action des bactéries coliques
et une partielle élimination et réabsorption.

L’acide lithocholique est pour les 4/5°™ éliminé dans les selles et le
1/5°™ restant réabsorbé. Le devenir de cet acide a été particuliérement
étudié car il est hépatotoxique chez I'animal et son taux augmente lors du
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traitement actuel de la lithiase. Chez 'homme, heureusement il subit une
sulfatation qui le transforme en dérivé atoxique éliminé dans les selles en
plus grande patrtie.

L’autre dérivé 7.kétolithocholique est transformé au niveau du foie en
acide ursodésoxycholique, acide tertiaire qui normalement n’existe qu’en trés
faible quantité.

Le rble physiologique des sels biliaires est important. La fraction
réabsorbée influe sur la synthese méme des acides biliaires : il y a ainsi une
auto-régulation et compensation stricte des pertes ; une quantité obligée
d'eau et d’ions accompagne l'excrétion des sels biliaires (action hydro-
cholériqgue). Dans la bile, les sels forment des micelles, éléments volumineux
composés en leur centre de substance variable (cholestérol,
phospholipides), et en périphérie de sels biliaires. Chaque micelle se
comporte comme une simple particule, la solution ainsi formée a un faible
pouvoir osmotique ce qui est de grande importance pour la vésicule biliaire.
Dans lintestin, ils contribuent a I'absorption des lipides et des vitamines
liposolubles en activant la lipase pancréatique et en solubilisant les graisses
d’origine alimentaire (Fouet, 1978).

Au sujet du métabolisme de la bilirubine, celle-ci est un pigment biliaire
qui provient de la dégradation de I'hnémoglobine dans les systémes de
phagocytes monocluées (rate, moélle osseuse) et parfois dans les cellules
de Kupffer du foie en cas d’hémolyse intravasculaire. La bilirubine ainsi
produite dite bilirubine libre, circule dans le sang accrochée a I'albumine. Elle
parvient au foie ou elle sera captée par les hépatocytes et catabolisée dans
le réticulum endoplasmique par mono ou biglucuronoconjugaison, avant
d’étre excrétée sous forme de bilirubine conjuguée dans les canalicules
biliaires avec la bile. Elle chemine le long des canalicules, puis les canaux
biliaires avant d’étre stockée dans la vésicule biliaire. Au cours du repas, la
CCKPZ produite par les celllules de I'estomac stimule la contraction de la
vésicule biliaire qui vide son contenu dans le duodénum au niveau de
'ampoule de Vater. Sous l'action de la flore intestinale, la bilirubine
conjuguée est transformée en urobilinogene ou en stercobilinogéne dont 5 a
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15% seront réabsorbés par le cycle entérohépatique. Le reste est réduit en
urobiline ou stercobiline dans la derniére portion de l'intestin avant d’étre
éliminé dans les matieres fécales en lui donnant la couleur.

Tout facteur susceptible de compromettre la fonction hépatocytaire
peut entrainer I'apparition de l'ictére. De méme, I'obstruction des canaux
biliaires s’accompagne d’ictére et d’'une augmentation sérique d’enzyme,
notamment la phosphatase alcaline.

La plupart des transporteurs hépatocytaires, cholangiocytaires ou
entérocytaires impliqués dans la sécrétion biliaire ont été identifiés ces
derniéres années ainsi que plusieurs voies de régulation, notamment par les
récepteurs nucléaires des acides biliaires (Jansen, 2000).

1.1.3.3 Fonctions xénobiotiques ou d’élimination

Les xénobiotiques sont des molécules de faible masse moléculaire
étrangéres a l'organisme. |l s’agit par exemple des médicaments, des
polluants, de l'eau ou de l'atmosphére, des additifs alimentaires mais
également de certains composés de certains composés naturels des
aliments. Les étres vivants sont donc obligatoirement exposés a ces
composés et doivent étre capables de faire face a certaines de leurs
propriétés potentiellement déléteres, telle que I'’hydrophobie, qui ne permet
pas leur élimination de I'organisme ou leur réactivité chimique avec certains
constituants cellulaires. Compte tenu de la grande diversité et de la nature
impreévisible de la structure chimique de ces xénobiotiques, les étres vivants
doivent disposer d’'un arsenal diversifié d’enzymes et d'isoenzymes pouvant
effectuer un large spectre de réactions chimiques sur des substrats ayant
des structures tres diverses (Trottier et coll.,, 2005). Le foie participe
largement, avec les intestins et les poumons, a [I'élimination des
xénobiotiques, particulierement de ceux qui sont ingérés avec l'alimentation.
Geénéralement les xénobiotiques sont hydroxylés, ce qui peut faire apparaitre
des substances toxiques ou ayant un intérét pharmacologique ; ensuite ces
meétabolites sont conjugués avec une molécule hydrophile qui accroit leur
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solubilité dans I'eau et leur fait perdre leurs propriétés biologiques (Trottier et
coll., 2005).

Les réactions d’oxydation et d’hydroxylation, qui constituent la phase |
des processus d’élimination des xénobiotiques sont catalysées par des
mono-oxygénases localisées dans les microsomes qui nécessitent le
cytochrome P-450 comme transporteur d’électrons.

Ces réactions ont lieu dans le réticulum endoplasmique de
I'hépatocyte. Le cytochrome est au préalable activé par deux électrons
apportés par le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydrogéné
(NADPH) (NADPH cytochrome P-450 réductase). La forme oxygénée du
cytochrome est trés réactive et peut former des époxydes a partir de certains
constituants de la fumée du tabac par exemple. Ces époxydes peuvent
ensuite causer des mutations ponctuelles sur I'acide désoxyribonucléique
(Trottier et coll., 2005).

Les enzymes cytochromes P-450 sont des protéines contenant de
'héme qui cohabite dans la membrane du réticulum endoplasmique
«microsomes» ou dans la membrane interne des mitochondries avec la
NADPH-cytochrome P-450 réductase.

