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Généralités sur les radicaux libres, systèmes de défense et
pathologies induites [1]
Introduction
Un radical libre (RL) est une espèce chimique neutre ou chargée dont la couche périphé-
rique contient un électron non couplé. Cet électron célibataire confère aux RL une
certaine instabilité. La production de RL est permanente au sein de la matière vivante.
Des systèmes physiologiques de défense existent et sont essentiellement représentés par
les enzymes spécifiques, Superoxyde dismutase (SOD), Catalase (Cat), Glutathion
peroxydase (GPx) et les piégeurs de RL. Lorsque les systèmes antiradicalaires physiolo-
giques sont dépassés soit en raison d’une diminution de l’activité enzymatique, soit en
raison d’une exagération de la production radicalaire, la neutralisation des RL fait inter-
venir d’autres systèmes cellulaires tels que les membranes, les acides nucléiques et les
protéines à l’origine du pouvoir pathogène des RL. De l’oxydation radicalaire des lipides
membranaires, des protéines et des acides nucléiques résulte une altération profonde des
membranes et du métabolisme cellulaire avec in fine, la mort cellulaire. 
Rappel historique [1.1] [1.2]
Si l’oxygène était proposé comme nouveau médicament, il échouerait probablement aux
tests rigoureux de la “Food and Drug Administration”. En effet, la dose minimale active
est trop proche de la dose toxique.
En 1968, Fridovitch et Mc.Cord mettent en évidence que l’ion superoxyde est produit au
cours d’une oxydation banale. Un an plus tard ils isolent la SOD, une enzyme capable
de le faire disparaître en le dismutant. L’ion superoxyde dont la durée de vie n’est que
de quelques centièmes de secondes est le RL responsable de la toxicité de l’oxygène. Sa
durée de vie si brève n’a permis sa mise en évidence que par la seule présence de la
SOD : celle-ci est indispensable à la survie en milieu anaérobie. Ainsi un processus aussi
fondamental que la respiration cellulaire est source de RL très agressifs, dont normale-
ment une faible quantité se trouve libérée. La survie des organismes dans un milieu
contenant de l’oxygène dépend donc d’interactions complexes entre la production de RL
par les réactions d’oxydation et des systèmes destinés à éviter leur action toxique.

Synthèse physiologique des radicaux libres [1.3] [1.4]
La formation de ces RL survient essentiellement de la façon suivante : c’est l’activation
de l’oxygène qui va amorcer la réaction soit par un gain d’énergie (rare), soit par un gain
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unitaire d’électron (voie de la réduction univalente de l’oxygène). Il s’agit là de formes
dites activées de l’oxygène (radicaux libres oxygénés : RLO). Cette voie est la consé-
quence de l’auto-oxydation de nombreuses substances intracellulaires (épinéphrine, ferré-
doxine, hémoglobine) ou lors de processus d’oxydo-réduction le long des chaînes respira-
toires des mitochondries ou des membranes des polynucléaires ou des macrophages.
Les RL sont donc très toxiques et attaquent principalement les lipides membranaires,
mais aussi les protéines et les acides nucléiques. Il s’agit donc d’éliminer les RL dès leur
formation avant qu’ils n’aient pu nuire.

Les systèmes antioxydants [1.5]
Les SOD sont des métalloprotéines. Il s’agit de trois iso-enzymes, polypetides constitués
par une chaîne d’acides aminés renfermant deux atomes métalliques : Zinc et Cuivre
(CuZn SOD), 2 atomes de Fer (FeSOD) ou 2 atomes de Manganèse (MnSOD). Ces
systèmes anti-oxydants se situent donc aux endroits où l’oxygène est libéré, essentielle-
ment au niveau de la membrane des mitochondries et dans le cytosol au niveau du réti-
culum endoplasmique. Mais l’action de la SOD doit obligatoirement être couplée avec
celles des Cat/GPx pour éviter l’accumulation de peroxyde. Si ces systèmes de défense
sont débordés (hyperproduction ou défaut d’élimination), il y a accumulation de super-
oxyde et de peroxyde et, en conséquence, l’apparition de radical hydroxyle qui n’est pas
physiologique et pour lequel aucun système de défense enzymatique naturel n’est prévu. 
En plus de ces systèmes enzymatiques spécifiques, on distingue deux autres groupes de
piégeurs de RL : 
• les capteurs occasionnels : véritables erreurs de programmation représentées par tous
les composés biochimiques qui bloquent les RL au prix de leur intégrité moléculaire et
fonctionnelle (acides gras insaturés, protéines et enzymes à fonction SH, acides aminés
à noyau phénol, sucres, acides nucléiques…) ; 
• les piégeurs de RL et antilipoperoxydants : les piégeurs de RL vrais, à activité anti-radi-
calaire, qui interviennent aux stades d’initiation des cycles de peroxydation, et les anti-
lipoperoxydants “hydroxid destroyers” interrupteurs de cycle, qui agissent plutôt au
stade de propagation. Ce sont surtout des substances d’origine exogène, apportées par
l’alimentation végétale (vitamines : alpha-tocophérol, bêta-carotène, ascorbate…)

Pathologies induites par les radicaux libres [1.4] [1.5] [1.6] 
Les lésions produites par les RLO vont donc avoir des implications en pathologie. En
effet, les RLO vont altérer les membranes cellulaires, tant péricellulaires qu’intracellu-
laires (mitochondriales et lysosomiales) en peroxydant les acides gras polyinsaturés qui
les composent. La membrane perd sa disposition architecturale créant de véritables
brèches ioniques. Leur toxicité se porte aussi sur les protéines en particulier porteuses
d’un groupement sulfhydryle ce qui est le cas de nombreuses enzymes cellulaires.
S’ensuit une perturbation majeure des réactions biochimiques réglées par ces enzymes ;
les microfibrilles du collagène et l’acide hyaluronique constituant essentiel de la
substance fondamentale du tissu conjonctif à l’origine des phénomènes de sclérose et de
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fibrose, sont également sensibles aux RL. Enfin les acides nucléiques sont touchés par
l’intervention des RL au niveau des chromosomes. La peroxydation lipidique peut
induire des liaisons de l’ADN avec dénaturation, entraînant des cassures chromoso-
miques avec de graves conséquences sur la multiplication, la transmission ou la réplica-
tion du message génétique et donc sur la synthèse des protéines.
Ainsi, l’importance de la membrane cellulaire et de la substance fondamentale explique
le grand nombre de maladies où les RL sont incriminés.

