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Abréviations
AGE produits de la glycation avancés

GGA geranylgeranylacetone
GGT y-glutamyltranspeptidase
LPO lipid peroxide

MAPK mitogen-activated protein
kinase

nNOS neuronal nitric oxide synthase

AINS anti-inflammatoire non-
stéroidiens

PG prostaglandines

GHP gastropathie d’hypertension
portal

CIC cellules intersticielles de Cajal
IPP inhibiteur de la pompe a proton
RNS reactive nitrogen species

ROS reactive oxygen species
RUNX3 facteur de transcription 3
SOD superoxide dismutase

TBARS thiobarbituric acid-reactive
substance
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Role du stress oxydant dans I'apparition des lésions muqueuses gastriques

Oxidative stress and its relationship with the emergence of various stomach damages

Hichem Mezdour, Mourad Hanfer, Ahmed Menad, Souad Ameddah.

RESUME

L’ulcere gastrique est une lésion profonde qui se forme
dans la paroi interne de I'estomac, trés fréquente dans
nos jours, c’est le résultat de plusieurs facteurs et
pathogenes. En réponse a de tels agents pathogenes,
I'estomac induit un stress oxydant. Il est bien connu que
les especes réactives a I'oxygeéne (ROS) sont impliqués
dans 1'étiopathogénie des 1ésions ulcéreuses qui peuvent
étre la cause du développement de troubles organiques
gastriques tels que la gastrite, les ulcéres gastriques et le
cancer gastrique, ainsi que des troubles fonctionnels tels
que la dyspepsie fonctionnelle. En particulier, la bactérie
Helicobacter pylori joue un role majeur dans les
processus induisant le stress oxydant dans l'estomac. La
présente mise au point résume la pathogeneése du stress
oxydant et sa relation avec les diverses lésions de
I'estomac.

Mots-clés : ulcére gastrique, stress oxydant, Helicobacter
pylori.

INTRODUCTION

L’oxygéne est vital pour les processus aérobies;
cependant, environ 5% de I'oxygéne inhalé est
converti en especes réactives de l'oxygeéne
(ROS) telles que l'anion superoxyde (02-°), le
peroxyde d’hydrogéne (H202) et I'ion hydroxyle
(°OH) par réduction univalente de l'oxygene
[1]. Les ROS sont un mal nécessaire de la vie
aérobie, étant généré de facon continue
pendant le processus de respiration, mais
toujours menacée par l'insulte des ROS, qui
cependant sont efficacement pris en charge par
les systemes antioxydants tres puissants de la
cellule sans aucun effet facheux, lorsque
I'équilibre entre la production des ROS et la
défense antioxydante est perdue, un stress
oxydant résulte [2] et cause la détérioration
oxydante des protéines, des lipides et de I'ADN,
la génération des ROS est causée par une
gamme différente de conditions de stress [3],
des facteurs de stress chimiques, tels que les
polluants organiques et inorganiques ainsi que
certains facteurs de stress naturels peuvent
avoir différents modes d'action, mais un effet
commun a beaucoup d'entre eux est
I'association avec les dommages de cellules
d'oxydation [4].

Le présent article mets l'accent sur quelques
études ou les dommages oxydatifs ont été liés
causalement a la perte d'intégrité cellulaire
et/ou de viabilité, principalement dans 1'ulcére
peptique. L'ulcére gastrique est une maladie
qui touche un nombre considérable de person-

Mezdour H, et al. Batna J Med Sci 2017;4(2):145-148

ABSTRACT

Stomach ulceration is a deep lesion due to various
factors, and pathogens, it is a serious global problem
today. In response to such pathogens, the stomach
induces oxidative stress; it is well known that reactive to
oxygen species (ROS) are involved in the aetio-
pathogenesis of ulcerative lesions and development of
gastric organic disorders such as gastritis, gastric ulcers
and gastric cancer, as well as functional disorders such as
functional dyspepsia. In particular, the bacterium
Helicobacter pylori plays a major role in the processes
inducing oxidative stress in the stomach. This review
summarizes the pathogenesis of oxidative stress and its
role in the development of various lesion diseases of the
stomach.

