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Résumé — Les systémes mis au point par les étres vivants pour métaboliser les
xénobiotiques jouent un rdéle clé dans ’adaptation du vivant & son environnement
chimique. Les résultats récents concernant les structures des cytochromes P450 de
mammiféres ont permis de mieux comprendre les bases moléculaires de ’adaptabilité
de ces enzymes a des xénobiotiques de structures extrémement variées. L’action de ces
enzymes sur les xénobiotiques a d’autres effets bénéfiques comme la bioactivation de
certains médicaments, mais aussi des effets néfastes avec la formation de métabolites
agressifs pour le milieu cellulaire, qui sont a la base de nombreuses toxicités.
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Abstract — Metabolism of xenobiotics: beneficial and adverse effects.

The systems developed by living organisms for the metabolism of xenobiotics play a
key role in the adaptation of living species to their chemical environment. Recent data
about mammalian cytochrome P450 structures have led to a better understanding of
the molecular basis for the adaptability of these enzymes to xenobiotics exhibiting
highly variable structures. The action of these enzymes on xenobiotics leads to other
beneficial effects such as the bioactivation of some drugs, but also to adverse effects
with the formation of aggressive metabolites for the cell that are responsible for the

appearance of many toxicities.
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Les organismes vivants absorbent journellement un
grand nombre de xénobiotiques présents dans leur en-
vironnement, comme des médicaments, des insecti-
cides ou des pesticides, des solvants ou des hydrocar-
bures dérivés du pétrole. Pour s’adapter au « stress
chimique » auquel ils sont soumis, ils se sont dotés
de systemes efficaces de métabolisme et d’élimination
des xénobiotiques. Il est d’ailleurs frappant de consta-
ter que le schéma général de ce métabolisme est
globalement le méme dans la plupart des especes
vivantes, de 'Homme jusqu’aux plantes. Il fait tou-
jours intervenir deux étapes : une fonctionnalisa-
tion du xénobiotique, le plus souvent catalysée par
des mono-oxygénases, suivie d’'une conjugaison de la
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Fig. 1. Les deux étapes intervenant dans le métabolisme
des xénobiotiques par les organismes vivants.

fonction chimique introduite dans la premiere étape
(en général une fonction OH) a divers motifs polaires
qui rendent les métabolites finaux beaucoup plus hy-
drosolubles que le xénobiotique de départ et facilement
éliminables (par exemple par le rein chez 'Homme) (fi-
gure 1) (Testa & Kramer, 2006). Les mono-oxygénases
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les plus fréquemment impliquées dans le métabolisme
des xénobiotiques font intervenir des hémoprotéines
ubiquitaires chez les étres vivants, les cytochromes
P450 (P450s). Dans le génome humain, 57 genes
codent pour des P450s. Une vingtaine d’entre eux
sont en charge du métabolisme des xénobiotiques
(Guengerich, 2005). Quand on analyse l’ensemble des
données publiées sur le métabolisme des médicaments,
on s’apercoit que trois P450s, les P450s 3A4, 2C9
et 2D6, catalysent I'oxydation de plus de 80 % des
médicaments, et que le P450 3A4 (le P450 majeur du
foie humain) est impliqué dans I'oxydation de 40 % des
médicaments. Toutefois, en dépit de leur tres faible
spécificité de substrats, ces P450s sont efficaces au
plan de leurs activités catalytiques et relativement
régio-sélectifs dans I’hydroxylation de leurs substrats.

Ces propriétés paradoxales qui sont a la base
de l'adaptation des étres vivants a leur environne-
ment chimique sont longtemps restées sans explica-
tion au niveau moléculaire. Des éléments d’explica-
tion de 'adaptabilité de ces enzymes a des composés
de structure chimique extrémement variable ont été
apportés récemment grace a la résolution de toute
une série de structures de P450s de mammiferes par
diffraction aux rayons X. La premiere structure d’un
P450 de mammifere, le P450 2C5 de foie de lapin,
n’a été publiée qu'en 2000 (Williams et al., 2000);
les premieres pour un P450 de mammifere ayant fixé
un substrat n’ont été publiées qu’en 2003 (Wester
et al., 2003a, 2003b). Ces résultats ont ouvert la voie
a la détermination des structures de nombreux autres
P450s de mammiferes, en particulier a celles des prin-
cipaux P450s humains responsables du métabolisme
des xénobiotiques (Poulos & Johnson, 2005). Ces
structures mettent en évidence deux domaines dis-
tincts de la protéine :

— un domaine relativement rigide, constitué majo-
ritairement d’hélices «, fortement conservé dans
I’ensemble de la famille des P450s, et porteur des
éléments majeurs de I'activité catalytique,

— un domaine beaucoup plus flexible et mobile au
plan conformationnel, dont la séquence varie le
plus d’un P450 a I'autre, et qui contient les princi-
paux éléments de reconnaissance et de fixation des
substrats.

