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 هلخص

، كًسكٍ نٝلاو ٔخبفط نهحشاسح، ٔٚسُتخذو ػهٗ َطبق ٔاسغ نهتخفٛف يٍ انصذاع ٚؼُشف انجبساسٛتبيٕل، أٔ اٞسٛتبيُٕٛفٍٛ

ٔاٜلاو انخفٛفخ اٞخشٖ. كًب ٚؼذ يكَٕبً أسبسٛبً فٙ انؼذٚذ يٍ ػلاخبد َضلاد انجشد ٔالإَفهَٕضا، ًٔٚكٍ استخذايّ أٚعًب 

خ نًشظٗ انسشغبٌ فٙ انًشاحم انًتمذيخ. نتخفٛف اٜلاو اٞكثش شذح، يثم آلاو يب ثؼذ اندشاحخ، ٔتمذٚى انشػبٚخ انًهطف

ٔثبنشغى يٍ اػتجبسِ آيُبً ػُذ تُبٔنّ ثبندشػبد انًٕصٗ ثٓب، إلا أٌ الإفشاغ انحبد فٙ استخذايّ لذ ٚؤد٘ إنٗ تأثٛشاد سهجٛخ 

ػهٗ أػعبء اندسى، خبصخ انكجذ، حٛث ٚتسجت فٙ الإخٓبد انتأكسذ٘، يًب لذ ٚؤد٘ إنٗ انسًٛخ انكجذٚخ، ْٔٙ انسجت 

ٚتى استملاة انجبساسٛتبيٕل ثشكم سئٛسٙ فٙ انكجذ يٍ خلال يسبسٍٚ أسبسٍٛٛ: الاستجبغ ثحًط  .نشئٛسٙ نفشم انكجذ انحبدا

ثبلإظبفخ إنٗ رنك، ٕٚخذ  (sulfoconjugation) الاستجبغ ثًدًٕػخ انكجشٚتبٔ  (glycuroconjugation)اندهٕكٕسَٔٛك

، يًب ٚؤد٘ إنٗ إَتبج يبدح أٚعٛخ ٔسطٛخ تفبػهٛخ تؼُشف  P450سٛتٕكشٔويسبس أٚعٙ ثبَٕ٘ ٚتى تحفٛضِ ثٕاسطخ إَضًٚبد ان

ثسشػخ ػٍ  NAPQI فٙ ظم الاستخذاو انؼبد٘، ٚتى إصانخ سًٛخ .N-acetyl benzoquinone imine (NAPQI) ثبسى 

ػُذ تدبٔص غشٚك اندهٕتبثٌٕٛ، حٛث ٚتى غشحّ فٙ انجٕل ثؼذ استجبغّ ثحًط انسٛستئٍٛ ٔحًط انًٛشكبثتٕثٕسٚك. ٔنكٍ 

اندشػبد انؼلاخٛخ، ٚتشجغ انًسبساٌ اٞسبسٛبٌ لإصانخ سًٛخ انجبساسٛتبيٕل ثسشػخ، يًب ٚؤد٘ إنٗ صٚبدح سشٚؼخ فٙ إَتبج 

NAPQI  ٍٛػجش انًسبس انثبَٕ٘. ُٚتح ػٍ رنك تكٍٕٚ سٔاثػ تسبًْٛخ غٛش لبثهخ نهؼكس ث NAPQI  ٔثشٔتُٛبد خلاٚب

فٙ انُٓبٚخ، تظم انٕلبٚخ  .ٙ انُٓبٚخ إنٗ يٕد انخلاٚب انكجذٚخ ثفؼم الإخٓبد انتأكسذ٘انكجذ، يًب ٚسجت تهفًب خهٕٚبً ٚؤد٘ ف

ٓزِ ث الاصبثخانٕسٛهخ اٞفعم نًكبفحخ أيشاض انكجذ، ٔرنك يٍ خلال تؼضٚض انٕػٙ ٔتثمٛف انسكبٌ نهحذ يٍ يخبغش 

 .اٞيشاض

 