Ischémie tissulaire [1.7] [1.8] [1.9]
Celle-ci est responsable d’un mauvais fonctionnement de la chaîne respiratoire mito-
chondriale avec une utilisation viciée de l’oxygène aboutissant à la synthèse de
composés toxiques. En effet, en cas d’ischémie, le métabolisme suit un processus anaé-
robie. Les tissus privés d’énergie catabolisent l’ATP jusqu’à l’hypoxanthine. Le calcium
active une protéase, régulée par la calmoduline qui attaque l’enzyme xanthine-deshydro-
génase (XDH) en la convertissant en xanthine-oxydase (XOD) capable de produire un
superoxyde. À ce stade les dégâts sont encore minimes car les réactions se bloquent à
une étape intermédiaire. Lorsque le tissu est reperfusé et réoxygéné, la cellule se
retrouve en hyperoxie relative ; elle devient aussi vulnérable qu’un organisme anaérobie
placé en milieu oxygéné. Tous les composants nécessaires sont alors présents (xanthine-
oxydase, hypoxanthine et oxygène) pour produire des RLO qui sont à l’origine d’impor-
tantes lésions tissulaires. 

Cancer [1.3] [1.10] [1.11] [1.2] 
L’activité des RL constitue, également, un facteur étiologique dans les modifications
malignes. L’initiation et la promotion du cancer sont associées aux défauts chromoso-
miques et à l’activation d’oncogène. Les radiations ionisantes agissent essentiellement
sur les tissus vivants en produisant des RL et elles forment un carcinogène complet, étant
initiateur et promoteur. La plupart des recherches ont été fondées sur la présomption que
les réactions des RL pouvaient être des “instruments” transformant les cellules saines en
cellules malignes. Il semble donc logique de penser que certaines réactions endogènes,
comme celles initiées par des radiations ionisantes, pourraient aboutir à la formation
tumorale. Pour preuve, de nombreuses études montrent une corrélation significative
presque linéaire entre consommation de matières grasses et d’huiles et taux de mortalité
par leucémie, néoplasies malignes du sein, ovaires et rectum ; ceci étant le reflet de la
peroxydation lipidique et d’une corrélation positive entre obésité et cancer. Parallèlement,
dans les régions où la prise de Sélénium, composant de la GPx, est relativement élevée,
l’incidence de certaines formes de cancer a tendance à diminuer. Cet effet est dû, en tout
cas en partie, à la réduction des réactions radicalaires. Des études plus récentes confirment
les effets positifs de la prise d’antioxydants (bêta-carotène, vitamine E) sur certains
cancers et donc indirectement le rôle pathophysiologique des RL.
L’augmentation de l’incidence des cancers avec l’âge est particulièrement intéressante.
Elle reflète probablement l’élévation croissante du niveau endogène des réactions
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 radicalaires avec l’âge, couplée avec la diminution progressive de la capacité des
systèmes immuns à éliminer les cellules altérées.

Inflammation [1.3] [1.4] [1.9]
Au cours de l’inflammation, les radicaux superoxydes jouent un rôle à plusieurs niveaux.
L’activation des polynucléaires neutrophiles (PN) lors de la phagocytose entraîne une
flambée oxydative responsable d’une importante production d’ion superoxyde qui parti-
cipe à la destruction des bactéries. Lors de l’inflammation, les radicaux superoxydes
produits par les PN sortent du milieu intracellulaire et peuvent détruire des cellules saines
conduisant à l’auto-entretien de l’inflammation. L’ion superoxyde active également un
facteur plasmatique chimiotactique qui attire les neutrophiles. La SOD, empêchant l’acti-
vation de ce facteur superoxyde dépendant, exerce une action anti-inflammatoire. 

Hyperagrégation plaquettaire et athérosclérose [1.10] [1.2] [1.12]
L’ion superoxyde intervient aussi dans la synthèse des prostaglandines, l’agrégation
plaquettaire et la libération de facteurs inhibiteurs de l’agrégation par les cellules endo-
théliales. Les études sur la pathogénie de l’athérosclérose montrent que la maladie est à
la base due aux réactions radicalaires dans la paroi artérielle et le sérum, impliquant
largement les lipides provenant de l’alimentation, pour produire des peroxydes et autres
substances. Ces composés induisent des lésions cellulaires endothéliales et produisent
des altérations dans les autres constituants de la paroi artérielle. En commun ils initient
et interagissent tour à tour avec les lipides du sérum. Les deux hypothèses principales
concernant l’étiologie de l’athérosclérose sont les lésions des cellules endothéliales et le
déficit en prostacycline. Or le métabolisme de l’acide arachidonique aboutit à la forma-
tion de prostaglandines : thromboxanes dans les plaquettes (agent agrégant) et prostacy-
cline pour les parois vasculaires (vasodilatatrice et antiagrégante). Un excès de forme
radicalaire modifie les orientations métaboliques et diminue essentiellement la synthèse
de la prostacycline. En effet, le déficit en prostacycline résulte de la lipoperoxydation des
acides gras libres par les RL qui entraînent l’inactivation de la prostacycline synthétase.
Les lésions d’athérosclérose peuvent être initiées et accrues par des substances capables
d’irriter la paroi artérielle. Or la réaction de la molécule d’oxygène avec les composés
polyinsaturés présents dans le sérum et les lipides de la paroi artérielle est une source
constante de telles substances. Les produits de l’oxydation, des lipides altérés, des
peroxydes lipidiques et leurs produits de fragmentation, des protéines et peptides altérés
par les RL, peuvent être produits en grande quantité, suffisamment pour contribuer
directement ou indirectement à l’athérogenèse.

