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Introduction générale 

Plus d’un million de personnes sont diagnostiquées d’un cancer colorectal chaque 

année dans le monde, et plus de 6% en décèdent. L’incidence la plus forte est 

retrouvée dans les pays développés, en Europe, en Amérique du nord et en Océanie 

avec 60 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants alors qu’elle est plus faible en 

Afrique ou en Asie centrale avec 5 nouveaux cas pour 100 000 hommes (Brenner et 

al., 2014). En France, le cancer colorectal occupe, en terme d’incidence, la 4ème place 

en 2018, avec 30 nouveaux cas pour 100 000 habitants et une incidence plus 

importante chez les hommes que chez les femmes (Ferlay et al., 2019). Si la chirurgie 

constitue le traitement de base du cancer colorectal, parfois seule la chimiothérapie 

par l’Irinotécan et le 5-Fluorouracile (5-FU) (soit individuellement ou en association) 

peut être indiquée selon le stade de la maladie. C’est le cas pour les cancers du colons 

de grade III et métastasiques (Sandhu et al., 2019).  

L’efficacité de cette association d’anticancéreux a été démontrée dans des modèles  

in vitro et in vivo par plusieurs équipes de recherche dans les années 90 (Eder et al., 

1998; Guichard et al., 1998). Cependant, la chimiothérapie à base de 5-FU et 

d’Irinotécan a de nombreux effets secondaires graves hématologiques (neutropénie, 

thrombopénie ou anémie) (Van Cutsem et al., 2009), digestifs (Huisman et al., 2016), 

ou hépatiques avec un développement de stéatoses (Fernandez et al., 2005; Mahli et 

al., 2017) pouvant évoluer en stéatohépatite, en fibrose et parfois en cirrhose 

(Fernandez et al., 2005; Mahli et al., 2017; Mansouri et al., 2018; Vauthey et al., 2006; 

Zorzi et al., 2007). Le développement de la stéatohépatite chez des patients traités par 

5-FU ou Irinotécan impose non seulement l’arrêt de cette chimiothérapie mais 

constitue aussi une contre-indication sérieuse à l’ablation chirurgicale du cancer du 

côlon, compromettant ainsi tout espoir de guérison. Mieux comprendre les 

mécanismes précis de l’hépatotoxicité du 5-FU et de l’Irinotécan permettrait ainsi de 

proposer des mesures préventives de l’apparition de lésions hépatiques chez les 

patients traités. 

Il est à noter que les principaux mécanismes de développement des stéatoses et 

stéatohépatites sont des altérations du métabolisme lipidique liées à des dysfonctions 

mitochondriales ([CSL STYLE ERROR: reference with no printed form.]). Par ailleurs, 

de nombreuses études ont montré que la mitochondrie avait un rôle majeur dans 

l’hépatotoxicité induite par l’irinotécan ou le 5-FU sans pour autant en déterminer le 

mécanisme exact (Sawano et al., 2015; Sommer et al.; Vauthey et al., 2006). De plus, 
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plusieurs travaux réalisés dans mon laboratoire d’accueil INSERM U1149 ont montré 

que les mitochondries constituaient des cibles fréquentes, jusqu’ici méconnues, de 

l’hépatotoxicité des médicaments (Larosche et al., 2007; Mansouri et al., 2018; 

Pessayre et al., 2012). 

Ainsi, le principal but de ce travail a été de rechercher des effets toxiques du 5-FU 

et/ou de l’Irinotécan au niveau mitochondrial et d’expliquer les mécanismes par 

lesquels ces anticancéreux pourraient entraîner une stéatose hépatique. Par la suite, 

des mesures préventives pourront être proposées. Pour cela, j’ai étudié les effets du 

5-FU et de l’Irinotécan par l’ADN mitochondrial, la fonction mitochondriale, la 

dynamique mitochondriale ainsi que les atteintes histologiques et l’inflammation 

hépatique.  

Avant d'aborder ce sujet, et pour mieux comprendre notre étude, il parait important de 

présenter les deux médicaments étudiés puis de rappeler les principales fonctions 

mitochondriales, le génome mitochondrial, la physiopathologie des stéatoses et 

stéatohépatites ainsi que l’hépatotoxicité de l’Irinotécan et du 5-FU. 
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cette dernière étape (Rougier and Lepère, 2005). Ainsi, en inhibant les topoisomérases 

mitochondriales, l’Irinotécan pourrait altérer la réplication de l’ADN mitochondrial. 

 

Figure 2 : Mécanisme d'action de l'Irinotécan. La topoisomérase I permet la rotation 
contrôlée de l’ADN et sa religation lors de la transcription. L’Irinotécan, par inhibition de cette 
enzyme va bloquer la religation et par conséquent la transcription entrainant la mort cellulaire.  
(Pommier, 2006)   

2) Relation structure activité 

La camptothécine et ses dérivées sont constitué d’une structure pentacyclique 

présentant un groupe α-hydroxy--lactone (Nabiev et al., 1998) (Figure 3). Ce cycle 

lactone est primordial pour l’activité antitumorale in vivo car il permet l’entrée dans la 

cellule et son interaction avec la topoisomérase I (Hertzberg et al., 1989).  

L’ouverture du cycle lactone, responsable de l’activité de l’Irinotécan, est pH 

dépendant. Dans les conditions physiologiques du sérum humain à pH 7,4 et 37°C, le 

cycle lactone s’hydrolyse rapidement et complétement en carboxylate, ce qui le rend 

inactif du fait de son manque d’affinité avec la topoisomérase et son groupement 

carboxylate. Cependant, ce mécanisme est retardé car le cycle lactone, très 

hydrophobe, se loge dans la membrane cellulaire.  
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Figure 3 : Forme lactone et forme carboxylate de l’Irinotécan. La forme lactone (cycle E) 
de l’Irinotécan est la forme active et peut être hydrolysée en carboxylate, la forme inactive.  

3) Métabolisme 

Lors de son métabolisme (Figure 4), l’Irinotécan ou CPT- 11 (7-ethyl-10-4(-1-

pipéridino)-1-pipéridino)-carboxylcoxycamptothecine) peut suivre 2 voies : 

l’anabolisme et le catabolisme.  

Lors de l’anabolisme, l’Irinotécan, pro-drogue, est tout d’abord clivé par les 

carboxylestérases 1 et 2 (CE1 et CE2) en un métabolite actif : le SN38 (7-ethyl-1-

hydroxycamptothecine) possédant une activité anti tumorale mille fois supérieure au 

substrat initial (Kawato et al., 1991). Le CPT-11, est majoritairement hydrolysé par la 

CE2, dans le foie et le tractus digestifs, lieu d’expression de ces enzymes (Wu et al., 

2002; Xu et al., 2002).  

Lors du catabolisme au niveau hépatique, l’Irinotécan est soumis à la détoxification 

par les cytochromes P450 3A4. Cette voie consiste en l’oxydation du groupe terminal 

du CPT-11 par le cytochrome P450 3A4 qui conduit à la formation de 2 composés peu 

actifs : APC (7-éthyl-10-[4-N-(5-aminopentanoicacid)-1-piperidino]-

carbonyloxycamptothecine) et NPC (7-ethyl-10-[4-N-(1-piperidino)-1-amino]-

carbonyloxycamptothecine) (Santos et al., 2000; Sparreboom et al., 1998). 

La détoxification du SN38 se fait par glucuronidation par l’urinidine diphosphate 

glucurosyltransférase 1A1 (UGT1A1), afin d’obtenir un dérivé inactif β–glucuronide, le 

SN38G (Boyer et al., 2014). La glucuronidation, réversible grâce à la présence de β –

glucuronidase au niveau de la flore intestinale, se fait majoritairement dans les 

hépatocytes. Le SN38G est ensuite excrété par des transporteurs dans le canal biliaire 

pour rejoindre, via la bile, la lumière intestinale.   
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Figure 4 : Métabolisme de l’Irinotécan. Dans l’hépatocyte, l’Irinotécan est métabolisé par 
les carboxyestérases 1 et 2 en SN-38, le composé actif. Celui-ci est détoxifié par 
glucuronidation par les UGTs en SN-38G inactif et non toxique. Le SN-38 peut également est 
pris en charge par la bile est être métabolisé en SN-38G dans l’intestin par les UGTs. 
L’Irinotécan est également métabolisé par le cytochrome P450 3A4 en deux composés peu 
actifs l’APC et le NPC.   

4) Pharmacocinétique 

Le taux plasmatique d’Irinotécan, lorsqu’il est injecté en perfusion, décroit de façon 

exponentielle. Cependant, la concentration en SN-38 varient d’avantage, en fonction 

des individus et des protocoles, s’échelonnant entre 1h et 1h30 après la fin de la 

perfusion. Chez les patients ayant une insuffisance hépatique, l’administration de 

doses initiales plus faibles est nécessaire Monographie de l’Irinotécan Pfizer 2019  

La liaison aux protéines plasmatiques, majoritairement l’albumine, de l’Irinotécan est 

comprise en 30 et 68% contre 98% pour le SN38 (Chabot et al., 1998).  

Le SN 38, d’une demi-vie de 13,8 heures est éliminé par excrétion biliaire et rénale. 

Le SN38G, présent à plus forte dose dans le plasma que le SN38, est éliminé de la 

même façon. Seule une petite fraction de l’Irinotécan et de ces métabolites sont 

éliminés dans les urines et une plus grande proportion par la bile par le cycle 

entérohépatique.  
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Des relations ont été mises en évidence entre la concentration de l’Irinotécan et du 

SN38 et la toxicité hématologique et intestinale, suggérant un potentiel de surveillance 

de ce médicament (Chabot et al., 1998; Robert and Rivory, 1998). 