 ، خهٕتبثٌٕٛ، سٛتٕكشٔو N-acétyl benzoquinone imineثبساسٛتبيٕل، سٛستئٍٛ،  انكجذ، تسًى، : الوفتاحيت الكلواث

.P450  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Résumé 

Le paracétamol, également connu sous le nom d'acétaminophène, est un médicament 

analgésique et antipyrétique souvent employé pour atténuer les céphalées et autres douleurs 

légères. Il constitue un composant essentiel de nombreux traitements contre le rhume et la 

grippe. De plus, il peut être prescrit pour gérer des douleurs plus intenses, comme celles post-

chirurgicales, et offrir des soins palliatifs aux malades atteints d'un cancer en phase terminale. 

Le paracétamol est généralement sûr lorsqu'il est utilisé aux doses recommandées, cependant 

une utilisation excessive peut toucher d'autres organes comme le foie, engendrant un stress 

oxydatif qui conduit à une toxicité hépatique, cause principale de l'insuffisance hépatique 

aiguë. Le paracétamol est principalement métabolisé dans le foie par deux voies principales , 

et une voie métabolique secondaire catalysée par les enzymes du cytochrome P450, qui 

aboutit à la production d'un intermédiaire métabolique réactif connu sous le nom de N-acétyl 

benzoquinone imine (NAPQI). L’objectif de notre étude est de mettre en exergue les effets 

secondaires du paracétamol sur le foie ; et que dans  des conditions normales d'utilisation, la 

NAPQI est rapidement détoxifiée par le glutathion et excrétée dans l'urine après s'être liée à la 

cystéine et à l'acide mercaptopurique. Mais lorsque les doses thérapeutiques sont dépassées, 

les deux voies primaires de détoxification du paracétamol sont rapidement saturées, ce qui 

entraîne une augmentation rapide de la production de NAPQI par la voie secondaire. Il en 

résulte la formation de liaisons covalentes irréversibles entre le NAPQI et les protéines 

hépatocytaires, provoquant des dommages cellulaires qui conduisent finalement à la mort des 

hépatocytes induite par le stress oxydatif. En  fin , la prévention reste le meilleur moyen de 

lutter contre les maladies du foie en sensibilisant et en éduquant la population afin de 

minimiser le risque de transmission de ces maladies. 

 

Mots clés : Toxicité, foie, paracétamol, cystéine, N-acétyl benzoquinone imine, glutathion, 

cytochrome P450. 

 

 



 

 

Abstract 

Paracetamol, also known as acetaminophen, is an analgesic and antipyretic drug often used to 

alleviate headaches and other mild aches and pains. It is an essential component of many cold 

and flu treatments. In addition, it can be prescribed to manage more severe pain, such as post-

surgical pain, and provide palliative care for patients with terminal cancer.  Paracetamol is 

generally safe when used in recommended doses, but excessive use can affect other organs 

such as the liver, generating oxidative stress that leads to liver toxicity, the main cause of 

acute liver failure. Paracetamol is mainly metabolized in the liver by two main pathways: In 

addition, there is a secondary metabolic pathway catalyzed by cytochrome P450 enzymes, 

which results in the production of a reactive metabolic intermediate known as N-acetyl 

benzoquinone imine (NAPQI). Under normal conditions of use, NAPQI is rapidly detoxified 

by glutathione and excreted in the urine after binding to cysteine and mercaptopuric acid. But 

when therapeutic doses are exceeded, the two primary detoxification pathways of paracetamol 

are rapidly saturated, leading to a rapid increase in NAPQI production by the secondary 

pathway. The result is the formation of irreversible covalent bonds between NAPQI and 

hepatocyte proteins, causing cellular damage that ultimately leads to oxidative stress-induced 

hepatocyte death. Ultimately, prevention remains the best way to combat liver disease, by 

raising awareness and educating the population to minimize the risk of transmission. 

Keywords: Toxicity, liver, paracetamol, cysteine, N-acetyl benzoquinone imine, glutathione, 

cytochrome P450. 
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