Diabète [1.13] [1.14] [1.15] 
L’activité des enzymes du métabolisme peroxydique (SOD en particulier) est diminuée
dans le sang des sujets diabétiques, ce qui se traduit par une augmentation de la peroxy-
dation lipidique pouvant expliquer les lésions tardives rencontrées. En effet, l’augmen-
tation de la teneur en peroxydes lipidiques est considérée comme une cause de dégéné-
rescence des organes et tissus. Or des études récentes montrent que, dans le diabète, le
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taux de peroxydation lipidique plasmatique est significativement plus élevé que chez les
témoins et que ce taux est plus élevé chez les diabétiques porteurs d’une microangiopa-
thie que chez les diabétiques indemnes. Par ailleurs, les diabétiques sont sujets à des
infections particulièrement sévères et inhabituelles traduites au niveau cellulaire par une
atteinte des capacités anti-infectieuses des polynucléaires. Les causes de ce dysfonction-
nement nous sont inconnues et ne peuvent être entièrement attribuées à l’hyperglycémie,
l’hypoinsulinémie ou l’acidose seules. Des essais basés sur la mesure de la chimiolumi-
nescence, reflet du métabolisme oxydatif et de l’activité antibactérienne à l’état basal et
après stimulation des PN, montrent bien une altération de la réponse leucocytaire qui
peut expliquer la sensibilité particulière aux infections des sujets diabétiques.
La rétine est particulièrement concernée par la peroxydation lipidique, tissu cible pour
les RL : extrême richesse en membranes (d’où une quantité d’acides gras insaturés très
importante susceptible de se peroxyder), exposition directe aux rayonnements, conver-
sion d’une énergie lumineuse en polarisation électrique, particularités de la vascularisa-
tion de la rétine et métabolisme très actif (la rétine est un des tissus les plus oxygénés
avec consommation très importante d’oxygène la nuit). Les phénomènes observés au
niveau du cristallin responsables de la cataracte [1.16] relèvent du même procédé que
ceux observés dans la peroxydation lipidique au niveau de la rétine pour la rétinopathie
diabétique [1.17].

Neurodégénérescence et mort neuronale excitotoxique [1.18] [1.19] [1.20]
[1.21] [1.22]
L’étiologie des maladies neurodégénératives, en particulier des maladies d’Alzheimer et
de Parkinson, passent par un mécanisme excitotoxique où les RL servent de toute
évidence d’intermédiaire. Le cerveau possède le niveau le plus élevé du métabolisme
oxydatif de tous les organes et lui montre une forte dépendance pour sa fonction. La mise
en évidence d’une anomalie de la SOD dans certaines formes familiales de sclérose laté-
rale amyotrophique a focalisé l’attention sur le rôle que jouent les RL dans la neurodé-
générescence et dans la mort neuronale. Les “anticorps” décrits par Appel pour les
formes sporadiques de SLA qui réagissent avec des canaux calciques et qui élèvent de
façon anormale les concentrations de l’ion calcique dans les cellules nerveuses provo-
quant leur mort, ne seraient autres que les RL.
L’excitotoxicité se définit comme l’effet toxique de l’acide glutamique vis-à-vis des
neurones, en général par interaction du glutamate avec les récepteurs NMDA (récepteurs
activés spécifiquement par le N-méthyl-D-aspartate) [1.23] [1.24] [1.25]. Des études
expérimentales ont montré que l’exposition de cellules nerveuses au glutamate et à des
excitotoxines dicarboxyliques telles que le NMDA était accompagnée d’une production
de RL ainsi que d’une augmentation du calcium libre cytosolique et aboutissait à la mort
des neurones. Cette élévation de calcium induit l’activation d’une protéase qui entraîne
la conversion de la XDH en XOD, une forme capable de générer des ions superoxydes.
Mais le véritable médiateur de la toxicité oxyradicalaire n’est pas l’ion superoxyde mais
le flux subséquent de radicaux hydroxyles obtenus par des réactions utilisant des métaux