Il y a actuellement 14 familles de cytochromes P-450 et chaque locus
correspondant comporte de multiples alleéles. De nombreux membres de ces
familles participent au métabolisme lipidique normal, y compris la synthese
des hormones stéroides et 'oxydation des acides gras. Pour la détoxification
des molécules étrangeres, il y a pratiguement un cytochrome P-450 pour
métaboliser chaque molécule étrangére a l'organisme. Ces enzymes sont
inductibles a la fois par leur propre substrat ou par d’autres xénobiotiques.
Des variations alléliques qui affectent I'activité catalytique d’'un cytochrome
P-450 pourront affecter le métabolisme d’'un médicament particulier. D’une
facon générale, les maladies hépatiques vont retentir sur I'élimination de
nombreux médicaments et les prescriptions meédicamenteuses seront
prudentes chez ces malades. La tolérance pour des doses croissantes de
médicaments (par exemple le phénobarbital) est une fonction directe de
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inductibilité qu’ils exercent sur les cytochromes P-450 chargés de les
détoxifier (Beaune, 1999).

Dans une deuxieme phase des réactions de détoxification des
xénobiotiques, les substances étrangeres ou leurs métabolites sont
conjugués a une molécule hydrophile s’ils ne sont pas spontanément
éliminés dans I'eau. Ces conjugaisons, selon Trottier et coll., (2005), peuvent
avoir lieu avec I'acide glucuronique, avec un sulfate, la glycine, la glutamine
ou le glutathion, augmentent la solubilité dans I'eau mais entrainent aussi la
perte de toutes fonctions biologiques ou toxiques pour les molécules
étrangéres (figure 9). Ces produits neutralisent soit un groupement réactif
thiol, amine, aldéhyde ou rendent le xénobiotique hydrophile afin de faciliter
son élimination par l'organisme. Enfin, si le métabolite obtenu est tres
hydrophile, il devra étre transporté a travers la membrane cellulaire par des
protéines de phase lll, telles que le transporteur multidrug related protein
(mrp). Cette famille de transporteurs comprend de nombreux membres et
s’accroit régulierement. Le métabolite ainsi produit pourra étre éliminé dans
la bile ou les urines, soit apres le transport dans le sang ou la bile, étre
meétabolisé de nouveau dans d’autres tissus possédant un autre spectre
d’enzyme de métabolisme des xénobiotiques (phase V). Toutes les étapes
ne sont pas obligatoires, vu la spécificité du métabolisme de chaque
Xxénobiotique. Les conséquences de ce meétabolisme en termes de
toxicologie dépendent de facteurs génétiques, environnementaux et
physiopathologiques qui vont intervenir dans la susceptibilité individuelle aux
xénobiotiques (Beaune, 1999).

Les conseéquences pharmacologiques et toxicologiques de ces
variations peuvent étre de natures diverses :

-voie métaboligue de détoxication déficiente (inhibition, déficit
géneétique)

-augmentation de la production d’'un métabolite toxique (induction,
duplication du gene)

-vitesse d’élimination accrue (duplication d’'un géne, induction)
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-pas de production d’'un métabolite actif (déficit génétique ou inhibition,
en cas de pro-drogue)

-effet thérapeutique accr( (surdosage)
-mauvaise élimination du médicament parent

-surproduction du métabolite actif.

NADPH,

MADPH cytochroma
P-450 reductase

Figure 9: Hydroxylation des xénobiotiques dans le foie par les
cytochromes P-450 (Trottier et coll., 2005)
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1.1.3.4 Fonctions de stockage : fer, cuivre, vitamines,
A, D,B12,K

Le foie est le lieu de stockage du fer, du cuivre ainsi que de toutes les
vitamines liposolubles (A, K, D), By, et des oligo-éléments. Le métabolisme
de la vitamine D est déja expliqué au niveau du métabolisme hormonal.

o [er

Le fer d’origine alimentaire et endogéne (provenant du catabolisme de
'héme), lié a la ferritine (une protéine synthétisée par le foie), est capté par
les hépatocytes et les cellules de Kupffer et mis en réserve dans le foie. En
dehors de cette fonction de stockage (environ 500 mg), le foie participe
également au transport plasmatique du fer par la synthése de la transferrine
ou sidérophiline. Il utilise le fer pour la synthése de 'heme (McGeown, 2003).

e Cuivre

Le cuivre est utilisé dans de nombreuses réactions de transfert
d’électrons dans des métabolismes aussi divers que la respiration
mitochondriale, la biosynthése de mélanine, le métabolisme de la dopamine,
la formation du tissu conjonctif ou la défense contre les radicaux oxydants,
etc. Dans les conditions normales, le cuivre de I'alimentation est capturé par
le foie dans le sang de la veine porte et est incorporé pour une petite partie
dans la céruléoplasmine, une ferroxydase qui contient 95 % du cuivre
plasmatique. La majeure partie du cuivre est excrétée dans la bile. Plusieurs
protéines sont impliguées dans le transport du cuivre au travers de
I'hépatocyte dont le copper transporter 1 (Ctrl), des métallothionéines et des
métallochaperones qui délivrent le cuivre aux protéines spécifiques
(McGeown, 2003).

e ——
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e Vitamine A

La vitamine A ou rétinol, d'origine animale (esters de rétinol) ou
végétale (caroténoides), est transportée par les chylomicrons aprés son
absorption digestive puis captée par les hépatocytes, couplée a la retinol
binding protein (RBP), sécrétée dans les espaces extrahépatocytaires, puis
captée et stockée dans les cellules d’lto (McGeown, 2003).

e Vitamine K

La vitamine K est une vitamine liposoluble apportée par l'alimentation,
en particulier par certains légumes verts : brocolis, épinards, le thé vert, le
foie. Elle intervient dans la coagulation sanguine. Elle est synthétisée par la
flore microbienne intestinale ; absorbée dans lintestin gréle, elle gagne
I'hépatocyte ou elle subit dans les microsomes un cycle d'oxydation
réduction. Le foie utilise la vitamine K pour la synthése des facteurs VI, I1X et
X, ainsi que des protéines C et S (Berkner et Runge, 2004).

