
Le stress oxydant, toujours délétère ?

ou

Comme disait Paracelse (médecin et philosophe suisse du XVIème s.):
Toute chose est un toxique et rien n'existe sans toxicité, seul 

le dosage fait qu'une chose n'est pas un poison.
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Le stress oxydant: c’est pas bon … 



Et si les ROS étaient nécessaires à homéostasie physiologique ?

Le stress oxydant: mais ça peut être utile … 

ATBC, NEJM, 1994

CARET, NEJM, 1996



Insuffisance
cardiaque

ARYTHMIES

Comment les AGPI ω3 PUFAs exercent leur cardioprotection ?

Infarctus du myocarde: quelles conséquences ?

AGPI ω3



AGPI ω3 et courants ioniques

Exemple de ICaL

Xiao et al., PNAS, 1997



Rats Wistar

Isolement 

enzymatique

Cardiomyocyte ventriculaire

Investigation 

électrophysiologique

Cellule « patchée »



Témoin

10 µM DHA

ITO ISS

10 µM DHA
1 µM -tocopherol

Judé et al., 2003, BJP, 139: 816



Relation DHA-Effect

Judé et al., 2003, BJP, 139: 816
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DHA théoriquement dans la solution :





Le dogme actuel: les péroxides d’ω3 ou d’ω6 sont délétères

Circulation, 2005



Infarctus du 
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Peroxydes lipidiques



Notre hypothèse

Infarctus du 
myocarde

Stress oxydant
Acide Docosahexaenoïque (DHA)

Métabolites oxydés du DHA

Infarctus du 
myocarde

Stress oxydant

ARYTHMIES

Peroxydes lipidiques



Cardiomyocytes ventriculaires de souris

METHODES
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Influence de la balance oxydative

Control : Physiological saline solution (PSS)

DHA / Vit E : PSS + 10µM DHA + 1µM α-tocopherol

DHA : PSS + 10µM DHA

DHA / H2O2 : PSS + 10µM DHA + 1µM H2O2
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Sur cellules isolées :

Quid chez l’animal ?



Enregistrement continu de l’ECG pendant plusieurs heures chez des animaux éveillés

Chaque animal est son propre témoin

Télémétrie ECG

Avantages

Récepteur

Radio transmitter

Computer

Convertisseur Analogique - Numérique
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*** : p<0.001 
*** : p<0.01

° : p<0.05 (PMI vs Sham)



Dosage des neuroprostanes

Une neuroprostane augmente corrélativement avec le déséquilibre de la balance 
oxydative : la 4(RS)-4-F4t-NeuroP 
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Control 10nM 100nM 1000nM
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Propriétés anti-arythmiques de la 4(RS)-4-F4t-NeuroPs sur cellules isolées

[4(RS)-4-F4t-NeuroP]

Iso (10nM)
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NE (2.5 mg/kg)

*** : P<0.001

Propriétés anti-arythmiques de la 4(RS)-4-F4t-NeuroPs chez l’animal éveillé
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Comparaison avec un anti-arythmique de référence: le carvédilol
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Mécanismes d’action :β-bloquant ?



Marx S O et al. Circulation Research 2001;88:1151-1158

Représentation schématique du gating du RyR2

Situation 
physiopathologique

Situation normale

Modifications Post-
traductionnelle

Les modifications post-traductionnelles du RyR2  provoquent des 
ouvertures stochastiques et une fuite Ca2+ du RS en diastole



Microscopie confocale et sparks calciques
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FKPB12.6/RyR2

Iso (10nM)
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CONCLUSIONS

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

- Le DHA doit être oxydé pour être anti-arythmique

- La 4(RS)-4-F4t-NeuroP est un de ces métabolites oxydés

- La 4(RS)-4-F4t-NeuroP stabilise le complexe RyR2/FKBP12.6 ce 
qui concoure à ses propriétés anti-arythmiques:



CONCLUSIONS

Alimentation enrichie en AGPI ω3

ROSInfarctus Isoketals

Membrane enrichie en AGPI ω3

NeuroProstanes



EXISTE T-IL D’AUTRES EXEMPLES DE 

PHÉNOMÈNES PHYSIOLOGIQUES 

NÉCESSITANT L’OXYDATION DES AGPI W3 ?



J Lab Clin Med, 1996

PROPRIÉTÉS ANTI-INFLAMMATOIRES DES AGPI W3



FRBM, 2017

MÉCANISME D’ACTION ?



Cell 2016

LE VIEILLISSEMENT EST DU AU SO: UN DOGME REVISITÉ

- Signalisation béta-adrénergique dans le cœur …
- Fermeture du ductus arteriosus à la naissance …
- …

AUTRES EFFETS PHYSIOLOGIQUE DU STRESS OXYDANT



Yang & Stone, Antioxidants & Redox signaling, 2006

UN CONCEPT QUI A RENCONTRÉ PEU D’ÉCHO:



Toute chose est un toxique et rien 
n'existe sans toxicité, seul le dosage fait 

qu'une chose n'est pas un poison.

Quid de no ROS ?

http://redox.fc.ul.pt/research.html
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Oxydation de l’acide arachidonique (C20:4w-6)

ROS
IsoFuranes (IsoFs)

Voies Enzymatiques Voies Radicalaires non-
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Isoprostanes – classement par précurseurs

HO

HO
CO2H

OH

CO2H

docosahexaenoic acid (DHA)

F4-Neuroprostanes

OH

CO2H

F2-Isoprostanes

CO2H

arachidonic acid (AA)

HO

HO

CO2H

-linolenic acid  (ALA)
F1-Phytoprostanes

HO

HO

CO2H

OH

CO2H

eicosapentaenoic acid (EPA)
F3-Isoprostanes

HO

HO
CO2H

OH

Acide α-linolénique (ALA)
F1-Phytoprostanes

Acide arachidonique (AA)
F2-Isoprostanes

Acide Eicosapentaenoique (EPA) F3-Isoprostanes

F4-Neuroprostanes
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PVC

Protocoles In Vivo

SHAM PMI