125

Press Therm Climat 2010;147,2:121-138

© Société française d’hydrologie et de climatologie médicales, 2010



de transition (Fenton reactions) ou encore à partir de la décomposition du peroxynitrite.
Or la production d’oxyde nitrique est connue comme étant induite par la stimulation du
récepteur NMDA. Sous des conditions d’excitotoxicité, la présence d’ion superoxyde
aboutit à la production de radicaux hydroxyles par l’intermédiaire de la stimulation de
l’oxyde nitrique synthétase. La source de RL semblerait être les mitochondries qui se
montrent capables de générer des radicaux hydroxyles quand elles sont exposées à des
taux élevés de calcium sous des conditions normales. Sous des conditions d’excitotoxi-
cité, l’ion superoxyde en excès formé lors de processus semblable à une hypoxie, produit
des radicaux hydroxyles extrêmement toxiques, capables d’altérer le système de transport
des électrons mitochondriaux et d’accroître considérablement la production de RL.
Dans le cas particulier de la maladie d’Alzheimer, l’augmentation de l’activité glutamer-
gique conduit aux dommages cellulaires des neurones et à leur mort par excitotoxicité
[1.26] [1.27]. L’homéostasie du calcium cellulaire apparaît anormale dans la maladie
d’Alzheimer [1.28] [1.29]. Le cœur des plaques séniles (plaques neuritiques) sont cons-
tituées d’une protéine appelée protéine bêta-amyloïde. La toxicité de cette protéine pour
les neurones serait calcium-dépendante [1.30]. L’excès d’influx calcique dû à une sur-
stimulation du récepteur NMDA endommage la mitochondrie, incluant notamment le
découplage de la phosphorylation oxydative [1.32]. Les RL potentialiseraient la neuro-
toxicité de la protéine béta-amyloïde et augmenteraient sa formation [1.35]. Les altéra-
tions des neurotransmetteurs et de l’homéostasie du calcium sont mécaniquement capi-
tales au niveau cellulaire en convertissant les dérèglements oxydatifs en dérèglements
physiopathologiques importants. Les troubles du métabolisme oxydatif affectent celui
des neurotransmetteurs (déficit du système cholinergique surtout) impliqués dans la
maladie, la synthèse de l’acétylcholine notamment est extrêmement sensible aux anoma-
lies oxydatives et elle est le reflet de processus calcium-dépendants [1.28]. Les anoma-
lies du métabolisme oxydatif et du métabolisme du calcium semblent interagir dans une
“spirale vicieuse physiopathologique” [1.33] [1.34]. Il existe aujourd’hui une piste théra-
peutique qui tente de protéger les neurones contre la dégénérescence en limitant l’entrée
du calcium par les canaux calciques voltages dépendants [1.31].
La maladie de Parkinson est la résultante d’une dégénérescence massive des neurones
dopaminergiques nigrostriataux [1.36]. Cette maladie neurologique passe aussi par un
mécanisme excitotoxique. On retrouve un déficit du complexe I mitochondrial striatal,
premier complexe intervenant dans les réactions d’oxydo-réduction au niveau de la
chaîne respiratoire des mitochondries [1.39], et des signes de stress oxydatif conduisant
à une augmentation de la peroxydation lipidique [1.40]. Pour le Parkinson, il existe un
mécanisme propre à cette affection qui explique la toxicité sélective sur les neurones
dopaminergiques contenant de la mélanine et faisant intervenir l’auto-oxydation de la
dopamine [1.37] [1.38]. 
Le mécanisme excitotoxique retrouvé dans les maladies neurodégénératives et notam-
ment les maladies d’Alzheimer et de Parkinson, est le point de départ de la physiopatho-
logie de ces affections impliquant les radicaux libres [1.41]. Il apparaît au cours du
vieillissement et il peut être déclenché lorsque la somme des réactions radicalaires
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 délétères pour l’organisme, couplées à des facteurs environnementaux et à des fragilités
génétiques individuelles, dépasse un seuil critique. 

Le vieillissement [1.2]
Ainsi il existe de nombreuses preuves de l’implication des RLO dans un nombre impor-
tant de maladies liées à la vieillesse. L’association inextricable entre le vieillissement et
la maladie d’Alzheimer, dont l’incidence augmente de façon exponentielle avec l’âge, en
est le représentant. Il est donc bien difficile de ne pas relier ces RL avec le vieillissement.
Selon la classique théorie du Docteur Harman, basée sur la nature chimique des réactions
radicalaires et leur omniprésence dans les systèmes vivants, le processus de vieillisse-
ment est simplement la somme des altérations aléatoires produites par ces réactions, soit
une accumulation de métabolites toxiques entraînant des dommages à long terme des
macromolécules (protéines-acides nucléiques) aboutissant à la mort cellulaire.

Rôle du calcium intracellulaire, canaux calciques et stress oxydatif
Nous avons pu constater pour la maladie d’Alzheimer, maladie neurodégénérative
typique du veillissement, toute l’importance du calcium dans les processus radicalaires.
Pour comprendre la relation étroite entre stress oxydatif et calcium, il est essentiel de
comprendre le sens des flux membranaires de cet ion au niveau cellulaire.
Nous savons que l’ion calcium a un rôle central dans la physiologie de la cellule et sa
présence dans le cytosol à des concentrations très faibles par rapport au milieu extracel-
lulaire est la résultante d’échanges permanents et régulés entre le milieu extracellulaire
et différents organites dont les mitochondries.
Dans le cytosol, la concentration en calcium libre en l’absence de toute stimulation se
maintient à un taux basal d’environ 0,1 µM, alors qu’elle est de l’ordre de 1 à 2 mM dans
le milieu extracellulaire. Dans la cellule, il existe des compartiments de stockage du
calcium, sarcoplasme réticulaire pour le muscle squelettique et le myocarde et réticulum
endoplasmique lisse pour les autres types cellulaires. La mitochondrie est aussi un réser-
voir calcique très important qui n’intervient que dans des conditions extrêmes (concen-
tration calcium dépassant 1 µM). La régulation du calcium nucléaire, dont la concentra-
tion est élevée, reste très peu connue. Dans ces différents “calcium-sequestring compart-
ments”, le calcium lié à différentes protéines, se trouve à des concentrations considéra-
blement plus élevées que dans le cytosol. Les échanges de calcium entre les différents
compartiments ne peuvent s’effectuer que par des pompes et des canaux membranaires,
situés sur la membrane plasmique de la cellule et de ses organites. En dehors de toute
activation cellulaire, la concentration du calcium cytosolique doit rester à un taux très
bas. Cette faible concentration doit être maintenue malgré le fort gradient qui tend à
pousser l’ion calcium du milieu extracellulaire ou des compartiments de stockage vers
le cytosol. C’est l’augmentation de cette concentration qui va déclencher le fonctionne-
ment de systèmes enzymatiques dans lequel l’ion calcium intervient comme messager.
L’augmentation de la concentration cytosolique en ion calcium libre provient
 essentiellement de deux origines.

