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• Déclaration d’intérêts de M. BLANC ETIENNE

� Activités de conseil, fonctions de gouvernance, rédaction de rapports
Non  Société(s) : ……………………………………

� Essais cliniques, autres travaux, communications de promotion
Non Société(s) : ……………………………………

� Intérêts financiers (actions, obligations)
Non Société(s) : ……………………………………

� Liens avec des personnes ayant des intérêts financiers ou impliquées dans la gouvernance
Non Société(s) : ……………………………………

� Réception de dons sur une association dont je suis responsable
Non Société(s) : ……………………………………

� Perception de fonds d’une association dont je suis responsable et qui a reçu un don
Non Société(s) : ……………………………………

� Détention d’un brevet, rédaction d’un ouvrage utilisé par l’industrie
Non Société(s) : ……………………………………

* Effacer l’option inadéquate



Toxique humain le plus répandu

L’éthanol

Absorption :

Rapide : estomac, surtout duodénum et haut jéjunum par diffusion simple

Pic atteint en une heure a jeun (1 v. standard = 0,2 g/L d'alcoolémie à 1h)

Distribution :

Très rapide dans les organes fortement vascularisés, lente dans les muscles et 
absente dans les graisses

D'où : - la différence entre homme et femme
- le rôle de l’âge

La premier organe rencontré est le foie, lieu de sa détoxication



L’éthanol

Elimination : après métabolisme (oxydatif) ou excrétion

Métabolisme 

– hépatique prépondérant > 80 %

– gastrique

– par les bactéries coliques

– effet de premier passage : de 5 à 25% de la dose ingérée

Excrétion (sous forme inchangée) FAIBLE

– urine, air expiré, sueur



Cerveau
- Anomalie du développement

- Syndrome de Korsakoff-Wernicke

(Vision, Ataxie, mémoire)

- Problèmes psychologiques 

(craving, irritabilité, dépression, 

anxiété, panique, psychose, 

hallucinations, …)

- Coma

Voie ORL
- Cancer

Sang
- Anémie

Coeur
- Cardio-myopathie

Foie
- Stéatose

- Fibrose

- Hépatite

- Cirrhose

- HCC

Pancréas
- Pancréatite

Estomac
- Gastrite chronique 

Tissue périphérique
- Diabète de type II

Sein
- Cancer (    )

Effet toxique de l’alcool (consommation importante)



Cerveau

- Diminution des AVC

Sang
- augmente HDL

- vasodilatation

- anticoagulantArticulation
- réduction du risque 

d’arthrite rhumatoïde

Squelette
- Densité minérale

Rein
- réduction du risque de calculs

Systémique
- Augmentation la sensibilité à l’insuline

- diminue le risque de diabètes

Effet d’une consommation modérée d’alcool



Ethanol Acétaldéhyde Acétate

NAD+ NADH,H+ NAD+ NADH,H+

Catalase

CYP2E1

ADH ALDH

Métabolisme 
énergétique

Métabolisme oxydatif de l’éthanol



Ethanol Acétaldéhyde Acétate

NAD+ NADH,H+ NAD+ NADH,H+

Catalase

CYP2E1

ADH ALDH

Stress oxydant

Adduit Métabolisme 
énergétique

Stress oxydant

°CH2-CH2OH

O2°
-, H2O2, 

OH°
°CH2-CH2OH

Chaîne 

respiratoire

Chaîne 

respiratoire

Métabolisme oxydatif de l’éthanol



D’après Tuma D.J. and Casey C.A, 2003

Alcool

Métabolisme+ ADH
+ CYP 2E1

Acétaldéhyde
Radicaux Oxygénés Radical Hydroxy-éthyl

+ protéine ou autres 

macromolécules

Adduits

Stress 

oxydant

Adduits

MDA-protéine

Niveau élevé 

d’ERO ou 

niveau réduit 

d’antioxydant

s

+ lipides

Lipopéroxydation

MDA HNE

+ protéines

+ protéines

Adduits

HNE-protéine

Adduits

RHE-protéine

(malondialdéhyde) (4-hydroxy-nonénal)



Stress oxydant

Induction de la réponse 

antioxydante

Nrf2, AP1, NF1

MAPK, NFKB

D’après Cederbaum, 2006

Protection à court terme

O2°
-, H2O2, OH°
°CH2-CH2OH

(CYP2E1, NADH,H+, 

NADPHox, Fe)



Stress oxydant

Induction de la réponse 

antioxydante

Nrf2, AP1, NF1

MAPK, NFKB

Sensibilisation 

aux stress futurs

Réponse 

inflammatoire

D’après Cederbaum, 2006

Protection à court terme Toxicité à long terme

O2°
-, H2O2, OH°
°CH2-CH2OH

Lipoperoxide

Mitochondrie

AGPI Toxicité

Toxicité

- apoptose

- nécrose

Cellules étoilées

(CYP2E1, NADH,H+, 

NADPHox, Fe)

