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Alcool et radicaux libres :
données actuelles

Une voie secondaire d’oxydation de I’éthanol impliquerait des
radicaux libres, et plus particuliérement le radical hydroxyle
OH*® formé aux dépens d’anion superoxyde Qs en présence de
fer actif. Chez I’animal entier, les chélateurs du fer diminuent
I’oxydation de I’éthanol alors que la surcharge en fer I’laugmente.
Par ailleurs, I’éthanol stimule la production d’anion superoxyde,
notamment au niveau des mitochondries hépatiques et du
cervelet, conduisant a une lipoperoxydation des membranes qui
pourrait jouer un role essentiel dans la toxicité de I’alcool.

es physiciens et biophy-

siciens s'intéressent depuis

longtemps aux radicaux

libres, éléments caracté-

risés par la présence d’'un
électron célibataire (non apparié) au
niveau de leur orbitale externe et
généralement doués d’'une grande
réactivité. Leur biosynthése apparait
fortement accrue lorsque ’organisme
est soumis a divers types de rayonne-
ments. Il semble de plus en plus a
I’évidence que des radicaux libres, et
notamment ceux provenant de la
séquence de réduction monovalente
de I'oxygéne, jouent un role patho-
génique important au cours de nom-
breux états pathologiques en dehors
de toute irradiation. Les recherches
récentes, que nous résumerons ci-
apres, montrent que l’intervention

de tels radicaux est a considérer tant
au niveau du métabolisme que de la
toxicité de I’alcool.

Oxydation de I’éthanol
par les radicaux libres

Il est généralement admis que 1’étha-
nol est métabolisé chez ’'homme par
deux voies essentielles: 'une, pré-
pondérante, implique I’alcool déshy-
drogénase (ADH), tandis que la
seconde, ou systéme microsomal
d’oxydation de 1'éthanol (MEQOS),
contribue a l’'augmentation de la
vitesse d’élimination de 1’éthanol
observée en cas d’alcoolémie élevée
et/ou a la suite d’'une alcoolisation
prolongée [1].

Le cytochrome P-450 fait partie inté-
grante de ce systéme microsomal,
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| I. Biosynthése d’'OH* a partir de H,0; et O5* I

(a) Oy + Fe3t — 0y + Fe?t
(b) H0, + Fe2t —> OH®* + OH- + Fe3* (réaction de Fenton) .
Bilan (a) + (b) = réaction de Haber-Weiss catalysée par le fer « rédox actif » :
Hzolp_ + 0 —>0OH® + OH + 0,

Il. Synthése du peroxyde d’hydrogéne (H,05) a partir d’O3: catalysée
par la superoxyde dismutase (SOD)

SOD
205 +2H" — H,0,+0,

lll. Somme des étapes | et Il
(lorsque H,0, est produit exclusivement a partir de O5:)

30, +2H" — OH®* +OH +20,

Figure 1. Biosynthése du radical hydroxyle (OH®) a partir du radical

superoxyde (0,:).

dont le role dans l'oxydation de
I’éthanol est prouvé par un faisceau
de constatations expérimentales, en
particulier I'isolement récent de
variétés d’isoenzymes du cytochrome
P-450 inductibles par administration
chronique d’éthanol. C’est ainsi
qu’un tel cytochrome (P-450 alc) a
été isolé par Lieber et al. [2] dans le
foie de hamster et s’est révélé un
catalyseur beaucoup plus efficace de
I'oxydation de I'éthanol que les iso-
enzymes de cytochromes P-450
induites chez cet animal par admi-
nistration de phénobarbital. L’'accé-
lération considérable du métabo-
lisme de I’éthanol observée chez le
hamster aprés alcoolisation chroni-
que serait liéde a I'induction de ce
cytochrome P-450 alc, sans interven-
tion notable de la catalase ou de
radicaux libres dérivés de l'oxy-
géne[2]. Par ailleurs, des recherches
immunologiques ont permis de met-
tre en évidence une variété de cyto-
chrome P-450 réagissant avec des
anticorps anti-P-450 alc dans d’au-
tres espéces animales, notamment
chez le rat, le lapin et le babouin,
ainsi que chez I’homme [2].
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Le méme systéme microsomal impli-
quant le cytochrome P-450 serait,
selon Kato, Alderman et Lieber [3],
responsable de I'essentiel de ’'oxyda-
tion de I’éthanol chez certains
mutants d’'un rongeur, le Peromyscus
maniculatus, déficients en alcool dés-
hydrogénase. D’autres recherches [4]
attribuent, cependant, un rble
majeur dans cette oxydation a la
catalase, enzyme qui, en présence de
peroxyde d’hydrogéne (H9Oy9), cata-
lyse la peroxydation de 1'éthanol en
acétaldéhyde.

