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Introduction

La salive est un fluide biologique complexe qui joue un role primordial dans la santé

et la protection de I’organisme (1). Au-dela d’un simple role de protection de la cavité orale a
la fois contre les micro-organismes (1) et contre 1’abrasion provoquée par les aliments (2),
elle a de nombreuses fonctions dans la perception des aliments (3), telle que ’apport de
facteurs trophiques aux bourgeons du gofit, et est done—impliquée dans la détection des
molécules alimentaires dent—certaines—riches—en—énergie—ou—pouvant étre toxiques. La
protection de la cavité orale implique la sécrétion d’un certain nombre de protéines dans la
salive, comme les immunoglobulines, mais passe également par la production d’especes
réactives de I’oxygene (ERO) et de I’azote (ERA). Les ERO et ERA, toxiques pour les micro-
organismes, provoquent également des dommages au niveau des tissus et des molécules
biologiques telles que les protéines, les lipides ou les acides nucléiques. Il est donc nécessaire
pour l’organisme de contrOler ces especes réactives et de produire des molécules
antioxydantes. De plus, les aliments contiennent également des especes oxydantes;réduetrices
rais-ausst et antioxydantes. L’alimentation est donc susceptible de modifier le statut du redox
salivaire ainsi que sa capacité antioxydante. D’autre part, il a récemment été suggéré que le

capacité antioxydante de la salive jouait un r6le dans la perception des aliments (4-6). Adnst;

Liens—entre leredox—salivaire—et altmentation-  Ainsi, la premiere partie de cette revue

introduit le statut redox salivaire et les especes réactives de 1’oxygene. La deuxieme partie
présente les méthodes de caractérisation de la capacité antioxydante salivaire. La troisieme
partie traite des relations entre le statut physiologique et la capacité antioxydante salivaire. La
quatrieme partie porte sur I’impact de I’alimentation sur la capacité antioxydante salivaire. Et
enfin, la cinquieme partie s’intéresse a 'impact de la capacité antioxydante salivaire sur la

perception.



I Statut redox salivaire et espéces réactives de I’oxygéne

a. Présentation des espéces réactives de I’oxygéne
s I . - o) R

Le dioxygene moléculaire essentiel a la respiration cellulaire présente une faible
toxicité. Cependant il peut conduire a la formation d’especes beaucoup plus réactives et par
conséquent beaucoup plus toxiques que 1’on appelle des especes réactives de 1’oxygene
(ERO). Les ERO peuvent étre générées par de nombreux processus physiologiques comme la
respiration cellulaire mais aussi suite a une réaction immunitaire comme un moyen de
défense. Les ERO incluent des formes radicalaires de I’oxygene qui sont tres réactives malgré
un temps de vie tres court, inférieur a la milliseconde. Les effets de ces formes radicalaires
vont principalement résulter de leurs réactions avec les acides nucléiques(7), les lipides et les
protéines(8). Dans la cavité buccale, les ERO sont générées non seulement au niveau de
I’épithélium buccal mais également directement dans la salive. La génération d’ERO dans la
cavité buccale permet de réguler le microbiote buccal, mais la limitation de la production
d’ERO est nécessaire afin de prévenir de nombreuses pathologies incluant des syndromes
inflammatoires, voire a plus long terme 1’apparition de certains types de cancers comme la
leucoplasie orale (9). De nombreux facteurs exogenes entrainent une dérégulation dans le
maintien de cette balance redox en agissant directement sur la sphere buccale, a savoir, de
maniere non exhaustive : ’'usage de tabac (10), de certaines molécules pharmaceutiques ou
encore de nombreuses molécules pro- ou anti- oxydantes présentes dans les aliments
naturellement ou artificiellement comme certains additifs. De maniere générale la
dérégulation de la balance redox au niveau de la salive se révele un bon indicateur de
diagnostic pour de tres nombreuses pathologies d’un point de vue tres général (VIH, diabete,

dysfonctionnement rénal, etc) (11).
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Les ERO sont trés nombreuses. Sans étre exhaustif, il convient de citer ici celles qui
vont étre importantes d’un point de vue de leurs conséquences en termes de réactivité vis-a-
vis des biomolécules ou de générations d’autres ERO;-denec-entant-que-préeurseurs.

L’anion superoxyde (O27) résultant de la réduction monoélectronique du dioxygene est
produit naturellement lors de la respiration cellulaire mais peut aussi résulter d’une production
enzymatique. La xanthine oxydase est a I’origine d’une telle production dans le lait (12).

L’anion superoxyde est le précurseur de nombreuses ERO. Sa réactivité va également



permettre sa réaction avec de nombreuses molécules endogenes (par exemple hémoprotéines)
ou exogenes provenant notamment de 1’alimentation (sulfites, thiols, quinones) (13) .

Ainsi le peroxyde d’hydrogene (H203) résulte de la dismutation de 1’anion superoxyde. Cette
dismutation peut étre accélérée par la superoxyde dismutase, une enzyme présente dans la
salive humaine. Le peroxyde d’hydrogéne peut d’une part pénétrer les membranes des
cellules et d’autre part intervenir dans de nombreux processus en qualité de messager
secondaire (14). Sa capacité de diffusion a d’autant plus d’impact qu’il est a 1’origine d’une
des ERO les plus réactives. Ainsi I’anion superoxyde et le peroxyde d’hydrogene entrainent la
génération de cette ERO hautement réactive : le radical hydroxyle (OH). Ce dernier peut
réagir avec un nombre trés important de molécules méme si sa forte réactivité limite sa
diffusion. En plus de la réaction d’Haber-Weiss entre 1’anion superoxyde et le peroxyde
d’hydrogene (15), la réaction de Fenton entre le fer réduit (Fe?*) et le peroxyde d’hydrogene
conduit également a la génération du radical hydroxyle (16) (voir figure 1).