Une comparaison des structures du site de fixation des
substrats du P450 2C5 sans substrat ou ayant fixé soit
un dérivé du sulfaphénazole, soit un médicament, le di-
clofenac, a mis clairement en évidence un changement
trées important de la conformation de ce site apres
fixation d’un substrat (Wester et al., 2003a, 2003b).
Ce changement conformationnel se traduit par une
compaction du site autour du substrat et conduit a
la fermeture du canal d’acces des substrats et du ca-
nal d’acces de 'eau; il prépare le complexe protéine-
substrat pour une catalyse d’oxydation efficace. Cette

adaptation du site actif de I’enzyme a la forme et a la
structure du substrat est aussi a la base de la régio-
sélectivité de son oxydation. L’ensemble des struc-
tures de P450s humains responsables du métabolisme
des xénobiotiques publiées par la suite a confirmé la
grande adaptabilité de leur site de fixation des sub-
strats a des composés de structures tres variées. De
plus, la taille et la forme de ce site varient beaucoup
d’un P450 a lautre.

Ainsi, quand un xénobiotique pénetre dans un or-
gane comme le foie, il a le choix entre une vingtaine
de P450s lui présentant des tailles et des formes de
site actif et des séquences d’acides aminés tres variées.
Il va choisir celui (ou ceux) qui est (sont) le(s) plus
adapté(s) a sa structure, et sa fixation dans son (leur)
site actif va conduire a un changement de la confor-
mation de ce (ces) site(s) pour favoriser au maximum
son oxydation (Mansuy, 2008, 2011) (figure 2).

Le métabolisme des xénobiotiques a donc un ef-
fet bénéfique majeur, faciliter I’élimination des sub-
stances dont I’accumulation dans I’organisme condui-
rait a des problemes de toxicité. Cet effet est a la
base de ’adaptation des étres vivants a leur environne-
ment chimique. Dans le cas de certains médicaments,
laction des P450s peut conduire a un autre type
d’effets bénéfiques, leur bioactivation avec forma-
tion de métabolites pharmacologiquement actifs. C’est
ce qui se passe dans le cas des anti-thrombotiques
thiénopyridiniques, ticlopidine (Ticlid) et clopido-
grel (Plavix), qui ne deviennent actifs sur le plan
thérapeutique qu’apres transformation métabolique
in vivo en thiols, résultant d’une ouverture oxydante
de leur noyau thiophene (Maffrand, 2012) (figure 3).
Cette activation métabolique se fait en deux étapes
catalysées par des P450s. La premiere est une hy-
droxylation classique du noyau thiopheéne conduisant
a un métabolite primaire de type thiolactone. La se-
conde aboutit a une ouverture du cycle thiolactone
avec formation d’un thiol qui va se fixer de fagon co-
valente a une cystéine du récepteur P2Y12 des pla-
quettes et conduire a 'inhibition de leur agrégation
et a leffet anti-thrombotique attendu. Curieusement,
cette seconde étape, dont le produit final n’est que
le composé résultant d’une hydrolyse de la fonction
thioester du métabolite thiolactone, nécessite une oxy-
dation avec consommation d’Os et de NADPH et
Iintervention des P450s. Le mécanisme de cette se-
conde étape n’a été établi que récemment (Dansette
et al., 2009, 2012) (figure 3). Il fait intervenir une
S-oxydation, catalysée par les P450s, du métabolite
thiolactone et une réaction du carbone de la fonc-
tion CO-SO de l'intermédiaire thiolactone sulfoxyde
avec HoO. Ceci conduit a une ouverture du cycle
thiolactone avec formation d’un métabolite réactif,
I’acide sulfénique du thiol qui est proposé comme res-
ponsable de effet thérapeutique de la ticlopidine et
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Fig. 2. Schéma illustrant 'adaptabilité du systeme des P450s pour 'oxydation et I’élimination de xénobiotiques (RH)
de structures tres variées. Les P450s sont représentés de fagon tres schématique pour montrer 'existence de 2 domaines
et pour illustrer la flexibilité de leur interaction avec ces xénobiotiques.
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Fig. 3. Bioactivation de la ticlopidine et du clopidogrel impliquant la formation d’un métabolite intermédiaire de type
acide sulfénique et du métabolite final de type thiol considéré comme responsable de leur activité thérapeutique. R’SH =
glutathion. Ar, qui fait partie de R, est le substituant ortho-chlorophényle indiqué dans la figure.
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Fig. 4. Role bénéfique et role néfaste des P450s lors du
métabolisme des xénobiotiques.