5) Facteurs pharmacogénétiques associés à la toxicité de l’Irinotécan 

Les voies métaboliques sont soumises à une variabilité génétique ou environnemental 

qui peuvent interférer avec l’activité et la tolérance de l’Irinotécan chez les patients. Il 

a été montré qu’une réduction de la glucuronidation par l’urinidine diphosphate 

glucurosyltransférase (UGTs) du SN38 peut être associée à une augmentation de la 

toxicité pouvant entrainer l’arrêt du traitement (Gupta et al., 1994). De plus, il existe un 

polymorphisme important des UGTs dans la population générale pouvant entrainer 

des toxicités plus ou moins importantes selon les variants.  

Les UGTs, classés en 4 familles (UGT1, UGT2, UGT3 et UGT8), permettent le 

transfert d’un groupement glucuronide provenant du cofacteur, l’acide UDP 

glucuronique, sur différentes molécules endogènes ou exogènes possédant un 

groupement carboxyle, hydroxyle ou amine. Les molécules modifiées deviennent 

généralement inactives, hydrosolubles et ont une plus faible toxicité. Ces 

transformations réversibles concernent notamment la bilirubine, les sels biliaires, les 

stéroïdes et certains médicaments (Dong et al., 2012). 

En 1998, Iyer et al démontre que l’UGT1A1 est responsable de la glucuronidation du 

SN38 (Iyer et al., 1998) et que des mutations géniques peuvent entrainer une toxicité 

sévère chez les patients traités (Ando et al., 1998; Wasserman et al., 1997). Par 

exemple, la mutation UGT1A1*28 (homozygotes TA7) correspond à l’insertion d’un 

couple TA au niveau de la région (TA)6TAA du promoteur du gène UGT1A1*1 (Iyer et 

al., 2002).  
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Figure 5 : Mutations de l'UGT1A1. L’Urinidine diphosphate Glucurosyltransférase 1A1 
présente différents polymorphismes correspondant à différentes mutations. Les mutations 
peuvent avoir lieu au niveau de l’Exon 1 et correspondent à une insertion ou une délétion du 
couple TA au niveau de la région (TA)6TAA ou au niveau du codon 71 ou 229 et correspondent 
à un changement de base nucléotidique. 

Dans la population caucasienne, 50% sont homozygotes TA6, 40% hétérozygotes 

TA6/TA7 et 10% sont homozygotes TA7 (O’Dwyer and Catalano, 2006). Cette 

mutation entraine une diminution de 30% de l’activité enzymatique ce qui entraine une 

augmentation de la toxicité (neutropénie et diarrhée) (Ando et al., 1998; Toshimoto et 

al., 2017; Wasserman et al., 1997) obligeant une adaptation individuelle des doses 

administrées.    

6) Indications  

En monothérapie, l’Irinotécan est recommandé dans le traitement du cancer colorectal 

à 350 mg/m2 administrés en perfusion intraveineuse de 30 à 90 minutes toutes les 3 

semaines après un échec de traitement contenant du 5-FU. Pour augmenter 

l’efficacité, l’Irinotécan est souvent associé à d’autres molécules comme le 5-

Fluorouracile et l’acide folinique (FOLFIRI), la capécitabine (CAPIRI) ou encore des 

anticorps monoclonaux.  

7) Optimisation du traitement 

Il existe plusieurs protocoles de chimiothérapie comme le protocole FOLFIRI associant 

le 5-FU et l’acide folinique, en première ligne du traitement du cancer colorectal à un 

stade avancé.  

L’irinotécan peut être associé à une thérapie ciblée anti-EGFR avec le Cétuximab dans 

le cas d’un cancer colorectal métastatique et avec expression du récepteur de facteur 

de croissance EGFR chez les patients (Cunningham et al., 2004), ou à une thérapie 



 

22 

ciblée anti-angiogénique, avec le bévacizumab, dans le traitement de première 

intention chez les patients présentant un carcinome métastatique du colon et rectum 

(Boyer et al., 2014; Hurwitz et al., 2004). Ces associations de médicaments ont montré 

leur efficacité dans le traitement du cancer colorectal comparés à l’irinotécan seul. Le 

protocole associant le Bévacizumab, 5-FU, l’acide folinique, l’oxaliplatine, et 

l’Irinotécan a montré une efficacité et une meilleur tolérance comparé à l’association 

5-FU, acide folinique et Irinotécan (Cremolini et al., 2015).  

Associé à la capécitabine et au bévacizumab, l’Irinotécan est recommandé en 

traitement de première ligne du cancer du colorectal métastatique (Schmiegel et al., 

2013).  

8) Effets indésirables extra hépatiques 

Malgré ses effets bénéfiques contre les cellules cancéreuses, l’Irinotécan présente des 

effets indésirables importants au niveau intestinal et hématologique. Lors des études 

cliniques il a été observé des diarrhées aiguës ou tardives et des leucopénies ou 

granuclocytopénies fréquentes suite à l’injection d’Irinotécan (Masuda et al., 1996).  

Environ 10% des patients traités par Irinotécan développe des troubles intestinaux. 

Ces troubles incluent diarrhée, saignement, nausées, vomissements, douleurs 

abdominales et peuvent avoir un impact négatif sur la qualité de vie et l’observance du 

traitement. L’agence américaine l’Institut National de la Santé (National Institute of 

Health) a standardisé des critères cliniques afin d’évalué la sévérité des troubles 

gastro-intestinaux (Grade 1 à 5) (Ribeiro et al., 2016). Plusieurs études ont montré que 

le polymorphisme UGT1A1*6 et *28 augmentaient le risque de diarrhée induite par 

l’Irinotécan (Campbell et al., 2017). Lors d’un traitement par Irinotécan, la diarrhée peut 

survenir de façon aigue ou à retardement. En aigue, elle est liée à l’activation de la 

voie parasympathique entrainant un syndrome cholinergique contrôlé par l’atropine 

(Dodds and Rivory, 1999). La forme retardée des diarrhées est plus compliquée à 

démontrer. Il a été suggéré qu’elle était dû à un changement d’absorption des fluides 

et des électrolytes, à un disfonctionnement du tonus intestinal et d’une inflammation 

caractérisant le développement d’une mucosite.  

La neutropénie est également une toxicité induite par l’Irinotécan. Des études ont 

démontrés que le polymorphisme UGT1A1*6 et UGT1A1 *28 était un facteur de risque 

notamment dans les populations asiatiques mais aussi caucasiennes (Campbell et al., 

2017; Liu et al., 2014).     
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2) Mécanisme d’action  

L'uracile joue un double rôle lors de la division cellulaire : c'est un précurseur de la 

thymine via la thymidilate-synthase. Le 5-FU est un inhibiteur spécifique de la 

thymidilate synthase. Elle est l’unique enzyme cellulaire à transformer l’uracile en 

thymidine qui sera ensuite incorporée dans l’ADN (Paule and Brion, 2000). Le 

métabolisme du 5-FU implique une réduction en 5-fluorodéoxyuridine 5'-

monophosphate (FdUMP) qui se lie à la thymidilate-synthase, et bloque la méthylation 

de l'uracile en thymine et donc la synthèse d’ADN. 

3) Métabolisme et pharmacocinétique  

Métabolisme 

L’uracile, précurseur d’une base d’ADN, et le 5-FU pénètrent dans la cellule par un 

processus saturable. Une fois en intracellulaire, le 5-FU peut suivre 2 voies : 

l’anabolisme et le catabolisme. L’anabolisme représente 10 à 40% du métabolisme 

contre 60 à 90% pour le catabolisme. Lors de l’anabolisme, le 5-FU est métabolisé en 

métabolite actif phosphaté, le 5-FdUMP (5-fluorodéoxyuridine 5'-monophosphate) 

grâce à l’action de la thymidine kinase. Le 5-FdUMP inhibe ensuite la thymidilate 

synthase nécessaire à la synthèse correcte d’ADN. Une autre voie anabolique possible 

est la phosphorylation du 5-FU en triphosphate (FUTP) incorporé ensuite à la place de 

l'uracile dans les ARNs (messagers, transferts) entrainant une erreur de maturation. 

La dernière voie est l’incorporation de 5-FdUTP (5-Fluorodésoxytriphosphate) dans 

l’ADN provoquant sa fragmentation. 

Le catabolisme du 5-FU met en jeu la dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD), 

présente en quantité variable dans de nombreux tissus comme le foie ou les tissus de 

l’appareil digestif. Dans la plupart des tissus, le catabolisme du 5-FU s’arrête à la 

formation du 5-FUH2 par la DPD. Cependant, dans le foie, le 5-FUH2 est catabolisé 

en 5-fluorouréidopropionique (5-FUPA) puis en α-fluoro β-alanine (FBAL) et urée. Le 

FBAL converti en fluoroacétate, peut être responsable de cardiotoxicité et 

neurotoxicité par le blocage du cycle de Krebs (Aparicio et al., 2008; Koenig and Patel, 

1970).    
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Figure 8 : Schéma simplifié du métabolisme du 5-FU. Une fois absorbée le 5-Fu peut suivre 
2 voies : le catabolisme et l’anabolisme. Le catabolisme, voie majoritaire, entraine la formation 
du 5-FUH2 par la DihydroPyrimidine Déshydrogénase (DPD). Au niveau des hépatocytes cette 
molécule peut etre transformée en 5-FUPA et FBAL + urée par la Dihydropyrimidase et 
l’uréidopropionase. La voie anabolique permet la formation du 5-FdUMP  par la Thymidine 
kinase qui va inhiber la Thymidilate synthase et ainsi bloquer la réplication de l’ADN.  

Absorption 

Par voie orale, le 5-FU a une faible biodisponibilité et très variable, la répartition de la 

DPD étant variable au niveau tissulaire, la biodisponibilité orale du 5-FU varie elle aussi 

de façon importante de 0 à 80%.  

L’administration se fait le plus souvent par voie parentérale lors de chimiothérapie, sa 

clairance est de 0,9 à 1,9L/min et son volume de distribution est de 14 à 54 L (Diasio 

and Harris, 1989). Le 5-FU est alors rapidement distribué de façon sélective aux tissus 

à croissances rapides comme les tumeurs, ce qui lui confère une demi-vie très courte 

d’environ de 8 à 22 minutes (Aparicio et al., 2008).  

