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Introduction

Introduction générale

L’oxygene est une molécule indispensable a la vie et un élément clé pour maintenir la
survie etle bon fonctionnement de tous les étres vivants, il joue un role essentiel dans
le processus de respiration des organismes vivants, en permettant la libération de
I'énergie nécessaire a leurs activités cellulaires. De plus, l'oxygéne est également
nécessaire a d'autres processus biologiques vitaux, tels que la décomposition des
déchets métaboliques, la synthése de certaines molécules et la régulation du systéme
immunitaire. En revanche, il est susceptibled’entrainer des effets dommageables dans
I’organisme via la formation de radicaux libres etd’espéces oxygénées activées (EOA)

qui sont produites en petites quantités par divers mécanismes. [1]

Cette production est parfaitement maitrisée par des systemes de défenses adaptatifs par
rapport au niveau de radicaux présents.

Les EOA sont tres reactives en raison de la présence d’un électron non apparié dans
I’orbitaleexterne. [2]

Cependant, en raison de leur potentiel hautement réactif, I’exces de leur production
peut devenir toxique et en résulte un déséquilibre entre la production des ERO et
I’élimination de ces espéces par le mécanisme de défense antioxydant, c’est ce qui

induit au stress oxydatif.[3]

Dans le contexte de la santé et de la maladie, le stress oxydatif a été étudié pour sonrole
dans le développement de diverses affections, notamment les maladies
cardiovasculaires, le vieillissement prématuré, les troubles neurodégénératifs, les
maladies inflammatoires et méme le cancer. Les radicaux libres peuvent endommager
I'ADN, les lipides et les protéines, perturbant ainsi les processus cellulaires normaux et

contribuant au développement de ces maladies. [4]



Le stress chronique, I'exposition aux rayonnements ionisants, la pollution de
I'environnement, une mauvaise hygiéne de vie (mauvaise alimentation, le tabagisme,
I’alcool)ainsi que certains médicaments peuvent étre les causes d’un stress oxydant.

Les modes de vie modernes, caractérisés par un stress constant et une alimentation
déséquilibrée, ont également contribué a l'augmentation de l'incidence du stress

oxydatif dansla population. [5]

Les mécanismes de défense antioxydants dans le corps humain, tels que les enzymes
antioxydants ainsi que les antioxydants non enzymatiques neutralisent les radicaux

libres et limitent les dommages oxydatifs. [6]

Comprendre les mécanismes sous-jacents du stress oxydatif et son impact sur la santé
est d'une importance capitale pour le développement de stratégies de prévention et de
traitement.Les chercheurs explorent activement de nouvelles approches pour atténuer le
stress oxydatif, telles que l'utilisation de composés antioxydants exogenes, l'adoption
de modes de vie sains,la modification de l'alimentation et la réduction des facteurs de

stress.

L’objectif de notre travail, est d’établir une étude générale sur le stress oxydatif et les
différentes pathologies résultantes, pour cela nous avons opté pour une étude
théorique qui nous permettra de :

» Comprendre les mécanismes du stress oxydatif.
> Evaluer les effets du stress oxydatif sur la sante.

» Examiner les facteurs de risque associés et dexplorer les différentes
approches pourprévenir ou atténuer le stress oxydatif.
Et une partie pratique, une enquéte menée aupres des professionnels de la santé et

de lapopulation générale afin de mieux se rapprocher de la réalite.
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I-Rappel sur le potentiel redox intracellulaire et ’oxydation :

Le « potentiel redox intracellulaire » est la résultante de 1’état redox des couples
oxydo-réducteurs présents dans la cellule. Cette notion s’apparente a la notion de pH
intracellulaire associée aux couples acido-basiques. La liaison d’un atome a des atomes
d’oxygeéne ou d’hydrogeéne correspond a un état respectivement oxydé ou réduit. Plus
généralement, lorsqu’une molécule comporte un atome pouvant s’entourer d’un nombre
variable d’électrons (par exemple C, S, P, N et les métaux Fe, Cu, Zn...), elle est dite
sous forme oxydée ou réduite si ce nombre est respectivement bas ou élevé. Ainsi, une
molécule est dite « oxydante » si elle a le pouvoir de gagner un électron, la molécule
fournissant ce dernier passant alors d’un état réduit a un état oxyde. Les deux états

(réduit et oxydé) d’une méme molécule forment un « couple redox » [1].

Réduction

Oxydant +n é Réducteur

Oxydation

L’oxydation est une réaction chimique au cours de laquelle une substance perd des
¢lectrons au profit d’une autre substance (appelée oxydante).
La réaction est initialement tres lente puis s'accelere de fagon exponentielle avec

formation des peroxydes, c'est une réaction en chaine des radicaux libres [2].

I1. Les radicaux libres :

Radicaux libres, espéces réactives de I'oxygene (ROS), stress oxydatifs et
antioxydants deviennent des termes de plus en plus familiers aux professionnels de
santé et méme au grand public. Cependant, ces concepts ne sont pas nouveaux, car il
faut rappeler qu'au milieu des années 1950, Gerschmann puis Hartmann évoquaient
déja la toxicité de I’oxygéne et la « free radical theory » pour expliquer le processus de
vieillissement. En 1969, les Américains Mccord et Fridovich isolent un systéme

enzymatique antioxydant, la superoxyde dismutase (SOD), a partir d'érythrocytes
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humains, démontrant ainsi pour la premiére fois que notre corps produit bien des ROS
dont il doit se protéger. Cette découverte sera le point de départ des recherches

scientifiques approfondies [3].

11.1. Définition des Radicaux libres :

Un radical libre est une espece chimique (atome ou molécule) contenant un électron
célibataire ou impair dans ’orbitale externe. La présence d'un électron non apparié
confere a ces molécules une grande instabilité, c'est-a-dire qu'elles sont extrémement
réactives et que leur durée de vie est courte, et ils peuvent étre aussi bien des especes

oxydantes que réductrices. (Figure 1) [4,5].

Formation des radicaux libres

Electrons appariés Electron celibataire

(). =stabilits ()= instabilt

Atome stable Perte d'un électron Radical libre

Figure 1:Formation des radicaux libres [4].

Du fait de leurs instabilités énergétiques, les radicaux libres ont tendance a revenir
immédiatement a un état stable en donnant un électron ou en prenant un a une autre

molécule ce qui induit I’apparition des réactions d’oxydation en chaines [6].
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Les especes réactives de 1’oxygene (ERO) et les espéces réactives de ’azote (ERA)

représentent ’ensemble des espéces oxygénées activées (radicaux libres).

L’appellation espéces réactives de 1’oxygene (ERO) inclut les radicaux libres de
I’oxygeénee: anion superoxyde (O2¢), radical hydroxyle (OHe) mais aussi certains
dérivés oxygénés non radicalaires dont la toxicité est importante tels que le peroxyde

d’hydrogéne (H202) [7].

Ces radicaux peuvent étre formés par transfert mono-électroniques ou par scission

homolytique de liaison covalente selon le schéma suivant :

A + Be Rupture homolytique ——» radicaux libres.