Les études récentes concernant la
voie de '’ADH*, le MEOS** et, plus
accessoirement, la catalase, permet-
tent aussi apparemment de rendre

* Alcool déshydrogénase.

** Systéme microsomal d’oxydation de I'étha-
nol.

*** Cest-a-dire n’ayant pas encore ingéré
d’alcool.

compte de l'oxydation de I’éthanol
chez le sujet naif*** comme aprés
alcoolisation prolongée, sans qu'’il
soit nécessaire d’impliquer linter-
vention de radicaux libres.

Il a cependant été bien établi in vitro
qu’un radical dérivé de I'oxygeéne, le
radical hydroxyle (OH®), est suscep-
tible d’oxyder in wvitro I’éthanol en
acétaldéhyde[5]. De plus Cohen
concluait dés 1977, a partir d’argu-
ments indirects, qu’'un processus
d’oxydation de I’éthanol par I'inter-
médiaire du radical hydroxyle pour-
rait exister in vivo [6).

L’éthanol peut donc étre rangé
parmi les capteurs (ou « éboueurs »)
du radical OH®. Cette action ne doit
cependant pas étre assimilée a un
effet obligatoirement bénéfique de
I’éthanol. En effet, la captation
d’OH*® par I’éthanol conduit a un
nouveau radical dérivé de I’éthanol
(et susceptible d’une réactivité pro-
pre) avant d’aboutir a la formation
d’acétaldéhyde (substrat doué lui-
méme d’une toxicité importante).
Selon Slater (7] le radical libre inter-
médiaire pourrait étre le radical o-
hydroxyéthyle (CH3-C*HOH), B-
hydroxyéthyle (C®Hy-CHoOH) ou
éthoxyle (CH3-CH0 °®).

La radical OH® impliqué dans
I'oxydation radicalaire de 1’éthanol
peut lui-méme se former dans les
cellules a partir du radical super-
oxyde (Og-) et du peroxyde d’hydro-
géne (H9Oy) par I'intermédiaire de la
réaction de Haber-Weiss (figure 1)
catalysée par un métal de transition,
tel que le fer rédox actif (fer chélaté
a des composés de faible poids molé-
culaire). Il est ainsi possible de sug-
gérer qu’'une oxydation de I’éthanol
par le radical OH*® a lieu dans cer-
taines localisations subcellulaires
dans lesquelles se trouveraient réunis
simultanément radicaux super-
oxydes, peroxyde d’hydrogéne et fer
rédox actif, c’est-a-dire 1’ensemble
des éléments permettant le déroule-
ment de la réaction de Haber-Weiss.
En raison de l’existence des super-
oxyde dismutases (SOD) mitochon-
driales (SOD-Mn) et cytosoliques
(SOD-Cu, Zn), une partie de super
oxyde est dismutée en peroxyde d’hy-
drogéne (figure 1). Il suffit donc que
solent réunis en un méme point de
la cellule radicaux superoxydes, fer
actif et éthanol pour qu’une oxyda-

tion de I’éthanol par le biais des radi- m—
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OH * puisse s’y dérouler. Il faut noter,
a ce propos, que le radical est tellement
réactif qu’ il agit immédiatement au
niveau méme (ou au voisinage immé-
diat) de la zone dans laquelle il est
formé, et non a distance [8].

Le fer rédox actif peut étre représenté
par un ou plusieurs des éléments du
pool de chélates de fer de faible poids
moléculaire qui semblent exister
dans les cellules[9]. A ce fer actif
préexistant s’ajoute une autre source
potentielle, représentée par une par-
tie du fer présent dans la ferritine
(protéine de stockage) et dont la libé-
ration est favorisée par les radicaux
superoxydes [10]. II s’avére ainsi
qu'un métabolisme radicalaire de
I’éthanol est envisageable au niveau
des sites de production de radicaux
superoxydes, ces radicaux pouvant
induire a la fois la libération du fer
rédox actif et la synthése de HoO9
nécessaires a la formation du radical
OH® (figure 2, p. 339).

En dehors de la synthése possible
d’Og; a partir de’oxygéne sous 'effet
de divers types de radiations, Og;
peut se former dans I'organisme au
cours de processus enzymatiques
localisés tant au niveau microsomal
que mitochondrial ou cytosolique.
Un métabolisme radicalaire de
I’éthanol est donc envisageable dans
de nombreux compartiments cellu-
laires, dans lesquels sont réunies les
conditions nécessaires a la synthése
d’'OH® a partir d’Og;. Il convient
d’ajouter que OH®, en présence de
fer ferreux, peut se former a partir de
H9O9 sans intervention d’Og;. De
plus, d’autres especes oxydantes trés
réactives, que nous n’envisagerons
pas ici dans un but de simplification,
sont susceptibles d’étre impliquées
en lieu et place du radical OH®.