En perfusion continue, la clairance est plus élevée et peut atteindre 7 L/min. Il existe 

une variation de la concentration en 5-FU dû à l’activité de la DPD qui suit une activité 

circadienne (pic d’activité entre 22h et 4h) (Harris et al., 1988). De plus, il existe 

également une variabilité interindividuelle de l’activité de la DPD qui suit une courbe 
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de Gauss. Ces variations suggèrent fortement une adaptation individuelle des doses 

et du schéma d’administration (Aparicio et al., 2008). 

4) Indications  

Le 5-FU est indiqué dans le traitement de plusieurs cancers comme les 

adénocarcinomes digestifs évolués, cancers colorectaux après résection en situation 

adjuvante, adénocarcinomes mammaires après traitement locorégional ou lors des 

rechutes, adénocarcinomes ovariens, carcinomes épidermoïdes des voies 

aérodigestives supérieures et œsophagiennes.  

5) Optimisation des traitements  

Le 5-FU est utilisé seul ou en association dans le traitement de cancers notamment 

digestifs : colon, pancréas, estomac. Le taux de réponse peut être amélioré en 

l’associant à d’autres molécules comme l’acide folinique ou d’autres agents 

cytotoxiques comme le cisplatine. 

L’acide folinique, après être réduit en MTHF (5-méthyltétrahydrofolate) par 

l’organisme, stabilise le complexe FdUMP-Thymidilate synthase prolongeant ainsi 

l’inhibition de l’enzyme. Dans le cancer du côlon métastatique, l’association avec 

l’acide folinique permet d’avoir une meilleure réponse du traitement que lorsque le 5-

FU est administré seul (Gramont et al., 1988).  

Le cisplatine peut également être associé au 5-FU afin de potentialiser son effet sur 

l’ADN. En effet, en plus d’altérer l’ADN de par sa propre activité, il augmente également 

la quantité de folate qui stabilise le complexe FdUMP-Thymidilate synthase. 

Cependant, cette association n’a pas montré de gain de survie dans le cas du cancer 

colorectal, c’est pourquoi il a vite été abandonné. Il est malgré tout utilisé dans le 

traitement d’autres cancers digestifs comme l’estomac ou le pancréas. 

Afin de rendre le traitement plus facile pour les patients, une voie pro-drogue par voie 

orale a été développé : la capécitabine. Une étude de 2001 compare la voie orale 

(Capécitabine) avec la voie IV du 5-FU + leucovorine. Il en résulte une meilleure 

efficacité avec la prodrogue, taux de réponse de 24% vs 15% et une amélioration de 

la tolérance avec une diminution signification des effets indésirables (Hoff et al., 2001). 

Malgré les effets cardiotoxiques relevés (Van Cutsem et al., 2002), la capécitabine 

obtient l’accord de la FDA dans le cadre du traitement du cancer du côlon stade III 

chez les patients ayant eu une première résection tumorale (Layoun et al., 2016). 
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6) Effets indésirables extra hépatiques 

Que ce soit la forme orale, capécitabine, ou la forme 5-FU intraveineux, une toxicité 

sévère est retrouvée chez 10 à 40% des patients selon les protocoles et une toxicité 

létale chez 0,2 à 0,8 % des patients (Loriot et al., 2018).  Le lien entre le déficit en DPD 

et la gravité des effets a été démontré dans de nombreux travaux. En effet, un déficit 

en DPD entraine une diminution de la dégradation du 5-FU ce qui entraine un fort 

surdosage et une toxicité importante au niveau hématologique et digestif. Aujourd’hui, 

la recherche de ce déficit est obligatoire avant tout traitement par capécitabine ou 5-

FU 

Cet anti-cancéreux présente une toxicité gastro-intestinale lié à une accélération du 

transit associé à une inflammation transitoire pouvant survenir quelque jour après le 

début du traitement (McQuade et al., 2016). La cardiotoxicité est également à noter 

lors d’un traitement par le 5-FU (Layoun et al., 2016). Plusieurs mécanismes ont été 

mis en évidence depuis les années 90. Il a été montré en 1993, que le 5-FU entraine 

une vasoconstriction du myocarde et la libération de la protéine kinase C, médiateur 

du tonus musculaire, conduisant à des vasospasmes (Mosseri et al., 1993). En 2012, 

Jenssen et al, démontrent un effet toxique direct sur le tissu coronarien entrainant un 

effet pro-coagulant du 5-FU (Jensen and Sørensen, 2012). Une autre possibilité 

induisant un cardiotoxicité est le FBAL, issus du métabolisme ; celui-ci peut également 

être responsable par l’inhibition du cycle de Krebs (Lemaire et al., 1992).  

7) Dépistage du déficit en DPD en pratique 

Les déficits complets en DPD sont relativement rares (0,1 à 0,5% dans la population 

générale) alors que les déficits partiels représentant 3 à 15% des patients selon les 

études (Etienne et al., 1994; Launay et al., 2017). Il existe deux façons de détecter ce 

déficit : par phénotypage, en mesurant l’activité enzymatique, ou par génotypage, en 

recherchant les polymorphismes fonctionnels du gène concerné.  

Le phénotypage est basé sur différentes approches fonctionnelles de la DPD : dosage 

de l’activité enzymatique dans les cellules sanguines mononuclées (Etienne et al., 

1994), dosage du rapport dihydrouracile/uracile (UH2/U) physiologique dans le 

plasma, urine ou salive directement ou après ingestion d’une dose test d’uracile 

(Boisdron-Celle et al., 2007; Staveren et al., 2016), dosage de l’uracile plasmatique 

(Meulendijks et al., 2017). En France, la méthode la plus utilisée est la mesure du 

rapport UH2/U plasmatique en raison de sa simplicité et de sa sensibilité (82%) ; le 
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Principales fonctions mitochondriales  

Le premier rôle décrit de la mitochondrie est sa fonction de production d’énergie sous 

forme d’ATP (Adénosine TriPhosphate). En fonction de l’activité métabolique et de la 

demande énergétique du tissus, le nombre de mitochondries varie : il est très important 

dans les muscles, le cœur, le cerveau et le foie (Conley, 1994). 

La production d’ATP est le résultat final de plusieurs réactions 

métaboliques interdépendantes (Mansouri et al., 2018). Le pyruvate issu de la 

dégradation du glucose par glycolyse est converti en Acétyl-CoA au niveau 

mitochondrial. La β-oxydation mitochondriale des acides gras (AG) conduit à la 

formation d’Acétyl-CoA (Burke, 2017). Quel que soit son origine, celui-ci est ensuite 

complétement oxydé en CO2 par le cycle de Krebs (Figure 10). L’ensemble de ces 

réactions s’accompagne de la formation de coenzymes réduits NADH et FADH2. Ces 

derniers donnent leurs électrons à la chaîne respiratoire et sont ainsi réoxydés lors de 

la phosphorylation oxydative fournissant l’ATP.  Les cofacteurs oxydés (NAD+ et 

FADH) sont réutilisés par les enzymes de la β-oxydation des AG. C’est ainsi que la 

chaîne respiratoire régule et contrôle étroitement l’oxydation des AG et inversement 

(Figure 10). Par conséquent, toute altération de l’activité des complexes de la chaîne 

respiratoire pourrait secondairement inhiber la β-oxydation mitochondriale des AG 

(Mansouri et al., 2018). 

Le transfert des électrons le long de la chaîne respiratoire est associé à une expulsion 

des protons H+ de la matrice mitochondriale vers l’espace intermembranaire, créant 

un gradient électrochimique de protons de part et d’autre de la membrane interne 

(Figure 10). L’énergie emmagasinée par ce gradient est dissipée sous forme d’énergie 

permettant la synthèse d’ATP lors de la réentrée de ces protons dans la matrice 

mitochondriale à travers l’ATP synthase (ou complexe V) (Figure 10).  

Outre son rôle métabolique, la mitochondrie participe également aux décisions de vie 

ou de mort cellulaire par apoptose et ou un rôle dans de nombreuses pathologies 

humaines (héréditaires ou acquises), dans l’immunité innée et réponses antivirales, 

dans l’inflammation et dans le vieillissement (Mansouri et al., 2018; Wallace et al., 

1999). 
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Stress oxydant mitochondrial 

La majorité des électrons donnés à la chaîne respiratoire migrent jusqu’à la 

cytochrome c oxydase (ou complexe IV) où ils se combinent avec des protons et 

l’oxygène pour former de l’eau (Figure 10). Cependant, certains électrons s’échappent 

de la chaine respiratoire bien en amont du complexe IV, et se combinent 

anormalement à l’oxygène formant l’anion superoxyde (O2•-). Cette espèce réactive de 

l’oxygène peut se transformer en peroxyde d’hydrogène (H2O2) par la MnSOD (Figure 

10). L’O2•- et H2O2 peuvent également participer à la réaction de Fenton en présence 

de fer pour générer le radical hydroxyle •OH, extrêmement réactif. O2•- peut aussi 

interagir directement avec le monoxyde d’azote NO pour former le radical peroxynitrite 

-ONOO•, également très réactif. 

En conditions normales, ces espèces réactives de l’oxygènes (ERO) sont produites en 

petites quantités et sont détoxifiées par deux enzymes clés : la Superoxyde Dismutase 

à Manganèse (MnSOD) et la Glutathion peroxydase (Fromenty, 2010). Mais en cas 

d’inhibition de la chaîne respiratoire (suite à une intoxication par certains xénobiotiques 

par exemple), la formation de ces ERO est augmentée, et les systèmes de 

détoxifications sont débordés entrainant un stress oxydant intense au niveau 

mitochondrial. Ces ERO peuvent alors provoquer des lésions oxydantes des lipides, 

des protéines et de l’ADN mitochondrial (ADNmt) (Figure 10).  

Dynamique mitochondriale  

Du fait de leurs rôles importants dans la survie cellulaire, les mitochondries sont des 

organites d’une très grande dynamique, flexibilité et adaptabilité. En effet, cet organite 

est capable de changer de morphologie, de nombre (masse mitochondriale)  ou de 

fonctions en réponse à des situations de stress (Golpich et al., 2017; Mansouri et al., 

2018).  