D’autres ERO peuvent étre synthétisées enzymatiquement comme par exemple Fexyde
nitrigee le monoxyde d’azote par la nitrite oxyde synthase a partir de ’arginine (17) ou
encore 1’acide hypochloreux a partir de chlorure et peroxyde d’hydrogéne par la
myéloperoxydase. Le peroxyde d’hydrogene est particulierement toxique par sa capacité a
former le radical hydroxyle en réagissant directement avec 1’anion superoxyde sans nécessité

de réaction de Fenton (18).

b. La capacité antioxydante salivaire
La salive, comme tout fluide biologique, contient de nombreuses molécules dont un certain
nombre présente des fonctions antioxydantes limitant la formation des ERO. La capacité
antioxydante salivaire et buccale d’une maniere générale résulte de 1’action combinée de
différents mécanismes moléculaires. Ces actions, faisant parfois intervenir des activités
enzymatiques, impliquent I’élimination des ERO, des syst¢tmes de maintenance du statut

redox ainsi que des enzymes de réparation des dommages oxydants.

i. Elimination des ERO
Afin d’empécher la formation du radical hydroxyle, des enzymes antioxydantes ont été
sélectionnées au cours de I’évolution. Ces enzymes gui—€liminent d’une part 1’anion
superoxyde empéchant ainsi la réaction d’Haber-Weiss, et d’autre part le peroxyde
d’hydrogene empéchant aussi cette méme réaction mais également la réaction de Fenton (voir

figure 1);-entétésélectionnéesaucoursdeévolution. En marge des systeémes enzymatiques



sont également retrouvées des molécules de faible poids moléculaire pouvant neutraliser
directement les ERO.

Les principales enzymes de neutralisation sont les superoxydes dismutases (SOD), des
métalloprotéines qui catalysent la dismutation de deux molécules d’O2~ en H202 (19). Ces

enzymes sont en premiere ligne pour éliminer directement 1’anion superoxyde. Le peroxyde

d’hydrogene formé peut ensuite €tre pris en charge par un—des—systemes—déerit—dans—e
paragraphe-sutvant les systemes catalases ou peroxydases. En-plus-des-SOD;-des-meoléeules-de

7z

Les catalases ont également-un role important puisqu’elles permettent 1’hydrolyse NADPH-

dépendante de H>O> en H>O et O (25). Historiquement, 1’activité catalase mesurée sur la
salive a été présumée uniquement bactérienne, avec une variabilité du niveau d’activité entre
individus sains et individus souffrant de périodontite (26). Plus récemment, les études
protéomiques ont montré que la catalase humaine est également présente dans la salive,
indiquant donc que I’activité catalase salivaire a une double origine humaine et bactérienne
(27). Cette activité catalase dans la salive est corrélée a un certain nombre de pathologies.
Ainsi, il a été montré que chez les individus ayant un diabete de type I 1’activité des catalases
salivaires était augmentée (28) et diminuée chez les individus fumeurs (29). Il faut ajouter
qu'une deuxieme famille d’enzymes en plus des catalases peut intervenir pour éliminer le
peroxyde d’hydrogene : les peroxydases. Les peroxydases présentes dans la salive sont au
nombre de deux : la lactoperoxydase (aussi appelée peroxydase salivaire) produite par les
glandes parotides et submandibulaires et la myéloperoxidase contenue dans les neutrophiles
polymorphonucléaires (30). Ces enzymes, en plus de réduire le peroxyde d’hydrogene en eau,
réduisent également de nombreux composés peroxydes organiques (hydroperoxydes d’éthyle
ou de méthyle par exemple)(31).

En plus des enzymes antioxydantes, des molécules de bas poids moléculaires
neutralisent également des espeéces radicalaires. Ces molécules, de par leurs structures et

groupements fonctionnels (cycles aromatiques, groupements hydroxyles), permettent de



neutraliser les especes réactives. La principale molécule est 1’acide urique responsable de pres
de 70% de I’activité antioxydante de la salive (20), soit une concentration entre 40 et 240 uM
(20, 21-23). La concentration d’acide urique dans la salive est corrélée a sa concentration
dans le plasma suggérant qu’il provient de ce dernier (24). D’autres molécules secondaires
interviennent €galement : vitamine C (acide ascorbique) et vitamine E (tocophérols et

tocotriénols) au niveau des membranes cellulaires.

ii. Maintenance de la balance redox salivaire

L’acide aminé le plus suseeptible sensible a 1’oxydation est la cystéine. Ainsi,
I’oxydation de la cystéine génere 1’acide sulfénique qui conduit a la formation d’un pont
disulfure apreés réaction avec une deuxieme cystéine. Dans certains cas 1’oxydation de la
cystéine en acide sulfénique peut conduire a des états d’oxydation supérieurs a savoir 1’acide
sulfinique, puis sulfonique plus difficilement réversibles. Ces oxydations provoquent d’une
part une inactivation des enzymes a thiols (par exemple les protéases a cystéines et les
cystatines salivaires (32) ou certaines enzymes salivaires de détoxification (33)) et d’autre
part peuvent entrainer l’agrégation des protéines salivaires (34). La réduction des thiols
permet donc de maintenir les fonctions des protéines salivaires contenant des thiols et
additionnellement d’absorber une oxydation. Les systemes permettant la réduction des thiols
(pont disulfure ou acide sulfénique) sont donc primordiaux pour maintenir la balance redox.
Avec une concentration d’environ 600 uM (35), le principal antioxydant salivaire de type
thiol est le glutathion (tripeptide y-L-Glutamyl-L-cystéinylglycine, GSH). Le glutathion peut
agir directement sur les ERO (peroxyde d’hydrogene, oxydants chlorés) mais son action sur
les molécules oxydées peut également étre catalysée par les glutathion transférases présentes
dans la salive. Le glutathion est également un cofacteur enzymatique permettant le transfert
d’électrons vers les especes oxydées afin de les réduire. L’oxydation du GSH provoque la
formation de glutathion disulfure (GSSG). La régénération du GSSG est effectuée par la
glutathion-réductase et le NADPH comme donneur d’électrons. En sa qualité de cofacteur il
intervient avec de nombreuses enzymes salivaires (voir figure 1) :

- la glutathion-peroxydase intervenant dans la décomposition GSH-dépendante des
peroxydes (36),

- les glutathion-transférases intervenant dans la détoxication des xénobiotiques mais
aussi dans 1’élimination des produits de la peroxydation des lipides tels que le 4-hydroxy-2-

nonenal (37),



- Le systeme glutarédoxine, qui permet d’assurer la régénération de protéines
glutathionylées (38) mais aussi de la vitamine C (39). Des niveaux élevés de glutarédoxine
ont été détectées dans la salive de veau (40). Plusieurs études prot€éomiques sur salive
humaine ont identifi€¢ des membres de la famille des glutarédoxines (27, 41, 42).

Il existe également au niveau salivaire des enzymes permettant de catalyser la réduction des
ponts disulfures comme la thiorédoxine. Avec la thiorédoxine réductase qui permet sa
réduction et le NADPH qui est le donneur final d’électron elle constitue le systeéme
thiorédoxine. La thiorédoxine est multifonctionnelle, en effet en plus de son réle de régulateur
de fonctions thiols des protéines, elle peut également neutraliser directement certains ERO
tels que le radical hydroxyle et 1’oxygene singulet (43, 44). Au niveau oral, le niveau
d’expression de la thiorédoxine est augmenté dans les glandes salivaires de patients ayant le
syndrome de Sjogren en réponse au stress oxydant induit par la diminution du flux salivaire,
protégeant ainsi les tissus des glandes salivaires (45). La thiorédoxine a également été
identifiée comme biomarqueur de 1’appétit, avec un niveau salivaire modulé par la prise
alimentaire (46).