Radicaux libres et
métabolisme microsomal
de I'éthanol in vitro

Contrairement aux données exposées
plus haut concernant le hamster [2],
de trés nombreux résultats, obtenus
notamment par Cederbaum et al. [11,
12], ont démontré I'implication du
radical hydroxyle dans le métabo-
lisme microsomal de I’éthanol chez
le rat. L'étude exhaustive de I'action
de substances captant leradical OH®
ou affectant la disponibilité en fer
rédox actif a permis a ces auteurs de

conclure qu'on peut opposer trois
types d’oxydations microsomales.
Le premier, dépendant du cyto-
chrome P-450, représente le systéme
classique de métabolisme des xéno-
biotiques. Il n’est pas inhibé par la
desferrioxamine (DFO) (chélateur
puissant du fer et, comme nous
I’avons montré récemment [13], cap-
teur du radical superoxyde). Ce type
d’oxydations microsomales n’impli-
querait pas de radicaux libres OH®.
Le second type concerne 'oxydation
microsomale de substances telles que
le diméthylsulfoxide, I’acide 2-céto-4-
thiométhylbutyrique, le t-butanol ou
le benzoate (capteurs classiques
d’OH ®). Il nécessite le NADPH et la
NADPH-cytochrome P-450-réduc-
tase ainsi que le fer actif. Il implique
le radical OH®, il est inhibé par la
desferrioxamine et ne ferait pas inter-
venir le cytochrome P-450.
L’'oxydation de I’éthanol représente-
rait une troisieme modalité de type
mixte. Cette oxydation s’effectuerait,
en effet, d'une part par un systéme
impliquant le cytochrome P-450 sans
intervention apparente de radicaux
libres et, d’autre part, par une voie
radicalaire. Cette derniére est dépen-
dante du fer (et donc inhibée par la
desferrioxamine). Elle est également
inhibée (d’'une maniére compétitive)
par les capteurs classiques de radi-
caux OH®. Ces faits conduisent
Cederbaum [11] a conclure qu’une
partie de 'oxydation microsomale de
I’éthanol résulte de son interaction
avec des radicaux OH® formés par la
réaction de Haber-Weiss catalysée
par le fer et impliquant la NADPH-
cytochrome P-450-réductase (figure
3, p. 339). Cette oxydation de I’étha-
nol dépend fortement de la concen-
tration du fer. L'oxydation de I’étha-
nol par cette voie radicalaire ne
semble représenter qu’une fraction
minoritaire de ’oxydation microso-
male de I’éthanol dans les conditions
basales. Cederbaum [11] estime ainsi
que cette voie n’a probablement
qu'une importance secondaire d’'un
point de vue métabolique, mais
qu’elle peut jouer un réle important
quant a la toxicité de 1’éthanol.

Il faut noter que I'importance de
cette voie est accrue a la suite d’'une
alcoolisation chronique, la produc-
tion dOH® étant doublée dans les
microsomes hépatiques de rats sou-
mis a une telle alcoolisation par rap-
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Acétaldéhydel

Figure 2. Radical superoxyde (0,;) et oxydation radicalaire de I'éthanol. 1. Superoxyde dismutase. 2. Réaction de
Haber-Weiss catalysée par le fer rédoxactif. 3. Stimulation par O,; de la libération de fer rédox actif & partir de Ia ferritine.

NADPH
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-« NADPH - cytochrome P 450
réductase
= CH;- CH,OH Ethanol
NADP* o,
] e Bl —
r Fer rédox actit
A\
H202 CH;- C"HOH (Radical o hydroxy éthyle)
v

CH,- CHO Acétaldéhyde

Figure 3. Oxydation radicalaire de I’'éthanol par la voie microsomale n‘impliquant pas le cytochrome P-450
(schéma hypothétique). SOD = superoxyde dismutase. —]
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port a celle observée dans les micro-
somes de foies de rats naifs [12].

Un pas essentiel dans 1’objectivation
de I'intervention de radicaux libres
dans l'oxydation microsomale de
I’éthanol résulte de la récente mise en
évidence par Albano et al. [14] de
radicaux hydroxyéthyles lors de cette
oxydation. Ces auteurs ont utilisé la
technique de spectroscopie ESR
(electron spin resonance)* combinée
avec celle de spin trapping** (per-
mettant ainsi la détection de radi-
caux trés instables et de demi-vie trés
bréve en les stabilisant sous forme de
dérivés d’addition analysables par
spectroscopie ESR).