127

Press Therm Climat 2010;147,2:121-138

© Société française d’hydrologie et de climatologie médicales, 2010



• Une entrée de calcium à partir du milieu extracellulaire via des canaux calciques
membranaires : l’entrée du calcium s’effectue de façon différente dans les cellules exci-
tables (neurones, cellules musculaires, cellules endocrines) que dans les cellules non
excitables. Les premières génèrent des potentiels d’action lorsqu’elles sont excitées par
une stimulation chimique. La dépolarisation de la membrane plasmique entraîne l’ouver-
ture des canaux calciques membranaires (canaux voltage dépendants) et une augmenta-
tion transitoire de la concentration en calcium. Les cellules non excitables ne peuvent
générer des potentiels d’action et sont dépourvues de canaux calciques voltage dépen-
dants, mais possèdent en revanche des canaux calciques activés indirectement par des
seconds messagers.
• Une mobilisation du calcium contenu dans les compartiments cellulaires internes : la
libération dans le cytosol de calcium séquestré dans un compartiment calcique intracel-
lulaire passe par la fixation d’un messager sur une protéine membranaire récepteur
provoquant le passage du calcium dans le cytosol.
La sortie du calcium du cytosol se fait pour toutes les cellules eucaryotes par la pompe
Ca2+ATPase située dans leur membrane plasmatique.
Le signal calcium est un point d’entrée pour déchiffrer le vivant. Des outils d’investiga-
tions remarquables ont été créés afin d’étudier le signal calcium et le génome humain
permet un recensement des gènes codant pour les canaux calciques. Les niveaux de régu-
lation de l’activité ou de la structure des complexes protéiques sont sous le contrôle de
signaux (calcium, AMP cyclique …) activés par des stimuli externes ou internes à la
cellule. Des gènes codant pour des protéines impliquées dans la signalisation calcique
sont en train d’être constitués. Ces protéines impliquées dans la signalisation calcique,
et en particulier les protéines capables de lier le calcium, sont en passe de devenir des
cibles thérapeutiques importantes [2].
Le travail réalisé sur la famille de ces calciprotéines permet aussi de suivre la régulation
de l’expression génique de cette famille et de pouvoir l’utiliser comme biomarqueurs
dans les pathologies cancéreuses et inflammatoires. Des éléments de la sous famille
S100 des protéines liant le calcium constituent déjà des biomarqueurs importants dans le
mélanome et la maladie d’Alzheimer, mais aussi dans la plupart des pathologies inflam-
matoires tant centrales que périphériques ainsi que dans le suivi thérapeutique de ces
maladies. 
Toute évolution dans la compréhension mécanistique des canalopathies calciques devrait
ouvrir sur des perspectives thérapeutiques mieux définies. La thérapie de demain asso-
ciera une molécule ayant pour cible thérapeutique d’une pathologie, une protéine de
liaison du calcium et des biomarqueurs utilisant le niveau d’expression d’un ensemble
de calciprotéines afin de suivre l’évolution thérapeutique du malade. 
Dans le cas de la cellule nerveuse, les canaux calciques voltage dépendants représentent
une des voies principales d’entrée du calcium dans la cellule où ils participent active-
ment à l’excitabilité cellulaire et aux processus moléculaires de la transmission synap-
tique. Ces canaux sont des cibles pharmacologiques de premier choix pour le traitement
de la douleur dont on sait qu’ils sont déjà la cible principale de la morphine [3].
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Comme nous l’avons vu, le stress oxydatif (ou stress oxydant) est un type d’agression
des constituants de la cellule dû aux radicaux libres (espèces réactives oxygénées et
azotées) et devient une situation pathologique dès lors que le système de protection est
submergé. Il est un facteur d’inflammation et de mutagenèse, mais est aussi considéré
comme une des principales causes de cancer et jouerait un rôle dans la maladie
d’Alzheimer comme dans plusieurs pathologies plus courantes telles que les maladies
cardio-vasculaires, les accidents cérébro-vasculaires, l’arthrite rhumatoïde ou les cata-
ractes.
Ce stress oxydatif va perturber les voies normales physiologiques et provoquer la mort
cellulaire. Ces perturbations sont médiées largement par le signal calcique [4].
En effet, il entraîne une entrée de calcium dans le cytoplasme à partir du milieu extra-
cellulaire et au niveau du réticulum endoplasmique ou sarcoplasmique à travers la
membrane cellulaire via les canaux calciques. L’élévation du calcium dans le cytoplasme
entraîne l’afflux de calcium dans les mitochondries et les noyaux. Dans les mitochon-
dries, l’élévation de la concentration en calcium accélère et perturbe le métabolisme
normal menant à la mort cellulaire. Dans les noyaux, une élévation de la concentration
de calcium module la transcription des gènes aboutissant à l’apoptose. Dans le noyau,
comme dans le cytoplasme des cellules, la concentration en ion calcium peut réguler la
phosphorylation/déphosphorylation des protéines, modulant les voies de transduction du
signal en conséquence.
De la même façon, dans certain modèle de maladie neurodégénérative induite artificiel-
lement (par acide 3-nitropropionique), l’augmentation brutale de calcium par l’ouverture
des canaux calciques entraîne un dysfonctionnement mitochondrial aboutissant à une
autodestruction cellulaire [5]. 
Des études sur les cellules des îlots de Langerhans de rat (rat insulinoma cell RINmSF)
montre que la production de RL et le stress oxydatif jouent un rôle dans le développe-
ment du dysfonctionnement de ces cellules chez le diabétique. Le stress oxydatif
entraîne une libération de la sécrétion d’insuline par dépolarisation et entrée subséquente
de calcium à travers des canaux calciques voltage dépendants [6].
Puisque le stress oxydatif faisant intervenir largement les flux cellulaires de calcium est
associé à de nombreuses maladies et au processus de vieillissement, comprendre
comment modifier la transmission des signaux calciques pourrait aider à expliquer le
vieillissement et les pathologies associées et conduire à de nouvelles stratégies de
prévention.
Quoiqu’il en soit la relation de cause à effet entre le stress exogène à l’échelle de l’hu-
main et le stress oxydant au niveau de la cellule est sans conteste une réalité.
Nous savons déjà très clairement qu’une exposition à des sources exogènes liées à l’en-
vironnement tels que tabac, alcool, médicaments, rayon gamma ou ultraviolets, herbi-
cides, amiante, métaux toxiques… provoquent au niveau cellulaire un excès de produc-
tion des radicaux libres de l’oxygène à l’origine du stress oxydatif.
Des phénomènes excitotoxiques ordinaires, représentés par exemple par les champs
électromagnétiques émis par les téléphones portables, peuvent avoir une influence

