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Résumé
Un excés des radicaux libres peut entrainer un vieillissement prématuré des cellules et le développement

des certaines maladies. L’ organisme posseéde des enzymes antioxydantes qui permettent de lutter contre
le stress oxydatif mais qui peuvent étre diminuées au cours du vieillissement pathologique. Nos travaux
visent & mettre en lumiére la présence de stress oxydatif en mesurant certains marqueurs spécifiques,
notamment les enzymes catalase, superoxyde dismutase, paraoxonase, et les pro-oxydants protéines
carbonylées, malondialdéhyde, et I’indice BLOX chez les personnes agées souffrant d’hypertension
artérielle, arthrose ou de diabéte de type 2.

Nos résultats montrent que chez les personnes agées souffrant des maladies telles que 1’hypertension
artérielle, ’arthrose ou le diabéte de type 2, il existe une diminution accentuée de I’activité de la
paraoxonase et une augmentation de la catalase et de la superoxyde dismutase, associées a une
augmentation des protéines carbonylées et du MDA. Ceci indique la présence d’un stress oxydatif
exagéré lors du vieillissement pathologique marqué par un indice BLOX faible.

En conclusion, le stress oxydatif est un facteur important augmentant la sévérité du vieillissement. Une
alimentation riche en antioxydants est recommandée aux personnes agées afin de prévenir ou réduire le
stress oxydatif.

Mots clés : Antioxydants, stress oxydatif, vieillissement, radicaux libres, catalase, superoxyde
dismutase, paraoxonase, malondialdéhyde, protéine carbonylée, indice BLOX

Abstract

An excess of free radicals can lead to premature aging of cells and the development of certain diseases.
The organism has antioxidant enzymes that fight against oxidative stress, however they could be
diminished during pathologic aging. Our work aims to highlight the presence of oxidative stress by
measuring specific markers, specially catalase, superoxide dismutase, paraoxonase enzymes,
prooxidants such as protein carbonyls, malondialdehyde, and BLOX index in elderly people suffering
from high blood pressure, osteoarthritis or type 2 diabetes.

Our results show that in older people with diseases such as high blood pressure, osteoarthritis, or type 2
diabetes, there is a significant decrease in paraoxonase activity and an increase in catalase and
superoxide dismutase associated to an increase in protein carbonyls and malondialdehyde. These results
indicate the presence of exaggerated oxidative stress with low BLOX index.

In conclusion, oxidative stress is an important factor that increases the severity of aging. A diet rich in
antioxidants should be recommended to elderly in order to prevent or reduce oxidative stress.
Keywords : Antioxidants, oxidative stress, aging, free radicals, catalase, superoxide dismutase,
paraoxonase, malondialdehyde, protein carbonyl, BLOX index.
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Introduction

Introduction

En moins de cinquante ans, le nombre des personnes agées de plus de 90 ans et de centenaires
a connu une augmentation remarquable, principalement en raison de l'augmentation de
l'espérance de vie a un age avancé. Néanmoins, il convient de souligner que la réussite du
vieillissement est plus importante que la simple prolongation de la durée de vie (Berr et al.,

2012).

Le processus de vieillissement est un phénomene naturel qui se déroule de maniére continue et
progressive, débutant dés le début de 1'age adulte. Au début de la période de maturité, de
nombreuses fonctions du corps commencent a diminuer progressivement (Richard et
Stefanacci, 2022). L’avancée en age est associée a la confrontation a des nombreux
événements difficiles (deuils, retraite, maladie, isolement, etc.) qui peuvent mettre a mal

I’équilibre psychique des personnes vieillissantes (Fantini et al., 2014).

Des nombreuses études ont montré que le vieillissement est causé par lI'accumulation de
substances nocives dans le corps, appelées ROS, qui endommagent les tissus. Cela peut
entrainer des problémes de santé tels que les maladies cardiaques, les problémes pulmonaires,
les problémes rénaux, diabete sucré et HTA, les maladies neurodégénératives (Hajam et al.,

2022).

L'oxygene est tres important pour les organismes qui respirent de l'air. Il aide les cellules a
respirer et a produire de I'énergie. Cependant, il peut aussi étre dangereux pour les cellules.
Environ 90% de 1'oxygene est utilisé par les mitochondries pour produire de 1'eau, tandis que
les 10% restants sont partiellement transformés en substances réactives de l'oxygeéne. Les
cellules produisent normalement ces substances en petites quantités, ce qui est important pour
la communication entre les cellules et la réponse immunitaire aux infections (Delphine et al.,
2018). Quand ces substances sont produites en grande quantité, elles commencent a modifier
les parois des cellules, les protéines ou I'ADN, ce qui cause beaucoup des problémes, surtout
pour le vieillissement de la peau. On appelle cela " le stress oxydatif™.

Le stress oxydatif est présent¢é comme un comba !t acharné entre les oxydants et les
antioxydants, qui finit par perturber la communication redox et causer des dégats moléculaires
(Yu et Xiao, 2021).

Afin de se prémunir contre les effets néfastes du stress oxydant, les organismes ont élaboré une

gamme d'antioxydants comprenant des enzymes telles que la superoxyde dismutase, la catalase
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et la glutathion-peroxydase, ainsi que des vitamines telles que les vitamines (A, E, C) (Baudin,
2020).

De plus, la paraoxonase plasmatique, une enzyme avec des activités de lactonase et d'estérase,
liée aux lipoprotéines HDL, est synthétisée et sécrétée par le foie. Elle posséde des propriétés
antioxydantes qui sont associées a la capacité de 1'enzyme a protéger les lipoprotéines LDL et
les HDL de I'oxydation et & diminuer le stress oxydatif (Meneses et al., 2019).

Dans notre projet de recherche de fin d'études (Master en Nutrition et Pathologies), nous avons
pour objectif d'étudier certains parameétres biochimiques du stress oxydatif, notamment les
activités des enzymes antioxydantes (SOD, Catalase, Paraoxonase) chez les personnes agées en
bonne santé ou atteintes des pathologies, par rapport a des personnes jeunes en bonne santé.
Afin d’évaluer I’indice de stress oxydatif (indice BLOX ; rapport antioxydants / oxydants), nous
avons aussi déterminé deux marqueurs oxydants (MDA, Protéines carbonylées) chez les
personnes agées étudices.

Le but de cette étude est de comprendre comment ces enzymes antioxydantes aident les
personnes agées a rester en bonne santé en les protégeant du stress oxydatif. Cette étude pourrait
aussi chercher a découvrir comment ces enzymes sont liées au vieillissement et a trouver des
moyens d'améliorer la santé des personnes agées en ciblant ces enzymes et en améliorant

I’indice BLOX.
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Chapitre I :Le stress oxydatif

1. Stress oxydatif

Au cours des années 1950, le terme « stress oxydatif » a été introduit dans le domaine
scientifique. Gershman et ses collegues démontrérent que l'oxygeéne, source de vie pour
I'homme, pouvait étre nocif pour la santé dans certaines circonstances. Le corps humain a besoin
d’¢énergie résultant de la combustion de nutriments utilisant I’oxygene par les mitochondries.
Cependant, au cours de ce processus de combustion, il se forme environ 5 % des molécules
d'oxydation instables et réactives, appelées radicaux libres ou especes réactivées de 1'oxygene.
Ces dernicres possedent un électron manquant qu'elles cherchent a retrouver en le prenant dans
les cellules voisines (Mouldi et Soussi, 2022).

Ce processus est naturel et bénéfique a condition que les oxydants soient produits en petites
quantités, car ils jouent un réle important dans divers mécanismes biologiques fondamentaux.
Sa production excessive peut entrainer une perturbation de 1I’équilibre chimique de 1’organisme

et ’apparition des pathologies, la mort cellulaire et le vieillissement (Mouldi et Soussi, 2022).

1.1 Définition du stress oxydatif

Le stress a lui seul peut étre défini comme un déséquilibre des conditions normales du corps.
Le stress oxydatif peut également étre défini comme une perturbation de 1’équilibre entre les
radicaux libres (RL), notamment les espéces réactives de 1’oxygene (ROS), et les systemes de

défense antioxydants (Figurel) (Al-Hilali, 2021).

/7 espeéces

DESEQUILIBRE

Figure 1: Balance radicaux libres / antioxydants (Eddaikra, 2018).
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1.2 Définition des radicaux libres

Ce sont des particules (atomes, molécules ou ions) qui possédent des ¢lectrons non liés dans
leur couche atomique externe. Elles sont constamment en mouvement a la recherche d'un autre
atome ou d'une autre molécule pour s'y lier et atteindre la stabilit¢ (Rachid, 2023).

Les especes réactives de I'oxygene sont des produits secondaires du métabolisme naturel de
I’oxygene, étant un élément essentiel dans la performance cellulaire. Elles jouent un double rdle
dans les organismes vivants, étant a la fois des agents nocifs causant plus de 20 maladies et des
facteurs protecteurs ou des signaux pour €quilibrer la production et 1'élimination des composés
réactifs de 1'oxygeéne au bon moment et au bon endroit. La Figure suivante illustre quelques

types de ces composés (Rachid, 2023).

T, ——- o R
2T E e CIDCTICIE e
Srvcaualot "
> 3
e & -
= . e I
MOy i 2 > - ——
S uporo>act e . - e e oyncles Tadn
- J AT otes NO™*
o 1 .
-
- S O OO
s HO e r O it it e
y - e e l

P eroxydation A hocirog ene —
hipidigque S Y
RO > _~ o Nitrosation
ravclica | ‘\ L des porotSinas
o roscy | \ A r

— '.4(3-, - el COMCyA ATIOM

s chic ol Foscira ol deas pDrotaEineaes

<
3!

COoscycdationN de 1°'ALD

Figure 2: Cascade de production des principales especes réactives oxydantes (Rouaki, 2016)

2. Origine du stress oxydatif

Les cellules contiennent des petites structures appelées mitochondries, qui travaillent a générer
de I'énergic sous forme d'adénosine triphosphate (ATP). Les mitochondries combinent
l'oxygéne et le glucose pour produire du dioxyde de carbone, de l'eau et de I'ATP. Les radicaux
libres apparaissent comme sous-produits de ce processus métabolique (Eske, 2019).

Des substances externes, telles que la fumée de cigarette, les radiations ionisantes, les
pesticides, les métaux toxiques et 1'ozone, peuvent également provoquer la formation des

radicaux libres dans le corps (Figure 3) (Eske, 2019).
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Figure 3: Origines extra- et intracellulaires des radicaux libres oxygénés(Achat, 2014).