Grice a cette technologie, les auteurs
ont pu a la fois démontrer la forma-
tion de radicaux libres hydroxyé-
thyles lors de l’oxydation microso-
male de I’éthanol et 'augmentation
de cette synthése apres alcoolisation
chronique. Les résultats obtenus en
utilisant un milieu dépourvu de
traces de fer leur a permis de suggérer
I'existence de deux voies distinctes
conduisant a la synthése de tels radi-
caux hydroxyéthyles. L’'une impli-
querait le radical OH® (et le fer
rédox actif catalysant la biosynthése
de ce radical hydroxyle), tandis que
la seconde serait indépendante de
OH ®, mais s’effectuerait au niveau
du cytochrome P-450.

A propos de cette seconde voie-fai-
sant intervenir le cytochrome P-450,
il convient de noter que Ekstrom et
Ingelman-Sundberg [15], étudiant la
lipoperoxydation dépendant du

* La spectroscopie ESR (electron spin reso-
nance) est une technique d’étude d'un radical
libre, fondée sur l'observation du champ
magnétique pour lequel I'électron non appa-
1ié entre en résonance avec une radiation
monochromatique de fréquence donnée. Cette
technique porte également le nom de RPE
(résonance paramagnétique électronique).

** La technique de spin trapping consiste a
capter le radical libre initial, trés instable, par
Uintermédiaire d'une substance convertie elle-
méme en un radical libre dont la durée de vie
est plus longue et peut, de ce fait, étre détectée
par la méthode conventionnelle de spectro-
scopie ESR.

cytochrome P-450 LMoy inductible
par administration chronique
d’éthanol au lapin, ont suggéré que
ce cytochrome pouvait étre une
source directe de radicaux dérivés de
I'oxygéne. L’auto-oxydation du com-
plexe oxy-cytochrome P-450 pourrait
libérer Og;, lequel, en présence de fer
rédox actif, conduirait a la synthése
de radicaux susceptibles d’initier la
lipoperoxydation. De tels radicaux
pourraient également jouer un role
dans l’oxydation microsomale de
I'éthanol.

Oxydation
extramicrosomale

de I’alcool

par des radicaux libres

L’'une des sources physiologiques
majeures de radicaux superoxydes est
représentée par la chaine respiratoire
mitochondriale. Forman et Bove-
ris [16] ont montré que ce radical se
forme en faible quantité lors du
déroulement de la chaine d’oxydo-
réduction phosphorylante mito-
chondriale, cette production impli-
quant, pour l'essentiel, des électrons
issus de I’'ubiquinone. Les mitochon-
dries contiennent une superoxyde
dismutase (SOD-Mn) susceptible de
former HoOg a partir de Og;. 11 existe
de plus, au niveau mitochondrial,
des sites de fixation pour la ferritine,
laquelle représente donc une source
potentielle de fer rédox actif pour la
mitochondrie [17].

On peut ainsi concevoir que, en cas
d’hyperproduction mitochondriale
d’Og;, ce radical donne naissance a
un excés d’HoOg, dont une partie
échapperait a l'action de la gluta-
thion peroxydase dépendant du sélé-
nium (laquelle, normalement, assure
la détoxication de HoO9 au niveau
mitochondrial). Og; et HoOo, en pré-
sence de fer actif (issu de sources
telles que la ferritine), pourraient
conduire a la biosynthése du radical
OH® contribuant a l'oxydation de
I'éthanol.

Cette voie, encore hypothétique,
pourrait intervenir en particulier lors
de l'intoxication alcoolique aigué.
Nous avons, en effet, mis en évidence
une hyperproduction de radicaux
Oo; dans les particules submitochon-
driales hépatiques aprés administra-
tion d'une dose unique d’éthanol au
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Figure 4. Réle possible de la xanthine oxydase dans la biosynthése de radicaux OH® et I'oxydation radicalaire
de I'éthanol. 1. Alcool déshydrogénase. 2. Aldéhyde déshydrogénase. 3. Biosynthese du radical superoxyde catalysée par
la xanthine oxydase (XO). 4. Superoxyde dismutase. 5. Biosynthése du radical hydroxyle (OH®) par la réaction de Haber-
Weiss. 6. Formation d’un radical libre (EtO®) & partir de I'éthanol (EtOH) et de OH®. 7. Stimulation de la transformation de
la xanthine déshydrogénase (XD) en xanthine oxydase (XO). Noter que XO peut utiliser comme substrat |'hypoxanthine ou
la xanthine (3 la place de I'acétaldéhyde) et que l'intoxication alcoolique favorise le catabolisme de I'ATP conduisant & la

production de ces bases puriques.

rat [18]. Cette hyperproduction pour-
raitétre liée a un effet désorganisateur
de T'alcool sur les membranes mito-
chondriales.