du clopidogrel. La formation de cet acide sulfénique
a été établie par piégeage par un réactif classique
des acides sulféniques, le dimédon, et identification
de l'adduit obtenu par RMN et spectrométrie de
masse. Ce métabolite actif réagit avec les fonctions
thiols de la cystéine ou du glutathion avec forma-
tion d’'un dithioéther. En présence d’un exces de
glutathion, ce dithioéther est réduit en thiol corres-
pondant, le métabolite final précédemment décrit et
présentant un effet direct sur le récepteur P2Y12 des
plaquettes. Compte tenu du mécanisme détaillé de la
bioactivation de la ticlopidine et du clopidogrel établi
récemment et décrit ci-dessus (figure 3) (Dansette
et al., 2009, 2012), on peut aussi envisager que le
métabolite responsable de 'effet thérapeutique de ces
médicaments soit ’acide sulfénique ou le dithioéther
qui en dérive par réaction avec le glutathion (Dansette
et al., 2012). Ces deux composés sont en effet des
especes électrophiles capables d’établir une liaison co-
valente avec une cystéine du récepteur P2Y12 des
plaquettes.

Le métabolisme des xénobiotiques n’a toutefois
pas que des effets bénéfiques. L’oxydation de certains
d’entre eux, en particulier par les P450s, conduit a
des métabolites électrophiles capables de réagir de
fagon covalente avec les sites nucléophiles des protéines
et des acides nucléiques. Ceci peut étre a l'origine
d’effets toxiques variés allant de I’hépatotoxicité a
la cancérogénese (Guengerich, 2008) (figure 4). Par
exemple, 'acide tiénilique, un médicament diurétique,
a été retiré du marché apres la survenue d’un cer-
tain nombre d’hépatites de type immuno-allergique.
Ces effets toxiques ont été reliés a la formation d’un
métabolite tres électrophile, lors de son oxydation par
le P450 2C9 du foie humain, un sulfoxyde de thiophéne
qui se fixe de fagon covalente a une sérine du site actif
de ce P450 (Melet et al., 2003). Cette fixation conduit
a une inactivation du P450 2C9 (Lopez-Garcia et al.,
1994), et est & la base de apparition d’anticorps anti-
P450 2C9 chez les patients atteints d’une hépatite a
l'acide tiénilique (Beaune et al., 1987).

En conclusion, il est clair que les systémes mis
au point par les étres vivants pour métaboliser et
faciliter I’élimination des xénobiotiques ont un ef-
fet bénéfique essentiel dans ’adaptation du vivant

a son environnement chimique. Les P450s jouent un
role majeur dans ces réactions de détoxication, grace
a leur adaptabilité a des composés de structures
extremement diverses. Dans des cas plus rares, ils ont
un autre type d’effets bénéfiques, pour la bioactivation
de certains médicaments qui sont en fait des « pro-
drugs ». Le revers de la médaille de I'action bénéfique
détoxifiante des P450s qui est basée sur leur capacité a
oxyder n’importe quel xénobiotique, c’est de produire,
lorsque la structure du xénobiotique s’y préte, des
métabolites réactifs électrophiles agressifs pour le mi-
lieu cellulaire qui peuvent étre a la base de 'apparition
d’effets toxiques néfastes. Ces effets néfastes sont in-
dissolublement liés aux caractéristiques des P450s qui
sont nécessaires au bon exercice des effets bénéfiques
de ces enzymes (figure 4).
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