La forme réduite de la vitamine K (naphtohydroquinone) sert de
cofacteur a une carboxylase qui transforme neuf a douze résidus acide
glutamique (Glu) en acide-carboxyglutamique (Gla) dans la région N-
terminale des protéines vitamine-K dépendantes. Celles-ci peuvent alors se
fixer aux phospholipides acides des membranes cellulaires en présence de

Ca2+

Les protéines de coagulation incluent les facteurs de coagulation et les
inhibiteurs physiologiques de la coagulation. Une protéine membranaire
présente dans la tunique externe du vaisseau, le facteur tissulaire, est
I'élément déclenchant le processus de coagulation suite a une lésion
vasculaire. Les réactions de la coagulation sont caractérisées par la
formation de complexes enzymatiques amarrés sur des surfaces, que I'on
retrouve a toutes les étapes. En solution, les enzymes de la coagulation ont
une faible affinité pour leur substrat. Les réactions deviennent plus rapides si
I'enzyme et le substrat sont fixés sur une surface phospholipidique et
atteignent leur vitesse optimale grace a des interactions protéine-protéine:
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un cofacteur protéique se lie d'une part aux phospholipides membranaires et
d'autre part protege les enzymes de leur inhibiteur naturel, I'antithrombine,
qui ne pourra interagir avec les enzymes (Fouet, 1978).

Les douze facteurs de coagulation sont, pour la majorité, désignés par
des chiffres romains. Ex : prothrombine = Facteur Il (F. Il). Une fois actives,
les facteurs de coagulation portent leur nom suivi du suffixe « a ». EX :
Facteur Xa (F. Xa) désigne le facteur X activé. lls sont regroupés en
différentes catégories, selon leur structure et leur fonction. Les facteurs II,
VII, IX et X d’'une part, les facteurs Xl, XII d'autre part, sont les zymogénes
de serine protéases, enzymes proteolytiques. Le F. XllI est le zymogene
d'une transglutaminase, enzyme établissant des liaisons covalentes entre
deux protéines. Le F. V, le F.VIII et le kininogéne de haut poids moléculaire
n‘'ont pas d'activité¢ enzymatique mais jouent le rbéle de cofacteur. Pour
acquerir cette fonction, les F. V et VIII doivent étre au préalable activés par
protéolyse. Le fibrinogene est le substrat final des réactions de coagulation :
protéine soluble, il est transformé en fibrine insoluble par la thrombine.

Toutes les protéines plasmatiques de la coagulation sont synthétisées
dans I'népatocyte avant d'étre secrétées dans la circulation, a I'exception du
TFPI, produit par I'endothélium vasculaire. Le foie joue donc un réle clé dans
le maintien d'une hémostase normale. Toutefois, certaines des protéines de
la coagulation ne sont pas exclusivement produites par le foie, mais aussi
par d'autres organes : c'est le cas pour le F. VI, produit également par la
rate et le poumon, et pour la protéine S, produite également par
I'endothélium vasculaire. Immédiatement apres sa sécrétion dans la
circulation, le F. VIl se lie au Facteur Willbrand (FW) qui le protége de la
dégradation (Fouet, 1978).

Les protéines vitamine K-dépendantes (F. Il, VII, IX et X, protéines C et
S) subissent dans I'hépatocyte les modifications post-traductionnelles qui
sont indispensables a [lacquisition de leur activité fonctionnelle. Les
antagonistes de la vitamine K (AVK), médicaments utilisés pour la prévention
des thromboses ou de leur extension, bloquent le cycle d’oxydation-
réduction de la vitamine K et empéchent donc la carboxylation : les facteurs
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vitamine K-dépendants ne se fixent plus aux phospholipides membranaires
et ne sont donc plus fonctionnels.

Les inhibiteurs physiologiques de la coagulation appartiennent a trois
familles. |l s’agit des inhibiteurs de serine protéases et du tissue factor
pathway inhibitor (TFPI). Les inhibiteurs de serine protéases ou serpines
forment des complexes irréversibles avec leur(s) enzyme(s) cible(s). Elles
incluent l'antithrombine (AT), le cofacteur Il de I'héparine (HCII), et plus
accessoirement ['l-antitrypsine et le Cl-inhibiteur. L'AT et le HCIlI ont la
particularité de posséder dans leur région N-terminale des structures qui leur
permettent de se fixer sur certains glycosaminoglycanes, qui accélerent
considérablement leur interaction avec leur(s) enzyme(s) cible(s). Le
systeme de la protéine C fait intervenir deux récepteurs membranaires
(thrombomoduline et EPCR) et deux protéines plasmatiques, la protéine C
(zymogene d'une serine protéase) et la protéine S (son cofacteur). Il régule
la coagulation par protéolyse. Le tissue factor pathway inhibitor (TFPI)
appartient a la famille des inhibiteurs de type Kunitz, c'est-a-dire des
inhibiteurs qui se présentent comme de faux substrats vis-a-vis de leurs
enzymes cibles. Il se fixe aux glycosaminoglycanes de la paroi vasculaire. Le
facteur tissulaire (FT) n'est pas une protéine plasmatique mais une protéine
membranaire, synthétisée de fagon constitutive par les fibroblastes présents
dans la tunique externe (adventice) des vaisseaux. Il est distribué de facon
tres particuliere, formant une enveloppe hémostatique autour de l'arbre
vasculaire, séparé du sang par I'endothélium mais prét a intervenir en cas de
lésion du vaisseau. Inséré dans la bicouche lipidigue des membranes des
cellules qui lI'expriment, le FT est a la fois linitiateur de l'activation de la
coagulation sanguine et un vrai récepteur. La fixation du facteur VIl sur le FT
et son activation déclenchent des signaux intracellulaires et des réponses
qui participent au remodelage de la paroi vasculaire (Fouet, 1978).