Une autre source possible de radicaux
susceptibles de contribuer a ’'oxyda-
tion hépatique de I'éthanol est repré-
sentée par certaines enzymes cytoso-
liques, en particulier la xanthine
oxydase (figure ). On saitque la xan-
thine déshydrogénase (XD) est sus-
ceptible, dans certaines conditions
telles que la protéolyse liée a une
ischémie cellulaire, de se transformer
en xanthine oxydase (XO), généra-
trice de radicaux Opo;. Il a été établi
par Oei et al. [19] qu’une telle conver-
sion de XD en XO s’observe lors du
métabolisme de 1’éthanol, lequel
fournit de plus des substrats pour
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cette oxydase (acétaldéhyde et
purines, telles que I’hypoxanthine,
résultant d’'un catabolisme accru de
I’ATP). Le role de radicaux provenant
de I’action de la xanthine oxydase
dans 'oxydation de 1’éthanol reste
cependant a déterminer.

Les résultats que nous venons d’ex-
poser permettent de conclure que des
radicaux libres, et notamment le radi-
cal superoxyde, peuvent se former au
niveau de divers compartiments sub-
cellulaires de I’hépatocyte et contri-
buer a une oxydation radicalaire de
I’éthanol. Seule la voie microsomale
a été largement explorée jusqu’ici in
vitro, la mise en évidence récente du
radical hydroxyéthyle venant confir-
mer la réalité de son intervention.

Réle in vivo
des radicaux libres dans
I'élimination de I'éthanol

Pour importantes que soient les
recherches réalisées sur des organites
ou des systémes enzymatiques 1solés,
elles ne permettent guére de détermi-
ner la réalité et I'importance de I'in-
tervention des radicaux libres dans
I’'oxydation de I’éthanol in vivo.
Comme I'identification directe de tels
radicaux semble, pour I'instant, aléa-
toire in vivo pour des raisons techni-
ques, nous avons tenté d’apprécier la
part de ces radicaux en agissant sur
le fer impliqué dans labiosynthésedu
radical OH®.
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C’est ainsi que nous avons observé
que I'administration de desferrioxa-
mine précédant celle d’'une charge en
éthanol a pour conséquence une
diminution trés significative de la
vitesse d’élimination de 1’éthanol
chez le rat [20]. Cette diminution était
observée alors que ni I'activité de I’al-
cool déshydrogénase, ni celle de la
catalase n’étaient affectées par I’admi-
nistration de desferrioxamine.
Etudiant I’élimination de la méme
dose-test d’éthanol chezdesrats ayant
subi préalablement une surcharge
chronique en fer, nous avons observé,
al’inverse, une accélération trés signi-
ficative de cette vitesse d’élimination
de I’éthanol [20]. Cette constatation
paraitd’autant plus remarquable que
les activités hépatiques de 1’alcool
déshydrogénase et de la catalase
étaient diminuées a la suite de la sur-
charge chronique en fer et qu’il a été
établi par Bacon et al.[2]1] qu’'une
telle surcharge cause une déplétion
hépatique en cytochrome P-450.

La conjonction de nos résultats
concernant les effets opposés de 1’ad-
ministration de desferrioxamine et de
la surcharge en fer représente une
indication en faveurde I'intervention
significative d’'un processus métabo-
lique faisant intervenir le fer au cours
de 'oxydation de 1’éthanol w vivo.
Un tel processus implique vraisem-
blablement des radicaux libres, tels
que le radical hydroxyle.
Cettevoieinterviendraitde fagon plus
notable en cas d’augmentation de la
disponibilité en fer rédox acuf. Il
convient de signaler a ce propos que
de nombreuses perturbations du
métabolisme du fer ont été observées
chez les sujets alcooliques et qu’il
n’est pas interdit de penser que I'in-
toxication alcoolique a pour consé-
quence une augmentation du fer
rédox actif résultant, en partie du
moins, d’'une surcharge cellulaire en
fer et/ou d’une libération excessive de
fer a parur de la ferritine sous I'in-
fluence de I’environnement réducteur
consécutif a I'oxydation de I’éthanol
par la voie de I’alcool déshydrogé-
nase [20].

Radicaux libres et
hépatotoxicité
de I’éthanol

Les radicaux libres agissant en tant
que pro-oxydants peuvent étre impli-

qués dans la genése d’un stress oxy-
datif, c’est-a-dire d’une perturbation
en faveur du numérateur du rapport
pro-oxydants/anti-oxydants. L’une
des manifestations essentielles du
stress oxydatif est représentée par
I’exacerbation de la lipoperoxyda-
tion, processus au cours duquel les
acides gras polyinsaturés constitutifs
des phospholipides membranaires
sont convertis en lipoperoxydes. Il en
résulte une altération considérable de
la structure et des fonctions des mem-
branes cellulaires et subcellu-
laires [22] (figure 5, p. 343).