A:B/
N\

Aprés une rupture homolytique (les deux électrons de la liaison A-B sont

A"+ B Rupture hétérolytigue  —— ions.

uniformément répartis).[8]

- Electron seu
Antioxydant \

Ty S 00
> e Y m— Eor -~ = =
: (@) 3 ( (@) )
=3 ~—~— Q‘o <2 — =
D S F- 3
L S Q.-—-o - S ——

Radical libre

Figure 2: la stabilité des radicaux libre. [8].

11.2.0rigine des radicaux libres :

L’organisme a besoin d’oxygene pour produire de 1’énergie au cours des réactions de
respirations oxydatives .Cependant, une faible partic d’O2 échappe a sa réduction en
eau, au niveau de la mitochondrie. Elle peut alors étre a I’origine de la production des

radicaux libres oxygénés. Les principales sources sont classées en deux catégories :
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11.2.1. Les sources exogenes :

> La fumée de cigarette contient des composés organiques et de nombreux
radicaux comme le superoxyde et I’oxyde nitrique [9].

> Les ions de métaux lourds peuvent induire la génération des radicaux réactifs
et provoquent des lésions cellulaires [9].

» L’ingestion d’alcool est suivie de la formation des radicaux libres. La xanthine
oxydase et I’aldéhyde oxydase peuvent oxyder le principal métabolite de
I’éthanol, I’acétaldéhyde, avec production d’O2. D’autre part, 1’éthanol stimule
également la production d’anion superoxyde par induction de la synthése des
NADPH oxydase, NADPH cytochrome réductase et du cytochrome P450 [10].

Il provient aussi de : pollution, ozone, polluants alimentaires (engrais, additifs),
graisses saturées des aliments, excés de sucres, drogues, exposition prolongee au

soleil et des ultras violet [11].

11.2.2. Les sources endogénes :

D’ou leur appellation : especes réactives oxygénées (ERQO), le plus souvent a partir de
I’oxygéne. L’origine intracellulaire des ERO est principalement les chaines
respiratoires mitochondriales des cellules des organismes aérobies (au niveau
mitochondrial, environ 2% de I'oxygéne consommé sont transformés en ERO
particulierement réactionnelle), le dysfonctionnement du systéme enzymatique ou par
manque d'antioxydants dans l'organisme et la réaction inflammatoire qui est une source
importante de radicaux oxygénés produits directement par les cellules phagocytaires
activées, qui sont le siege d'un phénomene appelé « Explosion oxydative » consistant a

I'activation du complexe NADPH oxydase. [12].
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Figure 3 : Origine extra- et intracellulaire des radicaux libres dérivés d’oxygene [13].

Tableau 1: Principales sources des ROS [14].

Sources endogénes

Sources exogenes

NADPH oxydases

Tabagisme

Chaine respiratoire mitochondrial

Cytokine pro-inflammatoire

Xanthine oxydase

Chimiothérapie

Atherogéneése

Radiation ionisantes

Lipo-oxygénase

Radiation UV

Phagocytes

Toxigue environementaux

Inflammation

Champs électriques

Etat d’ishémie- reperfusion

Xénobiotique pro —oxydant
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11.3. Principaux radicaux libres :
11.3.1.Espéces réactives d’oxygénes « ERO » :

Ce sont des radicaux libres issus de I’oxygeéne moléculaire. C’est la plus importante
classe d’espéces réactives générées dans les organismes vivants a cause de I’importance

du métabolisme aérobie [15].

Les ERO désignent a la fois des especes radicalaires de 1’oxygene et des espéces non
radicalaires. Ainsi, tous les radicaux oxygénés sont des ERO, mais tous les ERO ne sont

pas des radicaux libres [16].

Tableau 2 : Principales espéces oxygénees réactives générées dans les systemes

biologiques [14].

Espéces radicalaires Espéeces non radicalaires

Nom Symbole Nom Symbole

Anion superoxyde Oze” Peroxyde H202
d’hydrogéne

Radicale hydroxyle | HOe Acide HOCL
hypochlorique

Monoxyde d’azote | NOe Oxygeéne singulier 02
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Superoxyde Réaction de Fenton Catalase
dismutases (Fe?" : Cu”) Glutathion peroxydase
Oxvesne Radical Peroxyde Radical Eau
Yg superoxyde d’hydrogéene hydroxyle
Q. ————» 0 ——» HO ——»» -OH —————» HOO
2 + e 2 + e (+2H) s + e +e (+ H) 2

Figure 4 : Origine des espéces réactives de 1’oxygéne [17].

Tableau 3 : Les quatre étapes de la réduction de 1’oxygéne [17].

Réduction tétravalente de I’oxygéne O, +4é+4H+ —=> 2 H0
O2-: Anion superoxyde 1. O + 165 Oy
H202 Peroxyde d’hydrogene
2. O+ 02+ (2HY) ——>
H202 + O2
HO- Radical hydroxyle
3. HOx +Fe?2— > HO-
+ Fe*+ OH—-
4. H02+ H: 02 ——>
2 H,O +0;

(Réaction de Fenton)

11.3.1.1. Espéces réactives de I’oxygeéne radicalaires « ERO radicalaires » :

Les espéces radicalaires ou radicales libres de ’oxygeéne (RLO) possédent un électron
non apparié. 1l existe aussi des espéces radicalaires dérivant de I’azote mais appartenant

a la classe des especes réactives oxygénées.
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Tableau 4 : Espéces réactives oxygénés radicalaires [18,19].

Especes réactives

Réaction de formation

Propriétés

anion super | Il est généré par plusieurs systemes | *C’est la forme réduite de

oxyde (O2-+) enzymatiques  notamment  des | 'oxygéne moléculaire par
oxydases, formé par la réduction | la réception d’un électron,
mono électrique de l'oxygene: | sa durée de vie est tres
addition d’un seul électron du | courte du fait de sa forte
cofacteur enzymatique a I’oxygéne. | réactivité.

O.tle- —» 0o * 1| permet la production de
nombreuses autres especes
réactives de I’oxygene.
*C’est le radical le moins
réactif mais le précurseur
des autres ROS.

radical Formeé par la réaction de Fenton a | *C’est le plus instable des
hydroxyle (OH-) | partir d’H202 en présence de | radicaux libres de

metaux de transition : I’ion ferreux
réagit avec le peroxyde d’hydrogene.

H,0, + Fe?* —» OH-+Fe®* +OH"

I'oxygéne et le plus
dangereux, car il possede
une tres grande réactivité et
le plus toxique.

*1I pouvant se combiner
avec de nombreuses
molécules, sa durée de vie
étant extrémement courte
de I’ordre de 10-9s.

* Ce

radical réagit de

maniére non  spécifique
avec son environnement,
c’est un initiateur de la

peroxydation lipidique

10
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ayant comme résultat la
dégradation de la
membrane lipidique. 11 peut
du

peroxyde d’hydrogéne, ou

étre formé a partir

par des nombreux polluants

comme la cigarette.

radicaux
alkyles Re,
alkoxyles RO-e et

Les

peroxyles ROO-

*La  formation des  radicaux
peroxyles ROO- se fait par
I’oxydation de la  membrane

cellulaire par le radical hydroxyle.
*La dégradation de ces radicaux
peroxyles suivant la réaction de
Fenton conduit a la formation des
radicaux alkoxyles hautement
réactifs.