Divers processus bien contrôlés sont impliqués dans ces phénomènes. C’est le cas 

de la biogénèse mitochondriale, fusion et fission mitochondriales, mitophagie et la 

réponse de l’organite au stress dû aux agrégats protéiques ou de protéines mal 

repliées (ou UPRmt : Unfolded Protein Response mitochondrial) (Mansouri et al., 

2018). Ces processus peuvent être des cibles de certains médicaments (Du et al., 

2017). 
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Biogénèse mitochondriale : La biogénèse mitochondriale (BM) est la croissance et 

division des mitochondries existantes, résultant en l’augmentation de la masse 

mitochondriale de la cellule. L’objectif de la BM est de maintenir et de restaurer 

l’homéostasie énergétique durant la privation nutritive ou à la suite d’agressions 

toxiques (Du et al., 2017; Mansouri et al., 2018).  La BM est sous contrôle nucléaire et 

est dépendante de différents facteurs de transcription notamment PGC1α (Peroxisome 

proliferator activator receptor γ coactivateur 1 α). Celui-ci régule à la fois la réplication 

de l’ADNmt et induit l’expression de NRF1 et NRF2 (nuclear respiratory factor 1 et 2) 

qui eux même régulent la transcription des gènes nucléaires codant pour les 

complexes de la chaîne respiratoire (Baker et al., 2007; Mansouri et al., 2018; 

Scarpulla, 2008). Du fait de la double origine génétique des protéines mitochondriales 

(ADN nucléaire et ADNmt), le facteur de transcription mitochondrial mtFA (ou Tfam) 

contrôle aussi la réplication et la transcription de l’ADNmt permettant ainsi l’expression 

des protéines codées par l’ADNmt (complexes I, III, IV et V de la chaîne respiratoire) 

dans les même proportions stœchiométriques que leurs homologues codées par l’ADN 

nucléaire (Russell et al., 2003 ; Tiraby and Langin, 2005). Dans certains cas, la BM 

peut déterminer aussi si une cellule survivra ou non (Jornayvaz and Shulman, 2010; 

Scarpulla, 2008) : c’est un mécanisme protecteur et ses altérations contribueraient à 

plusieurs formes de lésions tissulaires (Finck and Kelly, 2007; Funk et al., 2010; 

Rasbach and Schnellmann, 2007; Rehman et al., 2014). 

Fusion/fission : la fusion mitochondriale génère des mitochondries allongées selon 

les tissus, et permet de maintenir une intégrité morphologique et fonctionnelle de la 

mitochondrie. Un des rôles important de la fusion mitochondriale est de favoriser les 

fonctions complémentaires entre les mitochondries à travers l’échange de protéines, 

de complexes respiratoires et de l’ADNmt. Toute anomalie au niveau du processus de 

fusion entrainerait donc une altération de l’ADNmt avec une augmentation des taux de 

mutations (Bertholet et al., 2016). Ce mécanisme fusionnel met en jeu deux protéines 

de la membrane externe mitochondriale : la mitofusine I et mitofusine II (MFN I et MFN 

II) et une protéine localisée au niveau de la membrane interne OPA 1 (Protein Optic 

atrophic 1) (Burté et al., 2014).  

A l’inverse, la fission permet à la mitochondrie de se séparer de ses parties altérées 

(membranes endommagées, ADNmt et protéines oxydés, …) (Mansouri et al., 2018). 

Lorsqu’une mitochondrie subie le phénomène de fission, celle-ci se scinde en une 

partie saine et une partie endommagée/altérée. La partie altérée est ensuite éliminée 
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par mitophagie, et la partie saine de la mitochondrie va pouvoir subir le phénomène 

de fusion avec d’autres petites mitochondries saines afin de restaurer un niveau 

normal de mitochondries dans le tissu. L’acteur majeur de la fission est la protéine 

DRP1 (dynamin-Related-Protein 1), protéine soluble et ubiquitaire  capable d’induire 

la scission entre les 2 futures mitochondries par contraction des membranes (Mansouri 

et al., 2018). 

Mitophagie : le processus de mitophagie permet d’éliminer des mitochondries 

trop altérées afin d’éviter le relargage de leurs contenus dans le cytosol (Mansouri et 

al., 2018).  En effet, du fait de leur origine bactérienne, les mitochondries ont gardé 

des vestiges bactériens, ce qui rend leur contenu immunogène. C’est le cas de 

l’ADNmt, riche en motifs CpG hypométhylés, qui est capable d’activer les récepteurs 

Toll-Like TLR 9, et des peptides formylés activant les récepteurs FPR (Formyl Peptide 

Receptor) (Mansouri et al., 2018). Ainsi, ces constituants mitochondriaux doivent à tout 

moment être séquestrés par les membranes mitochondriales et ne doivent en aucun 

cas être relargués dans le cytosol ou dans le milieu extracellulaire. Dans le cas 

contraire, ceux-ci peuvent induire une inflammation excessive ou choc septique en 

absence de toute infection (Mansouri et al., 2018). Lorsque des mitochondries sont 

trop altérées, et pour éviter une telle situation, se met alors en place le processus de 

mitophagie. 

La mitophagie met en œuvre la protéine PINK1 (PTEN-induced putative kinase 1), une 

protéine membranaire sensible à l’état du potentiel membranaire mitochondrial. En 

condition physiologique, PINK1 est rapidement ubiquitinée et dégradée par le 

protéasome. En cas de stress mitochondrial excessif ou d’altérations des membranes 

mitochondriales, PINK1 est recrutée au niveau mitochondrial où elle recrute et 

phosphoryle la protéine PARKIN, activant ainsi l’activité Ubiquitine Ligase de cette 

dernière. Ensuite, les mitochondries marquées par les protéines PARKIN sont 

reconnues de façon sélective par les protéines LC3 II et LC3I (Light Chain 3) formant 

le mitophagosome dans lequel l’organite défectueux est séquestré avant sa 

dégradation finale par les lysosomes (Galluzzi et al., 2012). 

UPR mitochondrial (UPRmt) : les réponses UPRmt permettent le maintien de 

l’homéostasie mitochondriale et le contrôle de l’équilibre stœchiométrique entre les 

protéines codées par l’ADNmt et l’ADN nucléaire. Elles détectent également les 

protéines mal repliées et permettent l’assemblage des complexes de la chaîne 

respiratoire tout en assurant le contrôle de qualité mitochondriale (Fiorese et al., 2016; 
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Réplication de l’ADNmt 

Les mitochondries sont renouvelées dans toutes les cellules indépendamment du 

cycle cellulaire. Ainsi, le génome mitochondrial se réplique même dans celles ne se 

divisant pas. La mitochondrie possède un mode de réplication spécifique, différent de 

celui des procaryotes. Chaque brin d’ADNmt a sa propre origine de réplication, OH 

pour le brin lourd et OL pour le brin léger (Anderson et al., 1981). La réplication de 

l’ADNmt débute par la synthèse d’un court transcrit par l’ARN polymérase 

mitochondriale, à partir du promoteur du brin léger (LSP). Ce transcrit servira d’amorce 

pour la réplication du brin lourd par l’ADN polymérase γ mitochondriale, dont l’origine 

est nucléaire. Le brin lourd naissant déplace un segment d’ADN parental créant ainsi 

une structure en triple brin dite boucle D ou boucle de déplacement (Kasamatsu et al., 

1974). La réplication du brin léger ne débute que lorsque l’extension du brin lourd 

naissant atteint les deux tiers de l’ADNmt exposant ainsi OL à la polymérase γ. Elle 

commence sur le brin opposé et dans la direction inverse. L’amorce d’ARN initiant la 

synthèse du brin léger est générée par une primase, également d’origine nucléaire 

(Lecrenier and Foury, 2000; Taanman, 1999). Il a également été décrit un autre mode 

de réplication de l’ADNmt, mode dans lequel la synthèse des deux brins est synchrone 

et unidirectionnelle. Ce mode de réplication pourrait être utilisé en cas d’urgence par 

les mitochondries, par exemple, pour restaurer des taux normaux d’ADNmt à la suite 

d’une déplétion transitoire de celui-ci (Holt et al., 2000). Lors de sa réplication, cet ADN 

superenroulé est transformé en molécule circulaire relâchée par les topoisomérases 

mitochondriales (Larosche et al., 2007; Mansouri et al., 2018). 

Transcription et traduction 

L’ADNmt ne possède qu’un seul promoteur pour chacun des deux brins (Montoya et 

al., 1982). Les promoteurs du brin lourd et du brin léger situés dans la région de la 

boucle D-loop, initient la transcription de leurs brins respectifs de façon indépendante 

(Figure 11). La synthèse aboutit à la formation d’un ARNm polycistronique qui est 

ensuite clivé par des nucléases mitochondriales, libérant les différents ARNs 

mitochondriaux (Clayton, 1984). 

Les ARNm codés par l’ADNmt sont traduits dans la mitochondrie selon un code 

génétique identique au code génétique bactérien. De même, la transmission de 

l’ADNmt (et ses mutations) ne répond pas à l’hérédité mendélienne mais à une 

hérédité maternelle.  
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3) Stéatoses et stéatohépatites : causes et mécanismes  

La stéatose hépatique et la stéatohépatite sont des lésions du foie en grande partie 

liées à des dysfonctionnements mitochondriaux (Mansouri et al., 2018). On distingue 

deux types de stéatoses hépatiques : la stéatose macrovacuolaire et la stéatose 

microvésiculaire, qui se différencient à la fois par leurs aspects histologiques et par 

leurs caractéristiques cliniques et physiopathologiques (Figure 12). 