Les lipoperoxydes étant générale-
ment instables, la peroxydation lipi-
dique est le plus souvent évaluée par
des tests indirects déterminant des
altérations consécutives a la lipoper-
oxydation elle-méme (mesure des
diénes conjugués, dosage de produits
de scission tels que la malondialdé-
hyde, 1’éthane ou le pentane,
recherche des altérations résiduelles
des acides gras constitutifs des phos-
pholipides membranaires, etc.). Ces
difficultés techniques, jointes a un
défaut de standardisation des condi-
tions expérimentales d’alcoolisation,
sont vraisemblablement responsables
des divergences de la littérature
concernant le réle de la lipoperoxy-
dation hépatique dans I’hépatotoxi-
cité de I'alcool, réle qui a fait ’'objet
d’une récente revue générale de Dian-
zani[123]. Dans leur ensemble les
résultats plaident en faveur de I'im-
portance des altérations de la lipoper-
oxydation dans la pathogénie des
atteintes hépatiques expérimentales
secondaires a I'intoxication alcooli-
que, de méme que des hépatopathies
alcooliques chez I’homme [24, 25]).
L’exacerbation de la lipoperoxyda-
tion hépatique peut étre due a une
augmentation de la production de
radicaux libres et/ou a une déplétion
des systémes cellulaires de défense
contre l'agression radicalaire. Pour
ce qui concerne la production de
radicaux superoxydes, nous rappelle-
rons que nous avons mis en évidence
une hyperproduction mitochon-
driale de ces radicaux apreés charge en
éthanol [18]. Comme nous avons
observé de plus que 'augmentation
de la susceptibilité a la lipoperoxy-
dation hépatique est localisée essen-
tiellement au niveau des mitochon-
dries [26], 1l semble qu’un stress
oxydatif représente I'un des méca-
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Figure 5. Schéma de la peroxyda-
tion lipidique et de ses effets
membranaires. Dans la partie supé-
rieure du schéma, sont représentées les
trois phases d'initiation, de propagation
et de terminaison. Lors de la phase
d'initiation de la lipoperoxydation, un
hydrogene (H®) est arraché par une
espéce radicalaire (telle qu'un radical
OH® ou un radical lipoperoxyle pré-
formé) a un acide gras polyinsaturé
(RH). Il en résulte la formation d'un
radical R® dérivé de I'acide gras polyin-
saturé (RH). Un réarrangement intramo-
léculaire de ce radical conduit & une
espéece radicalaire comportant des dou-
bles liaisons conjuguées (diénes conju-
gués). Cette derniére réagit avec O, lors
de la phase de propagation, conduisant
a la synthese d’un radical lipoper-
oxyle ROO®. Celui-ci est susceptible
d'arracher un hydrogéne a un autre
acide gras polyinsaturé RH conduisant
ainsi & la formation d’'un lipoperoxyde
ROOH (a partir de ROO °®) et d’'un nou-
veau radical R® (a partir de cet autre
acide polyinsaturé RH). Ce processus se
renouvelle jusqu’au stade de terminai-
son, obtenu lorsque R°® réagit avec H®
ou R*® pour former un dérivé stable RH
ou RR. Dans la partie inférieure du
schéma, sont représentés les effets
membranaires. Le processus de lipope-
roxydation altére ainsi la structure des
acides gras polyinsaturés des phospho-
lipides membranaires, altération qui est
majorée par le fait que les lipoperoxydes
sont susceptibles de se dégrader en
produits de fragmentation tels que le
malondialdéhyde. H,O, = peroxyde
d’hydrogéne; Oy; = radical super-
oxyde.
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nismes responsables de 1a précocité et
de I'importance des atteintes mito-
chondriales hépatocytaires liées a
I'intoxication alcoolique.
Parallélement a I’exacerbation de la
lipoperoxydation, on observe, apres
administration aigué d’éthanol, une
diminution de l’activité hépatique
des principales enzymes impliquées
dans la défense anti-oxydante, de
méme qu'une réduction du taux des
substrats participant a cette défense
(notamment du glutathion). Nous
avons établi que I’'administration de
desferrioxamine précédant celle
d’éthanol prévient la plupart de ces
altérations [20], ce qui suggére
qu’elles sont secondaires a I’attaque
radicalaire.

Il a été montré que I'acétaldéhyde
résultant de I'oxydation de I'éthanol
joue un réle important dans la
genése du stress oxydatif hépatocy-
taire [27, 28]. Cette constatation sem-
ble, pour une large part, responsable
de I'opinion jusqu’ici fréquemment
admise selon laquelle les radicaux
libres n’interviennent dans la toxicité
de l'alcool quau niveau du foie,
organe dans lequel est localisée pres-
que exclusivement 1’alcool déshydro-
génase. Les recherches récentes sug-
gérent cependant que certaines
atteintes extra-hépatiques liées a I'in-
toxication alcoolique résultent égale-
ment, en partie du moins, d’'une atta-
que radicalaire déterminant un stress
oxydatif.