ROOH + Fe; — RO++OH+Fe®*

*TlIs sont dotés d’un
pouvoir oxydant
important mais inférieur a

celui de ("OH).

11.3.1.2.Espéces réactives de I’oxygéne non radicalaires « ERO non radicalaires » :

Les dérivés non radicalaires ne possédent pas d’électron célibataire, ce sont des especes

activées dérivant de I’oxygene ou de I’azote ou chlore. Ils réagissent avec des métaux.

11
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Tableau 5: Espéces réactives oxygénés non radicalaires [20].

Espéces réactives Propriétés

*Ce n’est pas un radical libre mais une
molécule en un état d’excitation se
comportant comme un radical libre. 1l peut
réagir  avec  différents  accepteurs
d’¢électrons pour produire des peroxydes et
de nouveaux radicaux libres.

* || représente I'Etat excité de l'oxygéne
Oxygeéne singulier O moléculaire par des électrons
périphériques avec des spins antiparalléles.
Il est tres instable et extrémement réactif

vis-a-vis des molécules riches en électrons.

*L'oxygene singulet est généré par
transfert d'énergie entre le
photosensibilisateur a I'état triplet excité et
l'oxygéne. Il se forme principalement au
cours de processus physico-chimiques (tels
que des réactions impliquant des

rayonnements UVA).

*1l est a la fois oxydant et réducteur, et
moins reactif en l'absence de métaux de
transition. La production principale de
H202 provient de la dismutation de
d'O2e par le superoxyde dismutase selon
Peroxyde d’hydrogéne H20> la réaction suivante :

202+~ + 2H+ — H202 + O2

*Le peroxyde d’hydrogene diffuse
rapidement a travers les membranes
cellulaires. Il est possible qu’il soit éliminé

en Oz et H20 par I’action de la catalase soit

12
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par action directe aprés interaction avec
certaines biomolécules, soit par action
des

indirecte en étant le précurseur

radicaux hydroxyles OH®.

11.3.2.Espéces réactives de I’azote RSN :
11.3.2.1.Monoxyde d’azote NO :

Le NO est formé a partir de I'un des deux atomes d’azote terminal du groupement
guanidine de la L-arginine d’une part, et de I’oxygéne moléculaire d’autre part en

présence du cofacteur : NADPH,H", la réaction catalysée par les NO synthase (NOS).
Il s’agit d’un gaz radicalaire appelé « monoxyde d’azote ou oxyde nitrique ».

Dans les conditions physiologiques, ’oxyde d’azote est faiblement réactif, c’est I’action
de I’anion superoxyde sur ’oxyde d’azote qui entraine la formation des réactifs ayant

une réactivité élevee. (21) (Figure 5)

CHAPITRE I : Radicaux libres

HaM HaM
S—NH N—0
£ £
HH HMN
™ WD Syninase '}
& + MADPH + 0O d
\ > \' NO
rd ra 4
H; == H Ne=—
—\}—o =0
HO HO
L-argining L-Citruline

Figure 5: Bilan de la synthése biologique du NO- [21].

11.3.2.2. Peroxynitrite ONOO :

L’ONOO est formé suite a la réaction entre O.e et NQOe. |l est

provoque des

apparu comme |’espece

la plus toxique pour les

trés toxique

Iésions tissulaires trés graves en plus de ’oxydation de LDL. Il est

tissus au niveau des sites de

I’inflammation et participe dans plusieurs désordres neurodégénératifs et des Iésions

rénales [22,23]. (Figure 6)

13
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C
— SOD
O L’ O =H,0,
2 2 22
OONO™
NOS " peroxynitrite

L-Arginine ﬁ NO anion

Figure 6: Formation de peroxynitrite [24].

11.3.3.Espéces réactives du chlore :
11.3.3.1.L’acide hypochloreux HOCL :

Le HOCL est formé a partir du peroxyde d’hydrogene. 11 passe facilement a travers les
membranes biologiques, et peut altérer les constituants proteiques de la cellule a cause

de son fort pouvoir oxydant [25].

14
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oxydases

Luméze UV
|
0 |« |0,

Oxygéne Superoxyde eroxyde d'hydrogénes

dismulases

LY

Oxygéne singulet

Cycles redox
NADFH ox
milochondne
0, HOCI
, Fei+
Monoxyde d'azofe Anion superoxyde
h J ¥
ONOO » |OH°
peroxynitrite Radical hydroxyle

avsa

Nitration des Aclivalion Oxydation  Peroxydation Oxydation de
proléines des cascades  des protéines  lipidique I'ADN
de kinases

Figure 07 : Schéma illustrant 1’origine des différents radicaux libres oxygénés et des

espéces réactives de I’oxygene impliqué en biologie [26].

11.4. Roéle physiologique des radicaux libres :

Ces espéces sont indispensables au fonctionnement cellulaire en effet la majorité des

radicaux libres jouent un rdle important dans I’entretien et le fonctionnement de

I’organisme.

15
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Mais ces radicaux libres sont aussi a l’origine de plusieurs dommages cellulaires

notamment par I’oxydation de macromolécules telles que I’ADN, les protéines et les

lipides : ¢’est le paradoxe de I’O». (Tableau 6)

Tableau 6 : Réles bénéfiques et délétéres des radicaux libres [11,27,28].

Roles bénéfiques

Roles déléteres

Les mouvements cellulaires.

L’¢limination des produits
toxiques.
La production de médiateurs

cellulaires.

Le fonctionnement de certaines
enzymes.

La régulation des geénes.

La destruction par apoptose des
cellules tumorales.

Reglement de la croissance des
cellules.

Fonctionnement des neurones de la
mémoire.

La régulation de la dilatation
capillaire.

La défense immunitaire contre les
agents pathogeénes.

Le processus de fécondation.

La production énergétique.
La transduction des signaux

cellulaires.

la production excessive des

radicaux libres provoque des
lésions directes des molécules
biologiques (oxydation de I'ADN,
des protéines, des lipides, des
glucides).

Mais aussi des Iésions secondaires
dues au caractére cytotoxique et
mutagene des métabolites libérés
notamment lors de lI'oxydation des

lipides.
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I1.5. Les Principaux modes de production des ROS :
11.5.1.La Chaine respiratoire mitochondriale :

L’oxygéne (ou dioxygene) est indispensable a la production d’énergie par de nombreux
étres vivants. Cette production d’énergie (sous forme d’ATP) appelée phosphorylation
oxydative se fait par I’intermédiaire de chaines de transport d’électrons présents dans la

membrane interne de mitochondrie. (Figure 8) [29].
Ainsi, la mitochondrie permet la formation de trois espéces radicalaires :

0Oze7, HO et H20,.

9% L] @ 9|

NADH +H* NAD*

@ Protons H* ) Electron e :

=% Trajet des protons H*

Matrice
mitochondriale

=2 Trajet des électrons e’

Figure 8: La chaine respiratoire mitochondriale [30].