3. Conséquences du stress oxydatif

3.1 Oxydation d'ADN

L'ADN est une molécule treés vulnérable a l'attaque des radicaux oxygénés. Les ERO peuvent
réagir avec la guanine, qui est une base constitutive de 'ADN, pour former la 8-hydroxy-
2'désoxyguanosine (8-OH-dG). Au lieu de s'apparier avec la cytosine, cette molécule s'associera
avec l'adénine, ce qui entraine des mutations dans I'ADN et altére le message génétique. Les
ERO peuvent également attaquer la liaison entre la base azotée et le sucre, créant ainsi un site
abasique, et ils peuvent également attaquer directement le sucre, provoquant une rupture de la
chaine simple brin (Ghzaeil, 2023).

Les conséquences des RL sur ’ADN peuvent participer a un arrét des divisions cellulaires par
blocage des mécanismes de réplication, a un arrét de la synthése protéique par blocage des

mécanismes de transcription/traduction, et enfin a une mort cellulaire (Bouzid, 2015).

3.2 Oxydation des lipides

Les lipides, en particulier les acides gras polyinsaturés (AGPI) qui se trouvent dans les
membranes cellulaires en association avec les phospholipides, sont des cibles privilégiées des
especes réactives de 1'oxygene (ERO). L'oxydation des lipides produit des peroxydes lipidiques
qui sont trés réactifs. La peroxydation des lipides altére la fluidité, la perméabilité et

l'excitabilité des membranes (Ghzaeil, 2023).
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3.3 Oxydation des protéines

Les protéines sont modifiées par les RL, ce qui entraine l'incorporation dun groupe carbonyle
dans la protéine. L'oxydation des protéines peut se produire a deux niveaux différents : celui
qui rompt les liaisons peptidiques et modifie la chaine peptidique, et celui qui modifie les
peptides en ajoutant des produits issus de la peroxydation lipidique. Ces modifications
entrainent une altération structurale des protéines, ayant des conséquences majeures telles que
la perte de fonction catalytique et I'augmentation de la sensibilité aux protéases (Figure 4)

(Bouzid, 2015).

3.4 Autres effets délétéres du stress oxydatif

L’exces d'especes d'oxygene activées (EOA) entraine le stress oxydatif, qui engendre diverses
conséquences néfastes sur notre santé, telles que les maladies cardiovasculaires et
neurodégénératives, l'accélération du vieillissement, les affections oculaires, les troubles

digestifs et métaboliques, et rénales, ainsi que les maladies hépatiques et sanguines.
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Figure 4 : Role des ROS dans le développement du cancer (Eddaikra, 2018).
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4. Systéme de défense antioxydants enzymatiques endogénes

Afin de minimiser les conséquences néfastes des radicaux libres dérivés de l'oxygene,
l'organisme a mis au point des mécanismes de défense hautement efficaces. Ces mécanismes
sont basés sur des molécules ayant la capacité de contrdler la production des ces radicaux, et
sont communément appelées "antioxydants". Ce terme regroupe toutes les substances qui,
présentes a des concentrations inférieures a celles du substrat oxydable, retardent ou inhibent
de maniere significative 1'oxydation de ce substrat, contribuant ainsi au maintien de
I'homéostasie cellulaire (Elodie et Christophe, 2018).

Les antioxydants enzymatiques (tels que la superoxyde dismutase, la catalase, la glutathion
peroxydase, la glutathion réductase, la paraoxonase) sont considérés comme la premiére ligne
de défense de notre organisme contre les ROS (Garait, 2006).

Par exemple, la stabilité¢ des radicaux libres peut étre rétablie en donnant un électron a l'aide
d'un composé antioxydant, ce qui réduit la contribution du radical libre voisin a l'initiation ou a

la continuation du processus (Figure 5) (Al-Hilali, 2021).
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Figure 5 : Role des enzymes antioxydants dans la stabilisation des RL (Al-Hilali, 2021).

4.1 Superoxyde Dismutase (SOD)

Les SOD sont les enzymes métalliques les plus importantes dans la lutte contre le stress
oxydant. Elles accélerent la réaction de conversion de I'anion O2¢- en H20 et H202. Chez les
humains, il existe trois iso formes de SOD selon leur localisation cellulaire et leur cofacteur
métallique : la Cu/Zn-SOD (SOD1) se trouve dans le cytosol ou le nucléole, la Mn-SOD
(SOD2) se trouve dans la matrice mitochondriale et la SOD extracellulaire (SOD3)(Ghzaiel,
2023).

10



Chapitre I :Le stress oxydatif

4.2 Glutathion peroxydase (GPX) et glutathion réductase (GR)

La GPX est une enzyme qui dépend du sélénium et qui a plusieurs isoformes réparties
différemment dans la cellule. Elle catalyse la réaction de transformation du H202. Cette
réaction implique une molécule antioxydante non enzymatique, le glutathion, sous sa forme
réduite GSH. En réalité, deux molécules de GSH sont nécessaires pour former la forme oxydée
du glutathion, appelée glutathion disulfure (GSSG). La glutathion réductase (GR) a pour rdle
de régénérer le GSH a partir du GSSG en utilisant le NADPH comme donneur d'électrons. La
GR est responsable de la réduction du glutathion qui a été oxydé¢ par des nombreux processus
cellulaires. Elle utilise I'oxydation du NADPH en NADP+ pour réduire le GSSG (Bouzid,
2015).

4.3 Catalase

La catalase agit de manicre efficace avec le peroxyde d'hydrogene (H202) pour produire de
l'eau et de 'oxygene (2 H.02 — 2 H>O + O2). La catalase est principalement localisée dans le
peroxysome, mais elle se trouve également dans le cytoplasme. Ainsi, la GPx et la catalase
permettent I'élimination du H202. Cependant, la catalase semble jouer un réle important en
présence d'une forte concentration de H202, tandis que la GPx prend en charge les

hydroperoxydes et méme de faibles quantités de H2O2 (Rouaki, 2016).

4.4 Paraoxonane

La paraoxonase (PONI1, EC 3.1.8.1) est une enzyme glycoprotéine de 45 kDa qui dépend du
calcium et posséde une activité estérase dans le foie, les reins et I'intestin gréle. Elle est produite
dans le foie et circule dans le sang en étant liée aux lipoprotéines de haute densité (HDL). La
PONI protege les lipoprotéines plasmatiques, y compris les lipoprotéines de basse densité
(LDL) et les HDL eux-mémes, contre la modification oxydative en décomposant les produits
de peroxydation lipidique tels que les lactones d'acides gras. Elle hydrolyse également plusieurs
médiateurs lipidiques bioactifs (BLM), y compris les phospholipides oxydés et les €éicosanoides

(Dhurgham et al., 2022).
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1. Introduction au Vieillissement

Les changements qui composent et affectent le processus de vieillissement sont complexes .Le
vieillesse connait plusieurs définition. L'OMS retient le critére d’age de 65 ans et plus.
Physiologique qui commence trés tot dans la vie. L’age civil, qui nous est donné, ne refléte.
cependant pas notre age physiologique, le vieillissement peut s’accélérer selon nos habitudes
de vie. C’est a partir de I’age de 30 ans que I’on constate une diminution du fonctionnement de
nos organes. Le vieillissement conduit ainsi vers 3 états : robuste, polypathologique et
dépendant, ou fragile. L’état de fragilité est réversible. Afin de « bien vieillir », il est donc
nécessaire d’étre acteur de son vieillissement et non plus de le subir (Guilbaud et al., 2020).
Au niveau biologique, le vieillissement est le produit de I’accumulation d’un vaste éventail des
dommages moléculaires et cellulaires au fil du temps. Celle-ci entraine une dégradation
progressive des capacités physiques et mentales, une majoration du risque de maladie et, enfin,
le déces (OMS 2020).

Cependant, ces altérations ne sont ni linéaires, ni constantes, et elles ne sont que vaguement
lies a I'age en années. En effet, tandis que certaines personnes de 70 ans conservent des bonnes
capacités physiques et mentales, d'autres peuvent étre fragiles et avoir besoin d'une assistance
significative pour satisfaire leurs besoins fondamentaux. Cela s'explique en partie par le fait que
la plupart des mécanismes du vieillissement sont aléatoires, mais aussi parce que ces
changements sont fortement influencés par l'environnement et les comportements individuels.
En effet, le processus de vieillissement n’est ni constant ni proportionnel a I’age. Il est aléatoire
mais influencé par les comportements et I’environnement de chaque individu. On fait référence

au vieillissement normal ou physiologique.

Cependant, il existe d’autres vieillissement. Le rapport de 'OMS indique a travers son chapitre
« Vieillissement en bonne santé » ce définit comme étant le processus de développement et
de maintien des aptitudes fonctionnelles qui permet aux personnes agées de jouir d’un état de
bien-étre. Qu’il existe trois types hypothétiques de vieillissement pour une personne adulte
quarantenaire en fonction de ses capacités physiques (Figure 6). Le premier scénario est celui
d’une personne A qui maintiendrait ses capacités physiologiques optimales jusqu’a sa mort, ce
qui illustre un vieillissement considéré comme « normal ». Le deuxiéme scénario possible serait
celui d’une personne B ayant un schéma similaire au premier, mais qui subirait ensuite un

événement perturbateur altérant ses capacités, suivi d’une récupération, puis d’une nouvelle
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dégradation, ce qui montre un vieillissement considéré comme « pathologique » mais amélioré.
Enfin, le dernier scénario hypothétique serait celui d’une personne C ayant une dégradation
réguliere des ses capacités. Les trois personnes décédent approximativement au méme age,
mais avec des capacités différentes. Ainsi, on peut constater que la personne B illustre le schéma
d’une personne ayant bénéficié d’une aide, telle qu’une hospitalisation ou une réadaptation,
tandis que la personne C montre une personne pouvant avoir un acces limité aux soins (OMS

2016).

—

Capacité physique

Age

= A Trajectoire optimale : les capacités intrinséques restent élevées
jusqu'a la fin de la vie.
B. Trajectoire interrompue : un événement provoque une diminution des
capacités, avec une certaine récupération.
= (. Trajectoire déclinante : les capacités diminuent de fagon constante
jusqu'a la mort.
Les lignes en pointillés représentent les trajectoires altenatives.

Figure 6 : Les trois trajectoires hypothétiques des capacités Physiques d’une personne

en fonction de I’age selon ’'OMS ( OMS 2016).

2. Théories du vieillissement

La théorie radicalaire explique ces altérations par I’accumulation des molécules oxydées et par
les conséquences de cette oxydation comme 1’apparition des mutations, la carbonylation des
protéines, leur dénaturation et leur agrégation, 1’oxydation des lipides et I’augmentation des

AGE. Cette théorie a été¢ formulée pour la premiére fois par Harman, en 1956.