Radicaux libres et atteinte
extra-hépatique dans
I'intoxication alcoolique

Le systéme nerveux central possede
un certain nombre de caractéristi-
ques qui le rendent particuliérement
susceptible d’étre affecté par un pro-
cessus de lipoperoxydation. En effet,
sa consommation d’'oxygéne est éle-
vée et 1l est riche en substrats oxyda-
bles, au premier rang desquels 1l faut
citer les acides gras polyinsaturés et
les catécholamines. Il est, a I'inverse,
pauvre en systemes de défense contre
I’agression radicalaire. Comparative-
ment aux autres tissus, le systéme
nerveux central est caractérisé par la
faible activité de la catalase et de la
glutathion peroxydase (enzymes qui,
en catabolisant le peroxyde d’hydro-
géne, s'opposent a la biosynthése du
radical OH®). Il n'est pas surpre-

nant, dans ces conditions, que le
systéme nerveux central soit (in vitro,
du moins) doué d’une sensibilité par-
ticuliére vis-a-vis de la lipoperoxyda-
tion. Cette sensibilité est trés mar-
quée au niveau du cervelet.

Ces considérations nous ont conduit
a étudier I'influence de I’administra-
tion d’éthanol sur la lipoperoxyda-
tion cérébelleuse et ont abouti a la
mise en évidence d’'une exacerbation
de la lipoperoxydation cérébelleuse
liée a la seule administration d’étha-
nol [29]. Nous avons observé que
cette altération est accompagnée
d’'une diminution significative du
taux cérébelleux de I'a-tocophérol,
anti-oxydant physiologique majeur
des membranes, ainsi que de I’ascor-
bate, lequel agit en synergie avec I'a-
tocophérol dans la défense anti-oxy-
dante [29]. De plus, I’'administration
d’allopurinol, inhibiteur de la xan-
thine oxydase et capteur de radicaux
libres, prévient ces altérations de la
lipoperoxydation et du taux d'a-
tocophérol secondaires a l'injection
d’éthanol [29]. Cet ensemble de faits
atteste la réalité d'un stress oxydatif
cérébelleux lors de I'intoxication
alcoolique aigué.

De nombreuses recherches restent
nécessaires pour établir si un tel
stress affecte ’ensemble du systéme
nerveux central et d’autre part s’il est
également produit par l’alcoolisa-
tion chronique.

La mise en évidence par Lédig,
M’Paria et Mandel [30] d’'une dimi-
nution d’activité de la superoxyde
dismutase cérébrale lors de I'intoxi-
cation alcoolique aigué et chronique
suggére qu’'un tel stress oxydatif n’est
pas limité a 'alcoolisation aigué. Un
autre argument en faveur de cette
hypothése est représenté par la
constatation d’'une diminution du
glutathion cérébral lors de I'intoxica-
tion alcoolique chronique et la pré-
vention de cette altération par admi-
nistration de desferrioxamine [31].
Un stress oxydatif affectant le sys-
téme nerveux central et y détermi-
nant une exacerbation de la lipoper-
oxydation pourrait étre 1'un des fac-
teurs de la dépendance envers I'al-
cool. Nous avons, en effet,
observé [28] que l’administration
quotidienne de desferrioxamine a des
souris soumises a une inhalation
chronique d’éthanol réduit considé-
rablement I'intensité du syndrome de
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sevrage survenant lors de l’arrét de
I'alcoolisation. A Il'inverse, 1’admi-
nistration de fer réalisée avant et
pendant I'inhalation d’alcool exa-
cerbe ce syndrome de sevrage. Ceci
permet de suggérer qu’un processus
catalysé par le fer contribue au déve-
loppement de la dépendance physi-
que envers 1’alcool. Ce processus
pourrait agir par le biais de la lipo-
peroxydation. Les altérations des
parametres d’ordre membranaire
secondaires a une lipoperoxydation
induite in vitro sont, en effet, simi-
laires a celles observées au niveau
des membranes synaptosomales
d’animaux rendus alcoolo-dépen-
dants [32].