Keywords: gastric ulcer, oxidative stress, Helicobacter
pylori.

nes dans le monde entier, c'est le trouble
gastro-intestinal le plus fréquent. L'ulcére
peptique est une région excoriée de la
muqueuse gastrique ou duodénale causée par
I'action du suc gastrique. C'est une maladie
chronique et récurrente et est la plus
prédominante des troubles gastro-intestinaux
[5]. Elle est causée par la perte de 1'équilibre
entre les facteurs agressifs gastriques et les
facteurs défensifs muqueux [6]. Divers facteurs
défensifs et agressifs tels que la sécrétion acide-
pepsine, le flux sanguin, la régénération
cellulaire et les agents protecteurs endogénes
tels que les prostaglandines et les facteurs de
croissance épidermique [7], d'autres facteurs
tels que des habitudes alimentaires inadé-
quates, l'ingestion excessive d'agents anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), le
stress, la consommation excessive d’alcool, la
prédisposition héréditaire et les infections
peuvent étre responsables du développement
des ulcéres peptiques [8].

LESIONS MUQUEUSES GASTRIQUES ET
STRESS OXYDANT : UN DESEQUILIBRE
CHIMIQUE ET PHYSIOLOGIQUE

Les réponses physiologiques aux facteurs de
stress comprennent une augmentation de
I'activité de 1'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien ainsi que des changements dans le
tissu gastro-intestinal. Selon la formulation de
Selye du syndrome général d'adaptation, une
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augmentation de l'activité adrénocorticale est liée a une
augmentation de l'incidence de I'ulcération gastrique. Le
principal responsable des ulcéres de stress est le stress
oxydant. Il a été prouvé que le stress psychologique, en plus
du stress physique comme l'intervention chirurgicale et
I'infection microbienne, y compris Helicobacter pylori [9]
conduit a un stress oxydant dans l'estomac. Ce dernier est
défini par un état de niveaux élevés des ROS, provoque une
multitude de conditions qui stimulent soit une production
supplémentaire des ROS, soit une diminution des défenses
antioxydantes. Le stress oxydant n'est pas seulement
impliqué dans la pathogénie de l'inflammation gastrique,
'ulcérogéneése et la carcinogenese dans l'infection a H. pylori,
mais aussi dans celle des maladies liées au mode de vie, y
compris l'athérosclérose, l'hypertension, le diabete, les
cardiopathies ischémiques et les tumeurs malignes [10]. On
sait que plusieurs phénotypes de maladies gastro-
intestinales, telles que l'ulcere gastro-duodénal et Ia
gastroparésie, sont liés au dysfonctionnement des propriétés
antioxydantes.

L’éthanol, facteur de déséquilibre gastrique

Les effets de l'éthanol sur la muqueuse gastrique sont
complexes et multiples. Ils peuvent étre associés a une
perturbation de l'équilibre entre les facteurs protecteurs de la
muqueuse gastrique et les facteurs agressifs. La muqueuse
gastrique est exposée a l'acide gastrique, a la pepsine et aux
stimulants entre autres, tandis que les facteurs gastroprotec-
teurs maintiennent l'intégrité de la couche muqueuse
gastrique, le systéme microcirculatoire, les HCOs-, les
prostaglandines (PG), la synthese du facteur de croissance
épidermique et la restitution des cellules épithéliales.
L'éthanol endommage les cellules endothéliales vasculaires
de la muqueuse gastrique et induit une perturbation
microcirculatoire et une hypoxie, liée a la surproduction des
radicaux oxygénés [11].