Enfin, la détérioration des macromolécules cellulaires est compatible avec une élévation de la
pression oxydante avec I’age puisque 1’on note une augmentation des mutations et des délétions,

en particulier de I’ADN mitochondrial, une carbonylation des protéines et leur dénaturation,
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une ¢lévation des produits de glycation avancée (AGE) révélatrice d’un état prédiabétique ou

diabétique .

Enfin, efficacité des mécanismes de réparation cellulaire comme le protéasome, les protéines
chaperons, plusieurs enzymes réductrices et les systémes de réparation de ’ADN diminuent

avec 1’age, ce qui contribue a la fixation et a ’accumulation des anomalies (Med Sci 2006).

Parmi les différentes théories évolutives, on trouve la théorie de I’accumulation des mutations
proposée par Peter B. Medawar, et la théorie des mutations antagonistes pléiotropes proposée
par George A. Williams . Ces théories reposent sur le postulat de John B. S. Haldane selon
lequel la force de la sélection naturelle décline rapidement une fois que 1’age de maturité
sexuelle est atteint. En effet, cette hypothése est basée sur I’observation que tous les organismes
peuvent mourir a cause de la prédation, d’une maladie ou d’un accident. Ainsi, la sélection
naturelle favoriserait les variants bénéfiques agissant tot dans la vie des organismes plutot que
ceux qui sont bénéfiques tardivement, car le nombre d’individus atteignant ces ages est plus
faible. La théorie de I'accumulation des mutations suggere que les mutations dont les effets sont
néfastes a un age avancé ne sont pas éliminées par la sélection naturelle comme les mutations
nuisibles en début de vie. Au contraire, elles s'accumulent et entrainent un dysfonctionnement
irréversible des organismes. La théorie des mutations antagonistes pléiotropes est une extension
de cette théorie et postule que le vieillissement est le résultat d un effet pléiotrope des mutations
bénéfiques conservées en début de vie pour le développement, mais qui deviennent néfastes

plus tard dans la vie de l'organisme .

Une troisieéme théorie évolutive, appelée la théorie du soma jetable, a été proposée par Thomas
B. L. Kirkwood. Selon cette théorie, 1'attribution des ressources entre les fonctions vitales de
l'organisme entraine inévitablement des compromis entre ces fonctions. En d'autres termes, les
organismes ont un acces limité aux ressources et doivent faire des choix entre des fonctions
essentielles telles que la croissance, la reproduction, la défense immunitaire ou la réparation des

dommages.

Ainsi, les organismes sont confrontés au défi de répartir de maniére optimale leurs ressources
afin de maximiser leur succes reproducteur. Le vieillissement peut donc étre considéré comme
un compromis chez les organismes, qui investissent beaucoup d’énergie dans la croissance et

la reproduction au détriment de 1’entretien du corps et de la réparation des dommages.

D’un autre coté, une théorie suggere que le processus de vieillissement est le résultat d’un

programme physiologique développé par 1’évolution et nécessaire pour maintenir un avantage
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évolutif. Cette théorie repose notamment sur 1’identification des génes conservés entre les
especes qui régulent la longévité et sur le principe de la sélection de groupe . Il est suggéré que
ces geénes conservés entre les especes ont évolué pour permettre le vieillissement et la mort,
afin de permettre aux individus plus jeunes de profiter des ressources disponibles . Cependant,
plusieurs arguments théoriques semblent remettre en question cette théorie. De plus, des études
suggerent qu’il pourrait exister une limite a I’espérance de vie humaine, ce qui pourrait indiquer
I’existence d’un tel programme . Toutefois, ces études sont controversées au sein de la

communauté scientifique ( Dufour F 2020) .

3. Physiopathologie du vieillissement musculaire

Une meilleure compréhension des mécanismes physiologiques du vieillissement permet une
prise en charge adaptée du sujet sarcopénique ou en voie de le devenir. Pour mémoire, le muscle
squelettique, hormis son role mécanique, repré-sente le plus volumineux organe a fonction

métabolique.

Dés la cinquantaine, une perte de la masse musculaire annuelle d’environ 1 % est observée, elle
va s’accélérer durant les décennies suivantes. Avec la sénescence, le phénotype musculaire se
modifie par différents mécanismes. Une infiltration graisseuse apparait, générant des
métabolites bioactifs (céramides, diacylglycérols). Ces derniers sont responsables de la
résistance aux stimuli anaboliques, comme la résistance a I’insuline, mais aussi de la synthése
des cytokines qui vont conduire a un état inflammatoire freinant la synthése protéique. Le
métabolisme musculaire s’en voit ainsi modifie. La résistance a 1’insuline va limiter les
capacités du muscle a capter le glucose, la synthése protéique va également étre affectée et le
taux des lipides intramusculaire va augmenter. Une transformation des fibres rapides de type 11
en fibres lentes de type I ainsi que la dénervations d’unités motrices sont observées. Des dépdts

de collagéne apparaissent dans le muscle ( Dawson A et al , 2016).

Le nombre des cellules satellites et leur capacité myogénique décroissent également avec 1’age.
Bien qu’incompletement identifié, le mécanisme est probablement li¢ au stress oxydatif. Les
especes réactives de I’oxygene auraient un effet sur la transcription des certains génes impliqués
dans ce processus, en particulier ceux qui codent pour I’expression des facteurs myogéniques (
Malcom JJ et al, 2016).

Ces radicaux jouent également un rdle dans le maintien des unités neuromusculaires. Des études

ont montré une diminution, voire une perte du pouvoir autophagique des cellules satellites,
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limitant ainsi les capacités de réparation du muscle. Ces cellules passent donc d’un phénotype
quiescent a sénescent.

La testostérone a un effet anabolisant sur la masse musculaire. La baisse du taux liée a ’age est
souvent citée comme un facteur intervenant dans la perte de la masse musculaire ; toutefois,
des études récentes n’ont pas permis de trouver une association claire entre le taux plasmatique,
la force de préhension et la vitesse de marche, a noter cependant qu’elles ne portaient pas sur
des patients trés agés. La baisse de I'lGF-1 est associée a une perte musculaire fonctionnelle (
Gielen E et al , 2015).

Les résultats sont divergents en ce qui concerne la relation entre le taux plasmatique minimum
de vitamine 250H D, la force de préhension et la vitesse de marche ( ANDRE LASZLO,
2016).

4. Facteur influant sur le vieillissement

L’allongement de la vie ouvre des possibilités, non seulement pour les personnes agées et leur
famille, mais aussi pour la société dans son ensemble. Ces années supplémentaires sont
I’occasion de se lancer dans des nouvelles activités, par exemple une formation
complémentaire, une nouvelle carriére ou une passion longtemps négligée. Les personnes agées
apportent également des contributions trés variées a leur famille et a leur communauté.
Néanmoins, ’ampleur des ces possibilités et des ces contributions est largement tributaire d’un

facteur : la santé.

Les données existantes laissent entendre que la proportion de vie en bonne santé est restée
globalement constante, ce qui suppose une mauvaise santé pour les années supplémentaires. Or,
si les gens vivent ces années supplémentaires en bonne santé et dans un environnement
favorable, leur capacité a faire ce qu’ils apprécient sera assez semblable a celle des jeunes. Si,
au contraire, ces années sont marquées par une diminution des capacités physiques et mentales,

les conséquences pour les personnes agées et pour la société seront plus négatives (OMS 2022).

Bien sir, les facteurs génétiques jouent un rdle, mais il y a aussi toute une série des facteurs non
génétiques qui peuvent avoir un impact significatif sur notre bien-étre & mesure que nous

vieillissons (figure 7).

4.1 Les génes
20 a 30% du vieillissement peut étre attribué a des facteurs génétiques. Bien que les geénes

jouent un role dans notre processus de vieillissement, ils ne déterminent pas tout. Nos génes
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peuvent influencer notre prédisposition a certaines maladies liées a I’age, mais nos choix de

mode de vie peuvent encore avoir un impact significatif sur notre santé et notre bien-étre global.

4.2 Alimentation

Une alimentation équilibrée et nutritive est cruciale pour un vieillissement sain. Optez pour
une variété des fruits, des légumes, des grains entiers, des protéines maigres et des sources des
graisses saines. Les antioxydants présents dans les fruits et Iégumes peuvent aider a réduire les
dommages causés par les radicaux libres, contribuant ainsi a prévenir les maladies li¢es a 1’age.
4.3 Activité physique

L’exercice régulier est essentiel pour maintenir la force musculaire, la flexibilité et la santé
cardiovasculaire. Il peut également contribuer a la préservation de la densité osseuse et a la
réduction du risque des chutes. Choisissez des activités que vous aimez, comme la marche, la

natation, le yoga ou la danse, et essayez de les intégrer dans votre routine quotidienne.

4.4 Sommeil quotidienne

Le sommeil est essentiel pour la santé et le bien-Etre. Essayez d’établir une routine de sommeil
réguliére, créez un environnement propice au repos et pratiquez des habitudes de relaxation
avant de vous coucher. Un sommeil de qualité peut contribuer a la régénération du corps et de

I’esprit, favorisant ainsi un vieillissement sain.

4.5 Gestion du stress

Le stress chronique peut avoir un impact négatif sur notre santé a long terme. Trouvez des
techniques de relaxation qui fonctionnent pour vous, comme la méditation, la respiration
profonde, le yoga ou méme des passe-temps créatifs. Prenez le temps de vous détendre et de

prendre soin de votre bien-Etre émotionnel.

4.6 Simulation du cerveau

La stimulation mentale est importante pour préserver la santé cognitive. Essayez de résoudre
des puzzles, de lire, de suivre des cours ou d’apprendre des nouvelles compétences. Ces
activités peuvent aider a maintenir la plasticité cérébrale et a prévenir le déclin cognitif 1i¢ a

I’age.

4.7 Habitudes de vie saines
Adoptez des habitudes de vie saines, telles que ne pas fumer et limiter votre consommation

d’alcool. Le tabagisme et la consommation excessive d’alcool peuvent avoir un impact négatif
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sur votre santé globale et accélérer le processus de vieillissement. Choisissez des alternatives

saines et prenez soin de votre corps.

4.8 Relations sociales

Maintenir des liens sociaux forts et positifs peut favoriser une meilleure santé mentale et
émotionnelle. Restez en contact avec vos amis et votre famille, participez a des activités de
groupe et rejoignez des clubs ou des organisations qui partagent vos intéréts. L’interaction

sociale réguliere peut offrir un soutien émotionnel et un sentiment d’appartenance.