Un autre exemple d’organe suscepti-
ble d’étre affecté par le biais d’altéra-
tions de la lipoperoxydation au
cours de l'alcoolisation chronique
est le testicule. Rosenblum, Gavaler
et Van Thiel [33] ont établi, en effet,
que l’administration prolongée
d’éthanol au rat a pour conséquence
une exacerbation de la lipoperoxy-
dation des mitochondries testicu-
laires, attestée par une augmenta-
tion des diénes conjugués et de la
production de malondialdéhyde,
ainsi que par des altérations des
acides gras constitutifs des lipides
mitochondriaux (chute des acides
polyinsaturés et augmentation com-
pensatoire des acides gras saturés).
L’alcoolisation chronique a égale-
ment pour conséquence une dimi-
nution significative du glutathion
testiculaire, diminution qui appa-
rait corrélée avec I’atrophie testicu-
laire. Il reste cependant a établir si
I'exacerbation de la lipoperoxyda-
tion est ou non directement impli-
quée dans les altérations observées
aprés alcoolisation chronique au
niveau de la stéroidogenese testicu-
laire et de la spermatogenése.

Des altérations de la lipoperoxyda-
tion secondaires a I’alcoolisation ont
été décrites également au niveau
d’autres organes (cceur, muscle
squelettique, etc.) sans qu’il soit
possible d’en faire une description
exhaustive dans le cadre restreint du
présent article de synthése. Il faut
noter que les radicaux libres sont
susceptibles de participer a la toxi-
cité de I’éthanol par des mécanismes
différents de la lipoperoxydation.
Fn dehars des lipides, ils peuvent,
en effet, altérer protéines et acides
m/s n° 6 vol. 4, juin 88

nucléiques et contribuer aux interac-
tions entre éthanol et xénobiotiques.

Conclusions et
perspectives

L’'implication de radicaux libres
apparait de plus en plus évidente
dans la toxicité cellulaire de I'étha-
nol. Les recherches récentes ont
montré que cette implication n’est
pas limitée aux atteintes hépatiques
de I'alcoolisme, mais concerne éga-
lement d’autres tissus.

Ces recherches n’ont pas pour seul
objectif de mieux comprendre la
physiopathologie de I'intoxication
alcoolique. Elles sont susceptibles
de permettre des progres dans la pré-
vention des atteintes tissulaires par
le biais d’agents diététiques ou phar-
macologiques diminuant la produc-
tion de radicaux libres et/ou renfor-
cant les éléments de la défense anti-
oxydante.

Elles peuvent également contribuer
au diagnostic de l’alcoolisation
chronique. Dans cette perspective,
on peut citer la recherche d’altéra-
tions des membranes érythrocytaires
secondaires a un stress oxydatif,
ainsi que la mise en évidence de
perturbations des acides gras polyin-
saturés plasmatiques. C’est ainsi que
Fink et al. [34] ont observé, chez 82 %
des sujets alcooliques étudiés, une
élévation considérable de la concen-
tration de l’acide octadéca-9,11-dié-
noique dans les phospholipides cir-
culants. Il s’agit d’un isomére de
I’acide linoléique (acide octadéca-
9,12-diénoique) qui se formerait a
partir de I’acide linoléique a la suite
une attaque radicalaire, suivie du
déplacement de la double liaison
aboutissant a la production d’un
diéne conjugué. Les auteurs sugge-
rent que l’alcoolisation chronique
induit un systétme producteur de
radicaux libres responsable de I'iso-
mérisation de I’acide linoléique, sys-
tétme qui entre en action lors de la
prise aigu€ d’alcool. Il reste a établir
si les caractéristiques de prix de
revient, de spécificité et de sensibilité
de la recherche de cet isomeére per-
mettent d’envisager son utilisation
pour le diagnostic biologique de
l'alcoolisme en pratique courante M

Summary

The involvement of free radicals
in ethanol metabolism has been
ascertained by the recent identifi-
cation of hydroxyethyl radicals
during the oxidation of ethanol
by liver microsomes. These radi-
cals are likely formed through the
interaction of reactive hydroxyl
radicals (OH®) and ethanol. The
free radical mediated pathway
appears however to contribute
only partly to the microsomal
oxidation of ethanol in the liver.
As superoxide (Og9°) radicals in
the presence of active iron can lead
to the biosynthesis of OH®, an
OH *®-dependent ethanol oxida-
tion may occur at sites of Og*
production such as the mitochon-
drial respiratory chain or the cyto-
solic xanthine oxidase. Experi-
ments in whole animals using
either iron-chelators or iron-over-
load suggest that an iron-depen-
dent mechanism plays a non
negligible part in the overall etha-
nol elimination. An oxidative
stress occurs often in the liver
following alcohol administra-
tion. It is generally characterized
by an enhancement of lipid
peroxidation, which appears of
special importance at the mito-
chondrial level. An ethanol-indu-
ced oxidative stress has also been
reported under some experimen-
tal conditions in the cerebellum,
the testis and other extra-hepatic
tissues. Pharmacological agents
acting on this oxidative stress
could be of importance for the
prevention and/or treatment of
the main disorders related to alco-
hol abuse.
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