Pan et al. [12] ont rapporté que le role de la charge d'énergie
mitochondriale dans la pathogenése de la lésion de la
muqueuse gastrique induite par 1'éthanol. L'index de la lésion
de la muqueuse gastrique est corrélé avec la teneur en acide
thiobarbiturique (TBA)-réactive (TBARS) dans la muqueuse
gastrique. A mesure que la concentration d'éthanol augmente
et que le temps d'exposition a I'éthanol augmente, la teneur
en TBARS dans la muqueuse gastrique et l'étendue des
lésions de la muqueuse gastrique augmentent. Les
changements pathologiques ultrastructuraux dans les mito-
chondries sont positivement liés a la concentration en
éthanol et au temps d'exposition. Les expressions des sous-
unités ATPase 6 et 8 de I'ADN mitochondrial diminuent avec
l'augmentation de la teneur en TBARS dans la muqueuse
gastrique produite par le gavage de I'éthanol. Comme
mentionné ci-dessus, la lésion de la muqueuse gastrique
induite par I'éthanol est liée au stress oxydant, qui perturbe le
métabolisme énergétique des mitochondries et joue un role
critique dans la pathogenése de la lésion de la muqueuse
gastrique induite par 1'éthanol.

Lésion ischémie/reperfusion

L'ischémie/reperfusion endommage la muqueuse gastrique
en induisant un stress oxydant, plus précisément les ROS tels
que le superoxyde (02-°) et le peroxyde d'hydrogéne (H202)
induisent des réponses inflammatoires et des lésions
tissulaires en fragmentant 1'ADN cellulaire [13]. Dans
l'intestin, les ROS peuvent également étre générés par les
AINS, le stress par le froid, I'éthanol et l'infection a H. pylori.
La NADPH oxydase présente dans les cellules phagocytaires,

Mezdour H, et al. Batna J Med Sci 2017;4(2):145-148

les cellules musculaires lisses vasculaires, les cellules
endothéliales, les fibroblastes et les adipocytes convertissent
I'oxygéne en anions superoxyde (02-°). Kinjo et al. [14] ont
récemment rapporté que l'activité NADPH oxydase est élevée
dans l'ischémie et l'ischémie/reperfusion et est impliquée
dans les lésions de la muqueuse gastrique résultantes. Cette
augmentation de l'activit¢é NADPH oxydase peut également
augmenter la régulation de la cyclooxygénase-2.

Suzuki et al. [15] ont démontré que pendant l'ischémie
/reperfusion, les inhibiteurs des voies de la cyclooxygénase et
de la lipoxygénase augmentent les 1ésions de la muqueuse
gastrique de maniére dose-dépendante. Le synergisme
observé a la suite de la combinaison des inhibiteurs de la
cyclooxygénase et de la lipoxygénase suggére que les deux
voies sont importantes dans la défense de la muqueuse
gastrique pendant l'ischémie/reperfusion. Le produits de la
glycation avancés (PGE2) antagonise théoriquement les effets
des inhibiteurs de la cyclooxygénase et de la lipoxygénase. De
méme, la lipoxine A4, un produit dérivé de la lipoxygénase du
métabolisme de l'arachidonate, antagonise également les
effets des inhibiteurs de la cyclooxygénase et de la
lipoxygénase. En outre, elle pourrait remplacer le PGE2 pour
la prévention des lésions de la muqueuse gastrique
provoquées par les inhibiteurs de la cyclooxygénase pendant
l'ischémie/reperfusion.

Gastropathie d'hypertension portale

La gastropathie hypertensive porteuse (PHG) est une
complication courante de la cirrhose du foie et est associée a
une guérison de la muqueuse gastrique altérée. Le PHG peut
étre lié a une augmentation de la production des ROS et de
peroxyde des lipides (LPO). Kinjo et al. [14] rapportent des
niveaux accrus de LPO et de nitrotyrosine, un indicateur de la
nitration des résidus de tyrosine due au peroxynitrite, dans la
mugqueuse gastrique des rats porteurs hypertensifs. En outre,
ils ont montré une altération de la phosphorylation ERK1/2
liée a 'augmentation de la nitration par le peroxynitrite. Le
rebamipide, un anti-inflammatoire  gastroprotecteur,
empéche la production des radicaux libres en éliminant les
radicaux hydroxyles [15]. Le rébamipide diminue les niveaux
de LPO et de nitrotyrosine, normalise la phosphorylation
ERK1/2 et améliore l'indice d’ulcére ce qui suggere que les
défauts de la protéine kinase activée par un mitogene (MAPK)
sont impliqués dans la sensibilité accrue a la lésion de la
muqueuse gastrique observée dans la gastropathie portique
hypertensive, ce qui indique un rdle potentiel de rebamipide
pour le traitement [16].