4.9 Cultivez vos connaissances

L’apprentissage continu est bénéfique pour le développement cognitif et émotionnel. Continuez
a lire, a suivre des cours en ligne, a participer a des conférences ou a explorer des nouveaux
domaines d’intérét. N’arrétez jamais d’explorer et de vous nourrir intellectuellement. En restant
curieux et en acquérant des nouvelles compétences, vous pouvez maintenir votre esprit vif et

alerte.

4.10 Accés aux soins médicaux

Assurez-vous d’avoir un acces adéquat aux soins médicaux réguliers. Planifiez des visites chez
votre médecin pour des examens de routine, des dépistages de santé et des vaccinations
recommandées. Suivez les recommandations médicales et prenez soin de votre santé physique

et mentale.

4.11 Protection de la peau

La protection solaire est essentielle pour prévenir les dommages causés par les rayons
ultraviolets du soleil. Utilisez régulierement un écran solaire a large spectre, portez des
vétements protecteurs et évitez de vous exposer au soleil pendant les heures les plus chaudes

de la journée. Une peau saine est une peau protégée.

4.12 Le travail

Trouver I’équilibre entre engagement et bien-&tre. Le travail joue un role important dans notre
expérience de vieillissement. Que vous choisissiez de travailler plus longtemps ou de prendre
votre retraite, il est essentiel de trouver un équilibre qui favorise votre bien-Etre. Si vous
continuez a travailler, assurez-vous de préserver votre santé en équilibrant les exigences
professionnelles avec des périodes de repos adéquates. Si vous prenez votre retraite, restez actif

et engagé dans des activités enrichissantes pour maintenir un sentiment de but et de connexion

19



Chapitre II :Le vieillissement

sociale. Trouvez un équilibre qui favorise votre bien-&tre tout au long de votre parcours de

vieillissement (JOUVENCE 2023).
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Figure 7 :De trés nombreux facteurs influencent sur le vieillissement (
Thomas Boisson 2023).

5. Impact du vieillissement sur les systémes antioxydants

5.1 Production d’ERO au cours du vieillissement

Les mitochondries sont le sieége d’une importante production physiologique d’ERO ; en effet,
au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale, environ 2% de I’oxygene est transformé en
radicaux Superoxydes (O2e-). Des expériences chez 1’animal (rongeurs, mouche domestique)
ont montré que cette production d’ERO augmente avec 1’age et s’accompagne d’une moindre
fonctionnalité des mitochondries, avec diminution de la production d’ATP. Cette production
accrue d’ERO au niveau mitochondrial pourrait par ailleurs étre a I’origine de mutations dans

I’ ADN mitochondrial, contribuant elles-mémes au processus de vieillissement.
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5.2 Systémes antioxydants au cours du vieillissement

Des nombreuses études ont €té menées dans le but de mettre en évidence un éventuel déficit
des Systéemes enzymatiques antioxydants au cours du vieillissement, en particulier au niveau
des érythrocytes puisqu’ils renferment notamment la Cu,Zn-superoxyde dismutase (Cu,Zn-
SOD), La glutathion peroxydase (GPx) et la glutathion S-transférase (GST). Toutefois, les
résultats des ces études présentent des divergences . Une récente étude de Junqueira et al. Menée
chez 503 Sujets sains (48% hommes, 52% femmes) montre cependant une augmentation
significative de ’activité de la GPx chez les sujets de plus de 70 ans comparativement a toutes
les autres tranches d’age comprises entre 20 et 70 ans ( Junqueira V.B.C et al , 2004). En
revanche, en ce qui concerne les antioxydants non enzymatiques (vitamine E, vitamine C,
caroténoides, glutathion...) et les oligoéléments (sélénium, zinc), des carences ont pu étre
observées, en particulier en vitamine C dans des unités de long séjour , et en sélénium — cette
derniére carence étant accompagnée d’une diminution de ’activit¢ GPx ( Ducros V et al ,
2000).L’¢étude de Junqueira et al. montre en outre une diminution de la concentration de la
vitamine E et du B-caroténe circulants, deux antioxydants lipophiles, chez les sujets de plus de
70 ans, méme lorsque ces concentrations sont ramenées a celle des lipides circulants
(cholestérol-LDL). Une tres récente étude menée par ray et al. chez 1002 femmes de 70 a 79
ans, inclues dans la « Women’sHealth and Aging Study » (WHAS) et suivies pendant 5 ans, a
par ailleurs permis d’observer que les concentrations sériques les plus élevées en sélénium et
caroténoides semblaient associées au plus faible risque de mortalit¢ ( Bonnefont- Rousselot et
al , 2001). Un autre moyen d’évaluation des capacités antioxydantes de I’organisme est
d’apprécier le pouvoir antioxydant total plasmatique, qui mesure un ensemble des substances
antioxydantes dans le plasma (protéines a groupements thiols, acide urique, bilirubine,
glutathion réduit, vitamines antioxydantes,...). L’avantage est que certaines techniques de
détermination de ce pouvoir antioxydant total ont été commercialisées sous forme des kits et
sont donc d’utilisation aisée. Il faut cependant rester conscient que les substances contribuant a
ce pouvoir antioxydant total sont a la fois des antioxydants bien caractérisés mais aussi des
substances comme 1’albumine, I’acide urique, la bilirubine, et méme des substances non encore
identifiées a ce jour. Les résultats de ce type de test sont divergents selon les études chez les
sujets agés. Aejmelaeus et al. Ont ainsi montré une augmentation du pouvoir antioxydant total
du plasma (TRAP ou « total Peroxyl radical trapping antioxidant potential ») Avec 1’age chez
les femmes, mais ce résultat n’a pas été confirmé par d’autres auteurs ( Feillet-Coudrauc et al
, 1999). Enfin , au cours du vieillissement, on constate un déplacement de 1’équilibre de la

forme réduite vers la forme oxydée du glutathion, qui constitue le thiol majoritaire au niveau
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cellulaire ; ceci pourrait étre impliqué dans le dysfonctionnement cellulaire observé avec 1’age
( Droge W, 2002). Une appréciation du capital Oxydoréducteur de la cellule peut étre obtenu
par le dosage du glutathion réduit et oxydé grace a des techniques de chromatographie liquide
haute performance (CLHP). Des AGE a leurs récepteurs (RAGE) conduit a I’activation de MAP
kinases et des facteurs de transcription « redox sensibles » (tels que NFkB), Stimulant en retour
la production d’ERO . La concentration de sces AGE augmente avec 1’age en dehors de toute

pathologie diabétique.

5.3 Oxydation des constituants Cellulaires au cours du vieillissement

De nombreux composés oxydés s’accumulent au cours du vieillissement, ’un des plus connus
est la lipofuchsine, pigment brun fluorescent dont 1’analyse révele la présence des constituants
lipidiques et protéiques difficilement dégradables ( Brunk U.T et al, 2002). Les produits de
glycation avancée (AGE pour « advanced glycation endproducts ») tels que la Pentosidine ou
la carboxyméthyllysine sont également retrouvés liés a des protéines a longue durée de vie telles
que le collagéne, la laminine, les protéines du cristallin; des réactions d’oxydation
interviennent dans la formation des AGE, c’est Pourquoi I’on parle de glyco-oxydation ; la
liaison des AGE a leurs récepteurs (RAGE) conduit a 1’activation de MAP kinases et des
facteurs de transcription « redox sensibles » (tels que NFkB), Stimulant en retour la production
d’ERO ( Bonnefont-Roussel D 2003). La Concentration des ces AGE augmente avec I’age en
dehors de toute pathologie diabétique. De nombreux acides aminés (soufrés, aromatiques...)
sont sensibles aux processus d’oxydation. Parmi les acides aminés soufrés, la méthionine est
oxydée en sulfoxyde de méthionine dont la concentration tissulaire augmente avec 1’age, en
particulier au niveau du collagéne. Heureusement, I’organisme dispose d’un moyen de
régénérer la méthionine a partir de son produit d’oxydation : c’est le systetme méthionine
sulfoxyde réductase (Msr) qui fait intervenir la thiorédoxine et nécessite du NADPH,H+ . Ce
systeme a montré une efficacité diminuée avec 1’age chez I’animal, ce qui pourrait contribuer a

I’augmentation de la concentration du sulfoxyde de méthionine.

Les protéines carbonylées constituent le marqueur le plus utilisé pour mettre en évidence
I"oxydation des protéines au cours du vieillissement ; elles s"accumulent notamment au niveau
des fibroblastes, mais aussi d'autres types cellulaires, de facon exponentielle avec 1 age.
observérent une corrélation positive significative entre les TBARS plasmatiques et 1'age de
sujets présumés sains (entre 19 et 90 ans). Cette augmentation significative des TBARS
plasmatiques avec 1'age a été observée par d autres auteurs, en particulier Junquiera et al (

Junqueira V.B.C et al, 2004). Il a ainsi été observé une relation hautement significative entre
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I'excrétion urinaire d'un isoprostane, le 8-isoPGF2a, et 1'dge chez des sujets entre 10 et 80

(figure 8) ( Pavillon et al 2007).
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Figure 8 : Le stress oxydant est caractérisé par un désequilibre entre la production des especes
réactives de I’oxygene et les capacités antioxydantes de I’organisme (enzymes antioxydantes

et systémes antioxydants non enzymatiques) ( Pavillon et al 2007).
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Chapitre I1I :La relation entre le stress oxydatif et le vieillissement

1. Stress oxydatif liée au vieillissement

Harman a été le précurseur en 1956 en proposant une théorie selon laquelle le processus de
vieillissement cellulaire pourrait étre attribué a 1’accumulation des dommages moléculaires a
I’intérieur de la cellule, causée par ’effet oxydant des sous-produits du métabolisme oxydatif
(Faitg et al., 2017).

Le stress oxydant est un facteur déterminant de la perte de masse et de force musculaire li¢e a
I’age. Les ERO peuvent provoquer la perte progressive ou la dégradation de la structure et/ou
de la fonction des muscles squelettiques ce qui mene au développement de la sarcopénie.

En fait, le muscle squelettique est un organe particulierement vulnérable au stress oxydant, son
besoin accru en oxygéne par rapport a d’autres organes, favorise 1’augmentation de la
production des radicaux libres. L’équilibre « oxydants-antioxydants » joue un réle décisif dans
le maintien de I’homéostasie RedOx dans le muscle squelettique (Ghzaiel, 2023).