129

Press Therm Climat 2010;147,2:121-138

© Société française d’hydrologie et de climatologie médicales, 2010



néfaste sur les mouvements intracellulaires de calcium en perturbant les flux calciques
dans la cellule nerveuse aboutissant à des altérations des fonctions cellulaires [7].
Les maladies auto-immunes constituent un des champs les plus fertiles pour la recherche
des interactions psychoneuroimmunologiques. Les troubles psychiatriques, et en parti-
culier la dépression, sont fréquents dans les maladies de système, notamment le lupus,
la polyarthrite rhumatoïde et la sclérodermie, et inversement une exacerbation de l’au-
toimmunité naturelle a été constatée au cours des syndromes dépressifs. Le rôle précipi-
tant d’évènements de vie éprouvants a été incriminé dans les poussées de lupus ou de
polyarthrite rhumatoïde mais ce sont surtout les stress quotidiens qui paraissent
influencer les fluctuations de la symptomatologie [8].
Dans le cas de l’arthrite rhumatoïde, la formation d’espèces réactives oxygénées est un
facteur important dans le développement et l’entretien de cette maladie, alors que des
concentrations abaissées d’antioxydants sanguins augmentent considérablement la
probabilité de développer cette pathologie [9]. De nombreuses études sur le stress
oxydatif suggèrent que les patients atteints d’arthrite rhumatoïde seraient plus disposés
à la peroxydation lipidique avec une corrélation directe sur les mouvements intracellu-
laires et notamment sur le rapport Calcium/Phosphore. Dans cette maladie, il existe une
diminution significative du ratio Calcium/Phosphore et une élévation de la peroxydation
lipidique. Il existerait ainsi une relation étroite entre la perte osseuse et la menace oxyda-
tive chez les patients présentant cette maladie [10]. Or l’arthrite rhumatoïde est un
désordre autoimmun progressif et chronique et donc très sensible au stress psychique. 
Les perturbations à l’échelle humaine, qu’elles relèvent de phénomènes physiques ou
psychiques, ont donc inévitablement des conséquences à l’échelle cellulaire.
Fort heureusement la balance oxydative peut être déplacée dans le bon sens.
Les oligoéléments, en particulier le zinc et le sélénium, ont un rôle prépondérant comme
cofacteur respectivement de la SOD et de la GPx, systèmes enzymatiques antioxydants
essentiels. Rappelons que la SOD transforme l’anion superoxyde en peroxyde d’hydro-
gène qui est éliminé par la GPx ou la Cat, empêchant la formation de RLO plus agressif
comme le peroxynitrite ou le radical hydroxyle. Nous savons que même une légère
carence en zinc affaiblit les fonctions immunitaires chez l’homme et qu’une supplémen-
tation en zinc et sélénium contribue à stimuler l’immunité, notamment ce qui a trait aux
infections respiratoires [19]. Le sélénium serait dans l’alimentation un des plus puissants
antioxydants en renforçant les défenses immunitaires et en jouant un rôle important dans
le cas des maladies inflammatoires comme la polyarthrite par exemple. De nombreuses
études confirment le rôle protecteur du sélénium dans certains cancers (notamment
gastro-intestinaux et pulmonaires) où l’agression du stress oxydatif est importante. Il
s’opposerait aux effets toxiques des RL sur l’ADN responsable de la genèse de certaines
maladies cancéreuses [20].
Des expérimentations chez la souris ont mis en évidence qu’un régime calcique avait un
rôle significatif de régulateur dans la production d’espèces réactives oxygénées et de
l’inflammation dans les adipocytes. Une publication montre que le calcium apporté par
les produits laitiers exercerait des effets soutenus aboutissant à une atténuation de
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 l’adiposité, une protection contre la fonte musculaire liée à l’âge et une réduction du
stress inflammatoire et oxydatif [11]. Chez l’homme, une supplémentation en calcium
alimentaire réduit la récurrence des cancers colorectaux en se basant sur l’inflammation
comme biomarqueurs du stress oxydatif [12]. Ainsi, les antioxydants ou le calcium
présents dans les aliments protègent les molécules organiques en participant au renforce-
ment des défenses immunitaires et en jouant un rôle protecteur contre la cancérogenèse.