La stéatose macrovacuolaire se caractérise par la présence d’une grande vacuole 

lipidique qui repousse le noyau à la périphérie de l’hépatocyte (Figure 12B). En 

absence d’autres lésions du foie, la stéatose macrovacuolaire est une lésion 

relativement bénigne. L’alcool, l’obésité, le diabète et certaines dyslipidémies peuvent 

être à l’origine de ce type de stéatose. L’apparition d’une stéatose macrovacuolaire 

pourrait résulter d’une inhibition modérée de la fonction mitochondriale et en particulier 

de la β-oxydation. D’autres mécanismes comme une augmentation de la mobilisation 

des acides gras du tissu adipeux vers le foie, une augmentation de la synthèse 

hépatique des acides gras, une augmentation de l’estérification des acides gras en 

triglycérides et/ou une diminution de la sécrétion hépatique des triglycérides, peuvent 

également être impliqués (Fromenty et Pessayre, 1995). 

La stéatose microvésiculaire se caractérise par l’accumulation de fines gouttelettes de 

triglycérides et d’acides gras dans le cytoplasme de l’hépatocyte, laissant le noyau en 

position centrale (Figure 12A). La stéatose microvésiculaire peut être soit isolée ou 

associée à d’autres lésions (notamment à une stéatose macrovacuolaire). Isolée, la 

stéatose microvésiculaire a une sévérité variable et peut être asymptomatique. Dans 

des formes sévères, elle est fréquemment associée à une hypoglycémie, une 

insuffisance hépatique et rénale et une pancréatite pouvant aboutir au décès du patient 

(Fromenty and Pessayre, 1995). Les étiologies d’une stéatose microvésiculaire sont 

variables : prise d’alcool ou de certains médicaments, cytopathies mitochondriales, 

déficits génétiques touchant les enzymes de la β-oxydation, ou lors d’une grossesse 

(stéatose hépatique aiguë gravidique ou SHAG) (Fromenty and Pessayre, 1995). 

Le principal mécanisme impliqué dans la stéatose microvésiculaire est une diminution 

importante de la β-oxydation mitochondriale des acides gras. Cette inhibition peut être 

directe (Pessayre and Fromenty, 2005), ou secondaire à une diminution de l’activité 

de la chaîne respiratoire qui peut être liée aux altérations de l’ADNmt (Mansouri et al., 

2018). 
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Parallèlement à l'inhibition de la -oxydation, la stéatose hépatique peut également 

être due à une diminution de la sécrétion hépatique des lipoprotéines (Lettéron et al., 

2003). Ce mécanisme additionnel, indépendant de la mitochondrie, semble accentuer 

la formation de vésicules lipidiques mais ne pas être responsable de la sévérité de la 

maladie (Lettéron et al., 2003) . Un autre mécanisme important dans le développement 

des stéatoses hépatiques est l’augmentation de la synthèse De novo d’AG (Mansouri 

et al., 2018). 

La stéatohépatite est caractérisée par la présence concomitante d’une stéatose, d’une 

inflammation et d’une fibrose avec résistance à l’insuline (Mansouri et al., 2018; 

Pessayre et al., 2001). Elle peut évoluer en cirrhose voire en carcinome 

hépatocellulaire. Elle est essentiellement observée lors d’une consommation 

chronique d’alcool mais, elle peut être également due à d’autres causes telles que la 

prise de certains médicaments ou associée à l’obésité (stéatohépatite non alcoolique 

ou NASH) (Mansouri et al., 2018; Pessayre et al., 2001). 

La présence concomitante de lipides accumulés dans le foie (lors d’une stéatose 

hépatique) et d’un stress oxydant mitochondrial est responsable de la peroxydation 

lipidique générant la malonedialdéhyde et le 4-hydroxynonénal. Ces produits de la 

peroxydation lipidique, les ERO et les cytokines pro-inflammatoires semblent jouer un 

rôle important dans l’évolution de la stéatose en stéatohépatite et dans le 

développement de la fibrose (Mansouri et al., 2018; Pessayre et al., 2001). 

4) La mitochondrie : cible des xénobiotiques hépatotoxiques 

Plusieurs études ont identifié la mitochondrie et son ADN comme des cibles de la 

toxicité des médicaments et de l’alcool (Mansouri et al., 2018; Massart et al., 2017; 

Pessayre et al., 2001). L’hépatotoxicité est initialement due à la formation de 

métabolites réactifs mais les altérations mitochondriales jouent un rôle majeur dans le 

mécanisme final de la mort cellulaire (Pessayre et al., 2001). Plusieurs médicaments 

sont responsables d’une diminution de la -oxydation et ainsi d’une stéatose hépatique 

par des mécanismes variés. Cette inhibition a été observée lors d'une séquestration 

du CoA (par l’aspirine), une inhibition directe des enzymes de la -oxydation 

(amiodarone, acide valproïque), un vieillissement oxydatif accéléré de l’ADNmt 

(alcool), une inhibition de la réplication de l’ADNmt (tacrine et tamoxifène) ou de son 

expression (interféron ) et enfin par un dysfonctionnement de la chaîne respiratoire 
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2) Synthèse de l’ADNc par Transcription inverse :  

La rétro-transcription permet d’obtenir les ADNc à partir des solutions d’ARN. La 

première étape consiste à rétrotranscrire les ARN en ADN. Cette étape se fait en 

présence de 2µg d’ARN totaux, 10mM d’héxamères nucléotidiques aléatoires, et 200 

U/L de RNase Inhibitor pendant 65°C pendant 5 minutes. Puis une PCR est réalisée 

en ajoutant le mix 2 contenant 10mM de dNTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 250mM 

de tampon « first-strand buffer » (Tris-HCl pH 8,3, KCl 375 mM, MgCl2 15 mM), 0,1mM 

de DTT 0,1 M, 200UI/µL de RNase out (Recombinant Ribonuclease Inhibitor) et 1µL 

de SuperScript II reverse transcriptase. La transcription inverse est réalisée par 

incubation du mélange à 42°C pendant 60 minutes. La réaction est ensuite arrêtée par 

chauffage à 70°C pendant 15 minutes puis inactivation de l’enzyme. Les ADNc 

obtenus sont conservés immédiatement à -20°C. Ces étapes sont réalisées avec un 

thermocycleur (Epperndorf Vapo.protect).  

3) Quantification relative de l’expression des ARNm par qPCR en présence de 

SybrGreen :  

La qPCR permet d’estimer le niveau d’expression d’un gène en suivant l’amplification 

de son ADNc en temps réel. La détection des amplicons est rendue possible grâce à 

leur marquage par le SybrGreen qui s’incorpore entre les brins d’ADN au fur et à 

mesure de sa synthèse lors de la PCR. Le niveau d’expression du gène étudié (matrice 

initiale) est ainsi proportionnel à la fluorescence émise par le SybrGreen incorporé. 
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Tableau 1 : Séquences des amorces utilisées en qPCR 

Amorces Orientation Séquences (5’ - 3’) 

ARNr S6 
Sens TGT CGC CCA GTA TGT TGT CAG GAA G 

Antisens TGC TTT GGT CCT GGG CTT CTT ACC 

ARNr 18 S 
Sens CGA CAG CTA AGA CCC AAA CTG GG 

Antisens CCC ATT TCT TCC CAT TTC ATT GGC 

COX1 
Sens GAT AAC CGA GTC GTT CTG CAA 

Antisens CCC TGG TCG GTT TGA TGT TAC 

PGC 1 α 
Sens CAA CAT GCT CAA GCC AAA CCA ACA 

Antisens CGC TCA ATA GTC TTG TTC TCA AAT GGG 

ADNmt 
Sens CGA CAG CTA AGA CCC AAA CTG GG 

Antisens CCC ATT TCT TCC CAT TTC ATT GGC 

Tfam 
Sens GGAGGCAAAGGATGATTCGG 

Antisens TCGTCCAACTTCAGCCATCT 

 HSP60 
Sens AGTGTTCAGTCCATTGTCCC 

Antisens TGACTGCCACAACCTGAAG 

TNF α 
Sens CAGGCGGTGCCTATGTCTC 

Antisens CGATCACCCCGAAGTTCAGTAG  

PINK1 
Sens GCC AAC ACT GAA CTT TGC TT 

Antisens GCT GGT TGC TGC TTA CAA AT 

PARKIN 
Sens TCC GAA GAT TCC TAC CTT CC 

Antisens AGG GGC TGC TTC TGT AAT CT 

Mitofusine I 
Sens AGTGTATCTCGCAGTCAG 

Antisens TTCCCATGCCATCTTCTA 

Mitofusine II 
Sens TTCTCGATGCAACTCCATCGTC 

Antisens TCCTGTGGGTGTCTTCAAGGAA 

CLpP1 
Sens ATATACTCGAGGCTGTTGCG 

Antisens CCACCTGGGCTGTTGATATAC 

Lon P1 
Sens CTTCCGTTTCAGTGTTGGTG 

Antisens GGGTTCTCTGTCTTGGTCTTC 

DRP1 
Sens TCCCAATTCCATTATCCTCGC 

Antisens CATCAGTACCCGCATCCATG 

PPAR α 
Sens CATTTCCCTGTTTGTGGCTGCTATAA 

Antisens CTTAAGCACGTGCACAATCCCCTC 

SREBP1 A 
Sens TAGTCCGAAGCCGGGTGGGCGCCGGCGCCAT 

Antisens GATGTCGTTCAAAACCGCTGTGTGTCCAGTTC 

PPAR γ 
Sens ACTCATACATAAAGTCCTTCCCGCTGA 

Antisens CCCATCATTAAGGAATTCATGTCGTAGA 

FAS 
Sens TTCGGCTGCTGTTGGAAGTCAG 

Antisens ACCCACCCAGACGCCAGTGTTC 

MCAD 
Sens AGCAGAGAAGAAGGGTGACGAGTATGTT 

Antisens TACTTTAGGATCTGGGTTAGAACGTGCC 

SREBPc 
Sens ATCGGCGCGGAAGCTGTCGGGGTAGCGTC 

Antisens ACTGTCTTGGTTGTTGATGAGCTGGAGCAT 
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Le mélange réactionnel pour chaque réaction qPCR est composé de 5 ng d’ADNc, 

10µM de chaque amorce (sens et antisens), de 2X de SYBR Green I (Mix SybrGreen 

et TaqPolymérase) (Roche Diagnostic) et de l’eau RNase free dans un volume 

réactionnel de 20µL. Les réactions qPCR ont eu lieu sur l’appareil LightCycler LC480 

(Roche Applied Sciences) selon le programme indiqué dans le tableau 2. 