Avec le vieillissement, les anomalies et le taux de mutation de I’ADN vont augmenter et sont a
rapprocher du déficit musculaire fonctionnel observé dans le processus de vieillissement. 11 est
clairement rapporté une augmentation de la fréquence des mutations de I’ADN apres 60 ans, ce
qui va créer une véritable myopathie du vieillissement, similaire a ce qui peut étre observé dans

certaines cytopathies (Figure 9) (Ruddy, 2010).
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Figure 9 Voies impliquées dans 1’augmentation des attaques radicalaires avec le vieillissement

(Bouzid , 2015).
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2. Altération des systémes antioxydants enzymatiques avec l'age

La théorie du stress oxydatif du vieillissement propose la meilleure explication mécanique du
phénomene du vieillissement et des autres pathologies liées a I'age. La sensibilité individuelle
dépend de 1'état des antioxydants présents dans 1'organisme. Chez les étres humains, le systeme
antioxydant est composé des plusieurs enzymes antioxydants telles que la superoxyde
dismutase (SOD), la catalase (CAT), la paraoxonase et le glutathion peroxydasse GPx. Ces
enzymes antioxydantes constituent la premiere ligne de défense contre les especes réactives de
l'oxygene. Les capacités antioxydantes dans le plasma humain diminuent avec 1'age, mais des
mécanismes compensatoires sont présents dans le corps pour maintenir cette capacité
antioxydante pendant le vieillissement. Des études ont rapporté une relation entre le
vieillissement humain et les enzymes antioxydantes SOD et CAT, et ont établi un lien entre
l'activité de ces enzymes et la capacité antioxydante du plasma. Les résultats ont montré une
activité beaucoup plus élevée de la SOD et de la CAT, dans le plasma des individus plus agés
par rapport aux individus plus jeunes. Cette augmentation de l'activité de la SOD et de la CAT
pendant le vieillissement humain pourrait étre une réponse compensatoire de I'organisme face
a l'augmentation du stress oxydatif (Syed et Pawan, 2007).

Les cellules aérobies génerent des espeéces réactives de I'oxygene en tant que sous-produit de la
respiration cellulaire. Les érythrocytes posseédent un systeme de défense antioxydant afin de
contrer la production excessive des ROS. L'activité de SOD, CAT, est positivement régulée
tandis que l'activité de GPx est négativement régulée au cours du processus de vieillissement

chez I'homme (Pawan et al., 2015).

3. Conséquences du stress oxydatif sur le Vieillissement cellulaire

Le stress oxydatif, le vieillissement cellulaire et, par conséquent, les facteurs Senescence-
Associated Secretory phénotype (SASP) sont impliqués dans divers processus pathologiques
aigus et chroniques, tels que les maladies cardiovasculaires, les maladies rénales aigués et
chroniques (IRC), les maladies neurodégénératives (ND), la dégénérescence maculaire (DM),
les maladies biliaires et le cancer. Les facteurs de risque cardiovasculaire (CV) tels que I'obésité,
le diabete, I'hypertension et I'athérosclérose sont associés a une voie inflammatoire médiée par
I'IL-1a, I'[L-6, I'TL-8 et a une augmentation de la sénescence cellulaire. De plus, la calcification
vasculaire est liée a une transformation ostéoblastique des cellules musculaires lisses
sénescentes induite par le SASP. Dans des nombreuses maladies neurodégénératives,

notamment la maladie d'Alzheimer (MA), les biopsies des tissus cérébraux montrent une
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augmentation des niveaux de pl6, de MMP et d'IL-6. La maladie pulmonaire obstructive
chronique, la cirrhose biliaire, la cholangite et l'arthrose partagent plusieurs profils SASP
dommageables, notamment I'IL-6, I'IL-8 et la MMP. L'induction de la transition épithéliale a
mésenchymateuse médiée par les ROS favorise les métastases cancéreuses (Liguori et al.,
2018).

En résumé, en raison de la corrélation étroite entre le stress oxydatif, I'inflammation et le
processus de vieillissement, la théorie oxydo-inflammatoire du vieillissement, également
connue sous le nom d'oxi-inflamm-aging, a été formulée. Selon cette théorie, le vieillissement
est caractérisé par une perturbation de I'homéostasie due a un stress oxydatif chronique, qui
affecte principalement les systémes de régulation tels que le systéme nerveux, endocrinien et
immunitaire. L'activation subséquente du systéme immunitaire induit un état inflammatoire,
créant ainsi un cercle vicieux dans lequel le stress oxydatif chronique et l'inflammation
s'alimentent mutuellement, entrainant une augmentation de la morbidité et de la mortalité liées

al'age (Figure 10) (Liguori et al., 2018).
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Figure 10 : Stress oxydatif et principales maladies liée au vieillissement ( Liguori et al,
2018),
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4. Inflammation et stress oxydatif

L'hypothese selon laquelle le stress oxydatif favorise 1'inflammation est largement reconnue et
soutenue par un corpus de preuves suffisant. Sur cette base, il a é¢galement été suggéré que le
stress oxydatif déclenche une interaction entre le systéme immunitaire et le systéme neuronal
central de I'organisme humain. Cette interaction peut avoir un impact crucial sur le bien-¢étre

émotionnel (Yegorov et al., 2020).

4.1 Définition de ’'inflammation

L'inflammation est un mécanisme de défense naturel contre les agents pathogenes et est
associ¢e a diverses maladies pathogenes telles que les infections microbiennes et virales,
l'exposition a des allergeénes, aux radiations et aux produits chimiques toxiques, les maladies
auto-immunes et chroniques, 1'obésité, la consommation d'alcool, le tabagisme et un régime
calorique ¢levé (Hussain et al., 2016).

L'inflammation se manifeste par une réponse unique, avec des signes caractéristiques tels que
la rougeur, la douleur, le gonflement, la chaleur et la diminution de la fonction, causés par
I'¢largissement des vaisseaux sanguins. Cela entraine une augmentation du flux sanguin dans la
zone touchée, ce qui permet ensuite la migration des cellules immunitaires telles que les
neutrophiles et les macrophages, ainsi que des liquides provoquant un cedeéme, vers les zones

enflammées (Soomro, 2019).

4.2. La relation entre le stress oxydatif et 'inflammation

Le stress oxydatif et l'inflammation sont deux processus intrinséquement liés a la plupart des
pathologies, en particulier au vieillissement. Le stress oxydatif, en corrélation avec I'état redox,
joue un réle crucial dans des nombreux processus physiologiques tels que l'adaptation a
l'exercice physique, la signalisation cellulaire et la régulation de I'appétit hypothalamique. Les
médiateurs inflammatoires sont reconnus comme étant essentiels dans des mécanismes tels que
la production de mucus gastrique pour la protection de l'estomac et la régénération tissulaire
par la mobilisation des cellules souches. Cependant, lorsque ces deux phénomeénes sont
perturbés, leurs effets deviennent néfastes (Juan G, 2022).

Les études expérimentales révelent la coexistence simultanée d'une inflammation chronique de
faible intensité et d'un stress oxydatif dans des nombreuses affections chroniques telles que les
complications du diabéte, les maladies cardiovasculaires et neurodégénératives, les pathologies

hépatiques liées a 'alcool et les maladies rénales chroniques (Kumer, 2016).
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Le processus de vieillissement rend le corps de plus en plus fragile face a la maladie et a la
mort. Les cellules qui vieillissent perdent leur capacité a se multiplier et sont qualifiées de
sénescents. La sénescence cellulaire entraine la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires qui
provoquent une inflammation chronique, indépendamment de I'activation des cellules
immunitaires (Salvioli, 2013). Ce phénoméne d'inflammation systémique de bas niveau qui
accompagne le vieillissement est appelé¢ '"inflammatoire". Les mémes mécanismes
inflammatoires qui protégent l'organisme peuvent ¢galement contribuer aux maladies liées a
l'age. L'inflammation entraine une augmentation des niveaux d'espéces réactives de l'oxygene
(ROS) qui peuvent causer du stress oxydatif. Il est évident que le stress oxydatif joue un role
clé dans la pathogenése de l'inflammation chronique. On a observé que les cellules agées
présentent des niveaux accrus d'ADN endommagé par les oxydants. Le stress oxydatif peut
¢galement activer des voies pro-inflammatoires dans le corps, contribuant ainsi a la pathogenése

des nombreuses maladies liées a 1'age (Figure 11) (Li et al., 2019).
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Figure 11 : La génération des ROS au moment de l'inflammation (Soomro, 2019).

5. Stratégies d'atténuation du stress oxydatif chez les personnes
ageées

En général, le traitement antioxydant présente une efficacité limitée en raison de la gravité des
conséquences du stress oxydatif. L'apoptose associée a ce phénomene est étroitement liée a des
dommages tissulaires et peut potentiellement altérer de maniére irréversible la fonction. Les

conséquences oncologiques sont encore plus séveres (Jelinek, 2021).
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5. 1. Comment combattre le stress oxydatif ?

Des recherches épidémiologiques et cliniques révelent que les merveilles de la nature peuvent
combattre le stress oxydatif et réduire les souffrances et les pertes de vies liées aux maladies
chroniques. Parmi ces trésors naturels, les flavonoides se distinguent en tant qu'antioxydants
puissants, protégeant contre les ravages causés par les espéces réactives de I'oxygene (ROS) et
apaisant les maux engendrés par le stress oxydatif. Malgré les preuves démontrant les bienfaits
protecteurs des nombreux produits naturels contre les maladies chroniques, la bioactivité des
nombreux composés naturels demeure un mystére a résoudre (Chen et al., 2016).

Les facultés de l'organisme a lutter contre les radicaux libres sont grandement influencées par
les apports alimentaires. Des nombreuses substances organiques possédent une puissante
capacité antioxydante. Parmi celles-ci, les vitamines A, C et E se révelent étre de précieux alliés
dans la prévention et la lutte contre le vieillissement cellulaire et cutané, ainsi que les cancers.
Les oligo-¢léments tels que le zinc et le sélénium permettent également de neutraliser les EOA.
Enfin, les polyphénols et les caroténoides, véritables phyto-nutriments, agissent de la méme
manicre. Il serait donc judicieux de se tourner vers des compléments alimentaires renfermant

un ou plusieurs des ces éléments (Mouldi et Soussi, 2022).

5.2. Régime méditerranéen et régime d’Okinawa

Les habitudes alimentaires axées sur la consommation des produits végétaux peuvent favoriser
un processus de vieillissement sain. Les deux régimes alimentaires les plus étroitement associés
a une longévité accrue, a savoir le régime Méditerranéen et le régime japonais d'Okinawa, se
caractérisent tous deux par une consommation abondante d'aliments d'origine végétale et des

quantités réduites a modérées de viande (Ghzaeil, 2023).