Stress oxydant, calcium et thermalisme
Nous avons donc pu constater l’importance de l’homéostasie du calcium pour les
cellules vivantes ainsi que la fragilité de cet équilibre qui peut varier dans un sens béné-
fique ou délétère pour la cellule, en fonction du type de stimuli reçus.
L’homme étant finalement un “conglomérat” de cellules, les stimuli environnementaux
ont inévitablement un retentissement au niveau de celles-ci. Finalement, la mort cellu-
laire passe par le stress oxydatif apporté par l’oxygène qui est indispensable à la vie de
l’homme.
L’élixir de jeunesse, dans un but d’immortalité des anciens, a donné le pas aux antioxy-
dants d’aujourd’hui, ennemis des fameux radicaux libres oxygénés dont la production
peut si facilement s’emballer. La prouesse serait donc d’arriver à ralentir la surproduc-
tion dangereuse de RLO et à stimuler les systèmes de défense antioxydants. La lutte
contre les RL fait appel à des systèmes non enzymatiques piégeurs de RL comme les
vitamines C, E, D, les caroténoïdes et les polyphénols ainsi qu’à des systèmes enzyma-
tiques. Les oligo-éléments antioxydants sont des cofacteurs de ces enzymes comme nous
avons pu le voir : le cuivre, le zinc, le manganèse de la SOD mitochondriale et le sélé-
nium de la GTPx. 
Du point de vue chimique, la composition des eaux thermales varie selon le milieu d’ori-
gine. Elles se déclinent en quatre dominantes : chlorurées, sulfatées calciques ou magné-
siennes, sulfurées et bicarbonatées sodiques ou calciques. La plupart contiennent des
oligo-éléments, surtout les eaux oligométalliques. Outre l’action externe (bains,
douches, enveloppements de boue ou cataplasmes), il existe également une action
interne par voie digestive ou respiratoire sous forme d’aérosols. 
Concernant la voie digestive, il est donc évident que l’absorption d’eau thermale riche
en oligo-éléments et en calcium a un effet bénéfique sur l’organisme même si la fraction
bio-accessible pour les tissus est limitée du fait de la barrière intestinale. On considère
que la fraction absorbée représenterait moins de 30 % de la quantité ingérée. Ce qui irait
dans le sens pour la médecine thermale d’une médecine justement dosée et non délétère.
En effet, des supplémentations médicamenteuses ou par enrichissement des aliments à
des doses excessives ou non adaptées ont au contraire montré des effets paradoxaux
faisant passer les oligo-éléments d’un rôle antioxydant à un rôle prooxydant. 
Une publication sur l’eau de Capvern montre que des rats ayant subi un régime hyper-
cholestérolémiant, présentent une diminution significative du niveau plasmatique de
cholestérol après 105 jours d’apport d’eau thermale. L’eau thermale semble agir sur le
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catabolisme du cholestérol en diminuant le niveau de LDL-cholestérol et en stabilisant
celui du HDL-cholestérol, comparativement au groupe contrôle abreuvé avec de l’eau
ordinaire. Cette eau thermale sulfatée calcique aurait donc une action spécifique sur le
métabolisme du cholestérol en augmentant son élimination biliaire en particulier par
l’action de l’ion calcium contenu dans l’eau agissant sur les lipoprotéines des récepteurs
hépatiques [14]. 
L’action des boues thermales utilisées en rhumatologie tient à des échanges de minéraux,
surtout le calcium, d’oligo-éléments et à la pénétration de molécules organiques à travers
la peau. Le plancton thermal de Molitg-les-Bains a des actions anti-inflammatoires, anti-
oxydantes et cicatrisantes dans la dermatite atopique. Le mode d’action transdermique
de cette glairine passerait aussi par une teneur exceptionnelle en antioxydant comme la
vitamine C, le sélénium et la SOD [13]. 
Certaines études ont pu montrer que l’eau thermale avait une action spécifique sur la
dynamique du calcium intracellulaire.
Les eaux thermales sont originellement riches en calcium et leur classification prend
l’anion principal qui lui est associé. On peut distinguer les eaux bicarbonatées calciques,
sulfatées calciques et sulfurées calciques.
L’eau thermale d’Avène est une eau sulfatée calcique et magnésienne contenant égale-
ment du cuivre et du zinc. Une étude très intéressante met en évidence que l’eau ther-
male d’Avène se montre capable d’agir sur la dynamique du calcium intracellulaire sur
des cellules appartenant à deux types différents [15]. Des cellules hypophysaires
(cellules excitables) et des cellules d’ovaire (cellules inexcitables) de hamster ont été
incubées dans un milieu standard préparé avec de l’eau thermale d’Avène. Les propriétés
anti-inflammatoires de cette eau sont mises à profit dans le traitement de la dermatite
atopique, de différents types d’eczéma et du psoriasis. Dans les cellules des deux types,
il a été observé une augmentation de la concentration du calcium cytosolique et une
diminution de la libération du calcium à partir des compartiments calciques intracellu-
laires. Or, les cytokines proinflammatoires de type interleukines entraînent une libéra-
tion rapide de calcium à partir des pools intracellulaires. En réduisant le pool libérable
par ces cytokines, l’eau d’Avène serait susceptible de réduire leurs effets délétères. 
L’eau thermale d’Avène étant utilisée presque exclusivement en crénothérapie dermato-
logique, cette action sur la dynamique du calcium intracellulaire a ensuite été expéri-
mentée, en toute logique, sur les kératinocytes [16]. Ces cellules sont à la fois les plus
abondantes et les plus caractéristiques de l’épiderme. L’action de cette eau thermale dont
l’effet favorable sur la peau est reconnue, a pu être démontrée sur les kératinocytes,
cellules dont le comportement physiologique peut subir des altérations conduisant à des
maladies de peau. La dynamique du calcium dans les kératinocytes est l’un des facteurs
qui conditionnent leur différenciation à partir des cellules souches. Il a été démontré que
l’augmentation de la concentration en calcium dans le milieu de culture des kératino-
cytes freine leur prolifération et favorise leur maturation. La concentration cytosolique
du calcium libre dépend de deux processus : de la libération des pools calciques, en parti-
culier de celui du réticulum endoplasmique, et d’une entrée de calcium extracellulaire de
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type capacitatif. Cette expérience montre que l’eau thermale d’Avène entraîne une forte
augmentation de la rentrée capacitative ce qui favoriserait les réactions de maturation
des kératinocytes. Les protéines synthétisées par les kératinocytes au niveau de la couche
granuleuse forment avec les filaments de kératine des agglomérats protéiques condensés
résistants aux dégradations de diverses origines (enzymes cutanées ou agents corrosifs
extérieurs). Les liaisons entre ces protéines seraient sous la dépendance de transglutami-
nases épidermiques calcium dépendantes.
Il semblerait donc que le calcium joue un rôle central dans la physiopathologie cellulaire
via le stress oxydant mais qu’il est aussi capable de déplacer cette balance oxydative
dans le bon sens. 
Dans le thermalisme, le calcium et les antioxydants justement délivrés pourraient donc
intervenir positivement sur les cellules de l’organisme soit par ingestion à travers les
cellules du tube digestif via la circulation sanguine, soit par action sur les muqueuses
oropharyngées et par les voies respiratoires, ou bien encore par contact direct et prolongé
à travers la barrière cutanée. Toutes ces voies d’abord pourraient permettre à l’eau ther-
male d’avoir un rôle protecteur contre le stress oxydatif, à l’origine de tant de patholo-
gies chez l’homme, en particulier liés à l’âge.
La nature est faite d’équilibre fragile qu’il faut préserver et le mieux peut être l’ennemi
du bien. Je ne citerai pour exemple que la nanotechnologie qui semble être la médecine
d’avenir puisque les nanoparticules pourraient détruire spécifiquement la tumeur sans
léser les tissus sains. Elle est considérée comme potentiellement dangereuse. En effet si
ces très petites particules hautement réactives sont nombreuses, les macrophages n’arri-
vent plus à les traiter et peuvent libérer leurs oxydants dans l’organisme provoquant une
réaction inflammatoire exacerbée.