Deux gènes de référence, l’ARN 18S (ARN ribosomal 18S) et l’ARN 6S (Protéine 

ribosomal 40S), ont été utilisés. Les couples d’amorces spécifiques sont choisis à 

partir de publications et vérifiés à l’aide du logiciel Primer blast. La séquence des 

amorces utilisées est indiquée dans le tableau 1. 

Tableau 2 : Programme de qPCR 

Etape Temps Température 

Activation de l’enzyme 10 minutes 95°C 

Dénaturation des brins d’ADN 10 secondes 95°C 

Hybridation des amorces 20 secondes 60°C 

Elongation 30 secondes 72°C 

Courbe de fusion 
5 secondes 95°C 

1 minute 65°C 

 

4) Analyse des résultats de qPCR :  

La méthode dite de ΔΔCt est utilisée. Le Ct de chaque gène (nombre de cycle à partir 

duquel un signal fluorescent est détecté) est comparé à celui du gène de référence 

(ΔCt) et permet d’effectuer une correction afin d’éliminer les effets de fluctuations. Un 

rapport entre les Ct des groupes traités par rapport au groupe témoin est effectué : on 

obtient ainsi le ΔΔCt. La variation du nombre de copie du gène d’intérêt entre les 

échantillons comparés est égale à 2-ΔΔCt.  
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nitrocellulose, la membrane est trempée dans une solution de rouge ponceau 

(SigmaAldrich).  

Immunodétection 

Les membranes ont été bloquées pendant 1h, à température ambiante et sous 

agitation, avec 5% de lait non gras dans du TBS [(Triphosphate buffered Saline) 1X – 

Tween 0,1%] et sont incubées toute la nuit, à 4°C et sous agitation, avec des anticorps 

dirigés contre les protéines d’intérêt (Tableau 3). Après deux lavages de 15 minutes 

avec du TBS 1X – Tween 0,1% (sous agitation), les membranes sont incubées 

pendant une heure à température ambiante et sous agitation avec un anticorps 

secondaire couplé à la HRP (dilution 1/10000 dans du lait 5%). Après deux lavages de 

15 min, à température ambiante et sous agitation, dans du TBS 1X – Tween 0,1%, les 

protéines ont été révélées par le système Immobilon Western Chemiluminescent HRP 

(Horseradish Peroxidase) Substrate (Millipore SAS) sur l’appareil Odyssée équipé 

d’une caméra (Amersham Imager 600). Les signaux protéiques obtenus ont été 

quantifiés par le logiciel ImageJ. Les protéines sont normalisées par rapport à 

l’expression de la tubuline. 

Tableau 3: Listes des anticorps utilisés lors des Western Blot 

Anticorps 
Masse 

moléculaire 
Espèce 

Dilution AC 
IR 

Dilution AC 
IIR 

Fournisseur Référence 

Cox 1 130 Souris 1 : 5000 1 : 5000 Abcam Ab14705 

Tfam 25 Lapin 1 : 5000 1 : 5000 Calbiochem 
DR1071-
100UG 

PGC1 α 130 Souris 1 : 5000 1 :10000 
SantaCruz 

technologies 
Sc-517380 

HSP70 70 Souris 1 : 5000 1 :10000 Enzolifesciences 
ALX-804-
077-R100 

MnSOD 30 Lapin 1 : 5000 1 :10000 Enzolifesciences SOD-110 

β-Tubuline 55 Souris 1 : 5000 1 :10000 
SantaCruz 

technologies 
Sc-398937 
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Discussion 

Au cours de cette étude, nous avons identifié que l’ADNmt peut être une cible de la 

toxicité hépatique du 5-FU et de l’Irinotécan. Il a été en effet montré que ces 

anticancéreux diminuent les taux d’ADNmt hépatiques (Figure 17).  Nous avons 

également démontré que le 5-FU, l’Irinotécan ou leur association augmentent les 

transaminases plasmatiques (Figure 13), provoquent l’apparition d’une stéatose et 

fibrose hépatiques (Figure 14 à 16) en absence d’inflammation, augmentent les 

triglycérides plasmatiques (Figure 20), et augmentent le stress oxydant mitochondrial 

mais n’altèrent pas l’expression des protéines impliquées dans la dégradation ou la 

synthèse des acides gras (Figures 21 et 22). Il est également montré que ces deux 

anticancéreux pourraient interférer avec la dynamique mitochondriale (Figure 23 à 25). 

Ainsi, la présente étude identifie, pour la première fois, les mitochondries, leur génome 

et leurs fonctions comme cibles importantes de la toxicité hépatique de ces deux 

médicaments.  

Nous essayons de discuter successivement les mécanismes possibles d’altérations 

de l’ADNmt par le 5-FU et l’Irinotécan, leur répercussion sur les fonctions 

mitochondriales et le développement de la stéatose hépatique. De plus, les rôles 

possibles de telles altérations dans l’inflammation et la fibrose seront discutés afin de 

proposer des perspectives ouvertes par ce travail. 

La diminution de l’ADN mitochondrial peut avoir plusieurs origines possibles : inhibition 

de sa réplication ou sa dégradation par des espèces réactives de l’oxygène et des 

nucléases mitochondriales ou encore par élimination des mitochondries altérées et 

leur génome par mitophagie (Mansouri et al., 2018).  

Du fait des caractéristiques anti-métabolites du 5-FU qui inhibe la thymidilate-

synthase, l’unique enzyme cellulaire à transformer l’uracile en thymidine (Paule et 

Brion, 2000), il n’est pas surprenant de constater que cet anticancéreux interfère avec 

la synthèse de l’ADNmt probablement par déplétion de la thymine. Bien que, la 

diminution de l’ADNmt induite par 5-FU reste modeste, cette étude contredit toutefois 

les résultats obtenus chez le rat montrant que des doses uniques et plus faibles de 5-

FU n’étaient pas responsables d’altérations de l’ADNmt (Branda et al., 2002). Outre la 

différence de l’espèce utilisée, il est également important de noter que la nature de 

nos traitements prolongés (1 mois) et les dose de 5-FU utilisées au cours de notre 

étude (50 mg/kg) différaient des conditions utilisées chez le rat (Branda et al., 2002). 
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De tels types de traitements sont fréquemment responsables des stéatoses et 

stéatohépatites chez l’homme (Costa et al., 2014; Fernandez et al., 2005; Vauthey et 

al., 2006; Zorzi et al., 2007). Il est bien établi que la stéatose hépatique est due à une 

diminution importante de la β-oxydation mitochondriale des acides gras, et que cette 

lésion précède l’apparition d’une stéatohépatite (Fromenty et Pessayre, 1995). 

L’inhibition de la β-oxydation peut être la conséquence d’une déplétion de l’ADNmt 

codant pour des protéines de la chaîne respiratoire, elle-même nécessaire au bon 

fonctionnement de l’oxydation des acides gras (Larosche et al., 2007). En effet, la 

chaîne respiratoire réoxyde les cofacteurs réduits (NADH, FADH2) nécessaires à la β-

oxydation (Fromenty et Pessayre, 1995 ; Mansouri et al., 2018). 

Comme a été indiqué dans l’introduction de ce mémoire, l’Irinotécan altère l’activité 

des topoisomérases (Rougier et Lepère, 2005). Ainsi, une déplétion de l'ADNmt 

pourrait être induite par une interaction avec les topoisomérases mitochondriales 

comme cela avait été démontré dans d’autres modèles d’hépatotoxicités 

médicamenteuses (Larosche et al., 2007; Mansouri, 2003). En effet, pour se répliquer, 

l’ADNmt normalement superenroulé doit d’abord se dérouler. Ce relâchement est 

réalisé par l’action des topoisomérases I et II mitochondriales qui coupent 

transitoirement les brins d’ADN puis rétablissent sa continuité par ligation. Entre ces 

deux activités (coupure puis ligation), les topoisomérases forment des complexes 

covalents avec l’ADNmt. Il est connu qu’à faible concentration, les inhibiteurs de 

topoisomérases n’inhibent pas leur activité nucléase (clivage de l’ADN), mais plutôt 

son activité ligase empêchant la ligation des brins clivés (Freudenreich et Kreuzer, 

1994). Cet empoisonnement des topoisomérases stabilise les complexes 

topoisomérases-ADN, augmentant ainsi la demi-vie de la forme relâchée clivée 

d’ADNmt. Ceci pourrait diminuer l’ADNmt superenroulé en faveur d’une augmentation 

de sa forme relâchée sensible aux attaques oxydatives telles que des cassures des 

brins et dégradation par des nucléases mitochondriales et les EROs.  

La présence de coupures sur l’ADNmt (complexes topoisomérase-ADNmt clivé) peut 

également bloquer sa réplication. De plus, l’Irinotécan (molécule plane, Figure 5) 

pourrait posséder des propriétés intercalantes pouvant ralentir la réplication de 

l’ADNmt (Larosche et al., 2007). Ces deux mécanismes peuvent être à la base de la 

déplétion de l’ADNmt observée in vivo après 30 jours de traitement par l’Irinotécan et 

l’association 5-FU/Irinotécan chez la souris.  
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Une autre conséquence de l’inhibition des topoisomérases par l’Irinotécan est 

l’induction d’une génotoxicité (Ferguson, 1998). La réplication de l’ADN présentant des 

coupures simple brin peut générer des cassures doubles brin au niveau de la fourche 

de réplication et entraîner des délétions ou duplications. Cette génotoxicité pourrait 

aussi induire la mort hépatocytaire par apoptose. Bien que l’apoptose n’ait pas été 

recherchée au cours du présent travail, il a été démontré dans mon laboratoire 

d’accueil que l’association 5-FU et Irinotécan soit responsable d’une apoptose 

hépatique massive (résultats non publiés), suggérant ainsi une relation possible entre 

la déplétion de l’ADNmt et la stéatose ou l’apoptose. 