Les transporteurs d’électrons sont ordonnés par ordre croissant de potentiel redox ils
sont regroupés dans 4 complexes de haut poids moléculaire (complexes I. 1. 111. 1V.)

et 2 éléments mobiles (CoQ et cytochrome c) relient les complexes fixes.

» Au niveau du complexe | : la catalyse de 1’oxydation du NADH en NAD+
conduit a la libération de protons, la réduction du coenzyme Q et la libération

d’énergie qui permet le transport de protons [31].
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» Au niveau du complexe Il : la catalyse de I’oxydation du succinate en
fumarate. Les hydrogénes sont transférés au coenzyme Q et permettent la
réduction de celui-ci en ubiquinol [31].

> Au niveau du complexe 111 : les protons sont apportés par le coenzyme Q a ce
complexe enzymatique, ces derniers sont le substrat de 1'ubiquinol cytochrome ¢
oxydoreductase. Les électrons sont transportés par le cytochrome c qui se
déplace dans I’espace inter-membranaire [32].

> Au niveau du complexe IV : Les électrons apportés par le cytochrome c sont le
substrat de ce complexe enzymatique. Les €lectrons sont transférés a I’oxygene
et permettent de réduire ce dernier en H>O. La réaction est exergonique.
L’énergie libérée est utilisée par I’enzyme pour transporter des protons [33].

» Au niveau du complexe V : ATP synthase, protéine complexe qui récupere

I’énergie fournie par les autres enzymes.

Les complexes | et Il sont les sources majeures d’ERO. Par auto-oxydation le
coenzyme Q sera régénéré, le superoxyde se forme et 1’ubiquinol réduit le cytochrome
C.

Au cours de cette régénération :

v" Panion superoxyde se forme d’une part, ubiquinol a I’aide du cytochrome ¢
réductase va réduire le cytochrome c.

v Le cytochrome va permettre la réduction de : O — > H.O dans le
cytoplasme de la cellule.

v' L’ubiquinol perd un électron et est donc réduit en une espéece radicalaire qui
est : ’ubisemiquinone.

v' L’ubisemiquinone va réduire 'O, — » O2--dans la matrice de la
mitochondrie.

v’ La superoxyde dismutase va transformer 1’anion superoxyde(O2 @) en peroxyde
d’hydrogene.

v" Le peroxyde d’hydrogéne va étre transformé en radical hydroxyle par la

réaction d’Haber et Weiss a I’intéricur de la mitochondrie [34].

La mitochondrie produit de fagon normale de trés faible quantité de ces radicaux, tous

dysfonctionnements de la chaine respiratoire entrainent I’accumulation de ces radicaux
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au niveau des complexes. La mitochondrie représente le site majeur de production
cellulaire  d’ROS : dans la cellule non phagocytaire 80% proviennent du

dysfonctionnement de la chaine respiratoire [35].

11.5.2.NADPH oxydase :

C’est un complexe enzymatique membranaire qui se trouve uniquement dans les
cellules immunitaires. On a découvert qu’il existait sept isoformes de NADPH oxydase

exprimé et impliqué dans divers processus biologiques [36].

Ce complexe catalyse la réaction d’oxydation du NADPH par 'oxygene (O2), ce qui
produit du NADP*, du H" et d’O, .Ces deux derniers composés réagissent entre eux

pour former du peroxyde d’hydrogene (H20.) selon la réaction suivante :

202 + NADPH — 0Oy +NADP" + H*

O, +2 H* H>O

11.5.3.La NADPH cytochrome P450 réductase >’Réticulum Endoplasmique:

Le réticulum endoplasmique lisse contient des enzymes qui catalysent une série de
réactions pour détoxifier les molécules liposolubles et d’autres produits métaboliques

toxiques [37].

La plus connue de ces enzymes est le cytochrome P450 qui oxyde les acides gras

insaturés, produisant ainsi des ROS [38].

Ce sont des complexes enzymatiques qui utilisent 1’02 pour oxyder un substrat. 1l
existe chez I’homme des multiples isoformes des CYP450 qui sont chacun spécifique
d’un ou plusieurs substrats. Ces derniers peuvent étre un stéroide, un acide biliaire ou
une xénobiotique. La réaction catalysée par le CYP450 peut parfois conduire a la

formation d’Oz¢" lorsque I’O2 subit une réduction monovalente [39].
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Un certain nombre de xénobiotiques (médicaments tels que le paraquat, le CCL4 par
exemple) provoque [l'apparition massive des ERO. La toxicit¢ de nombreux
médicaments métabolisés par le foie est due a l'apparition des métabolites oxygénés
provenant de l'action du cytochrome P450. Certains peuvent étre des RLO et entrainer
une peroxydation lipidiqgue  (Isoniazide, paracétamol, éthanol). D'autres, tels
qu’activation préalable par un cycle d'oxydoréduction au niveau du réticulum

endoplasmique, des mitochondries ou du noyau [35].

R+0,+NADPH - RO+H>,O+NADP*

Cytochrome P450 cmhmme PASO

I"l.'!ll=|" i

NADPH 4 H* RO+ H,0

§ .
@
Eﬂ

?l-n | ..,|_| iﬂj ﬁ F;I.;.s.ma
@ | ”]81 | |l1 membrane
L. L

Figure 9 : Schéma de catalyse du systéme du cytochrome P450 [40].
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11.5.4.Autres Sources de ROS :

CHAPITRE I : Radicaux libres

Tableau 7 : Autres Sources de ROS [41].

Xanthine oxydase

Peroxysome

NO Synthase (NOS)

*C’est

cytosolique qui génére des

une enzyme

ERO en réduisant
I’hypoxanthine en
xanthine ainsi que la

xanthine en acide urique
selon (la figure 10).

* On trouve cette enzyme
surtout au niveau du foie
mais aussi dans la
circulation en cas d’atteinte

hépatique.

*Cet

plusieurs enzymes générant

organite  contient
du H202 et par conséquent
il est considéré comme une
source importante dans la
production cellulaire de
H20,.

* Le peroxysome est utilisé
comme substrat par la
catalase peroxysomale pour
réactions de

réaliser des

peroxydations d’autres
substrats. Ces réactions sont
importantes dans les
processus de détoxifications
présents dans le foie et le

rein.

*Cette molécule joue un

role large allant de
I’homéostasie a la
pathologie .Sa polyvalence
est plus remarquable étant
donne la simplicite de son
action: la synthése de

I’oxyde nitrique gazeux
biomoléculaire (NO).

* 1l existe trois isoforme de
cette enzyme nommeés pour
les tissus dans lesquels ils
d’abord

caractérisé.

sont clone et
Ce sont des
enzymes contenant 1’héme

qui catalyser la NADPH.
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Figure 10: Schéma du mécanisme de réduction de I’hypoxanthine en acide urique [42].
11.6.Cibles des radicaux libres :

Les radicaux libres sont tres dommageables pour les cellules puisqu'ils tentent de
combler leur électron impair en attaquant les protons sur les molécules biologiques.

Ceci a pour effet d'affecter I'intégrité de structure et de fonction de la cellule [43].