Les AINS et l'aspirine

En plus d'inhiber la cyclooxygénase et de diminuer la
production de prostaglandines, les AINS induisent des lésions
de la muqueuse par les ROS produites par les leucocytes
recrutés. Les lésions mitochondriales médiées parles ROS
ainsi que l'oxydation des lipides, des protéines et de I'ADN
entrainent une apoptose et une lésion des muqueuses. On
pense que la thérapie par un inhibiteur de la pompe a protons
(PPI) protége principalement la muqueuse gastrique en
inhibant la sécrétion d'acide gastrique. Maity et al. [17] ont
récemment démontré qu'un IPP, le lansoprazole, inhibe
également la gastropathie induite par les AINS en inhibant les
voies d'apoptose mitochondriale et Fas-médiée. L'activité
anti-apoptotique du lansoprazole semble étre médiée par la
prévention des réductions induites par les AINS chez les
genes anti-apoptotiques (par exemple Bcl et Bcl-2) tout en
inhibant les augmentations du ligand Fas et Fas ainsi que des
genes pro-apoptotiques (par exemple Bax et Bak).
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D'autre part, l'aspirine augmente la perméabilité des
monocouches des cellules épithéliales gastriques cultivées. La
perturbation de l'intégrité de la barriere est médiée par la
MAPK p38 et implique la régulation négative de la claudine-7,
une composante protéique des jonctions serrées [18]. Cela
differe des effets d'autres AINS (c’est-a-dire, AINS non
aspirine) qui augmentent la perméabilité épithéliale couplé a
une inhibition de la cyclooxygénase-1. Cette augmentation
peut étre restaurée par l'administration du PGE2.

Génération du stress oxydant comme facteur de
virulence chez les hotes infectés par H. pylori

Les ROS libérés par les neutrophiles activés sont des facteurs
potentiels de virulence impliqués dans les cellules hotes
infectées par H. pylori. Dans les cellules hotes infectées par H.
pylori, des anions hypochloreux (OCl-) sont générés a partir
de H202 en présence de Cl. Les anions hypochloreux
réagissent ensuite avec I'ammoniac (NH3), qui est dérivé de
I'urée par l'uréase produite par H. pylori, produisant
finalement de la monochloramine (NH2Cl). Le NH2Cl induit
une cytotoxicité muqueuse due a ses propriétés lipophiles et
pénétre librement dans les membranes biologiques pour
oxyder les composants intracellulaires [19].

De plus, il est bien connu que H. pylori produit une y-
glutamyltranspeptidase (EC 2.3.2.2; GGT) dans le périplasme
[20]. H. pylori GGT catalyse la transpeptidation et I'hydrolyse
des groupes y-glutamyle de la glutamine et du glutathion. Fait
intéressant, ces résultats indiquent que H. pylori GGT effectue
2 fonctions. Tout d'abord, GGT fonctionne dans le
fonctionnement physiologique de H. pylori. H. pylori est
incapable de prendre directement la glutamine et le
glutathion extracellulaires; GGT hydrolyse ces substances en
glutamate. Le glutamate est ensuite transporté dans des
cellules de H. pylori via une réaction dépendant de Na+ et est
incorporé principalement dans le cycle de Krebs [21].
Deuxiémement, la GGT agit comme un facteur de virulence en
perturbant la capacité antioxydante des cellules hotes. Bien
que le glutathion ait un potentiel antioxydant dans les cellules
hotes, H. pylori GGT réduit les taux de glutathion
extracellulaire. En effet, H. pylori GGT réduit la résistance aux
ROS des cellules hotes et induit une apoptose ou une nécrose
[22].

Des ROS en exces sont produits dans les estomacs humains
colonisés par H. pylori ce qui induit un stress oxydant a la fois
a la muqueuse gastrique et a H. pylori, Sauf que H. pylori a une
capacité de détoxifier les ROS a l'aide d'un ensemble
d'enzymes pour établir une colonisation a long terme, alors,
I'exces des ROS provoque des dommages aux cellules hotes
uniquement [23].