Les oxydations peuvent également intervenir au niveau des résidus méthionines, générant des
méthionine sulfoxydes pouvant étre réduites par les méthionine sulfoxydes réductases (47).
En cas de dommages irréversibles, des systemes protéolytiques spécifiques (protéasome au
cytosol, protéase Lon dans la mitochondrie) interviennent afin d’éliminer les polypeptides
oxydés (48). A noter que de nombreuses autres enzymes impliquées dans des réactions
d’oxydo-réduction ont été identifiées a partir des protéomes salivaires. Nous pouvons ainsi
citer la protéine-disulfure isomérase et la sulthydrile-oxydase qui catalysent la formation de
ponts disulfures ou les peroxirédoxines catalysant I’élimination de peroxydes via I’oxydation
de résidus cystéine (voir figure 1).

D’autres protéines salivaires peuvent avoir une capacité antioxydante sans activité
enzymatique. Ces protéines ont des fonctions connues de fixation de métaux (49). Il a
récemment été démontré que les histatines salivaires présentaient une activité antioxydante en
inhibant la formation de radicaux hydroxyles générés au cours de la réaction de Fenton. Cette
activité serait due a la chélation ou 2 la liaison des ions métalliques Fe?* et Cu®* (50). Les
histatines sont des protéines de faible poids moléculaires représentant environ 30% des
protéines salivaires. Avec des rdles probablement similaires, +Fon peut citer également
I’albumine (51) mais aussi la ceruloplasmine (52), la transferrine (53), la lactoferrine (54) ou

I’haptoglobine (27).



iii. Systémes de réparation des dommages oxydants

En cas de déséquilibre de la balance redox et accumulation d’ERO, des dommages
peuvent intervenir au niveau des biomolécules. Différents systemes de réparation
interviennent selon la nature des molécules endommagées. En plus des protéines comme
développé dans le précédent paragraphe, les lipides et ’ADN peuvent également étre touchés.
Les ERO peuvent endommager les lipides insaturés, formant des produits radicalaires
extrémement réactifs et provoquant une propagation rapide des dommages par la formation de
peroxydes lipidiques (R-O-OH) pouvant endommager les membranes cellulaires. La vitamine
E joue notamment un role majeur dans la terminaison de la propagation des dommages et la
préservation des membranes (55). Les phospholipides oxydés au niveau des membranes
peuvent étre reconnus spécifiquement et éliminés par des enzymes lipolytiques telles la
phospholipase A2 (56).
L’ADN est également sensible a I’oxydation, ainsi il a été montré au niveau des cellules
buccales des altérations du génome causées par le stress oxydant généré par la pollution
environnementale (57). De nombreux systemes de réparation de I’ADN ont été décrits (7). La
diversité des processus de réparation est en lien avec la diversité des dommages existants et
leur gravité ainsi que la nécessité de préserver I'intégrité de I’information génétique contenue
dans I’ADN. Les principaux systemes enzymatiques sont : I’excision de base (BER) pour la
réparation des l1ésions non-encombrantes, 1’excision de nucléotide (NER) pour I’élimination
des lésions affectant la structure tridimensionnelle de la double hélice d’ADN et la réparation

des mésappariements (MMR).

Il. Capacité antioxydante salivaire et méthodes de caractérisation

Le statut du redox salivaire est complexe et fait intervenir de nombreuses molécules de
différentes natures, rendant sa caractérisation difficile. Une premiere approche consiste a
mesurer les biomarqueurs du stress exydatit oxydant. Les biomarqueurs les plus communs
des réactions du stress exydatif-oxydant en bouche sont les composés issus de la peroxydation
des lipides, de I’oxydation des protéines et les produits d’oxydation et de fragmentation de
I’ ADN. Un produit issu de I’oxydation des lipides, couramment mesuré comme biomarqueur
salivaire, est le malondialdéhyde (résultant de I’oxydation des acides gras polyinsaturés) (35).
Ce composé est dosé par sa réaction avec l’acide thiobarbiturique, formant un produit

absorbant a 535 nm (58).



Une autre approche pour caractériser le statut du redox salivaire consiste a mesurer la
capacité antioxydante totale (TAC : total antioxidant activity) et/ou les différentes molécules
antioxydantes présentes dans la salive. Cette méthode est basée sur la mesure globale de la
teneur en composés réducteurs (sans distinction entre mécanismes chimiques ou
enzymatiques). La capacité totale antioxydante est définie comme la somme des activités des
molécules antioxydantes présentes dans le fluide étudié. Ces marqueurs étant impliqués dans
différentes voies biochimiques dans les tissus humains, ils sont probablement indépendants
les uns des autres et ainsi ne sont pas nécessairement corrélés entre eux (59). Ainsi,
I’utilisation d’un large panel de biomarqueurs peut permettre une meilleure compréhension
des mécanismes impliqués (35).

Les méthodes de mesure de la capacité antioxydante salivaire sont essentiellement
basées sur des mesures de 1’inhibition de la formation d’especes radicalaires libres.

Le test de réduction du fer (Ferric reducing-antioxidant power ou FRAP) permet de

mesurer la capacité de la salive a réduire par transfert d’électron un complexe coloré de Fe*

en son complexe Fe?* correspondant. quantifie la-capacité-dela-salive-a-chélater-et-inactiver
%H@%H%@hq&%@mm&emen@e%@e%—qmﬁmmhqﬁé&d&nﬂaiemwe%@

repose sur la mesure de I’inhibition de la formation des complexes Fe**- 2.4,6-tripyridyl-

Striazine (TPTZ) ou Fe?*-2,3-bis(2-pyridyl)-pyrazine (DPP), absorbant tous les deux a
593 nm, en présence de salive (60).