11.6.1.Acides nucléiques :

Les dommages oxydatifs causés par les radicaux libres ou d'autres agents
endommageant 'ADN ont des implications sur la mutagenese, la mort cellulaire
(cellules somatiques et reproductrices) et les phénomeénes de vieillissement. 11 existe
plusieurs types de mécanismes par lesquels ces dommages se produisent. Ainsi que
H20: et O2¢" ne sont pas suffisamment réactifs pour altérer directement 'ADN, mais
qu'ils génerent tous deux des radicaux *OH étant donné que le radical *OH est l'espece
d'oxygene la plus active, sa réaction avec I'ADN conduit probablement a divers
processus tels que I'oxydation des bases et des résidus de sucre ou la formation de

cassures de brins. En éliminant I'atome d'hydrogéne des 2-désoxyriboses [43].

11.6.2.Protéines et acides aminés :

Les protéines sont les composants cellulaires les plus abondants et donc des cibles
importantes du stress. Des modifications structurelles mineures des protéines peuvent
induire des changements dans leur fonction. Comme pour les lipides, les radicaux
hydroxyles sont les plus actifs et sont responsables des modifications oxydatives des

protéines, introduisant des nouveaux groupes fonctionnels tels que les fonctions
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hydroxyles ou carbonyles, qui contribuent aux modifications de la fonction des
protéines, aux modifications de leur conformation et a leur fragmentation. L'oxydation
des protéines peut également induire la formation d'inter-protéines et de protéines en
ajoutant des groupes lysines aux groupes carbonyles des protéines oxydées, en
oxydant les groupes sulfudryles des résidus cystéines pour former des liaisons
disulfures, ou en oxydant les résidus tyrosines pour former des liaisons disulfures Tyr-
Tyr réticulées en interne des ponts [44].

11.6.3.Lipides :

La peroxydation lipidique est une réaction en chaine lipidique causée par les ROS.
Cette réaction en chaine est I'une des plus grandes sources des radicaux libres dans le
corps, qui provoquent des modifications irréversibles des membranes cellulaires,

entrainant la mort cellulaire [15].

La peroxydation lipidique se produit sur les acides gras polyinsaturés (LH) situés sur

la membrane cellulaire, en présence d'oxygene [45].
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PARTIE THEORIQUE CHAPITRE II : Stress oxydatif

I. Définition du stress oxydatif « SO » :

Le stress oxydant représente I’incapacité de l’organisme a se défendre contre
I’agression d’espéces réactives oxygénées (ERO) , il est défini comme un déséquilibre
entre les espéces réactives de I'oxygene (ERO) et les systéemes de défense
antioxydants, que ce soit par déficit en antioxydants, par suite d’une surproduction des
radicaux libres ou une combinaison de ces deux facteurs. N'est pas une maladie mais un
mecanisme physiopathologie. Un exces d'especes réactives mal maitrisé favorisera une
maladie ou un vieillissement accéléré. [6, 11,46]

I1 est impliqué dans I’apparition de plusieurs maladies ; I’artériosclérose, le cancer, les
maladies cardio-vasculaires, les maladies inflammatoires et le processus du

vieillissement. [27]

Chaque individu ne posséde pas le méme potentiel antioxydant selon ses habitudes
alimentaires, son mode de vie, ses caractéristiques génétiques ou I’environnement dans
lequel il vit. [10]

Ce concept fut développé par Sies et ses collaborateurs, avec des termes synonymes tels

que « stress pro-oxydant » ou « stress réducteur ». [46]

Il ne faut pas confondre stress oxydatif, qui s'observe au niveau cellulaire, et stress

psychologique au niveau de l'organisme.

Il. Origine de stress oxydatif :

La rupture d'équilibre peut provenir d'une défaillance nutritionnelle ou de la carence
en un ou plusieurs des antioxydants apportés par la nutrition comme les vitamines ou
les oligo-éléments, présents en quantité limitée dans I'alimentation. Enfin, la mauvaise
adaptation peut résulter d'anomalies génétiques responsables d'un mauvais codage
d'une protéine soient enzymatiquement antioxydante, soit synthétisant un antioxydant
(comme la gamma glutamyl synthétase produisant le glutathion), soit régénérant un
antioxydant, soit couplant la défense a I'énergie (comme la G6PD), soit d'un
promoteur de ces mémes géenes que la mutation rendra incapable de réagir a un exceés

des radicaux.
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Généralement, le stress oxydant sera la résultante de plusieurs de ces facteurs et se
produira dans un tissu et un type cellulaire bien précis, objet de la défaillance et non
pas dans tout l'organisme.

On peut résumer I’origine du stress oxydant par multiples éléments :

> Intoxications aux métaux lourds (mercure, plomb,
cadmium).

» Irradiations (UV, rayons X...).

» Carences nutritionnelles (vitamines, oligo-éléments).

» Anomalies génétiques (mauvais codage pour une
protéine. [47]

I11. Facteurs influencant le SO :
I11.1.Facteurs favorisant la production d'ERO :

L’alimentation joue un r0le essentiel dans le stress oxydant ; les repas riches en

graisses, en calories et en sel entraine une augmentation significative de I'oxydation.

» L’alcool favorise la production de radicaux libres, surtout au niveau du foie.
De plus, il réduit votre niveau d’antioxydants.

» Une activité physique intense augmente la dépense énergétique et la
consommation d'oxygene.

» Le tabac: avec une seule cigarette, y aura augmentation des marqueurs de
I’oxydation et réduction d’antioxydants dans le corps.

> Le stress psychologique et un manque de sommeil sont eux aussi responsables
du processus de stress oxydant, provoquant un cedéme cérébral en mobilisant
les polynucléaires neutrophiles.

» L'ischémie tissulaire consécutive a un dysfonctionnement mitochondrial
entraine une libération accrue de ROS entrainant des dommages oxydatifs par
inflammation.

» Au cours de I'hypertension artérielle, la libération du monoxyde d'azote
vasodilatateur entraine une hypoperfusion cérébrale et la génération de ROS
[31]

I11.2.Les facteurs réduisant la production des ERO :
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- Malnutrition : régimes alimentaires déséquilibrés.

- Déficits enzymatiques : exemple : le déficit en Glucose-6-déshydrogénase (G6PD).
[31]

IV. Biomarqueurs de stress oxydatif :

IV.1.Potentiel antioxydant :

Pour déterminer ’impact du stress oxydatif chez un individu, on utilise une méthode
tres efficace qui est la mesure directe des quantités des dommages oxydatifs aux
macromolécules, mais il est aussi possible de mesurer le potentiel antioxydant de

I'organisme.

La capacité antioxydante totale, utilisant comme biomarqueur le TRAP( pour total
radical trapping antioxidant parameter), mesure [l'action cumulative de tous les
antioxydants présents dans le plasma et les liquides corporels. Le glutathion et le ratio
glutathion réduit / glutathion oxydé sont également des parametres populaires [48]

Une technique relativement nouvelle, l'analyse du condensat exhalé, consiste a recueillir
des biomarqueurs de l'oxydation provenant des voies respiratoires

Cette technique présente I'avantage considérable d'étre non invasive [49]

IV.2.Dommages oxydatifs a I'ADN :

Les ERO constituent la principale source endogene de dommages a I'ADN, par
induction de plusieurs modifications covalentes telles des lésions aux bases
nucléotidiques (purines et pyrimidines), des cassures de brins, des pontages (cross-
links) inter et intra brin et des pontages protéine-ADN.