Septicémie et complications gastro-intestinales

Les radicaux oxygénés sont impliqués en tant que médiateurs
pertinents dans la septicémie et le choc septique chez les
animaux, y compris les humains [24]. La septicémie est une
réponse systémique causée par des endotoxines bactériennes
telles que le lipopolysaccharide, qui induisent la libération
des ROS et la génération de nombreux facteurs pro-
inflammatoires ainsi que l'oxyde nitrique. Au cours de la
septicémie, les complications les plus fréquentes dans le
tractus gastro-intestinal sont les troubles de la motilité
gastro-intestinale et le dysfonctionnement de la barriere
muqueuse. L'administration expérimentale de LPS retarde la
vidange gastrique et régule positivement l'oxyde nitrique
synthase inducible (NOS) afin de réguler négativement
l'oxyde nitrique synthase neuronale (nNOS) et de synthétiser
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des PGE [25]. Il est également rapporté que la superoxyde
dismutase (SOD) inverse le retard induit par l'endotoxine
dans la vidange gastrique et diminue la présence de la
nitrotyrosine, du 4-hydroxy-2-nonénal dans la muqueuse
gastrique et des macrophages résiduels induits par la NOS
positive dans la musculature externe. Il a été suggéré
I'implication des stress oxydant et nitrosants dans la
pathogeneése de la dysmotilité gastro-intestinale induite par
les lipopolysaccharides [26].

Vieillissement et stress oxydant

La fonction gastro-intestinale décline avec le vieillissement, y
compris la vidange gastrique retardée, la perte de
péristaltisme et le transit du c6lon ralenti. Elles altérent la
qualité de vie et augmentent la mortalité [27]. Des
changements notables dans la fonction neuromusculaire de
l'intestin qui accompagnent le vieillissement sont rapportés
chez les humains et chez les animaux [28]. Cowen et al. [29]
ont signalé une réduction de 50 % des neurones
mésentériques de l'iléon chez des rats Sprague-Dawley de 24
mois [30]. Dans l'étude utilisant des souris progerique
déficientes en peptide anti-vieillissement Klotho, les souris
progéres présentaient un phénotype gastrique semblable a
celui d'un vieillissement humain impliquant une perte
profonde des cellules intersticielles de Cajal (CIC) avec une
amplitude de mouvements lents ainsi qu'une réduction du
potentiel de la jonction inhibitrice nitrergique. Klotho protége
les CIC en préservant leurs précurseurs, en limitant le stress
oxydant et en maintenant 1'état nutritionnel et les niveaux
normaux des facteurs trophiques nécessaires a la
différenciation des CIC [31]. L'augmentation du stress
oxydant associée a une diminution des facteurs circulants et
tissulaires qui régulent la différenciation et la survie
contribuent a l'appauvrissement profond des CIC matures et
a altérer la fonction gastrique.

CONCLUSION

En conclusion, le stress oxydant est I'un des principaux
contributeurs au développement des maladies de l'estomac.
Des options thérapeutiques récentes telles que des agents
gastroprotecteurs comprenant des propriétés antioxydantes
(par exemple, un rebamipide) peuvent moduler le niveau de
stress oxydatif pour renforcer la capacité anti-inflammatoire
ou antioxydante. L'estomac est un organe en contact direct
avec des pathogenes externes, En présentant un environ-
nement acide fort, il a un mécanisme spécial de défense
biologique qui élimine ces pathogenes. Cependant, H. pylori
parvient a survivre dans l'estomac en franchissant cette ligne
défensive. En réponse a la colonisation de cette bactérie, la
muqueuse gastrique peut étre exposée a un stress oxydant
sévere avec des niveaux considérables d'accumulation de
cellules inflammatoires, qui pourraient nuire au dévelop-
pement de la muqueuse gastrique et provoquer des troubles
neuromusculaires.

Déclaration d’intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’'intérét en rapport avec cet article.
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