5.2.1. Régime méditerranéen

Le régime méditerranéen est caractéris€ par une alimentation principalement végétale,
comprenant une consommation ¢levée et réguliere des 1égumes, des fruits, des céréales (de
préférence completes), des I€égumineuses, des noix, des poissons et des crustacés, ainsi que de
viande blanche. L'huile d'olive constitue la principale source des lipides dans ce régime, et il
est recommandé¢ de boire suffisamment d'eau chaque jour. De plus, une consommation modérée
d'ceufs et des produits laitiers est incluse dans le régime méditerranéen, tandis que la

consommation des viandes rouges, des viandes transformées et d'aliments riches en sucres et
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en graisses est réduite en termes de quantité et de fréquence (Figure 12) (Bach-Faig et al.,
2011).

Les effets neuroprotecteurs du régime méditerranéen sont liés a sa capacité a réduire
I'inflammation et le stress oxydatif, qui sont également associés a la physiopathologie des
maladies dégénératives. L'adhésion a ce régime, caractérisée par une consommation accrue des
fruits et des légumes riches en composés phytochimiques, entraine une augmentation des
niveaux d'antioxydants endogenes et exogeénes, améliorant ainsi l'immunité et protégeant
I'échantillon sélectionné contre le stress oxydatif, contribuant ainsi au maintien d'un état de
sant¢ optimal. Par conséquent, la consommation des légumes est étroitement li¢e a un faible
risque des maladies dégénératives. Les habitudes alimentaires peuvent jouer un roéle crucial

dans la régulation de I'état redox du plasma humain, améliorant ainsi la défense contre

Red meet < 2s
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'oxydation (Benyaich, 2017).
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Regular physical activity
Adequate rest
Conviviality

Figure 12 Pyramide du régime méditerranéen : un mode de vie d'aujourd'hui (Bach-Faig

et al., 2011).

5.2.2 Régime d'Okinawa

Le régime d'Okinawa est un régime Japonais, tout comme le régime Méditerranéen, est
caractéris¢ par une abondance des légumes et une faible consommation des graisses et des
produits laitiers. Il se compose principalement des 1égumes et des fruits, tels que les patates
douces, les légumes verts et les 1égumes racines jaunes, le soja et les légumineuses, ainsi que
des petites portions de poisson, des nouilles et de viande maigre. Les plats sont assaisonnés
d'herbes, d'épices et d'huile de cuisson, tandis que les desserts et les sucreries sont peu présents

dans ce régime (Willcox et al., 2014).
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Les caractéristiques spécifiques du régime d'Okinawa comprennent une faible teneur en
calories, une forte teneur en fibres provenant des légumes et des légumineuses, une
consommation modérée de poisson, une faible consommation de viande et des produits laitiers,
une faible consommation des graisses malsaines (faible teneur en acides gras saturés, forte
teneur en acides gras monoinsaturés et polyinsaturés), une consommation des glucides a faible
indice glycémique (qui permet une augmentation plus lente du glucose dans le sang par rapport
a l'ingestion de glucose) et une consommation modérée d'alcool. Les avantages du régime
d'Okinawa en termes de longévité peuvent étre attribués a la consommation élevée des fibres
alimentaires, des glucides a faible indice glycémique, d'antioxydants (vitamines A et C), de
potassium, de fer, de calcium, d'une faible quantité de sodium et de faibles quantités des graisses
et de cholestérol (Wichansawakun et Buttar, 2019). Ce régime diminue les probabilités de

souffrir des pathologies néfastes causées par le stress oxydatif.

5.3. Prévention et activité physique

Il est largement reconnu que l'activité physique est une composante essentielle des mesures
hygiéno-diététiques recommandées en premicre intention lors d'une intervention thérapeutique
visant a prévenir les maladies métaboliques et cardiovasculaires. Elle joue un réle majeur dans
la promotion de la santé et est souvent associée a la nutrition dans des nombreuses
recommandations. L'activité physique et I'exercice permettent de contrer les effets néfastes de
la sédentarité en stimulant le cceur, les vaisseaux sanguins et d'autres organes (Biscontin, 2018).
En résumé, pour lutter contre le stress oxydatif, il est recommandé de suivre la prescription des
suppléments antioxydants établie par un médecin apres un bilan, ainsi que de modifier son mode
de vie. Selon les experts, il est conseillé de réduire le stress, d'adapter son alimentation et de
pratiquer réguliérement une activité physique. Tous ces éléments peuvent considérablement

améliorer le bilan de stress oxydatif (Brack, 2011).
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Matériels & Méthodes

1. Population étudiée

Dans ce travail de Master, afin de mettre en relief I’effet du vieillissement pathologique sur les
marqueurs du stress oxydatif, trois groupes de populations sont sélectionnés:

*Population jeune (n=42) dont 21 hommes et 21 femmes

* Population agée sans pathologie (n=30) dont 15 hommes et 15 femmes

* Population agée avec pathologies (n=30), notamment hypertension artérielle, arthrose et
diabete de type 2, dont 14 hommes et 16 femmes.

La population jeune est constituée d’étudiants volontaires de la faculté SNVSTU.

La population agée est recrutée au niveau du service de médecine physique et réadaptation du
CHU, Tlemcen. L’examen clinique et la détermination de la présence des pathologies sont
réalisés par les médecins spécialistes du service.

Les prélévements sont réalisés avec le consentement des participants a 1’étude.

Les critéres pris en compte sont 1’age, le poids, la taille, I'IMC (Indice de masse corporelle) et

la présence ou non des pathologies.

2. Préléevements sanguins

Les préléevements sanguins se font sur la veine du pli du coude a jeun. Le sang prélevé est
recueilli sur des tubes EDTA. Les tubes sont soigneusement étiquetés, et sont par la suite
centrifugés a 3000 tr/min pendant 10minutes. Le plasma est récupéré pour le dosage de
I’activité de I’enzyme paraoxonase.

Les érythrocytes restants (le culot) sont lavés avec de I’eau physiologique trois fois de suite,
puis sont lysés par addition de I’eau distillée glacée et incubation pendant 15 min dans la glace.
Les débris cellulaires sont éliminés par centrifugation a 5000 tr/min pendant 5 min. Le lysat est
ensuite récupéré afin de doser les enzymes antioxydantes érythrocytaires catalase et SOD, le

MDA et les protéines carbonylées.

3. Dosages des marqueurs du stress oxydatif

3.1. Détermination de I’activité de I’enzyme paraoxonase
La mesure de l'activité de la paraoxonase plasmatique est déterminée selon la méthode utilisant
l'acétate de phényle comme substrat de 1'enzyme. Dans cette technique, I'enzyme paraoxonase

hydrolyse 1'acétate de phényle en phénol. La vitesse d'hydrolyse de 1'acétate de phényle est
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mesurée en contrélant l'augmentation de l'absorbance a 270 nm et a 25°C. L'activité
enzymatique est calculée par rapport au coefficient d'extinction moléculaire du groupe phényle
(1310 M. em™). Une unité d’activité de cette enzyme est égale & 1 pmol de phénol formé par
minute et est exprimée en U/mL.

3.2. Détermination de I’activité de I’enzyme catalase

L’activit¢ de la catalase est mesurée au niveau du lysat érythrocytaire par analyse
spectrophotométrique du taux de la décomposition du peroxyde d’hydrogeéne. En présence de
la catalase, la décomposition du peroxyde d’hydrogéne conduit a une diminution de
I’absorption de la solution de H>O2 en fonction du temps. Le milieu réactionnel contient la
source enzymatique (lysat), le H>O», et le tampon phosphate (50 mmol/l, pH 7,0). Apres
incubation de 5 min, le réactif Titanium oxyde sulfate (TiOSO4) est ajouté, formant un
complexe coloré en jaune avec le H>O». La lecture se fait a 420 nm.

3.3. Détermination de ’activité de I’enzyme superoxyde dismutase (SOD)
L’activité SOD est dosée par la méthode basée sur le controle du taux d’auto-oxydation de
I’hématoxyline en produit hématéine. Cette technique repose sur la capacité de I’inhibition de
I’auto-oxydation de I'hématoxyline par la superoxyde dismutase (SOD). L'hématoxyline est un
colorant basique trés utilis€ en histologie. Son auto-oxydation génére un produit quinonoide,
I'hématéine. L'auto-oxydation de I'hématoxyline en hématéine est accompagnée d'une
augmentation de l'absorbance a 560 nm, a PH 7,5 et est inhibée proportionnellement par la SOD
présente dans le lysat érythrocytaire.

3.4. Dosage du malondialdéhyde (MDA) érythrocytaire

Le MDA, marqueur de la peroxydation lipidique érythrocytaire, est mesuré selon la méthode
utilisant 1’acide thiobarbiturique (TBA). Aprés traitement par 1’acide a chaud, les aldéhydes
réagissent avec le TBA pour former un produit de condensation chromogénique consistant en 2
molécules de TBA et une molécule de MDA. L’absorption intense de ce chromogene se fait a

une longueur d’onde de 532 nm.

3.5. Dosage des protéines carbonylées érythrocytaires

Les protéines carbonylées, marqueurs de 1’oxydation des protéines, sont estimées par une
méthode spécifique utilisant la réaction a la 2,4-dinitrophényl hydrazine. La réaction aboutit a
la formation de la dinitrophényl hydrazone colorée. Les concentrations érythrocytaires en

protéines carbonylées sont déterminées par lecture a des longueurs d'onde de 350 et 375 nm.
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3.6. Indice BLOX
Afin de quantifier I’état de stress oxydatif chez la population étudiée, I’indice BLOX est calculé

comme le rapport antioxydants / oxydants.

BLOX = (paraoxonase + catalase + SOD) / (MDA + Protéines carbonylées).

4. Traitement statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des moyennes
entre les trois groupes ¢tudiés (population jeune, population agée sans pathologies, population
agée avec pathologies) est réalisée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée
par le test de Tukey pour identifier les différences significatives spécifiques entre les trois
populations. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢) sont significativement

différentes (P < 0,01). Tous les calculs statistiques sont réalisés grace au logiciel STATISTICA.
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Résultats & Interprétations

1. Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans le Tableau 1. Les résultats
obtenus indiquent qu’il n’y a pas de différence significative en ce qui concerne I’indice de masse
corporelle (IMC) entre les sujets agés avec pathologies et les sujets jeunes témoins. Cependant,
les sujets agés sans pathologies présentent un IMC significativement €levé comparé a celui des

jeunes.