Parmi les Iésions les plus étudiées est le 8-0xo0-7,8-dihydroguanine (8-oxoGua) et son
equivalentdésoxyribonucléoside, le 8-oxodG. Le 8-hydroxy-2'désoxyguanosine (8-
OHdG) constitue également une lésion a I'ADN, causée par les especes réactives de
l'oxygeéne, tres utilisée et sa grande stabilité en fait un bon marqueur de stress oxydatif.
Le 5-hydroxyméthyl-2'-désoxyuridine (HmdU) et le Cornet assay sont aussi deux

biomarqueurs sensibles et spécifiques couramment utilisés.[48,50,51,52]
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IV.3.Dommages oxydatifs aux lipides :

Alors que l'oxydation des lipides représente l'utilisation du substrat énergétique, la
peroxydation des lipides est la dégradation des acides gras membranaires. Par
conséquent, elle est considérée comme un indice des dommages oxydatifs effectués aux
lipides. Cette peroxydation génére une variété de produits des décompositions
relativement stables, principalement des aldéhydes alpha et beta -insaturés tels le
malondialdéhyde, le 4-hydroxy-2nonénal, le 2-propénal et les isoprostanes qui peuvent

étre mesurés dans le plasma et I'urine comme marqueurs indirects de stress oxydatif.

Le dosage des F 2-isoprostanes est l'approche la plus rigoureuse pour évaluer les
niveaux de peroxydation lipidique causée par les RL in vivo. Les données disponibles
indiquent que la quantification des F2-isoprostanes dans le plasma ou dans l'urine
donne un indice de stress oxydatif hautement précis et approprie.

Egalement, les hydroperoxydes lipidiques, les substances réagissant avec l'acide
thiobarbiturique ainsi que les dienes conjugués sont largement utilisés comme

marqueurs de peroxydation lipidique pouvant étre mesurés dans le plasma. [53,54]

IVV.4.Dommages oxydatifs aux protéines :

Lorsque des radicaux libres réagissent avec le groupement radical (chaine latérale) des
acides aminés des protéines saines, il en résulte la formation des groupements
carbonyles. Le dosage plasmatique des protéines carbonylées est actuellement le
marqueur d'oxydation avancé des

protéine le plus utilisé, aussi bien in vivo qu’in vitro, pour mesurer les dommages
oxydatifs effectués aux protéines

La grande stabilité chimique des protéines carbonylées en fait une cible intéressante
pour les mesures en laboratoire. De plus, leur stabilité suite a un entreposage au froid de
10 ans a été démontrée.

La quantification des protéines carbonylées est aussi un test sensible et spécifique.
Parmi les marqueurs plasmatiques, on retrouve également la sulfoxydation de la
méthionine et les produits de la tyrosine. Pour ce qui est de la possibilité de mesurer

l'oxydation des protéines en examen de santé routinier, le dosage des produits de
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I'oxydation avancée des protéines serait une des rares méthodes a étre a la fois simple et
peu dispendieuse.[48,53,54,55]

IV.5. Dommages oxydatifs aux lipoproteines :

Les lipoprotéines sont des grands complexes des protéines et des lipides hydrosolubles,
qui transportent massivement les lipides dans tout I'organisme. La coque externe est une
monocouche de phospholipides contenant du cholestérol et une ou plusieurs molécules
protéiques appelées apolipoprotéines (par exemple Apo-A, Apo-B, etc.) ; la partie
centrale contient des triglycérides, des esters des cholestérols et des petites quantités
d'autres substances hydrophobes, comme des vitamines liposolubles. Les lipoprotéines
de basse densité (ou LDL) est un groupe des lipoprotéines des types et des tailles
variables, qui transportent le cholestérol, libre ou estérifié, dans le sang et a travers le
corps pour les apporter aux cellules. Les LDL sont produites par le foie a partir des
lipoprotéines de trés basse densité (ou VLDL). Elles portent des apolipoprotéines B-100
et des vitamines antioxydantes (vitamine E et caroténoides).

La mesure de I'oxydation des LDL est effectuée dans le but de déterminer un temps de
latence qui représente le temps nécessaire pour que toutes les LDL présentes soient
oxydees. [56,57]

V. Les conséquences du stress oxydant :

Les conséquences biologiques du stress oxydatif varient considérablement selon la
dose et le type de cellule. Un stress léger augmente la prolifération cellulaire et
I'expression des protéines d'adhésion, un stress modéré favorise Il'apoptose, tandis
gu'un stress élevé entraine une oxydation des protéines, de I'ADN et des membranes,
une nécrose et un stress severe perturbe les membranes entrainant une lyse immédiate.
De nombreuses autres anomalies biologiques sont causées par le stress oxydatif :
mutations, carcinogenése, malformations feetales, dépot anormal de protéines, fibrose,
formation d'auto-anticorps, dépot lipidique oxydatif, immunosuppression, qui est I'une

des théories actuelles du vieillissement. [11]
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V.1.Peroxydation des lipides :

Les lipides et principalement leurs acides gras poly-insaturés sont des cibles
privilégiées d'attaque par les radicaux hydroxyles, capables de soustraire I'hydrogene
des carbones situés entre deux doubles liaisons pour former des radicaux diénes
conjugués, oxydés en radicaux libres peroxygénés. Cette réaction, connue sous le nom
de peroxydation lipidique, forme une réaction en chaine lorsque le radical peroxyle
formé est converti en peroxyde au contact d'un autre acide gras, formant ainsi un

nouveau radical diéne conjugué. [58]

Les hydroperoxydes peuvent subir plusieurs modes d'évolution : réduction et
neutralisation par la glutathion peroxydase, ou poursuite de l'oxydation et scission en
aldéhydes et alcanes acides, en raison de leur volatilite, qui sont excretés par les

poumons.

Les radicaux libres peroxyles peuvent libérer divers aldéhydes toxiques, dont le
malondialdehyde (MDA), ou le 4-hydroxynonenal (4- HNE), aprés clivage
moléculaire en peroxydes cycliques. . La transmission en chaine de la réaction de
peroxydation lipidique est stoppée par la vitamine E intercalée dans la bicouche
lipidique des membranes (figure 11). Cette attaque des lipides peut concerner les
lipoprotéines circulantes ou les phospholipides membranaires. Les conséquences
seront différentes :

L'attaque des lipides circulants aboutissant a la formation des LDL (lipoprotéines de
densitée lIégeére) oxydées qui sont captés par des macrophages, formeront le dépot
lipidique de la plaque d'athérome des maladies cardiovasculaires, l'attaque des
phospholipides membranaires modifiant la fluidité de la membrane et donc le
fonctionnement de nombreux récepteurs et transporteurs et la transduction des

signaux.[11]
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Figure 11 : Mécanisme en chaine de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et

nature des produits terminaux formés. [3]

V.2.Peroxydation des protéines :

Les modifications des structures des proteéines par les EOA sont a la base de la
formation des dérivés protéiques carbonylés via plusieurs mecanismes incluant la
fragmentation et I’oxydation des acides aminés. [47]

Les protéines les plus sensibles a I'attaque des radicaux libres sont en particulier celles
contenant des groupes sulfhydryles (SH). C'est le cas de nombreuses enzymes et
transporteurs cellulaires qui seront ainsi oxydes et inactives.