Les résultats de Slot-blot montrent que l’association 5-FU/Irinotécan déplète 

spécifiquement l'ADNmt chez des souris traitées pendant 30 jours (Figure 10). Du fait 

de leur structure (amphiphile et cationique) avec une amine susceptible d’être 

protonable, ces médicaments pourraient se concentrer dans la mitochondrie 

expliquant leurs effets sélectifs sur l’ADNmt sans modification de l’ADN nucléaire 

(Figure 10). Deux études menées dans mon laboratoire d’accueil ont en effet rapporté 

que de telles molécules se concentrent environ 40 fois plus dans la matrice 

mitochondriale que dans le cytosol et déplètent massivement l’ADNmt (Larosche et 

al., 2007; Mansouri, 2003).  

La déplétion d’ADNmt peut également être liée aux espèces réactives de l’oxygène 

(ERO) qui induisent directement des cassures et dégradation des brins d’ADN, et 

entrainent l’activation des nucléases mitochondriales qui éliminent l’ADNmt trop 

endommagé (Larosche et al., 2010; Mansouri et al., 1999 ; 2018). Une inhibition directe 

de la chaîne respiratoire par le 5-FU, l’Irinotécan ou par l’association peut, en effet, 

augmenter la production d’ERO et le stress oxydant mitochondrial. Cette possibilité est 

confortée par les résultats montrant que ces médicaments déplètent le GSH 

témoignant d’un stress oxydant (Figure 12). Il est connu que MnSOD est inductible par 

les EROs et par les cytokines (Koch et al., 1994). Il a été rapporté qu’une formation 

persistante de peroxynitrites inactive la MnSOD et réduit sa stabilité (MacMillan-Crow 

et al., 1998).  Une augmentation de peroxynitrites et de nitration des résidus tyrosines 

pourraient probablement diminuer l’activité de la MnSOD malgré l’augmentation de 

son taux protéique, ce qui pourrait aggraver davantage le stress oxydant au niveau 

mitochondrial. De tels mécanismes ont été observés dans d’autres conditions 

(Choumar et al., 2011; Larosche et al., 2010; Nilakantan et al., 2005).  
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 Pour trancher définitivement entre une inhibition de réplication et une dégradation 

d’ADN par les EROs, il nous semble intéressant comme perspective d’examiner 

l’incorporation de la thymidine-[3H] dans l’ADNmt in vivo après des traitements par le 

5-FU, l’Irinotécan et association 5-FU/Irinotécan et d’étudier l’activité de la polymérase 

γ mitochondriale in vitro en présence de ces médicaments (Demeilliers et al., 2002). 

Indépendamment de l’ADNmt, la stéatose hépatique induite par le 5-FU, l’Irinotécan 

ou leur association peut également être due soit à une inhibition directe d’une ou de 

plusieurs enzymes impliquées dans la β-oxydation, soit à un effet direct de l’activité 

des complexes de la chaîne respiratoire (Larosche et al., 2007). La présente étude n’a 

pas permis de rechercher un effet inhibiteur direct sur l’activité des enzymes de la β-

oxydation, mais l’expression des ARNm des enzymes impliquées dans ce processus 

métabolique a été étudiée, ce qui ne permet pas d’exclure cette possibilité. Ainsi, 

comme perspective, des études supplémentaires de β-oxydation s’imposent in vivo et 

in vitro.  

Des résultats précédents in vitro, obtenus dans mon laboratoire d’accueil, ont montré 

que de fortes concentrations (jusqu’à 10nM) de ces deux anticancéreux directement 

incubés avec des mitochondries isolées n’inhibaient pas le complexe in vitro. Par 

contre in vivo, ces médicaments, individuellement ou en association, altéraient 

significativement l’activité du complexe I des mitochondries hépatiques (résultats non 

encore publiés).  Ces altérations du complexe I pourraient être responsables d’une 

diminution de l’oxydation des acides gras et une augmentation de la formation des 

ERO au niveau mitochondrial (Mansouri et al., 2018) .  

Des expériences supplémentaires en présence d’acétoacétate sont toutefois 

nécessaires pour conclure sur un mécanisme d’inhibition direct ou indirect de la β-

oxydation (Larosche et al., 2007). En effet, l'acétoacétate consomme le NADH pour 

produire du NAD+ et peut ainsi lever l’inhibition de la β-oxydation lorsque celle-ci est 

secondaire à une inhibition de la chaîne respiratoire (Deschamps et al., 1994). C’est 

le cas par exemple de la roténone (inhibiteur direct de la chaîne respiratoire) ou du 

tamoxifène (Larosche et al., 2007) qui entraînent secondairement une inhibition de la 

β-oxydation. Dans ce cas, l’ajout d’acétoacétate permet de restaurer les taux de NAD+ 

et de FADH nécessaires à la β-oxydation (Deschamps et al., 1994). Une autre enzyme 

limitante de l’oxydation des AG est la carnitine palmitoyle transférase 1 (CPT1) dont 

l’activité est sensible à divers médicaments (Larosche et al., 2007). CPT1 est 
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responsable de l’import des AG à chaîne longue dans la mitochondrie, et il serait d’une 

grande importance d’étudier son activité dans notre modèle. 

Quel que soit le site d’action du 5-FU et de l’Irinotécan au niveau mitochondrial (effet 

sur l’ADNmt, sur la chaîne respiratoire, sur la β-oxydation ou des effets combinés), le 

résultat final est une inhibition de l’oxydation des acides gras expliquant la survenue 

de stéatoses et stéatohépatites chez les patients traités par ces médicaments. Il n’est 

pas surprenant de constater la gravité de ces lésions après des traitements de très 

longue durée. En effet, les conséquences métaboliques de l’inhibition de l’oxydation 

des acides gras, quel que soit son origine, sont multiples.  

Tout d’abord, une déplétion énergétique peut survenir à jeun dans de nombreux 

organes (Fromenty et Pessayre, 1995). De plus, une diminution de la production de 

l’acétyl-CoA suite à une inhibition de la β-oxydation peut bloquer la pyruvate 

carboxylase, enzyme limitante de la néoglycogénèse et ainsi le glucose ne sera pas 

disponible à jeun.  

Ensuite, une accumulation d’acides gras libres peut avoir de nombreux effets délétères 

au niveau mitochondrial et cellulaire. Ils inhibent compétitivement la pyruvate 

carboxylase (DiMauro et al., 1987), le cycle de Krebs et le processus d’uréogénèse 

entraînant une hyperammoniémie. Les acides gras à chaîne longue et leurs dérivés 

dicarboxyliques peuvent inhiber la chaîne respiratoire, découpler la phosphorylation 

oxydative et inhiber l’ADP/ATP translocase, activer la PKC et avoir des effets 

détergents sur les membranes mitochondriales. Lorsque l’inhibition de la β-oxydation 

est la conséquence d’un dysfonctionnement de la chaîne respiratoire, les perturbations 

métaboliques sont vraisemblablement plus sévères. En effet, de nombreuses 

déshydrogénases mitochondriales et cytosoliques sont dépendantes de NADH et 

FADH générés par la chaîne respiratoire (Fromenty et Pessayre, 1995). Ainsi, une 

déplétion de l’ADNmt, une inhibition de la β-oxydation et/ou de la chaîne respiratoire 

peuvent être responsables d’anomalies métaboliques aussi sévères qu’une 

hypoglycémie, hyperammoniémie, acidurie dicarboxylique, atteintes hépatiques 

sévères, anomalies neurologiques (avec encéphalopathie, convulsions et coma) et 

éventuellement le décès du patient (Fromenty et Pessayre, 1995). A long terme, une 

inhibition de la chaîne respiratoire peut affecter l’importation mitochondriale des 

protéines impliquées dans la β-oxydation. 
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Conjointement à l’inhibition de la β-oxydation qui est le mécanisme principal de la 

stéatose, les xénobiotiques peuvent aussi diminuer la sécrétion hépatique de 

lipoprotéines ce qui va d’avantage accentuer l’accumulation de triglycérides dans les 

hépatocytes (Lettéron et al., 2003) ou augmenter la synthèse De novo des AG 

(Mansouri et al., 2018). Des xénobiotiques inhibant à la fois la β-oxydation et la 

sécrétion des VLDL ou augmentant la néosynthèse d’AG, peuvent ainsi induire des 

lésions stéatosiques plus étendues (Fromenty et Pessayre, 1995; Lettéron et al., 2003 

; Mansouri et al., 2018). La possibilité d’une diminution de la sécrétion des VLDL est 

invraisemblable dans notre modèle au vu de nos résultats qui indiquent que 

l’association 5-FU/Irinotécan augmentait au contraire les triglycérides plasmatiques 

(Figure 20). 

Nous avons également montré pour la première fois que le 5-FU et Irinotécan altèrent 

la dynamique mitochondriale (Figures 23 - 25). Le bon fonctionnement de toute cellule 

dépend du maintien de l’homéostasie des mitochondries (Mansouri et al., 2018). Toute 

altération de l’UPRmt, biogénèse, fusion et fission mitochondriales pourraient ainsi 

jouer des rôles importants dans la physiopathologie des stéatoses et stéatohépatites 

induites par le 5-FU ou l’Irinotécan. De même, la mitophagie est un autre mécanisme 

protecteur permettant de nettoyer les cellules des mitochondries trop altérées afin 

d’éviter tout relargage des constituants mitochondriaux dans le cytosol ou dans le 

milieu extracellulaire par nécrose (Mansouri et al., 2018). Tout défaut du processus de 

mitophagie induit par ces deux anticancéreux pourrait ainsi être responsable d’une 

inflammation excessive pouvant précipiter l’évolution de la stéatose en fibrose et 

nécro-inflammation (Mansouri et al., 2018). 