La protéine C est un inhibiteur de la coagulation par inactivation du
Facteur Va et du Facteur Vllla. Elle est activée par la thrombine et nécéssite
la protéine S comme cofacteur. C'est une peptidase vitamine K dépendante
codée par le gene 2913-gq14. Un déficit en protéine C provoque un état
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d'hypercoagulabilité. Il en est de méme en cas de résistance du Facteur V a
la protéine C, maladie génétigue nommée Facteur V Leiden. La protéine S
est une protéine plasmatique importante dans la fibrinolyse par son action de
cofacteur de la protéine C. Elle est synthétisée par le foie et joue aussi un
réle dans lapoptose. Un déficit en protéine S provoque un état
d'hypercoagulabilité (Fouet, 1978).

e Vitamine B12

La vitamine B12 n’existe que trés peu ou pas dans le monde végeétal.
L’organisme humain ne fait pas la synthése de la vitamine B12. Dans la
nature, cette synthése est effectuée par des bactéries, des champignons
inférieurs et des algues. Les herbivores seraient capables d’assimiler la
vitamine B12 produite par les bactéries dans leur estomac. Les carnivores
s’approvisionnent en dévorant les herbivores. La viande, le poisson, le lait et
les ceufs sont les principales sources de viamine B12 pour 'homme. La
vitamine B12 alimentaire est absorbée par un processus en plusieurs
étapes. Dans le milieu acide de I'estomac, elle est séparée du substrat
alimentaire par les pepsines gastriques. Elle se lie alors a des protéines dont
elle se libére dans le duodénum sous l'effet des protéases pancréatiques.
Elle peut alors s’associer au facteur intrinséque, une glycoprotéine de liaison
sécrétéé par les cellules pariétales de I'estomac. Le complexe de vitamine
B12 et de facteur intrinséque parcourt tout l'intestin gréle avant d'étre
absorbé sous cette forme dans la partie terminale de I'iléon. L’assimilation de
la vitamine B12 est compromise lorsque I'un des mécanismes ci-dessus fait
défaut, par exemple lorsque I'estomac ne produit pas de facteur intrinséque.

La vitamine B12 semble reposer sur son intervention dans la synthese
de la protoporphyrine libre des hématies et dans la transformation de l'acide
folique en acide folinique. La vitamine B12 intervient dans la synthese de la
thymidine, substance importante pour le métabolisme des nucléotides qui
joue un important réle dans I'édification du noyau des cellules et donc dans
la réplication cellulaire. Elle est indispensable a I'entretien des épithéliums et
de la myéline (McGeown, 2003).
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e Oligo-éléments

Les oligo-éléments sont des composants du corps animal. lls existent
en petites quantités dans l'organisme. On évalue leur présence a moins de 1
milligramme par kilogramme de poids. lls participent aux processus de
constitution des tissus, d'élaboration des hormones et enzymes, de
régulation des mouvements d'eau et de [I'excitabilité neuromusculaire.
Par ailleurs, lI'organisme doit étre suffisamment pourvu en oligo-éléments
pour intégrer efficacement les glucides, lipides, protides et vitamines. Leur
réle est fonctionnel. lls ne sont pas source d'énergie. lls sont éliminés en
permanence par les reins et doivent étre apportés régulierement par I'eau de
boisson et la nourriture. Les aliments les plus riches en oligo-éléments sont
essentiellement d'origine végétale. Cependant, certains aliments d'origine
animale peuvent en comporter également (McGeown, 2003).

1.1.4 Altérations hépatiques d’origine méedicamenteuse

Les effets secondaires induits par les médicaments, en particulier au
niveau du foie, constituent un probleme majeur de pathologie médicale. En
dépit des progrés importants en toxicologie et malgré la qualité croissante
des essais clinigues en matiére de sécurité, la fréquence des altérations
hépatiques d’origine médicamenteuse n'a pas décrl au cours des dix
derniéres années. La toxicité hépatique reste la premiere cause de déces
d’origine iatrogéne et de retrait des médicaments du marché pour I'industrie
pharmaceutique. Les Iésions hépatiques induites par les médicaments sont
extrémement variées. Toutes les cellules présentes dans le foie peuvent étre
affectées par les médicaments (Itoh et coll., 1987).

Les médicaments peuvent entrainer une maladie hépatique aigué,
subaigué ou chronique comme pour les hépatites virales. L’hépatite
chronique survient quand les Iésions hépatiques se développent
silencieusement ; quand la prescription de I'agent responsable impliqué dans
I'atteinte hépatique aigué n’a pas été reconnue et que son administration est
poursuivie ; quand l'agent responsable a été interrompu mais est
réadministré ultérieurement avant la guérison complete ; quand le processus
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aboutissant a l'atteinte hépatique persiste malgré 'arrét de I'administration
de I'agent responsable ; cette situation arrive avec des médicaments dont le
stockage tissulaire est trés important du fait de leur lipophilie permettant ainsi
un relargage tres prolongé dans la circulation systémique malgré l'arrét de
I'administration du médicament.

1.1.4.1 Aspects épidémiologiques de I’hépatotoxicité

meédicamenteuse

L’épidémiologie de [I'hépatotoxicité des médicaments reste peu
documentée en dépit de la création de départements de pharmacovigilance
dans la plupart des pays depuis une vingtaine d’années. Il n'existe que trés
peu d'études évaluant la prévalence relative de [I'’hépatotoxicité des
medicaments comparée aux autres causes d’hépatopathie. On estime que
les médicaments sont responsables de 15 a 20 % de toutes les causes
d’hépatites fulminantes ou subfulminantes dans les pays occidentaux et
d’environ 10 % au Japon. Le risque d’hépatite fulminante est de 20 % chez
les patients avec hépatite médicamenteuse, ce qui est vingt fois supérieur au
risque observé chez des patients atteints d’hépatite aigué virale. De plus,
chez 70 % des patients avec hépatite médicamenteuse et encéphalopathie,
la maladie a souvent une évolution subfulminante (Mcintyre et Rosalki,
1993). Pour les maladies chroniques du foie telles I’hépatite chronique ou la
cirrhose, les meédicaments sont rarement incriminés; ils ne représentent
qu’environ 1 % de toutes les causes confondues. Les agents chimiques, les
herbes meédicinales, les drogues tels que la cocaine et certaines
amphétamines en voie veineuse sont parfois mises en cause (Valla, 1995).

Les statistiques de I'hépatotoxicité due a la prise de médicaments sont
mal établies dans les pays en développement.

