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Le stress oxydant, toujours délétélie
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Le stress oxydant: c’est pas bon ...
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Le stress oxydant: mais ¢a peut €tre utile ...

Incidence of Lung Cancer (%)

Active treatment

0 2 4
ATBC, NEJM, 1994 Year

Placebo

Cumulative Incidence of
Lung Cancer (%)

12 24 3% 48 60 72
CARET, NEJM, 1996 Months after Randomization

Et si les ROS étaient nécessaires a homéostasie physiologique ?



Comment les AGPI w3 PUFAs exercent leur cardioprotection ?

h Infarctus du myocarde: quelles conséquences ?
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Investigation
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Cardiomyocyte ventriculaire

Cellule « patchée »
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Relation DHA-Effect

DHA théoriquement dans la solution :
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Discussion

Our main finding is that the well-known effects of DHA on I'1o
and Iss are mainly due to a peroxidized product of the PUFA.

| It is known that
DHA peroxidation products such as Fy-isoprostane are very
different from the precursor, DHA, and thus might have
different pharmacological properties



Le dogme actuel: les péroxides d’@w3 ou d’w6 sont déléteres

Oxidative Mediated Lipid Peroxidation Recapitulates Proarrhythmic Effects on Cardiac
Sodium Channels
Koji Fukuda, Sean S. Davies, Tadashi Nakajima, Boon-Hooi Ong, Sabina Kupershmidt, Joshua
Fessel, Venkataraman Amarnath, Mark E. Anderson, Penelope A. Boyden, Prakash C.
Viswanathan, L. Jackson Roberts II and Jeffrey R. Balser Circulation. 2005
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METHODES

Cardiomyocytes ventriculaires de souris
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Influence de la balance oxydative
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Percentage of arrhythmic cells (%)

Sur cellules isolées :

Calcium transients (AU)
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Quid chez ’animal ?




Télémétrie ECG
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Avantages

Enregistrement continu de 'ECG pendant plusieurs heures chez des animaux éveillés

Chaque animal est son propre témoin



Arrhythmics events in one hour
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Dosage des neuroprostanes

Une neuroprostane augmente corrélativement avec le déséquilibre de la balance

oxydative : la 4(RS)-4-F,-NeuroP
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Propriétés anti-arythmiques de la 4(RS)-4-F,.-NeuroPs sur cellules isolées

Iso (10nM)

- 80 -

60

40

20

Percentrage of arrhythmic cells (%)

Control 10nM 100nM 1000nM
[4(RS)-4-F,,-NeuroP]



Propriétés anti-arythmiques de la 4(RS)-4-F,.-NeuroPs chez I'animal éveillé

NE (2.5 mg/kg)
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Comparaison avec un anti-arythmique de référence: le carvédilol

0 O 1 O
AN N o

S1UBAS JIWYIAYIY

1 O




Percentage of
arrhythmic cells (%)
N
o

Mécanismes d’action :f3-bloquant ?

e O
o O

N
)




Représentation schématique du gating du RyR2

Ca2+

RyR2
Situation normale
QSR

Coupled Gating

Systole Diastole



Microscopie confocale et sparks calciques
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CONCLUSIONS

- Le DHA per se n’est pas anti-arythmique

- Le DHA doit étre oxydé pour étre anti-arythmique

- La 4(RS)-4-F,-NeuroP est un de ces métabolites oxydés

- La 4(RS)-4-F, -NeuroP stabilise le complexe RyR2/FKBP12.6 ce

qui concoure a ses propriétés anti-arythmiques:



CONCLUSIONS

Alimentation enrichie en AGPIl w3




EXISTE T-IL D’AUTRES EXEMPLES DE
PHENOMENES PHYSIOLOGIQUES
NECESSITANT LOXYDATION DES AGPI W3 ?



PROPRIETES ANTLINFLAMMATOIRES DES AGPI W3

Inhibifion of phagocyte-endothelium inferactions by
oxidized fatty acids: A natural anti-inflammatory

mechanism?

SANJEEV SETHI, ALLISON Y. EASTMAN, and JOHN W. EATON

ALBANY, NEW YORK

J Lab Clin Med, 1996

Adherent cells X 10

30 1
25 1
20 1

157

Control
(No LPS)

—
LPS Unox EPA  Ox EPA
+LPS + LPS

Unox DHA  OxDHA
+ LPS + LPS



DHA-derived oxylipins, neuroprostanes and protectins, differentially and
dose-dependently modulate the inflammatory response in human

IL-6 macrophages: Putative mechanisms through PPAR activation
160
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LE VIEILLISSEMENT EST DU AU SO: UN DOGME REVISITE

Lifespan Control by Redox-Dependent
Recruitment of Chaperones to Misfolded Proteins

Sarah Hanzén,'* Katarina Vielfort,"* Junsheng Yang,' Friederike Roger," Veronica Andersson,’ Sara Zamarbide-Forés,’
Rebecca Andersson,’* Lisa Malm,' Gael Palais,” Benoit Biteau,>* Beidong Liu," Michel B. Toledano,® Mikael Molin,"*

and Thomas Nystrom**  Cga|| 2016

The data reveal a conceptually new role for H;0,
signaling in proteostasis and lifespan control and
shed new light on the selective benefits endowed
to eukaryotic peroxiredoxins by their reversible
hyperoxidation.

AUTRES EFFETS PHYSIOLOGIQUE DU STRESS OXYDANT

- Signalisation béta-adrénergique dans le cceur ...
- Fermeture du ductus arteriosus a la naissance ...

-



UN CONCEPT QUI A RENCONTRE PEU D’ECHO:

Hydrogen Peroxide: A Signaling Messenger

Yang & Stone, Antioxidants & Redox signaling, 2006
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Toute chose est un toxique et rien
n'existe sans toxicité, seul le dosage fait

gu'une chose n'est pas un poison.

[2A23] “O°H

High

Quid de no ROS?

http://redox.fc.ul.pt/research.html
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Oxydation de ’acide arachidonique (C20:4w-6)
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Isoprostanes — classement par précurseurs
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Protocoles In Vivo
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