Table 1: Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques Population jeune Population agée | Population agée
sans pathologies avec pathologies

Nombre 42 30 30

Sexe (H/F) 21/21 15/15 14/16

Age (ans) 275 78+3* 78+4*

Poids (Kg) 65 + 2,50 7150 2,11 * 68 + 2

IMC (Kg/m?) 22,75+ 1,45 2475+1.26 * 23 +1,50

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. IMC : Indice de masse corporelle
(poids/taille?). La comparaison des moyennes entre population Agée et jeune est réalisée par le

test « t » de student. * P < 0,01.

2. Activités des enzymes antioxydantes chez la population étudiée
Les teneurs plasmatiques en Paraoxonase et celles érythrocytaires en SOD et Catalase sont
présentées dans la Figure 13 et le Tableau Alen annexe.

Il y a une variation significative de I’activité¢ plasmatique de I’enzyme paraoxonase entre les
individus des différentes tranches d’age, notamment les individus agés et les individus jeunes.
En effet, I’activité paraoxonase est considérablement diminuée chez les sujets agés avec
pathologies comparés aux sujets agés sans pathologies comparés aux jeunes témoins (Figure
13). Les valeurs les plus faibles de la paraoxonase sont observées chez les personnes agées avec
pathologies (Figure 13).

Concernant ’activité plasmatique de I’enzyme catalase, on observe une augmentation
significative des activités antioxydantes de la catalase érythrocytaire chez les sujets agés avec
pathologies comparés aux sujets agés sans pathologies et comparés aux témoins jeunes. Les

valeurs les plus fortes sont observées chez les personnes agées avec pathologies (Figure 13).
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Il est également signalé une augmentation significative des activités antioxydantes de I’enzyme
superoxyde dismutase (SOD) chez les sujets agés avec pathologies comparés aux sujets agés
sans pathologies et comparés auxtémoins jeunes (Figure 13; Tableau A1 en annexe).

Les valeurs les plus fortes de la catalase et de la SOD sont observées chez les personnes agées

avec pathologies (Figure 13).
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Figure 13 ‘Activités des enzymes antioxydantes chez la population étudi¢e

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. SOD : superoxyde dismutase. La
comparaison des moyennes est réalisée par le test ANOVA et le test Tukey. Les moyennes

indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢) sont significativement différentes (P < 0,01).

3. Teneurs érythrocytaires en MDA et en protéines carbonylées
chez la population étudiée

Les teneurs érythrocytaires en MDA et protéines carbonyléessont représentées dans la ( Figure

14 et le Tableau A2 en annexe).

40



Résultats & Interprétations

Les résultats que nous avons obtenus démontrent une augmentation significative des taux
érythrocytaires en malondialdéhyde (MDA) chez les sujets agés avec pathologies par rapport

aux taux obtenus chez les sujets agés sans pathologies et chez les sujets témoins jeunes (Figure
14).

Concernant les teneurs plasmatiques en protéines carbonylées, une augmentation significative
est marquée chez les sujets agés avec pathologies comparés aux sujets agés sans pathologies et
aux jeunes témoins sains (Figure 14).

Les valeurs les plus fortes en MDA et protéines carbonylées sont observées chez les personnes

agées avec pathologies (Figure 14).
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Figure 14: Teneurs érythrocytaires en MDA et en protéines carbonylées chez la population
étudiée

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. MDA : malondialdéhyde. La comparaison
des moyennes est réalisée par le test ANOVA et le test Tukey. Les moyennes indiquées par des

lettres différentes (a, b, c) sont significativement différentes (P < 0,01).
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4. L’indice BLOX de la population étudiée
L’indice BLOX est présenté dans la Figure 15 et le Tableau A2 en annexe. L’indice BLOX
représente le rapport antioxydants/oxydants et permet de quantifier le stress oxydatif de la

population étudiée.

On note une diminution significative de I’indice BLOX chez les sujets agés avec pathologies
par rapport aux sujets agés sans pathologies comparés aux jeunes témoins (Figure 15). Les
valeurs les plus faibles du BLOX sont observées chez les personnes agées avec pathologies
(Figure 15). Ceci est en faveur d’une présence d’un stress oxydatif chez les personnes agées,

avec une aggravation chez les personnes agées avec pathologies.

- Population jeune

- Population dgee sans pathologies
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Figure 15 L’indice BLOX de la population étudiée

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. Indice BLOX = antioxydants/oxydants
(Paraoxonase+SOD+Catalase / MDA-+Protéines carbonylées). La comparaison des moyennes
est réalisée par le test ANOVA et le test Tukey. Les moyennes indiquées par des lettres

différentes (a, b, c) sont significativement diftérentes (P <0,01).
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Discussion

Afin de mesurer I’activité des enzymes antioxydantes et de quantifier le stress oxydatif chez les
personnes agées, qu'elles aient des pathologies ou non, par rapport aux personnes jeunes en
bonne santé, nous avons analysé certains indicateurs du statut redox, tels que le
malondialdéhyde érythrocytaire (MDA), les protéines carbonylées (PCs), et l'activité
enzymatique érythrocytaire de la catalase et de la superoxyde dismutase (SOD), ainsi que
I’activité plasmatique de I’enzyme paraoxonase. De plus, I’indice BLOX indiqué par le rapport
antioxydants / oxydants a permis de quantifier la gravit¢ du stress oxydatif au cours du
vieillissement pathologique.

Le processus de vieillissement n'est pas une maladie mais plutdt une transformation progressive
au fil du temps qui entraine un dysfonctionnement des organes et finalement la mort. Il affecte
l'intégrit¢ de tous les organismes, des cellules individuelles jusqu'a l'individu dans son
ensemble, en raison des changements cellulaires et tissulaires liés au vieillissement qui
entrainent une insuffisance des organes (Guilbaud et al., 2020).

Avec l'age, il y a une augmentation de 'apparition des maladies dégénératives (comme le cancer,
le diabete, les maladies cardiovasculaires et les maladies neurodégénératives). Ces maladies
sont favorisées par la production des radicaux libres, surtout lorsque cette production dépasse
les capacités de défense antioxydantes du corps, ce qui entraine un ¢état de stress oxydatif
(Hammaa et al., 2017).

Le stress oxydant est défini comme un déséquilibre entre la création d'especes réactives
d'oxygene (ERO) et les capacités antioxydantes des cellules. Pendant longtemps, les ERO ont
été considérées comme des sous-produits toxiques du métabolisme normal de 1'oxygene et ont
été impliquées dans des nombreuses maladies. Cependant, ces derni¢res années, la production
controlée des radicaux est apparue comme un mécanisme essentiel de la communication
cellulaire, contribuant ainsi & maintenir I'équilibre de la cellule. Les effets des radicaux libres
en biologie sont maintenant bien connus. Les organismes vivants se sont adaptés et coexistent
avec les ERO, et ont méme développé des mécanismes pour les utiliser a leur avantage.
Cependant, les sources des radicaux et leurs modes d'action restent souvent flous (Migdal
et Serres, 2011).

De plus, en cas de présence des pathologies comme I’HTA, le diabéte et les maladies cardiaques
au cours du vieillissement, la quantité des radicaux libres produits augmente et les mécanismes
de protection contre les dommages oxydatifs de I'ADN et des lipides, des protéines, sont

souvent dépassés.
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Le diabete et les maladies qui y sont liées sont devenus un gros probléme dans le monde ces
derniéres années, touchant plus de 380 millions des personnes. Le diabéte se caractérise par un
taux de sucre ¢levé dans le sang en permanence et un stress oxydatif important (Boyer, 2016).
L'hypertension artérielle (HTA) est une des affections les plus courantes. Elle est souvent li¢e a
l'excés de poids, aux problémes rénaux et cardiaques, ainsi qu'a un dysfonctionnement du
systtme endocrinien. Les ROS déclenchent une oxydation non enzymatique de I'acide
arachidonique présent dans les lipoprotéines et les phospholipides de la membrane cellulaire,
ce qui entraine la production des substances vasoconstrictrices pro-inflammatoires. Ces
substances peuvent contribuer a I'augmentation de la pression artérielle et aux complications
cardiovasculaires (Barhoumi, 2014).

Nos résultats indiquent que les niveaux des protéines carbonylées sont nettement plus élevés
chez les personnes agées atteintes des pathologies chroniques que chez les personnes agées sans
maladies et chez les jeunes en bonne santg.

D'autres chercheurs dans le domaine, confirmant ainsi la validité de nos découvertes. La
quantification des groupes carbonyles des protéines dans le sang est largement utilisée pour
mesurer 1’étendue des effets oxydatifs. La quantité des protéines oxydées dans le sang est
beaucoup plus ¢levée chez les personnes agées que chez les personnes d'age moyen, ce qui
montre que les personnes agées subissent un stress oxydatif plus important que les jeunes
adultes. Nous avons ¢galement remarqué qu'il y a une corrélation entre 1'age, la présence des
pathologies et la quantité des protéines oxydées. Une autre étude a observé un stress oxydatif
accru chez les patients atteints de diabete de type 2 et des maladies cardiovasculaires associées,
avec une augmentation de la quantité des protéines oxydées dans le sang (Sayari, 2014).

Nos résultats révelent une augmentation du taux de malondialdéhyde érythrocytaire chez les
personnes agées souffrant des pathologies par rapport aux personnes agées en bonne santé et
les jeunes témoins. Nos résultats concordent avec ceux obtenus par Huang et al. (2023). Le
MDA, qui est le principal résultat de 'oxydation des lipides causée par les ROS, peut entrainer
une réticulation des protéines, des acides nucléiques et d'autres macromolécules vivantes,
causant ainsi des graves dommages aux activités du complexe de la chaine respiratoire
mitochondriale et des enzymes clés présentes dans les mitochondries. Les résultats de I'é¢tude
ont révélé une corrélation positive entre les niveaux sanguins de MDA et la tension artérielle
diastolique chez les individus agés de 65 ans et plus en Chine. Plus spécifiquement, des
concentrations plus élevées de MDA dans le sang étaient associ€ées a un risque accru

d'hypertension diastolique au sein de cette population agée (Huang et al., 2023).
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Les indicateurs pro-oxydants (tels que les protéines carbonylées et le MDA) sont ainsi
influencés par le vieillissement ainsi que par les pathologies du diabéte, de I'hypertension
artérielle et des maladies cardiaques.