La mesure de la quantité d’acide-urigue urate, qui est a la fois un antioxydant préventif
(activité de chélation) et un piégeur de radicaux libres, repose sur la mesure de la production
de peroxyde d’hydrogene a partir d’acide—urigue urate en présence de 1’enzyme uricase. La
production de peroxyde d’hydrogeéne est mesuré a partir de la formation d’un chromophore

N

absorbant a 500 nm (61). Ce chromophore est la quinonéimine et est formé lors de

I’oxydation de p-hydroxybenzoate et de 4-aminoantipyrine en présence de peroxydase. Le

La mesure de la capacité antioxydante en équivalent Trolox® (TEAC) évalue I’action
combinée des différents piégeurs de radicaux libres présents dans la salive. Cette méthode est
basée sur le piégeage du cation radicalaire 2,2’-azinobis-(3- ethylbenzothiazoline-6-sulfonate)
(ABTS™). La formation d’ABTS™ résulte de 1’activité d’une peroxydase (metmyogobin—ou
herseradish-perexidase peroxydase de metmyoglobine ou de raifort) en présence de peroxyde
d’hydrogene et de 2,2’-azobis-(2-amidinopropane) (ABAP) et peut étre suivie par une mesure

de I’absorbance a 734 nm. La solution a analyser est ajoutée apres le début de la réaction et



son activité de piégeage du ABTS™ est comparée a celle d’une molécule de référence, le
Trolox (62). D’autres méthodes permettant la mesure de la capacité de piégeage des radicaux
libres d’un fluide ont également été décrites (63 , 64).

Le glutathion est présent sous deux formes : réduite (GSH) et oxydée (GSSG). Les
enzymes utilisant le glutathion (citées dans le paragraphe précédent) modulent le ratio entre
ces deux formes (GSH/GSSG). Le dosage de ces deux formes permet d’évaluer leur ratio au
niveau de la salive. bamestre—detabataneechutathtonréduitfoxyde(GSHIGSSG rellete

S =-‘ €€ "'3-‘--‘-‘-- a€—1d ..LaméthOdede

mesure repose sur Fexydation la réaction de transfert du thiol du glutathion réduit par vers
I’acide 5,5 -dithio-bis 2-nitrobenzoique (DTNB) pour former le dérivé jaune acide 5’-thio-2-
nitrobenzoique aetd-(TNB) absorbant a 412 nm. La mesure de la quantité totale de glutathion
nécessite de réduire le glutathion oxydé en GSH par une glutathion réductase en présence de
NADPH (65). La combinaison de ces deux méthodes permet donc de mesurer le glutathion
réduit, puis le glutathion total et donc d’en déduire la quantité de glutathion oxydé. D’autres
méthodes basées sur 1’électrochimie peuvent également étre utilisée pour caractériser la
quantité réduite et totale de glutathion (66).

Il convient également de rappeler que la phase préanalytique est une phase cruciale
nécessitant d’€tre mieux prise en compte dans I’analyse des résultats (67). En effet, cette
phase peut-étre a 1’origine de différence de résultats entre plusieurs études. Ainsi, une
pratique courante consiste a centrifuger la salive avant de la conserver a -20°C. Cependant,
une étude récente a montré qu’une partie de 1’activité des enzymes salivaires pouvait étre
perdue durant cette €tape, conduisant a une réduction des différences interindividuelles (5).
Chaque méthode présente des limites spécifiques. Il convient d’ajouter que toute protéine
éliminée par centrifugation et contenant des résidus cystéine (donc dotée d'un caractere
réducteur) peut en principe contribuer aux indices FRAP et TEAC. Cependant, pour chaque
méthode I’oxydation de I’échantillon par le dioxygene de I’air présente un biais majeur qui

s’ajoute a la perte d’activité des protéines salivaires.

. Relations entre le statut physiologique et la capacité antioxydante salivaire
a. Physiologie de la salive et sécrétion des espéces antioxydantes
La salive est sécrétée par trois glandes majeures (les glandes parotides, submandibulaires et
sublinguales) et de nombreuses glandes mineures. En réalité, la salive est un fluide dont les
origines sont bien plus complexes, puisqu’elle comprend également le fluide gingival et le

transsudat des muqueuses orales et nasales (68). La salive contient également des bactéries et



leurs métabolites, des cellules sanguines et des cellules desquamées de 1’épithélium buccal.
La sécrétion des glandes salivaires est sous un contrdle neuronal et hormonal (69). La
production journaliere varie entre 0.75 et 1L par jour chez un adulte sain. Le pH
physiologique de la salive se situe entre 6.2 et 7.4 (70). La salive est un fluide aqueux

composé majoritairement d’eau et contenant a la fois des composés organiques et

inorganiques. La salive étant pour partie le résultat d’une ultrafiltration du plasma, elle

peut étre le reflet de la condition physiologique de ’organisme et est ainsi souvent

appelée « Le miroir de 1’état de santé de I’organisme » (71). En effet, les glandes salivaires

sont traversées par des capillaires sanguins permettant le passage de molécules de la
circulation systémique vers la salive (71). Ce passage de composés du plasma sanguin vers la
salive peut également se faire via le flux du fluide gingival (72), mais également en cas de
saignement intra-oral.  Ainsi, la concentration salivaire de certains composés reflete
directement leur concentration sanguine(71). De plus, ele la salive peut étre facilement
collectée, sans besoin de personnel qualifié et a faible colit. Ainsi, ee-gui-entait la salive est
une cible de choix pour étudier I’état global du statut redox de I’organisme.

La salive des parotides est la source principale d’antioxydant en particulier en acide urique.
En outre, il a été rapporté des niveaux plus importants de différents parametres enzymatiques
antioxydants (SOD, peroxydases) et especes moléculaires antioxydantes (acide urique) dans
la salive issue des parotides comparée a la salive submandibulaire et sublinguale (73). La plus
forte capacité antioxydante observée au niveau des parotides a probablement pour role de
combattre les effets déléteres d’especes radicalaires pouvant entrer dans 1’organisme durant la
prise alimentaire. La salive aurait en particulier un role dans la limitation de la peroxydation
des lipides. En effet, la salive issue des parotides salivaires a la capacité de réduire les
hydroperoxydes d’acides gras (74). Lors de la phase gastrique, le pH acide du suc gastrique
amplifie la peroxydation lipidique qui est catalysée par la présence de composés alimentaires
tels que la metmyoglobin ou les ions ferreux (Fe’*) présents dans la viande (75). Dans ces
conditions, la présence de salive permet d’inhiber seulement partiellement la peroxidation
lipidique de la viande cuite (76).

La sécrétion de salive parotidienne est de 20 % au repos et augmente jusqu’a 60% en
condition stimulée lors de la mastication par exemple. Le fait que la capacité antioxydante des
parotides soit la plus importante suggere qu’en condition de repos, la cavité orale est moins
bien protégée des ERO, ce qui peut étre problématique dans le cadre de la consommation de

tabac par exemple (73).