> Diagnostic de I’hépatotoxicité médicamenteuse

Le lien de causalité est analysé essentiellement sur des bases
chronologiques et des critéres cliniques différentiels permettant d’éliminer
d’autres causes et de démontrer le réle du médicament suspecté.
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Criteres d’évaluation : criteres chronologiques, criteres cliniques,

critéres d’élimination et critéres négatifs, criteres positifs

e Critéres chronologiques

Le premier critére est l'intervalle entre le début du traitement suspecté
et le début de latteinte hépatique. Cela varie beaucoup. Le délai est
considéré comme suggestif lorsqu’il est compris entre une semaine et trois
mois. Une durée plus courte, d’'un a deux jours par exemple, peut étre
observée chez des patients qui ont été préalablement exposés a I'agent
impliqué et qui ont été ainsi sensibilisés. Un délai compris entre trois mois et
un an reste compatible, mais est moins évocateur. Un délai supérieur a un
an est rare et rend le rble du médicament peu probable pour les cas
d’hépatite aigue, a moins d’avoir d’autres arguments tres solides. Le second
critere est la disparition des anomalies hépatiques apres arrét du traitement.
Ce critére est trés subjectif lorsque les signes cliniques disparaissent en
guelques jours et quand les transaminases diminuent de plus de 50 % en
une semaine. Le troisieme critére est la rechute des anomalies hépatiques
apres une réadministration accidentelle du meédicament causal. Cela
constitue un excellent critere diagnostique. Cependant, cette réexposition ne
doit pas étre réalisée volontairement car elle peut étre extrémement
dangereuse, surtout pour les hépatites immuno-allergigues. En effet, la
réadministration d’'un simple comprimé du médicament causal peut parfois
occasionner une hépatite fulminante mortelle (Valla, 1995).

e Criteres cliniques

Les critéres (d’élimination, négatifs, positifs) sont basés, d’'une part, sur
I'exclusion des autres causes qui pourraient expliquer 'atteinte hépatique et,
d’autre part, sur la présence de signes cliniques qui orientent vers une cause
médicamenteuse.

e ——
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e Critéeres d’élimination et critéres négatifs

Les caractéres analytiques varient beaucoup selon le type d’atteinte
hépatique. Pour les hépatites aigués, situation la plus fréquente, il est
particuliéerement important de rechercher un antécédent de maladie
hépatique ou biliaire, une consommation excessive d’alcool ou des
circonstances épidémiologiques compatibles avec une infection virale ; par
exemple la toxicomanie, la transfusion sanguine, l'intervention chirurgicale
récente, le voyage dans un pays d’endémie. Les examens seérologiques
appropriés doivent étre réalisés, notamment pour les principales hépatites
virales A, B, C, D, E (Valla, 1995).

Il est également important de rechercher une ischémie hépatique liée a
un dysfonctionnement cardiaque ou une baisse de tension particulierement
chez les personnes ageées ou ayant un risque cardio-vasculaire. Cette
atteinte hépatique différentielle est tres largement méconnue et risque
d’'impliquer a tort le médicament. L’obstruction biliaire doit étre également
écartée par échographie ou autre examen approprié. En effet, il est fréquent
qu’au cours d’'une migration lithiasique, les transaminases augmentent a plus
de dix fois la normale simulant une hépatite aigué. Il faut également éliminer
une hépatite auto-immune ou une cholangite, certaines hépatites
bactériennes aigués notamment Campylobacter, a Salmonella, et a Listeria.
Enfin, chez les sujets jeunes, il faut éliminer la maladie de Wilson qui est due
a une intoxication par le cuivre (Valla, 1995).

e Criteres positifs

La présence danticorps spécifigues de certaines hépatites
médicamenteuses, particulierement les anticorps anti-mitochondries de type
6 avec lisoniazide et les anticorps anti-cytochrome P450 2E1 avec
halothane constituent des marqueurs diagnostics importants. Les analyses
médicamenteuses dans le sang ou dans les tissus peuvent étre egalement
utiles, par exemple pour le paracétamol et les surdosages en vitamines A. La
présence de manifestations d’hypersensibilité, bien qu’incomplétement
spécifique, constitue un argument positif, non seulement pour le réle d’un
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médicament, mais également en faveur d’'un mécanisme immuno-allergique.
Finalement, une biopsie hépatique peut étre contributive au diagnostic
lorsqu’elle montre la présence de dépdt de médicament ou de lésions
suggestives d’une réaction médicamenteuse, par exemple, une stéatose
micro-vésiculaire, un infiltrat éosinophile ou des lésions centrolobulaires, ou
le tout associé (Diehl, 1988).

1.1.4.2 Facteurs de risque et mécanisme d’action

L’hépatotoxicité des médicaments peut étre favorisée par différents
facteurs :

— le jedine et la dénutrition qui diminuent les capacités de détoxication
(baisse du glutathion) ;

— linduction enzymatique qui peut augmenter la transformation d'un
autre médicament en métabolite réactif par exemple la rifampicine et
I'isoniazide ou l'alcoolisme chronique et le paracétamol;

— les facteurs geénétiques: une faible capacité d’acétylation par
exemple avec les sulfamides et I'hydralazine, la déficience en P450 2D6
avec le perhexiline; une déficience de la capacité d’oxydation de la
méphénytoine liée au P450 2C19 ; une déficience dans les mécanismes de
détoxication des métabolites réactifs avec I'halothane, la phénytoine et les
sulfamides. La toxicité est le plus souvent due a la transformation des
meédicaments en des métabolites réactifs toxiques principalement par les
cytochromes P450 hépatiques. Habituellement, ces métabolites réactifs
peuvent induire la nécrose hépatique a laquelle fait suite une réaction
inflammatoire (hépatite) puis provoquer des cas de cytolyse hépatique et des
tumeurs.