En ce qui concerne les antioxydants, les sujets agés atteints des pathologies présentent des
niveaux d'activité plasmatique de la paraoxonase (PON) inférieurs a ceux des personnes agées
non malades et des jeunes en bonne santé. Avec I'avancée de 1'age, il y a une augmentation de la
vulnérabilité au développement des maladies liées a la peroxydation des lipides et aux dommages
tissulaires, en raison des processus inflammatoires chroniques et de la production des molécules
réactives de I'oxygene (ROS) et des radicaux libres. La famille des génes paraoxonase (PON) est
composée de trois membres (PON1, PON2, PON3). Le produit membre le plus étudié est PON1.
Les activités de la paraoxonase et de 'arylestérase étaient réduites chez les personnes d'age
moyen et agées par rapport aux jeunes. La diminution des activités était corrélée négativement
a I'augmentation de I'oxLLDL ; avec 1'oxydation accrue des résidus d'acides aminés hydrophobes
et des dérivés hydroxy et hydroperoxy ; et avec I'augmentation des produits de carbonylation et

d'oxydation des protéines (Levy et al, 2019).

Les valeurs de notre étude révelent une activité antioxydante élevée de la superoxyde dismutase
(SOD) et de la catalase (CAT) chez les personnes souffrant des pathologies liées a 1'dge par
rapport aux témoins. Nos résultats sont identiques aux résultats d’autres auteurs (Katarzyna et
Halina, 2016). Les ¢lectrons s'échappent de la chaine de transport d'électrons et se dirigent
directement vers I'oxygene, créant ainsi des anions superoxydes (O 2— ). Ces O 2— peuvent
ensuite étre transformés en peroxyde d'hydrogéne (H 2 O 2) grace a l'action catalytique de la
SOD. Dans cette étude, il a été observé que les femmes de plus de 30 ans présentent une activité
de SOD plus ¢élevée que celles agées de 20 a 25 ans, ce qui est en accord avec d'autres
recherches. De plus, l'activité de la CAT, qui convertitle H2 O 2 en O 2 et H 2 O, augmente
¢galement chez les femmes de plus de 30 ans par rapport a celles agées de 20 a 25 ans, comme
cela a été constaté dans d'autres études. Cette augmentation de I'activité des enzymes SOD et
CAT chez les femmes de plus de 30 ans pourrait étre le résultat d'une défense antioxydante due
a une production accrue des ROS dans la chaine respiratoire. Il est possible que la concentration
d'O 2— augmente avec l'age, ce qui pourrait induire une activité adaptative de la SOD et de la
CAT (Liguori et al., 2018). Concernant la population gériatrique, une étude menée sur 61 sujets
agés a montré une augmentation de I’activité du CAT chez les sujets présentant une intolérance
au glucose (IGT), par rapport aux témoins sains, et une augmentation des niveaux des

biomarqueurs du stress oxydatif.
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Discussion

Dans notre travail, nous avons évalué la sévérité du stress oxydatif par I’indice BLOX.L’indic
BLOX est significativement réduit chez les personnes agées comparées aux jeunes, indiquant
la présence d’un stress oxydatif. De plus, le BLOX est tres faible chez les personnes agées avec
pathologies en faveur d’une accentuation du stress oxydatif au cours du vieillissement
pathologique.

Il est évident que le stress oxydatif est la principale cause des dommages et des maladies
chroniques (diabéte, HTA, maladies cardiovasculaires...etc.) et il est bien présent chez les
personnes agées atteintes des pathologies. Cependant, il n'est pas possible exclure I'effet du
traitement médicamenteux (comme les antidiabétiques et les antihypertenseurs, par exemple)

sur les biomarqueurs redox évalués.
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Conclusion

Le stress oxydatif entraine un vieillissement accéléré et une diminution des capacités de
régénération. En effet, un excés des radicaux libres va détériorer les cellules de 1’organisme.
L’accumulation des ces détériorations entraine une fragilisation accélérée de 1’organisme, et
donc au vieillissement.

Parallélement, le stress oxydatif récurrent est impliqué dans I’émergence des nombreuses
maladies. Parmi eux figurent le diabéte, hypertension artérielle et méme les troubles
cardiovasculaires.

Les conclusions de notre étude soulignent la présence d’un stress oxydatif important chez les
personnes agées souffrant des certaines maladies. Ceci indique des changements métaboliques
et physiologiques liés au vieillissement qui se caractérisent par une augmentation des niveaux
des marqueurs pro-oxydants tels que les protéines carbonylées et le malondialdéhyde
érythrocytaire (MDA), ainsi qu’une diminution de la défense antioxydante telle que la
paraoxonase associée a une augmentation de la catalase et la SOD chez les personnes agées
avec pathologies par rapport aux personnes agées sans maladies et aux jeunes témoins. L’ indice
BLOX est tres faible au cours du vieillissement pathologique. Ainsi, le stress oxydatif est I’'une
des principales causes du vieillissement accéléré et de I’émergence des nombreuses maladies.
En conclusion, cette étude a permis d’approfondir notre compréhension sur le stress oxydatif
chez les personnes agées souffrant des certaines maladies et suggere qu’une prise en charge
précoce incluant une alimentation riche en antioxydants est nécessaire. Il est également
envisageable de recourir a des compléments alimentaires contenant des antioxydants, tout en
veillant & maintenir un équilibre optimal entre les différents éléments constitutifs de la défense

antioxydant.
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Annexes

Formulaire de consentement éclairé

Je soussigné, Madame/ Monsieur

Apres avoir pris connaissance des objectifs et des méthodologies relatifs au projet
PNR intitulé : Organigramme de la prise en charge de 1’état nutritionnel des
personnes agées, Sous la responsabilit¢ du Pr MERZOUK H, laboratoire de
Recherche «Physiologie, Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition
(Université de Tlemcen) en collaboration avec le Pr BENMANSOUR M et Dr
BENABDELKADER, Service de médecine physique et de réadaptation CHU de
Tlemcen.

J’accepte de participer a ce projet, en répondant aux différents questionnaires et

en fournissant un prélévement sanguin.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques Population jeune Population agée Population agée avec
sans pathologies | pathologies

Nombre 42 30 30

Sexe (H/F) 21/21 15/15 14/16

Age (ans) 27 +5 78+3* 78+4*

Poids (Kg) 65 + 2,50 7150 2,11 * 68 + 2

IMC (Kg/m?) 22,75 + 1,45 24.75+1.26 * 23 +1,50

Pathologies Aucune Aucune HTA (15) ; Arthrose

(10) ; Diabete type 2 (5)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. IMC : Indice de masse corporelle

(poids/taille?). La comparaison des moyennes est réalisée par le test « t » de student. * P <

0,01.

Tableau A2. Activités des enzymes antioxydants chez la population étudiée

Parametres Population jeune Population agée sans | Population agée avec
pathologies pathologies

Paraoxonase (Ul/mL) | 143,50+8,98 2 77,33+4,05° 53,06+ 6,09°

Catalase (UI/L) 62,76+3,45° 73,91+ 9,79° 121,52+6,01%

SOD (UI/L) 87,56+2,30 ° 122,95+ 5,81° 160,21+6,16°

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart

type. SOD : superoxyde dismutase. La

comparaison des moyennes est réalisée par le test ANOVA et le test Tukey. Les moyennes

indiquées par des lettres différentes (a, b, c) sont significativement différentes (P < 0,01).

Tableau A3. Teneurs érythrocytaires en MDA et en protéines carbonylées chez la

population étudiée

Parametres Population jeune | Population agée | Population agée
sans pathologies avec pathologies
MDA (pmol/L) 0,35+0,04 ° 0,41+0,03" 1,16+0,04 2
Protéines carbonylées (umol/L) 0,28+0,03 ¢ 0,72+0,04 ° 2,46x0,05 2
Indice BLOX 466,38+18,50 ? 242,64+30,18" 92,48+17,88°
Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. MDA : malondialdéhyde ; Indice BLOX =

antioxydants/oxydants (Paraoxonase+SOD+Catalase / MDA+Protéines carbonylées). La
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comparaison des moyennes est réalisée par le test ANOVA et le test Tukey. Les moyennes

indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢) sont significativement différentes (P < 0,01).
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Résumé

Un excés de radicaux libres peut entrainer un vieillissement prématuré des cellules et le développement
de certaines maladies. L’ organisme posséde des enzymes antioxydantes qui permettent de lutter contre
le stress oxydatif mais qui peuvent étre diminuées au cours du vieillissement pathologique. Nos travaux
visent a mettre en lumiére la présence de stress oxydatif en mesurant certains marqueurs spécifiques,
notamment les enzymes catalase, superoxyde dismutase, paraoxonase, et les pro-oxydants protéines
carbonylées, malondialdéhyde, et I’indice BLOX chez les personnes agées souffrant d’hypertension
artérielle, arthrose ou de diabéte de type 2.

Nos résultats montrent que chez les personnes dgées souffrant de maladies telles que 1’hypertension
artérielle, 1’arthrose ou le diabéte de type 2, il existe une diminution accentuée de I’activité de la
paraoxonase et une augmentation de la catalase et de la superoxyde dismutase, associées a une
augmentation des protéines carbonylées et du MDA. Ceci indique la présence d’un stress oxydatif
exagéré lors du vieillissement pathologique marqué par un indice BLOX faible.

En conclusion, le stress oxydatif est un facteur important augmentant la sévérité du vieillissement. Une
alimentation riche en antioxydants est recommandée aux personnes agées afin de prévenir ou réduire le
stress oxydatif.

Mots clés : Antioxydants, stress oxydatif, vieillissement, radicaux libres, catalase, superoxyde
dismutase, paraoxonase, malondialdéhyde, protéine, indice BLOX.

Abstract

An excess of free radicals can lead to premature aging of cells and the development of certain diseases.
The organism has antioxidant enzymes that fight against oxidative stress, however they could be
diminished during pathologic aging. Our work aims to highlight the presence of oxidative stress by
measuring specific markers, specially catalase, superoxide dismutase, paraoxonase enzymes,
prooxidants such as protein carbonyls, malondialdehyde, and BLOX index in elderly people suffering
from high blood pressure, osteoarthritis or type 2 diabetes.

Our results show that in older people with diseases such as high blood pressure, osteoarthritis, or type 2
diabetes, there is a significant decrease in paraoxonase activity and an increase in catalase and
superoxide dismutase associated to an increase in protein carbonyls and malondialdehyde. These results
indicate the presence of exaggerated oxidative stress with low BLOX index.

In conclusion, oxidative stress is an important factor that increases the severity of aging. A diet rich in
antioxidants should be recommended to elderly in order to prevent or reduce oxidative stress.
Keywords : Antioxidants, oxidative stress, aging, free radicals, catalase, superoxide dismutase,
paraoxonase, malondialdehyde, protein carbonyl, BLOX index.
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