Ce role antioxydant de la salive doit étre pris en compte dans le cadre de formulation de
salives artificielles ayant pour but de remédier a des troubles de la salivation. Des
formulations utilisant des mucilages de plantes ont montré des activités antioxydantes, de
piégeage d’ERO et de chélation d’ions métalliques (77), permettant de proposer des solutions

intéressantes pour la formulation des salives artificielles.

b. Relations entre le statut physiologique et la capacité antioxydante salivaire

La capacité antioxydante de la salive diminue avec 1’age (78, 79), et pourrait étre a 1’origine
de changements structuraux au niveau des glandes salivaires entrainant une diminution du
flux salivaire (80). Le sport d’endurance conduit a une diminution du stress oxydant (81) liée
a une augmentation de 1’abondance de protéines salivaires impliquées dans la régulation du
redox salivaire (82). Une augmentation de 1’activité des peroxydases salivaires a également
été observée dans le cadre de I’activité physique (83).

Les personnes en surcharge pondérale tendent a présenter une activité totale antioxydante plus
importante que les individus normo-pondérés de maniere significative ou non suivant les
études (6, 84, 85). Adnst De plus, chez ces sujets, lesniveaux—dupouveirantioxydant-de
réduction—du—fer la capacité de la salive a chélater et inactiver les ions métalliques

(principalement Fe?*) impliqués dans la formation d’ERO et d’ERN, tels que les radicaux

hydroxyles, est plus importante (85) et-de-peroxydation-destipides-au-niveau-sakivaire-sont
plus—impertants—85), alors que lactivité totale des peroxydases salivaires est

significativement plus faible (84). En parallele de cette plus forte activité antioxydante, ces
sujets présentent un stress oxydant important mis en évidence par une plus forte peroxydation
des lipides (85). Ainsi, I’augmentation de la capacité antioxydante salivaire permettrait de

contrebalancer le stress oxydant plus important chez ces sujets.

c. Microbiote oral et stress oxydant salivaire
Le microbiote va également avoir un impact sur le stress oxydant salivaire. D’une part,
certaines especes de microorganismes peuvent se protéger du stress oxydant en produisant des
enzymes antioxydantes, et d’autre part les bactéries sont également capables de produire des
ERO pour limiter la prolifération des autres bactéries et occuper la niche écologique (86).
Cependant, il n’y a pas de réponse universelle quant a I’association d’especes spécifiques de
bactéries et la production d’ERO au niveau de la cavité orale, la réponse d’une méme bactérie
étant variable en fonction du contexte (59). Les—auteurs—de—ecet—article Dzunkova et ses

collaborateurs indiquent également que ce résultat vient aussi du fait qu’au sein d’'une méme



espece de bactéries, il n’y a généralement qu’une fraction de cette population bactérienne a
I’origine de la production d’ERO en bouche (59). Ainsi, les auteurs n’ont pas observé de
corrélation entre la production d’ERO et la présence d’une espece bactérienne spécifique. La
composition microbienne orale montre également des variations intra-individuelles
temporaires (87). De plus, chez chaque individu, différentes especes vont contribuer a la
production d’ERO de maniere différente au cours de la journée (59). D’autre part, il a été
rapporté que la consommation de certains aliments fermentés, comme le fromage, peuvent
entrainer une modification temporaire de la flore orale microbienne, associée a une
augmentation transitoire du stress oxydant (88). D’autres études ont montré une corrélation
entre la consommation de sucre simple et la capacité antioxydante de la salive (89), qui serait
due a une augmentation de la concentration d’acide urique au niveau plasmatique (90, 91).
Cette corrélation pourrait également résulter d’un déséquilibre au niveau de la flore
microbienne orale entrainant un stress oxydant compensé par une augmentation de la capacité

totale antioxydante salivaire (89).

V. Impact de I’alimentation sur la capacité antioxydante salivaire.

De nombreux articles dans la littérature ont mis en relation les stress oxydants en bouche avec
des pathologies de la cavité orale, telles que les cancers, les kystes odontogenes, les désordres
temporo-mandibulaires, le lichen plan buccal, le syndrome de Sjogren (i.e. destruction des
glandes salivaires par une réponse auto-immune), des parodontites chroniques séveres, etc.
Ainsi, différents travaux ont étudié I’impact de 1’alimentation, et en particulier de 1’apport en
molécules antioxydantes, sur la capacité antioxydante au niveau oral.

Les vitamines interviennent dans la régulation du stress oxydant. Ainsi, I’effet de la
supplémentation de la dicte avec différentes vitamines a été étudié. Des résultats
contradictoires ont été rapportés. Alors qu’un effet positif de la consommation de vitamine C
(250 mg) sur la capacité antioxydante salivaire a été observé a la fois sur la capacité total
antioxydant (TAC) (test TEIC avec une augmentation moyenne de 1% et p < 0.01) et sur la
capacité de la salive a chélater les ions métalliques (test FRAP ; augmentation moyenne de
107% et p < 0.01) avec une diminution significative du stress carbonylé (diminution moyenne
de 64% et p < 0.001) (92), d’autres études tendent 2 montrer que le niveau de consommation
de vitamines n’influence pas la capacité antioxydante totale et la capacité antioxydante non-
due a I’acide urique de la salive chez les personnes dgées (93, 94). Une absence d’effet a
également été observée pour d’autres molécules telles que les oméga-3 polyinsaturés alors

qu’ils sont connus pour leur activité anti-inflammatoire (95).



Les polyphénols présents dans les aliments, tels que le thé, les fruits et autres produits issus de
végétaux, sont connus pour leur activité antioxydante. En effet, I’activité antioxydante
d’aliments, telle que la laitue, dépend en grande partie de leur teneur total en polyphénols
(96). Deux Plusieurs mécanismes pourraient intervenir dans le pouvoir antioxydant des
polyphénols : (i) le piégeage d’ERO (97) et ’ERA (98, 99), (ii) 1a chélation du fer (100)
et (iii)’inhibition des enzymes contribuant a la production d’ERO/ERA (101, 102) ainsi

que la modulation de leurs biosyntheése (transcription) (102, 103). La chélation des ions