La cytolyse hépatique s’accompagne de la libération dans le milieu
extracellulaire puis dans le sang d’enzymes normalement présentes dans les
cellules du foie dont les plus importantes en biochimie clinique sont les
transaminases seriques (aminotransférases) : alanine aminotransférase ou
transaminase glutamique pyruvique (TGP), aspartate aminotransférase
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(ASAT) ou transaminase glutamique oxaloacétique (TGO). L’augmentation
sérique d’autres enzymes traduisent une nécrose hépatique : 'Arginase chez
'homme, le rat, le chien, les ruminants et 'OCT chez toutes les espéces
(Kaneko et coll., 1989). Lorsque ces meécanismes sont insuffisants, les
métabolites réactifs peuvent se lier de fagon covalente sur certains
constituants des hépatocytes et entrainer la mort cellulaire en interférant
avec I'homéostasie cellulaire ou en déclenchant des réactions
immunologiques. La toxicité peut étre aussi liée a une apoptose de
I'hépatocyte c’est-a-dire a la mort programmée cellulaire.

1.1.4.3 Caracteres anatomocliniques des hépatites

meédicamenteuses

Les hépatites médicamenteuses sont principalement des hépatites
d’évolution aigué. Cependant certains médicaments peuvent provoquer des
hépatites subaigués a chroniques.

» Hépatites médicamenteuses aigués

Les hépatites aigués sont classées en trois groupes selon des critéres
biochimiques tenant a une augmentation sérique de I'ALAT, de la PAL et de
leur rapport. Les criteres lésionnels distinguent les hépatites cytolytiques, les
hépatites choléstatiques et les hépatites mixtes.

e Atteintes hépatiques cytolytiques

Elles sont définies par une augmentation de 'ALAT supérieure a deux
fois la limite supérieure de la normale sans augmentation des phosphatases
alcalines ou par un rapport R supérieur a 5. Ce type d’atteinte hépatique n’'a
généralement pas de caractere spécifigue et ressemble beaucoup aux
hépatites aigués virales par exemple. L’atteinte hépatique peut étre
asymptomatique ou bien révélée par des symptdmes non spécifiques tels
gu’'une asthénie, une anorexie, des vomissements et des douleurs
abdominales modérées associées ou non a un ictere.
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Le principal caractére anatomo-pathologique est la nécrose
hépatocytaire généralement associée a un infiltrat inflammatoire lobulaire.
Plusieurs centaines de médicaments peuvent entrainer ce type d’hépatite.
Ces hépatites graves ont une évolution spontanée tres défavorable avec une
fréequence de décés de l'ordre de 90 a 95%. Les principaux meédicaments
responsables d’hépatite grave sont le paracétamol, I'halothane, I'isoniazide,
la pyrazinamide, les sulfamides, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et les antidépresseurs tricycligues. Les atteintes hépatiques aigués
cytolytiques évoluent parfois de facon insidieuse vers une hépatopathie
chronique (Capron, 1989).

e Atteintes hépatiques aigués cholestatiques

Elles sont caractérisées par une augmentation des phosphatases
alcalines, isolée a plus de deux fois la limite supérieure de la normale sans
anomalies de 'ALAT ou par un rapport R inférieur a 2. Ce type d’atteinte
recouvre deux sous-types de cholestase hépatocytaire aigué a savoir la
cholestase pure et ’hépatite cholestatique vraie.

+ Cholestase pure

La symptomatologie clinique compléte de la cholestase pure associe
un ictére, un prurit, une décoloration des selles et des urines fonceées.
L’ictére et le prurit peuvent manquer. Le diagnostic repose alors sur les
anomalies biochimiques et I'histologie hépatique. En plus de 'augmentation
des phosphatases alcalines, les autres anomalies biologiques comprennent
une augmentation de la bilirubine conjuguée, une hypercholestérolémie, une
augmentation de la concentration des acides biliaires et de l'activité de la
gamma-glutamyltransférase (GGT). Les lésions histo-pathologiques
hépatiques sont constituées d’'un dépdt granulaire brunatre de bilirubine
dans les hépatocytes prédominant dans la zone centrolobulaire. Les
canalicules sont plus ou moins dilatés et contiennent des pigments biliaires.
La cholestase pure est observée principalement avec des dérivés
hormonaux comme les contraceptifs oraux, les oestrogéenes et les
androgéenes (Guérin, 2005).
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+ Hépatite cholestatique vraie

Ce sous-type est beaucoup plus fréquent. En plus des caracteres de la
cholestase pure, on peut observer des douleurs abdominales parfois tres
intenses, de la fievre, des frissons et des manifestations d’hypersensibilité.
Le syndrome clinique peut simuler une obstruction aigué des voies biliaires
ceci notamment avec les phénothiazines, les macrolides, I'amineptine et la
carbamazépine. Les constatations histo-pathologiques sont celles d'une
cholestase pure auxquelles il faut associer fréequemment une discréte
nécrose hépatocytaire, un infiltrat inflammatoire fait de cellules
mononucléées et parfois d’éosinophiles dans les espaces portes et dans les
zones necrosees. Les principaux médicaments sont les phénothiazines, les
macrolides, les antidépresseurs tricycliqgues et les AINS. Rarement, une
cholestase chronique peut survenir avec la destruction progressive des petits
canaux biliaires. Les hépatites cholestatiques sont généralement attribuées a
des mécanismes immuno-allergiques. Ceci est renforcé par I'observation de
plusieurs cas d’hépatotoxicité croisée entre meédicaments ayant des
structures chimiques voisines par exemple, entre différents deérives des
phénothiazines, entre antidépresseurs tricycliques, entre érythromycine et
troléeandomycine, entre différents deéerives des sulfamides bactériens ou
hypoglycémiants ou entre dérivés des fibrates (Guérin, 2005).