Fibrose



Stress oxydant

CYP2E1/Alcool

ERO

ATF4eIF2 eIF2
P

Programme de réponse intégrée aux stress

d’après Magne et al., 2011

Adaptation

(survie)

métabolisme Apoptose

Maladies alcooliques du foie



CYP2E1/Alcool

Stress oxydant

ERO

ATF4eIF2 eIF2
P

Programme de réponse intégrée aux stress

d’après Magne et al., 2011

Adaptation

(survie)

métabolisme Apoptose

Maladies alcooliques du foie

Stress du réticulum

Infection virale

Stress nutritionnel

Déficience en hème

hypoxie

+



Ethanol Acétaldéhyde Acétate

NAD+ NADH,H+ NAD+ NADH,H+

Catalase

CYP2E1

ADH ALDH

Activité enzymatique

Métabolisme oxydatif de l’éthanol

Activité enzymatique

Modification du rapport

NAD+

NADH,H+



SIRT1

NAD+

NADH,H+

Ac
protéine

protéine

Rapport NAD/NADH,H+



SIRT1

NAD+

NADH,H+

Ac

SRBP1c

Ac

PPARα
Ac

AMPKSRBP1c PPARα

lipogenèse β-oxydationACC CAT1

protéine

protéine

Rapport NAD/NADH,H+



Ac
protéine

protéine

Rapport NAD/NADH,H+

SIRT1

NAD+

NADH,H+

Ethanol

SRBP1c

Ac

PPARα
Ac

AMPKSRBP1c PPARα

lipogenèse β-oxydationACC CAT1

Stéatose

(foie)



Ac
protéine

protéine

Rapport NAD/NADH,H+

SIRT1

NAD+

NADH,H+

Ethanol

SRBP1c

Ac

PPARα
Ac

AMPKSRBP1c PPARα

lipogenèse β-oxydationACC CAT1

Stéatose

(foie)

Acétaldéhyde

Stress du réticulum

TNF-α
LPS

TLR4

+



PGC-1α
TORC2

Foxo

LXR

FXR

SREBP 

Foie :

Gluconeogenèse

oxydation     synthèse des acides gras

flux de cholestérol,    synthèse des acides 

biliaires,   inflammation

PPARγ
PGC-1α Stockage des graisses

Pancreas :

Foxo

UCP2
Sécrétion d’insuline

Foxo

NF-κB
Prise alimentaire

Leptine

Dépense énergétique

PER2

CLOCK
Rythme circadien

Tissus métaboliques :

D’après Xiaoling l., Int J Biol Sci, 2011

et Finkel et aL, Nature, 2009

Neurones :

Adipocytes :



Epigénétique

Acétylation des histonesMéthylation de l’ADN Mécanisme lié aux ARN



Epigénétique

Acétylation des histonesMéthylation de l’ADN Mécanisme lié aux ARN

Ethanol

méthionine HDAC microARN



D’après www.pubs.niaaa.nih.gov

Méthionine

SAM

SAH

Homocystéine

ADN

ADN

DNMT

ATP

PPi

Méthylation
5-Met-

THF

méthylène 

THF

THF

Folate (B9)

MS

Epigénétique : méthylation

MS : méthionine synthase

DNMT : DNA méthyltransferase

THF : TétraHydroFolate

SAM : S-Adénosyl-Méthionine

SAH : S-Adénosyl-Homocysteine



D’après www.pubs.niaaa.nih.gov

Méthionine

Homocystéine

ADN non-méthylé

ADN

DNMT

ATP

PPi

Méthylation

THF

5-Met-

THF

Folate (B9)

méthylène 

THF

Ethanol

Ethanol
MS

MS : méthionine synthase

DNMT : DNA méthyltransferase

Epigénétique : méthylation

SAH

THF : TétraHydroFolate

SAM : S-Adénosyl-Méthionine

SAH : S-Adénosyl-Homocysteine



Szabo et al., Nature Rev Gastro, 2013

Epigénétique : micro ARN



Ethanol Acétaldéhyde Acétate

NAD+ NADH,H+ NAD+ NADH,H+

Catalase

CYP2E1

ADH ALDH

Perturbation des 
membranes
Métabolisme non 
oxydatif

Métabolisme de l’éthanol



Molécule éthanol

fluidité membrane 
plasmique

Ethanol Radeau lipidique

(Chin et Goldstein, 1977)

Phospholipides
Sphingolipides Cholestérol

Radeau lipidiqueMembrane Membrane 



Stress oxydant léger

Métabolisme

PLC

Recrutement et 

activation de PLC

Fer faible PM

Stress 

Oxydant

Ethanol

Modification de 

la composition 

en lipides

Molécule éthanol

D’après Sergent et al., 2011, Ed. Ichiro Shimizu



Molécule éthanol

Ethanol

Ester d’acide gras

Phosphatidyl-ethanol

FAEE synthase

PLD

FAEE : fatty acid ethyl ester ; PLD : phospholipase D

Forte concentration 
ou
Faible métabolisme

Lésions 

tissulaires

?

Interférences avec les 

réactions de PLD.



Conclusion

Ethanol

Métabolisme 

oxydatif

Métabolisme 

non-oxydatif

Stress oxydant

Rapport NAD+/NADH,H+

Epigénétique :

Méthylation de l’ADN

microARN

Acétylation

Fluidité membranaire

Ester d’acides gras



Conclusion

Ethanol

Métabolisme 

oxydatif

Métabolisme 

non-oxydatif

Stress oxydant

Rapport NAD+/NADH,H+

Epigénétique :

Méthylation de l’ADN

microARN

acétylation

Fluidité membranaire

Ester d’acides gras

Modification d’expression génique

Modification d’activité enzymatique

Apoptose



Merci de votre attention