Fe?* par les polyphénols accélere leur oxydation en ion Fe** en présence d’Os. Cet effet
dépend de la structure des polyphénols. Elle est d’autant plus importante que le Fe?* est lié a
un groupement galloyle (104). La chélation des ions Fe** combinée 2 leur oxydation en ion
Fe’* diminuent la quantité de Fe** disponible pour participer a la réaction de Fenton, a
I’origine de la production d’hydroxyles radicalaires (104). Ainsi les tanins du vin rouge
inhibent la peroxydation lipidique de la viande, riche en ions Fe?*, lors de la phase gastrique,
alors qu’elle n’est que partiellement inhibée en présence de salive seule (76). Cependant, les
interactions entre les polyphénols, en particulier ceux présentant des groupements galloylés,
et les protéines salivaires, telles que les protéines riches en proline (105) ou les histatines
(106), pourraient limiter leur pouvoir antioxydant en les empéchant de se lier au Fe** (94,
107). D’un autre coté, les interactions avec les eempesants protéines salivaires {(protéines;
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augmentent le pouvoir antioxydant de certaines fractions
polyphénoliques (108). Cet effet serait di a la solubilisation de polyphénols lipophiles par les
protéines salivaires, dont les mucines. Ces interactions, et plus particulicrement celles
impliquant les composants de la pellicule mucosale (109) qui sont ancrés a la surface de
I’épithélium oral et qui ne sont donc pas déglutis, permettrait également de conserver des
polyphénols en bouche plusieurs heures apres leur consommation (108). Les monomeres de
flavanols ont également la capacité de se lier aux lipides alimentaires et des membranes
cellulaires et de prévenir leur oxydation (110).
Ainsi, de nombreuses études se sont intéressées a ’effet de la consommation de différents
aliments riches en polyphénols sur la capacité antioxydante de la salive. Le thé, riche en
oligomeres de flavan-3-ol, a été particulierement étudié. Il a été rapporté que cette boisson
augmente la capacité antioxydante orale chez différentes populations : sujets travaillant dans
des laboratoires de chimie (méthode FRAP ; augmentation de 22% ; p=0.016) (111),
personnes agées (méthode TEAC ; augmentation de 42% ; p<0.001) (112), fumeurs (méthode
FRAP; augmentation de 43%; p<0.001) (113). Chez ces derniers, il semblerait que la



consommation de thé puisse partiellement compenser la différence d’activité antioxydante par
rapport aux sujets non-fumeurs (113). Chez le rat, il a ét¢ montré que la consommation de
resvératrol pouvait protéger a la fois les glandes salivaires et ’activité des protéines salivaires
telles que la SOD de I’effet oxydant de la radiothérapie (114).

Cependant, d’autres études ont montré que la consommation de jus de cranberry, riche en
polyphénols, n’a pas d’impact sur la capacité antioxydante systémique et salivaire (115).

Les polyphénols peuvent également é&tre présents dans I’alimentation en plus d’autres
molécules ayant un effet plutdt oxydant, telles que la caféine dans le café. La caféine inhibe
I’aldéhyde déshydrogénase salivaire, qui a un rdle antioxydant et détoxifie les aldéhydes
toxiques en acides non-toxiques au niveau de la cavité orale (116). En réponse, sa sécrétion
salivaire ainsi que celle de différentes glutathion transférases seraient augmentées (117). Ce
mécanisme qui conduit a une augmentation de la sécrétion des glutathion transférases a
également été observé dans le cas de la consommation de brassicacées tel que le brocoli
(117). Dans les autres exemples d’aliments présentant des mélanges de molécules pro et anti
oxydante le vin rouge peut étre cité. En effet, la présence de polyphénols dans le vin rouge
permettrait de compenser en partie ’activité pro-oxydante de 1’éthanol (118). L’éthanol est
dégradé par I’alcool déshydrogénase (ADH) et par le cytochrome P450 en acétaldéhyde et
NADH ou en acétaldéhyde et ERO. L’acétaldéhyde peut inhiber 1’activité des peroxydases
salivaires (lactoperoxydase et myeloperoxydase) (119). En cas d’alcoolisme, il est observé
une augmentation de 1’activité salivaire des peroxydases corrélée a une diminution du flux
salivaire (120). Il n’est pas connu si cette augmentation de 1’activité des peroxydases
salivaires a pour objectif de compenser I'inhibition par 1’acétaldéhyde ou résulte d’un
recrutement plus important des leucocytes a la suite des dommages générés au niveau des
tissus oraux (120). Elle pourrait plus probablement résulter de I’augmentation de la
concentration en H>O, qui est produit lors de I’oxydation de 1’éthanol en éthanal.

D’autre part, ’effet des polyphénols pourrait €tre indirect. Chez les mammiferes, il a été
montré que les herbivores soumis a des régimes riches en tanins augmentaient la sécrétion de
protéines salivaires liant les tanins (121-123). Les deux principales familles de protéines
salivaires appartement a ce groupe de protéines sont les protéines riches en proline et les
histatines (124). 11 a été récemment montré que les histatines avaient une activité
antioxydante, en diminuant la production de radicaux hydroxyle via la complexation des ions
Fe?* (50), ainsi 1’augmentation de la sécrétion d’histatines au niveau salivaire liée 2 un régime

riche en tanins pourrait augmenter la capacité antioxydante de la cavité orale.



Les caroténoides, présents également chez de nombreux végétaux, pourraient aussi avoir un
effet antioxydant au niveau salivaire. En effet, la supplémentation de la diete avec
I’astaxanthine, un caroténoide présent chez certaines microalgues ainsi que chez la crevette,
entraine une diminution du stress oxydant au niveau salivaire (mesure de I’hexanoyl-lysine
comme marqueur de la peroxydation lipidique ; diminution de 10% ; p=0.03). Les résultats
suggerent qu’il agisse comme piégeur d’ERO (125).

Une diete riche en nitrate peut également avoir un effet sur le redox salivaire. Les nitrates
(NO3") présents dans les aliments sont assimilés au niveau de 1’intestin, puis passent dans la
circulation sanguine générale avant d’étre excrétés au niveau de la cavité orale comme
constituant de la salive. Les nitrates sécrétés sont réduits en nitrite (NO2") puis en oxyde
nitrique ou monoxyde d’azote (NO) par certaines bactéries dans la cavité orale. LLe monoxyde
d’azote peut ensuite réagir avec I’oxygene moléculaire pour former NO> et N>O3 (126) (voir
figure 1). NO peut également réagir avec I'ion superoxide O»” , également produit par
certaines bactéries orales et produire I’ion peroxynitrite (ONOQO") (127) (voir figure 1). Son
acide conjugué, 1’acide peroxynitrite, peut étre produit par réaction de 1’acide nitreux (HNO3)
et du peroxyde d’hydrogene (H202) (127). A pH acide, ’acide nitreux est formé par
protonation des ions nitrite a pH acide (pKa =3,3). NO; et ONOO" sont des especes réactives
oxydantes et de nitration. En condition acide, les ions nitrite (NO2") peuvent €tre protonés et
former I’acide nitreux HNO>, qui est décomposé en différents oxydes d’azote. Les ERA ainsi
générées participent au stress oxydant a-tabalaneeredox salivaire (98, 99). L’impact de la
supplémentation de la diete en nitrate a été étudié dans le cadre de la pratique sportive et il a
été montré une augmentation de la concentration de nitrite et d’acide urique dans la salive
apres 5 jours de consommation. La peroxydation des lipides est également diminuée ainsi que
I’activité de la SOD apres 30 minutes d’effort pour les sujets supplémentés. Cette observation
s’explique probablement par I’augmentation de NO a partir de la voie des nitrites, qui agit en
tant qu’inhibiteur de la peroxydation lipidique en piégeant les radicaux peroxyles (128).
Enfin, I’acte de manger et plus particulierement de mastiquer joue un role indirect sur le redox
salivaire. L’absence de mastication chez 1’animal conduit a une atrophie des glandes
parotides, probablement due a une diminution de la stimulation nerveuse parasympathique
(129). Cette atrophie des glandes parotides pourrait conduire a une diminution du pouvoir
antioxydant au niveau de la cavité orale, suite a une diminution de la sécrétion de salive au
niveau des parotides. Une autre étude a reporté que la supplémentation de la diete liquide avec
de la L-carnitine peut prévenir la dégénération des glandes parotides. Le pouvoir antioxydant