+ Atteintes hépatiques aigués mixtes

Ce terme décrit les atteintes hépatiques aigués dans lesquelles 'ALAT
et les phosphatases alcalines sont toutes deux augmentées avec un rapport
R compris entre 2 et 5. Les manifestations cliniques, biologiques et histo-
pathologiques associent celles observées au cours des hépatites
cytolytiques et cholestatiques. L’ictere est souvent présent. L’évolution vers
une hépatite fulminante est exceptionnelle. Les médicaments responsables
d’atteinte hépatique mixte sont principalement les anti-dépresseurs
tricycliques, les AINS, les macrolides, les antibiotiques, les bétalactamines.
Les mécanismes impliqués dans les atteintes hépatiques mixtes paraissent
étre principalement de type immuno-allergique (Guérin, 2005).
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1.1.4.4 Hépatites meédicamenteuses subaiglies a

chroniques

La nécrose hépatocytaire prolongée peut entrainer une hépatite
subaigué ou une hépatite chronique. Les principaux médicaments
responsables de ces Iésions sont ['amiodarone, [liproniazide, le
méthotrexate, la méthyldopa, la nitrofurantoine, la papavérine et la vitamine
A (Anne, 2005).

» Caracteres anatomo-cliniques des hépatites subaigles a
chroniques

e Hépatites subaigués

Les manifestations cliniques et biochimiques persistent ou méme
s’aggravent en quelques semaines apres le début de l'ictere. Une ascite, une
encéphalopathie, une hypoalbuminémie, une hypoprothrombinémie peuvent
apparaitre. Sur le plan histo-pathologique, il existe des lésions ayant
différents stades d’évolution des Iésions aigués, des lésions secondaires
constituées par une nécrose en pont reliant deux espaces portes ensemble
OuU un espace porte a une veine centrolobulaire, des lésions tardives
suggestives d'un processus chronique avec une fibrose et un infiltrat
inflammatoire dans les espaces portes et méme, dans certains cas, des
nodules de régénération. L’hépatite subaigué survient principalement lorsque
'administration du médicament responsable a été poursuivie en deépit de la

survenue d’une atteinte hépatique symptomatique (Anne, 2005).

- Hépatites granulomateuses

Elles sont caractérisées par la présence de granulomes non caséeux
dans le lobule et dans les espaces portes. Les granulomes peuvent étre
associés a une nécrose hépatocytaire ou une cholestase. Les hépatites
granulomateuses peuvent étre complétement asymptomatiques. Quand les
granulomes sont nombreux, il peut y avoir une hépatomeégalie, un ictére,
voire un prurit. Biologiquement, il existe une augmentation de lactivité
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sérigue des phosphatases alcalines et de la GGT. Les transaminases sont
généralement normales ou tres peu augmentées. Il existe frequemment des
manifestations d’hypersensibilité associées. Le diagnostic repose sur
'examen histopathologique. Les principaux médicaments responsables
d’hépatites granulomateuses sont [lallopurinol, la carbamazépine, Ia
phénylbutazone, la quinidine, I'hydralazine, la dapsone, les sels d'or, la
nitrofurantoine et les sulfamides (Guérin, 2005).

e Hépatites chroniques

Généralement, les symptdbmes sont absents ou non spécifiques
pendant une longue période. Les transaminases sériques sont augmentées
ainsi que la concentration sériqgue des gammaglobulines. Les anomalies
histologiques consistent en une nécrose hépatocytaire périportale, une
inflammation et une fibrose portale qui peuvent s’étendre toutes deux dans le
parenchyme périphérique (Anne, 2005).

- Cirrhoses

Les manifestations cliniques sont tres variables. La cirrhose peut étre
découverte fortuitement et étre asymptomatique. Au contraire, elle peut étre
révelée par un ictere, une ascite, une enceéphalopathie hépatique, une
hépatomégalie ou des complications de I'hypertension portale. L’activité
sérique des transaminases est modérément augmentée. L’hypoalbuminémie
et I'nypoprothrombinémie sont fréquentes. Histologiquement, la cirrhose est
caractérisée par une destruction de larchitecture lobulaire, une fibrose
extensive et des nodules de régénération. Ces lésions peuvent étre
associées a celles d’'une hépatite subaigué ou d’'une hépatite chronique
(Rouesse et coll., 1994).

- Stéatoses hépatiques

Elle est définie par I'accumulation de lipides, principalement des
triglycérides, dans les hépatocytes. On en distingue la stéatose macro-
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vésiculaire et celle microvésiculaire ayant des caractéres cliniques et
pronostics différents.

- Stéatose macro-vésiculaire

Elle est caractérisée par la présence d'une gouttelette de graisse,
unique et de grande taille, refoulant le noyau en périphérie de I'hépatocyte.
Les stéatoses macrovacuolaires modérées sont asymptomatiques. Lorsque
les lésions sont étendues, un ictére, des douleurs abdominales et une
hépatomégalie peuvent étre observés. Les transaminases et la
gammaglutamyltranspeptidase sont modérément augmentées. La stéatose
macrovacuolaire isolée n’a pas de caractere de gravité en soi. Les principaux
médicaments en cause sont les corticostéroides, le méthotrexate et
'asparaginase. La stéatose macrovacuolaire pourrait étre liée a une atteinte
de I'excrétion des lipides a partir du foie (Causse et coll., 1995).

- Stéatose micro-vésiculaire

Elle s’oppose point par point a la stéatose macrovacuolaire. La Iésion
est semblable a celle observée dans le syndrome de Reye (affecte le foie et
le cerveau) et consiste en de multiples petites gouttelettes lipidiques dans
I'hépatocyte sans déplacement du noyau. Les stéatoses micro-veésiculaires
peuvent étre isolées, comme avec les tétracyclines, ou bien associées a
d’autres lésions hépatiques, notamment une nécrose, comme pour l'acide
valproique. Les stéatoses micro-vésiculaires modérées sont habituellement
asymptomatiques. L’activité sérique des transaminases et la concentration
de la bilirubine sont modérément augmentées. Quand les lésions sont
étendues, on peut observer une insuffisance hépatocellulaire, une
hypoglycémie et un coma avec une évolution fatale. Les principaux
meédicaments responsables sont les cyclines, surtout administrées par voie
intraveineuse a forte dose, l'acide valproique, les salicylés et, moins
frequemment, 'amineptine et les AINS comme le kétoproféne et I'ibuproféne.
La stéatose micro-vésiculaire est probablement liée a une inhibition de la
béta-oxydation mitochondriale des acides gras par le médicament en cause
(Martin et Feldmann, 1983).
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> Ictere

C’est un jaunissement de la peau, des conjonctives et d'autres tissus,
di a l'augmentation des concentrations de bilirubine circulante.