D'autres dommages irréversibles conduisent a la formation d'intermédiaires
radicalaires. La protéine peut ensuite étre réticulée en formant des doubles ponts
tyrosines détectables notamment par sa fluorescence, ou clivée en cas d'attaque forte,
ou modifiée au niveau de certains acides aminés en cas d'attaqgue modérée. Les
protéines modifiées par oxydation perdent leurs propriétés biologiques (enzymes, anti-
enzymes, récepteurs, etc.) et deviennent plus sensibles a l'action des protéases,

notamment du protéasome. Les protéines oxydées deviennent également tres
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hydrophobes, soit par élimination des groupes amines ionisables, soit par

externalisation de la région hydrophobe centrale. [11]

V.3. L’oxydation de ’ADN :

Bien que I'ADN soit la mémaoire de tous les composants biochimiques des organismes,
c'est une molécule trés sensible a lattaque des radicaux libres d'oxygene.
Fondamentalement, cing principaux types de dommages oxydatifs médiés par OH
peuvent se produire. Parmi eux, les bases oxydées, les sites abasiques, les adduits
intra-brin, les cassures de brin et les ponts ADN-protéine. [59]

Les bases qui composent I'ADN, en particulier la guanine, sont sensibles a
I'oxydation. L'attaque des radicaux libres peut conduire directement a lI'oxydation des
bases, générant un grand nombre des bases modifiées.

Mais le stress oxydatif peut également attaquer la liaison entre la base et le sucre
désoxyribose, créant un site abasique, ou le sucre lui-méme, provoquant une cassure
simple brin. Les dommages indirects peuvent étre causes par l'attaque des lipides, la
peroxydation des lipides produit des aldéhydes mutagenes, qui forment des adduits sur
des bases d'ADN de type MDA-guanine ou des éthénodérivés.

Un grand nombre des protéines qui entrent en contact avec I'ADN pour le protéger
(histones) ou le lire (enzymes et facteurs de réplication ou de transcription) sont
attaquées par les radicaux libres, entrainant le pontage d'adduits sur des protéines ou
sur des bases lysinoguanine. Le r6le de nombreux métaux immobilisés sur 'ADN, a
savoir les polyanions (Fe, Mg, Zn, Cu, Ni, Cd...), est essentiel pour amplifier ou
localiser les contours de ces dommages. Cette attaque de I'ADN est quotidienne
puisque le nombre des lésions formées dans les cellules est estimé a 10°4 par jour.
Heureusement, la fidélité de la séquence des 4.10°9 paires des bases de notre ADN
cellulaire est maintenue depuis des milliers d'années et dans des milliards des cellules
grace a des systéemes des réparations perfectionnés, principalement la réparation par
excision des bases (BER) ou par excision des nucléotides (NER), couplées ou non a la
transcription, le systeme de réparation des mésappariements et la réparation par

recombinaison.
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Ce beau mécanisme peut se dérégler soit par une surcharge de lésions en cas de stress
massif, soit par un mauvais fonctionnement de ces systemes de réparation chez des
sujets déficients en cofacteurs (thioredoxines, zinc) ou atteints d'une anomalie
génétique. Dans ce cas, les lésions non réparées vont perturber les mécanismes de
réplication de I'ADN et entrainer soit des erreurs de lecture et de synthése par des
ADN polymérases translésionelles infidéles aboutissant & une mutation ponctuelle
dans le génome, soit une impossibilité de copie de I'ADN qui aboutira a la mise en
route du suicide programmé des cellules par un mécanisme appelé apoptose.

Cette modification de I'ADN induit des mutations par transversions GC
(guanine/cytosine) vers TA (thymine/adénine) souvent observées spontanément dans
les cellules cancéreuses. Ce sont les premiéres étapes de la carcinogenése et ce n'est
pas une coincidence si les agents carcinogenes sont tous des génerateurs puissants des
radicaux libres (radiations ionisantes et UV, fumée, alcool, fibres d'amiante, métaux
carcinogénes, hydrocarbures polycycliques). Si la chimie de I'attaque radicalaire des
polysaccharides a été beaucoup moins étudiée que celle des autres macromolécules, il
n'en demeure pas moins que les especes reactives de l'oxygene attaquent les
mucopolysaccharides et notamment les protéoglycanes du cartilage. Par ailleurs, le
glucose peut s'oxyder dans des conditions physiologiques, en présence des traces
métalliques, en libérant des cétoaldéhydes, H202 et OHe, qui entraineront la coupure
des protéines ou leur glycation par attachement du cétoaldéhyde, formant un derivé
AGE. Ce phénomene de glycosoxydation est tres important chez les diabétiques et

contribue a la fragilité de leurs parois vasculaires et de leur rétine. [11]

V1. Bilan biologique de stress oxydatif :

Vu la complexité¢ du phénomene, la détection d’un stress oxydant chez un individu
donné n’est en aucun cas réalisable par une seule analyse. Par ailleurs, chaque méthode
de la plus simple (mesure d’une capacité antioxydante totale) a la plus compliquée
(puce ADN) a également ses propres speécificités et limites. De fagcon générale, quatre
grands axes d’analyses sont retenus :

1) mesure des antioxydants,

2) détermination de certains oligo-éléments,

3) évaluation des dommages oxydatifs,

4) identification des sources responsables d’une production accrue d’EOA
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La réalisation correcte de tous ces dosages repose impeérativement sur un traitement
particulierement soigné des échantillons sanguins (centrifugation immédiate,
congélation ...). Les précautions analytiques qui relévent des bonnes pratiques de
laboratoire sont notamment basées sur les trois considérations suivantes :

Premiérement, les antioxydants agissent en synergie (systéme redox) et la concentration
de I’'un dépendra donc de celle de I’autre. Sachant que la vitamine C et le glutathion,
deux antioxydants majeurs, sont particulicrement labiles, il n’est pas donc difficile
d’imaginer les conséquences d’un traitement non adéquat de I’échantillon.
Deuxiemement, les scientifiques savent depuis longtemps que beaucoup de marqueurs
d’oxydation (notamment au niveau des lipides) se dégradent trés vite en sous-produits
dans le tube sanguin.

Troisiemement, les globules blancs produisent naturellement et en permanence des
EOA. lls peuvent méme étre actives par certains anticoagulants comme 1’héparine, ce
qui représente donc une source ex vivo non désirable de production d’EOA dans le tube
sanguin.