de la L-carnitine protégerait les mitochondries et le réticulum endoplasmique des cellules des



acinis, prévenant la dégénérescence de ces structures (130). D’autre part, une alimentation
entérale conduit a une diminution significative de la quantité d’acide urique et la quantité
totale de protéines dans la salive (131). Une autre étude portant sur des enfants présentant des
troubles de 1’alimentation, faisant suite a une alimentation parentérale ou entérale dans la
période néonatale, a rapporté un statut antioxydant plus faible chez ces enfants par rapport a

un groupe témoin (132).

V. Impact de la capacité antioxydante salivaire sur la perception

Au cours de la derniere décennie, différentes études ont commencé a prendre en compte le
role de la capacité antioxydante salivaire dans la perception de la flaveur. Cet intérét provient
du fait que certaines molécules de la flaveur sont susceptibles d’&tre métabolisées et que ces
réactions pourraient étre modulées par cette capacité antioxydante. On peut citer a ce titre des
travaux récents qui ont montré un lien positif entre la capacité antioxydante salivaire et des
troubles gustatifs chez 120 sujets par rapport a un groupe contrdle, cette augmentation étant
associée a de plus fortes activités catalase et SOD(133). Cet intérét s’est d’autant plus accru
qu’il a été récemment montré que I’activité métabolique en bouche et au niveau de la cavité
nasale pouvait impacter la perception des molécules d’ardme (134). Ainsi, des études se sont
intéressées a I’impact de la capacité antioxydante salivaire sur la perception et la libération
des molécules d’ardmes mais également a son role dans la perception des acides gras.

Différentes études portant a la fois sur des sujets sains (5), sur des populations

spécifiques comme les obéses (6) ou les personnes agées souffrant d’hyposalivation (4)

ont montré une corrélation négative entre la libération de certaines molécules d’arome

et la capacité antioxydante totale de la salive. Les cétones et les aldéhydes sont

particulierement affectés alors que les alcools ne le sont pas (5). La diminution sélective de la
libération des molécules d’ardme résulterait de leur métabolisation par des enzymes salivaires
impliquées dans les processus de détoxication de phase 1 (oxydation) ou phase II
(conjugaison) (5). Certaines de ces enzymes sont NAD(P)H dépendantes (5). La capacité
antioxydante totale en fournissant une information sur I’état redox de la salive pourrait
refléter indirectement 1’équilibre de la balance [NAD(P)"]/[NAD(P)H] et ainsi le niveau
d’activité de ces enzymes. En effet, I’ajout de NADH dans la salive augmente de maniere
significative la dégradation enzymatique de l’octanal en octanol (5). Cette activité de
métabolisation a également été rapportée au niveau de la muqueuse orale (135). La sécrétion
d’enzymes potentiellement impliquées dans ces mécanismes de détoxication est augmentée

dans le cas de la consommation d’aliments tels que le café ou le brocoli comme nous 1’avons



précisé plus haut;. Ce mécanisme conduit a une augmentation de I’activité globale de ces
enzymes (117). Ce mécanisme pourrait impacter la perception en modulant la concentration
de certaines molécules d’ardmes par exemple (3).

A coté de cette activité métabolique, 1’oxydation des lipides en bouche conduit a la formation
d’aldéhydes et de cétones volatils pouvant contribuer a la perception de la flaveur métallique.
Cette perception est multimodale et implique principalement la libération et la perception de
molécules volatiles par la voie rétronasale. L’oxydation des lipides, en particulier des lipides
polyinsaturés, est fortement augmentée en présence d’ions Fe?*, et dans un degré bien
moindre par les ions Fe** (136). Cette oxydation est annihilée par la présence de molécules
chélatrices des ions Fe’* et seulement en partie diminuée par 1’ajout de vitamine C, un
antioxydant piégeur de radicaux libres (136). En effet, la vitamine C peut également réduire
les ions Fe** en Fe?*, favorisant ainsi la production d’ERO par auto-oxydation de Fe** ou
réaction de Fenton (137, 138). Cependant, il semble qu’il n’y ait pas de corrélation entre
I’activité totale antioxydante de la salive, la production d’aldéhydes et de cétones volatils
résultant de 1’oxydation des lipides et la perception (136 , 139).

Dans le cadre de la perception du gras, Poette et al. ont montré une corrélation positive entre
le seuil de détection d’acides gras non-estérifi€s sans pince-nez et le statut antioxydant de la
salive, alors que cette corrélation n’est pas retrouvée lorsque la perception rétronasale est
bloquée (140). Ce résultat suggere que la métabolisation ou 1’oxydation des acides gras non-
estérifiés libererait des composés odorants intervenant dans la perception des acides gras.
Ainsi, la perception du gras serait une perception multimodale impliquant a la fois la
perception de composés volatils libérés en bouche, la perception trigéminale
(mécanorecepteurs impliqués dans la perception de la texture) et peut-€tre des
chemorécepteurs spécialisés dans la détection des acides gras libres tels que le récepteur

CD36 présents au niveau des bourgeons du gofit (141).