Conclusion
La cure thermale a tout d’abord une action psychologique positive car elle permet à bon
nombre de patients de rompre avec un quotidien trop souvent stressant, pour un univers
rassurant, et dont on a pu étudier les intéractions psycho-neuro-immunologiques pour
des maladies systémiques graves. De plus, la crénothérapie serait susceptible de dimi-
nuer les symptômes de l’anxiété généralisée et de permettre une réduction de la consom-
mation d’anxiolytiques et d’antidépresseurs. L’eau thermale aurait une influence positive
sur la fabrication par l’organisme des opioïdes endogènes, molécules permettant de lutter
contre la douleur [17]. La prise en charge au sein d’un établissement thermal est une
prise en charge complète “psycho-médico-pédagogique”, mais également un lieu
d’échanges culturels, de rencontres avec des patients de pathologies similaires, et un
moyen de se recentrer et de prendre soin de soi-même. Cette conjoncture joue un rôle
indirect évident dans l’amélioration de leur affection. 
Nous savons grâce aux nouvelles technologies que l’amélioration de leur pathologie
d’orientation n’est pas seulement due aux propriétés physiques de l’eau et à la fameuse
poussée d’Archimède, mais que la composition des eaux thermales prend toute sa
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dimension. En particulier la mise en évidence des variations de calcium intracellulaire a
pu être réalisée grâce à l’utilisation de marqueurs fluorescents et bioluminescents qui,
lorsqu’ils sont introduits dans la cellule, ont la propriété de lier le calcium. Les eaux
contenant du calcium ont, comme nous l’avons constaté, une place toute particulière. De
plus, la composition des eaux thermales est très diversifiée mais elles sont très
nombreuses à contenir des oligo-éléments, véritables piégeurs de RL .
La température de l’eau a une action décontractante indiscutable mais elle permet surtout
une vasodilatation de la circulation sanguine en général et des capillaires superficiels en
particulier, intéressante pour le passage des principes actifs par la voie transcutanée. Par
conséquent, la réglementation sur la durée des soins est essentielle afin d’obtenir de bons
résultats. 
Les rares contre-indications que présente le thermalisme ne sont pas liées au principe actif
lui-même, mais repose sur la température nécessairement élevée de l’eau et le fait que les
soins soient effectués en collectivités (défaillances viscérales sévères, maladies infec-
tieuses évolutives, pathologies tumorales et déficits immunitaires sévères pour l’essentiel). 
La médecine thermale est une médecine intelligente, accessible à la plupart des patients,
qui utilise naturellement les eaux thermales pour leurs qualités physico-chimiques. Elle
ne peut s’exercer que sur place, la composition chimique de ces eaux se modifiant au
contact de l’air, dans des centres spécialisés où les malades sont suivis et surveillés par
une équipe médicale compétente. Elle prend en charge le patient dans sa globalité
physique, psychologique et sociale et elle est également un lieu d’écoute et de conseils
hygiéno-diététiques. Les effets bénéfiques reconnus par les patients les motivent à
dépenser en moyenne mille euros, pour obtenir une amélioration au quotidien de leur
pathologie d’orientation. La dernière étude randomisée et multicentrique, portant sur un
nombre exceptionnel de patients et concernant la gonarthrose, confirme la réalité médi-
cale. Elle a permis de mettre en évidence une diminution de la douleur et une améliora-
tion des capacités fonctionnelles maintenue neuf mois après la cure, démontrant ainsi
son efficacité clinique [18]. 
Comme toute médecine non invasive, elle demande une mise en confiance et la partici-
pation indispensable du patient pendant les soins mais aussi le reste de l’année afin de
maintenir ses effets positifs le plus longtemps possible après la cure. Et puisque les
pathologies les plus traitées sont celles liées au vieillissement, elle demande également
une régularité. En aucun cas elle est une médecine excessive avec ses risques potentiels
d’effets secondaires. 
Cette médecine humaine, naturelle et scientifiquement prouvée comme étant efficiente,
est en parfait accord et souvent complémentaire avec les médecines douces et la méde-
cine traditionnelle. 
Pour conclure, je dirais que la médecine thermale apporte des stimuli environnementaux
positifs, et par des soins appropriés, délivre par voie digestive, oropharyngée, pulmo-
naire ou transdermique les principes actifs, dont le calcium et les antioxydants, contenus
dans les eaux, boues ou vapeurs thermales. Cette action respectivement indirecte et
directe pourrait tendre à déplacer la balance oxydative dans le bon sens et diminuer le

134

La Presse thermale et climatique 2010;147,2:121-138



stress oxydatif à l’origine de la mort cellulaire. Ainsi, elle soulage indéniablement les
maux liés aux affections chroniques mais peut aussi prétendre à ralentir significative-
ment l’évolution inéluctable des pathologies liées au vieillissement.
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