Un ictére modéré est au mieux décelé par I'examen des conjonctives a
la lumiére du jour, mais il est normalement détectable lorsque Ila
concentration de bilirubine augmente au-dela de la normale.

e Métabolisme de la bilirubine

Le catabolisme de I'hnéme produit les pigments biliaires ; les sources
comprennent I'némoglobine provenant de la destruction des globules
sénescents et des érythroblastes dans la moelle osseuse, et les protéines
héminiques du foie et d'autres tissus. Il ne semble pas y avoir de synthese
directe de la bilirubine a partir des précurseurs de I'héme. La bilirubine, un
anion organique pigmenté étroitement apparenté aux porphyrines et autres
tétrapyrroles, est un déchet insoluble. Pour étre excrétée, elle doit étre
convertie en substance hydrosoluble ; cette transformation est le stade
essentiel du métabolisme de la bilirubine, qui comprend 5 étapes principales.

- Formation

Environ 250 a 350 mg de bilirubine sont formés quotidiennement ; 70 a
80 % proviennent de la dégradation des globules rouges sénescents. Les 20
a 30 % restants (la bilirubine précocement marquée) proviennent d'autres
protéines héminiques situées principalement dans la moelle osseuse et le
foie. La fraction heme de I'hémoglobine est dégradée en fer et en un produit
intermédiaire, la biliverdine, par une enzyme, I'heme oxygénase. Une autre
enzyme, la biliverdine réductase, convertit la biliverdine en bilirubine. Ces
étapes prennent place essentiellement dans les cellules du systeme réticulo-
endothélial (monocytes/macrophages). L'accentuation de I'hémolyse des
globules rouges est la cause la plus importante d'augmentation de la
synthese de la bilirubine. Une production accrue de bilirubine précocement
marqueée survient dans certains troubles hématologiques avec érythropoiése
inefficace, mais elle ne se traduit habituellement par aucun signe clinique.
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-Transport plasmatique

A cause de la présence de ponts hydrogenes intra-moléculaires, la
bilirubine n'est pas hydrosoluble. La bilirubine non conjuguée (« indirecte »)
est donc transportée dans le plasma liée a I'albumine et ne peut traverser la
membrane glomérulaire ; de ce fait, elle n‘apparait pas dans l'urine. Cette
liaison est affaiblie dans certaines situations (p. ex. l'acidose), et quelques
substances entrent en compétition au niveau des sites de liaison (p. ex.
certains antibiotiques et salicylés).

- Captation hépatique

Le mécanisme de captation de la bilirubine par le foie et le réle des
protéines de liaison intracellulaire (p. ex. ligandine et protéine Y) ne sont pas
clairs. La captation de la bilirubine est rapide et fait probablement appel a un
mécanisme de transport actif, mais ne comprend pas la captation de
I'albumine liée (Fouet, 1978).

- Conjugaison

La bilirubine libre est concentrée dans le foie, puis conjuguée avec
I'acide glucuronique pour former le diglucuronide de bilirubine, ou bilirubine
conjuguée (« directe »). Cette réaction, catalysée par une enzyme
microsomale, la glucuronyltransférase, rend le pigment hydrosoluble. Dans
certaines circonstances, la glucuronyltransférase ne forme que le
monoglucuronide de bilirubine, la deuxieme molécule d'acide glucuronique
étant ajoutée au niveau des canalicules biliaires par un autre systeme
enzymatique, mais la plupart des spécialistes ne considerent pas encore
comme normale, du point de vue physiologique, cette derniere réaction. Des
conjugués de la bilirubine autres que le diglucuronide sont également formés
; leur signification est incertaine (Fouet, 1978).

- Excrétion biliaire

La bilirubine conjuguée est sécrétée dans le canalicule biliaire avec
d'autres constituants de la bile. D'autres anions organiques et certains
médicaments peuvent affecter ce mécanisme complexe. Dans lintestin, le
pigment est déconjugué et réduit par la flore bactérienne pour former divers
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composeés appelés stercobilinogénes. La plupart d'entre eux sont éliminés
dans les selles et sont responsables de leur coloration brunatre ; des
guantités importantes sont absorbées et excrétées de nouveau dans la bile,
et de petites gquantités sont éliminées dans les urines sous forme
d'urobilinogéne. Le rein peut excréter le diglucuronide de bilirubine, mais pas
la bilirubine non conjuguée. Cela explique la coloration foncée des urines,
typique de l'ictére par insuffisance hépato-cellulaire ou par cholestase, tandis
qgue l'ictere hémolytigue ne s'accompagne pas d'élimination urinaire de
bilirubine.

Toute perturbation de I'une de ces étapes peut provoquer un ictere.
L'augmentation de la synthese, le défaut de captation hépatique, ou la
diminution de la conjugaison peuvent provoquer une hyperbilirubinémie non
conjuguée. Un obstacle a I'excrétion biliaire provoque une hyperbilirubinémie
conjuguée. En pratique, les maladies hépatiques et I'obstruction biliaire
provoquent des troubles multiples, aboutissant a une hyperbilirubinémie
mixte. De plus, lorsque la bilirubine conjuguée se déverse dans le plasma,
une fraction se fixe fortement de facon covalente a l'albumine sérique. Cette
fraction liée a l'albumine peut échapper aux examens de routine, mais
constitue souvent une fraction importante de la bilirubine circulante, en
particulier pendant la période de rémission de l'ictere.

Ainsi, dans la plupart des cas de maladie hépatobiliaire manifeste, le
dosage des deux fractions de la bilirubine, non conjuguée et conjuguée, a
peu d'intérét diagnostique. En particulier, il ne différencie pas l'origine
hépato-cellulaire ou cholestatique d'un ictéere parce que I'hyperbilirubinémie
est de type mixte indépendamment de la cause sous-jacente. L'étude des 2
fractions n'est utile que si I'on soupconne une des maladies décrites ci-
dessous ; ces troubles provoquent un ictére en l'absence de maladie du foie
(Fou