Conclusion

La capacité antioxydante salivaire implique de nombreuses especes moléculaires
pouvant contrebalancer leurs activités respectives. L’alimentation et les pathologies associées
(obésité, alcoolisme,...) peuvent étre a 1’origine d’une augmentation du stress oxydant, qui
pourrait en partie étre compensée par la consommation d’antioxydants. Cependant, des
résultats contradictoires montrent la nécessité d’une part de réaliser de futures recherches dans

ce domaine et d’autre part de mieux prendre en compte les différentes voies biochimiques en

suivant plusieurs marqueurs le—plas—de—marquenrs—peossibles. Ceci permettra de mieux



comprendre le role respectif des différents mécanismes mis en jeu. Un autre domaine d’étude
particulierement intéressant porte sur le lien entre capacité antioxydante salivaire et la
perception de la flaveur. En effet, il semble que la flaveur corresponde davantage a la
perception de la somme des molécules de la flaveur de 1’aliment et de celles générées en
bouche lors de sa consommation, qu’aux seules molécules de I’aliment. Il est raisonnable de
penser que certaines molécules tres toxiques doivent étre tres rapidement prises en charge par
les enzymes de détoxication de I’organisme au niveau salivaire sans avoir le temps d’atteindre
les récepteurs sensoriels. Ainsi, les produits de ces voies de détoxication pourraient eux-
mémes apporter une information sur la toxicité potentielle d’un aliment. Dans ce domaine
également, il sera important a la fois de ne pas se limiter au suivi d’un seul marqueur du statut
redox salivaire, de faire attention a préserver la variabilité interindividuelle des salives, tout
en mettant en place des études mécanistiques pour mieux comprendre les réactions mises en

jeu.

Points essentiels :
e Les activités oxydo-réductrices salivaires impliquent différents composés
e Le potentiel redox salivaire évolue en fonction de la physiologie de I'individu
e Les liens entre microbiote salivaire et potentiel redox salivaire sont complexes
e Le potentiel redox salivaire peut étre modulé par 'alimentation

e Laflaveur est modulée par le potentiel redox salivaire



Résumé

La salive est un fluide complexe contenant des électrolytes, des molécules organiques, des
microorganismes, des débris alimentaires et cellulaires, mais aussi des protéines de différentes
natures qui lui permettent d’assurer de nombreuses fonctions. La salive a entre autres ane

it un réle dans le

controle et la modulation des dommages résultant de mécanismes oxydants en bouche. Cet
article introduit les principaux composés salivaires impliqués dans le stress oxydant et ceux
impliqués dans la neutralisation de ces especes oxydantes, le maintien du potentiel redox et la
réparation des dommages issus de 1’oxydation des biomolécules en bouche. Il propose un état
des lieux des connaissances sur l’effet de I’alimentation sur le potentiel antioxydant de la
salive. Cet article traitera également de 1’émergence de recherches portant sur le role de la
capacité antioxydante salivaire dans la perception des aliments, résultant de son impact sur les
réactions chimiques et biochimiques se produisant en bouche et impliquant les molécules de
la flaveur.

Mots clés : antioxydant, redox, salive, perception, flaveur.

Abstract

Saliva is a complex fluid comprising electrolytes, small organic molecules, food and cellular
fragments and proteins that fulfill numerous functions. For instance, saliva has a protective
function against micro-organisms but also against oxidative stress in mouth. Thus, saliva
plays a role in the control and modulation of damages resulting from oxidative stress in
mouth. This article introduces the main salivary compounds involved in the oxidative stress
and the ones involves in the neutralization of oxidant reactive species, the maintain of the
salivary redox potential and in repairing damages on biomolecules from oxidative
mechanisms. It reviews the knowledge on the effect of food consumption on salivary
antioxidant capacity. This article deals also with emerging researches on the role of the
salivary antioxidant capacity on perception. This effect results from the modulation of
different chemical and biochemical reactions occurring in mouth and impacting flavour
compounds by antioxidant molecules.

Keywords : antioxidant, redox, saliva, perception, flavour.
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Figure

Figure 1: Réactions chimiques et enzymatiques relatives aux mécanismes moléculaires
implilquées dans le redox. A. Réactions chimiques conduisant a la production des especes
réactives de I’oxygene. B. Réactions catalysées par les enzymes antioxydantes. C. Réactions

chimiques conduisant a la production des especes réactives de 1’azote.

Figure 2: Schéma de synthese présentant I’action combinée des différents mécanismes

moléculaires mis en jeu pour expliquer la capacité antioxydante salivaire.
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a.

b.

Réaction d’Haber-Weiss :

Catalase (CAT)

Superoxyde Dismutase (SOD)
Lacto- et Myeloperoxydase (LPO/MPQO)
Glutathion Peroxydase (GPX)
Glutathion Réductase (GSR)
Glutathion Transférases (GST)
Glutarédoxine (GRX)

Thiorédoxine (TRX)

Protéine Disulfure Isomérase (PDI)
Peroxyrédoxine (PRX)

Sulfhydryl Oxydase (SOX)

Rédution des nitrates
Réactions du monoxyde d’azote

Formation de I'ion peroxynitrite ou de
son conjugué I'acide peroxynitrite

0,m +H,0, = HO + O, + HO"

2H,0, —> 2H0+0,

20,/~+2H" —» 0,+H,0,

H,O, + [SCN]- —> H,0O + [OSCN]-

H,0,+2 GSH — 2 H,0 + GSSG

GSSG + NADPH + H* —» 2 GSH + NADP+

GSSG + NADPH + H* —» 2 GSH + NADP+

Prot-(S-SG) + GSH —>» Prot-(SH) + GSSG

Prot-(Cys-S-S-Cys) + TRX-(Cys-SH), —> Prot-(Cys-SH), + TRX-(Cys-S-S-Cys)
Prot-(Cys-SH), + PDI-(Cys-S-S-Cys) —>» Prot-(Cys-S-S-Cys) + PDI-(Cys-SH),
ROOH + PRX-(Cys-SH), —» R-OH + H,O + PRX-(Cys-S-S-Cys)

2R-(SH)+ 0O, —» R-S-8-R+H,0O,

NO, — NO, —> NO
NO + 0, —> 2NO,

NO, + NO — N,0,

NO + O,~ —» ONOO"
HNO,+ H,0, —> HNO,



H,O

CAT
LPO
MPO
GPX

ALB, CP, HTN

TF, LTF, MELTF

Réaction de Fenton

Réactions
d’Haber-Weiss

SOD

HO- HOr

Acide urique,

Glutathion,
Vitamine C,
Vitamine E,
Polyphénols

Neutralisation par des

protéines liant le fer

Protéines et

molécules
Intactes

GRX
MSR
GST
TRX

Protéines et

molécules

endommagées

Régénération par des
systeémes enzymatiques de
maintenance

Neutralisation par des
molécules de faible poids
moléculaire