En cas de déplétion d’ADNmt trop importante, la mitochondrie répond par des 

mécanismes de biogenèse mitochondriale afin de restaurer des taux normaux 

d’ADNmt et la masse mitochondriale. Dans notre étude, l’expression de PGC1α 

semble être augmentée. Une augmentation de ce facteur de transcription suggère une 

induction de la réplication afin de limiter la déplétion en ADNmt et par conséquent 

expliquerait la diminution relativement faible de COX1. Il est en effet connu que la 

déplétion de l’ADNmt doit franchir un seuil critique pour avoir des répercussions 

négatives sur la respiration mitochondriale (Rossignol et al., 2003). Cependant, 

l’expression de Tfam est également diminuée, et une telle diminution expliquerait 

également les changements observés des quantités d’ADNmt. Il est à noter 
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également, que Tfam permet la stabilité de l’ADNmt, et toute baisse de cette protéine 

augmente la vulnérabilité de l’ADNmt aux attaques oxydatives (Kunkel et al., 2019).   

Une autre caractéristique de la stéatohépatite est l’inflammation. Etonnamment, les 

marqueurs de l’inflammation ne sont pas modifiés au cours des traitements dans notre 

modèle. Cette absence d’inflammation peut être expliquée par la durée des traitements 

(soit insuffisante ou trop importante). En effet, certains effets inflammatoires ont été 

observés plus précocement en phase aiguë au 7ème jour de traitement dans d’autres 

modèles de toxicité de l’Irinotécan (Melo et al., 2008). Afin de déterminer une cinétique 

appropriée de l’inflammation, il serait important d’étudier les effets de 5-FU et 

Irinotécan à des périodes courtes (en jours) et plus longue (plus d’un mois) en 

mesurant à différents temps les marqueurs inflammatoires. Il a été aussi démontré que 

l’inflammation portale n’est observable qu’à partir de la 5ème semaine de traitement 

dans un autres modèle murin (Costa et al., 2014) . Il pourrait être intéressant d’évaluer 

également les infiltrats inflammatoires en étudiant l’expression des marqueurs de 

neutrophiles, macrophages, monocytes ou Lymphocytes CD3+ au niveau hépatique.  

Il a été également montré que les cytokines pro-inflammatoires sont exprimées en 

association à une réponse UPRmt à chaque fois que la chaîne respiratoire est inhibée 

(Nargund et al., 2012). 

De façon inattendue, la plupart des paramètres étudiés ne semblent pas être affectés 

de la même façon lors de l’association de l’Irinotécan et du 5-FU.  Il a été montré sur 

des cellules intestinales cancéreuses, que l’association irinotécan et 5-FU pouvaient 

selon le schéma d’administration être synergique ou antagoniste et, par conséquent, 

être plus ou moins efficaces ou toxiques. Guichard et al, en 1998, ont montré que les 

effets de 5-FU sont différents selon l’exposition de ces cellules.  Une exposition courte 

entrainait une action au niveau de l’ARN alors qu’une exposition plus longue affecterait 

d’avantage l’ADN et une inhibition de la thymidilate synthase (Guichard et al., 1998).  

De façon générale, nos résultats suggèrent que l’irinotécan est plus toxique que le 5-

FU au niveau hépatique. De plus, il a été montré dans mon laboratoire d’accueil que 

l’association de ces deux anticancéreux entrainaient une apoptose massive au niveau 

des hépatocytes. Ainsi, l’élimination des hépatocytes altérés par apoptose et la 

restauration de la masse hépatique par régénération cellulaire pourrait expliquer 

pourquoi l’association 5-FU et Irinotécan protègent par rapport à chacun de ces deux 

anticancéreux injectés séparément (Figures 13, 21, 23-28). 
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Conclusion 

Outre la production d’énergie, les mitochondries jouent des rôles importants dans les 

décisions de vie ou de mort cellulaire par apoptose, dans de nombreuses maladies 

humaines et dans le vieillissement. Il n’est donc pas surprenant de voir que le 5-FU, 

l’Irinotécan, comme d’autres toxiques interférant avec les fonctions mitochondriales, 

soient responsables de maladies aussi sévères que les stéatohépatites et autres 

cytopathies mitochondriales acquises ou d’origine génétique. 

Plusieurs nouveaux médicaments sont retirés chaque année du marché à cause de 

leur hépatotoxicité et il est urgent de comprendre et prévoir leur toxicité. Cette étude a 

permis d’identifier la mitochondrie et son génome comme nouvelles cibles dans 

l’hépatotoxicité des médicaments. Ces altérations mitochondriales entrainant une 

toxicité hépatique devraient être pris en compte et recherché systématiquement dans 

les études pré-cliniques de nouveaux médicaments. 

Les résultats obtenus suggèrent qu'une administration prolongée de 5-FU, de 

l’Irinotécan et de l’association 5-FU/Irinotécan peut altérer l'ADNmt. Ce travail ouvre 

plusieurs perspectives. Il permettra peut-être de vérifier l’hypothèse selon laquelle une 

déplétion majeure et durable du génome mitochondrial hépatique par certains 

médicaments peut être responsable d’une stéatose et d’une apoptose hépatocytaire. 

Cette hypothèse est apparue plausible à l’examen d’autres résultats obtenus avec 

d’autres médicaments, mais il est nécessaire de confirmer ces résultats par 

l’évaluation des effets d’autres molécules ayant des structures et des profils de toxicité 

différents comme le tamoxifène (Larosche et al., 2007) entrainant une stéatose sans 

apoptose ou la tacrine entrainant une apoptose (Mansouri, 2003). Il est maintenant 

important de déterminer le site exact de toxicité de ses médicaments afin de proposer 

des mesures préventives de ces lésions.  

Une première tentative préventive serait l’administration de l’acide folique qui 

permettrait de limiter la déplétion de la thymine et prévenir les altérations quantitatives 

de l’ADNmt. Par ailleurs, si une relation causale existe entre la déplétion de l’ADNmt 

et l’induction de l’apoptose, il serait intéressant de rechercher les mécanismes précis 

de cette induction. L’inhibition de l'ouverture du pore de transition de perméabilité 

mitochondriale est une hypothèse d’induction de l’apoptose (Feldmann et al., 2000) . 

Si cela se confirme dans notre modèle médicamenteux, des moyens de prévention de 

l'ouverture du pore de transition de perméabilité pourraient être recherchés. Ceci 
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permettrait d’offrir des solutions thérapeutiques pour prévenir ou guérir les hépatites, 

parfois fulminantes et mortelles, induites par certains médicaments qui perturbent le 

métabolisme de l’ADNmt.  

Par ailleurs, l’homéostasie mitochondriale et la stabilité de l’état redox mitochondrial 

doivent être préservées pour limiter le stress oxydant et l’inflammation hépatique. Il 

serait intéressant de tester l’efficacité préventive et protectrice d’apport d’antioxydants 

comme le GSH ou le NAD+ lors des traitements par 5-FU et Irinotécan ((Cover et al., 

2005; Mathieu et al., 2016; Yu et al., 2019). 

Enfin, cette étude et d’autres suggèrent que la recherche de la toxicité mitochondriale 

de nouveaux médicaments doit être considérée avant leur mise sur le marché. 
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Résumé 

Le 5-Fluorouracile et l’Irinotécan sont deux anticancéreux utilisés, en association, dans le 

traitement des cancers colorectaux. Ces molécules sont responsables d’une stéatohépatite, 

mais le mécanisme de la stéatose initiale n’est pas connu. Mon hypothèse de travail a été que 

ces médicaments pourraient inhiber la synthèse de l’ADN mitochondrial (ADNmt) et la 

respiration mitochondriale, pouvant secondairement altérer la β-oxydation et favoriser le 

développement de la stéatose hépatique. Les effets hépatiques ont été étudiés in vivo chez 

des souris traitées quotidiennement 5 fois par semaine pendant un mois par 5-FU (50 mg/kg) 

ou par l’Irinotécan (100 mg/kg) ou par leur association sur l’histologie hépatique, l’ADNmt, la 

fonction mitochondriale et la dynamique mitochondriale. L’administration prolongée du 5-FU, 

de l’Irinotécan ou de leur association, augmente le stress oxydant mitochondrial, induit une 

stéatose et une fibrose hépatiques, et diminue respectivement les taux de l’ADNmt. Ces 

traitements diminuent également l’expression de la sous-unité 1 de la cytochrome c oxydase 

(complexe IV) codée par l’ADNmt, et altèrent la biogénèse mitochondriale et la mitophagie au 

niveau hépatique. Ces effets combinés pourraient secondairement inhiber la β-oxydation des 

acides gras et expliquer le développement des stéatoses hépatiques chez les patients traités.  

Mots clés : Irinotécan, 5-Fluorouracile, hépatotoxicité, stéatohépatite, foie 

Abstract 

5-Fluorouracil and Irinotecan are two anti-cancer drugs used, in combination, in the treatment 

of colorectal cancers. These molecules are responsible for steatohepatitis, but the mechanism 

of the initial steatosis is unknown. The objective of this project is to study whether these drugs 

could inhibit the synthesis of mitochondrial DNA (mtDNA) and inhibit mitochondrial respiration, 

which may secondarily alter β-oxidation and promote the development of fatty liver. The effect 

of these drugs on the liver was analyzed individually or in combination in vivo. To this end the 

mice were treated 5 times per week during 4 weeks with 5-FU (50 mg/kg) and/or Irinotécan 

(100 mg/kg). Then, liver histology, mtDNA, mitochondrial function and mitochondrial dynamics 

have been analyzed. Our results show that prolonged administrations of 5-FU, Irinotecan or 

their combination increase mitochondrial oxydative stress, induce hepatic steatosis and 

fibrosis, and decrease mtDNA levels. These treatments also lower the expression of 

cytochrome c oxidase subunit 1 (complex IV) encoded by mtDNA, and alter mitochondrial 

biogenesis and mitophagy in the liver. These combined effects could secondarily inhibit the β-

oxidation of fatty acids and explain the development of hepatic steatosis in treated patients. 
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