C’est sur la base d’une approche analytique aussi rigoureuse qu’ont pu étre établies
valablement des valeurs de référence pour chacun des parametres liés a la mesure du
stress oxydant chez un individu. De tels outils sont donc susceptibles d’apporter aux
professionnels de la santé (médecins, pharmaciens, diététiciens, ...) des informations
intéressantes concernant I’impact de notre alimentation et de notre mode de vie sur

notre état de stress oxydant et donc sur notre santé.[60]

Un bilan sanguin de stress oxydant réalisé selon les bonnes pratiques de laboratoire
s’avére utile afin de ne pas démarrer a I’aveugle un éventuel traitement par des
antioxydants (ou oligo-éléments) sous forme de compléments. Ces bilans permettent
aussi ’identification de sources de stress oxydant (alimentation pauvre en fruits et

légumes, glycémie élevée, inflammation chronique, ...).[60]
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Tableau 8 : Valeurs de référence des marqueurs sanguins du stress oxydant et leurs

méthodes de mesure.[60,61]

CHAPITRE II : Stress oxydatif

Marqueurs Meéthode de mesure Valeurs de référence
ANTIOXYDANTS
Vitamine ¢ Spectrophotométrie H:8,6a18,83 ug/ml

Ou HPLC F:6,212a15,18 pg/ ml
a- tocophérol HPLC 8 a 15 mg/ litre
y- tocophérol HPLC 0,28 a 2,42 mg / litre
Vitamine A HPLC 1200 & 3700 Ul / litre
B-caroténe HPLC 0,05 a 0,68 mg / litre
glutathion réduit *HPLC

*HPLC+¢électrophorese
capillaire

*Kits commerciaux

717 a 1110 uMol/litre

glutathion oxydé

*HPLC
*HPLC+¢électrophorese
capillaire

*Kits commerciaux

1,17 a 5,32 pMol/litre

Rapport GSH/GSSG Rapport 156 a 705
Capacité antioxydante | Spectrophotométrie 11 000 - 16 000 uM
totale (test ORAC) Equiv Trolox

Ubiquinone(Coenzyme

Q10)

HPLC

0,3a1,39 mg/ litre

acide urique

Spectrophotométrie

H <70 mg/ litre
F <60 mg/ litre

vitamines B9 et B12

Kit ELISA

B9:2,2a17,5ng/ ml
B12 > 200 pg / ml

superoxyde dismutase | Kits commerciaux 785a 1570 Ul /g Hb
(SOD)

glutathion peroxydase | Kits commerciaux H:20-56 Ul /g Hb
(GPx) F:26-58 Ul /g Hb
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OLIGOELEMENTS

séléenium Spectrométrie de masse a | 94-130 pg / litre
plasma

cuivre Spectrométrie de masse a | H:0,7-1,40 mg/ litre
plasma F:0,8-1,55 mg / litre

zinc Spectrométrie de masse a | 0,7-1,20 mg / litre
plasma

rapport Cu/Zn rapport 1-1,17

MARQUEURS d'OXYDAT

ION

peroxydes lipidiques

*HPLC + luminescence

*Spectrophotométrie

10-400 uMol / litre

LDL oxydées *Kit ELISA <500 ng / mi
anticorps contre *Kit ELISA 200-600 Ul / litre
LDL oxydees
isoprostanes *Chromatographie gazeuse | en developpement
8 hydroxy - | *Kit ELISA 0-16 nug/ litre
déoxyguanosine *HPLC + spectrométrie

de masse
Advanced Glycated HPLC En développement

Endproducts (AGE

(pentosidine)

SOURCES d'OXYDATION

fer libre

Spectrophotométrie

0

fer sérique Spectrophotométrie H : 8-33 uMol/litre
F:6-31 uMol/litre
ferritine Spectrophotométrie H : 30-400 ng/ml

F :15-150 ng/mi

coefficient de saturation en

fer de la transferrine

Spectrophotométrie

H:0,2-0,4
F:0,2-0,5

homocystéine

HPLC
Kits ELISA

< 60 ans : 5-15 uMol /

litre
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> 60 ans : 5-20 puMol /
litre
Myeloperoxydase(MPO) Kit ELISA 10a75ng/ ml
glucose Spectrophotométrie 0,6-1,1 g/ litre

VII. Relation entre le stress oxydatif et les radicaux libres :

Dans les circonstances quotidiennes normales, des radicaux libres sont produits en
permanence et en faible quantité et cette production physiologique est parfaitement
maitrisés par des systemes de défense, d'ailleurs adaptatifs par rapport au niveau de
radicaux présents. Dans ces circonstances normales, on dit que la balance

antioxydants/pro-oxydants est en équilibre. (Figure 12)

Si tel n'est pas le cas, que ce soit par déficit en antioxydants ou par suite d'une
surproduction énorme de radicaux, I'excés de ces radicaux est appelé stress oxydant.
[11] (Figure 13)

| Sron e faate-
actoralmerany Lton B

IPro-oxidants

Figure 12 : La balance oxydants/ antioxydants en équilibre.[46]

Figure 13 : Stress oxydatif. [62]
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PARTIE THEORIQUE Chapitre III : Les pathologies associées au stress oxydant

Introduction :

Le stress oxydant n’est pas une maladie en soi, il constitue un terrain favorable au
développement de diverses pathologies [63] .Il a été impliqué comme facteur
déclenchant dans de nombreuses maladies ou associé a des complications de
I’évolution. Les diverses conséquences médicales de ce stress ne sont  pas
surprenantes puisque, selon la maladie, il implique différentes espéces de radicaux
libres et est associé a d'autres facteurs variables et anomalies génétiques propres a
chaque individu malade. La plupart des maladies causées par le stress oxydatif
apparaissent avec I'age parce que le vieillissement diminue les défenses antioxydantes
et augmente la production mitochondriale de radicaux libres. [64]

En entrainant I'apparition de biomolécules anormales et la surexpression de certains
genes, le stress oxydatif va devenir une cause initiale majeure de plusieurs maladies :
cancer, cataracte, sclérose latérale amyotrophique, syndrome de détresse respiratoire

aigu€, cedéme pulmonaire, vieillissement accéléré. [64]

Le stress oxydatif est également I'un des facteurs favorisant l'apparition de maladies
multifactorielles telles que le diabete, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les

maladies cardiovasculaires. [64]

La responsabilité la plus évidente des radicaux libres a été démontrée dans les maladies

directement induites par des anomalies des génes antioxydants. [64]

I. Stress oxydant et diabéte :
I.1. Définition de la maladie :

Le diabéte sucré est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie
chronique et des perturbations du métabolisme des glucides, des lipides et des protéines.
Elle est causée par une déficience de la sécrétion et/ou une activité insuffisante
d'insuline. La classification distingue quatre types de diabéte en fonction de I'étiologie
de la maladie : type I, type Il, diabéte gestationnel et autres, y compris les anomalies

génétiques qui conduisent a un déficit en insuline, altérations génétiques des cellules
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béta pancréatiques, diabete mitochondrial et plusieurs troubles endocriniens ou maladies
du pancréas. La plupart des cas de diabéte sont représentés par le diabete de type 1 et de
type 2 (respectivement environ 15 % et 80 % des cas), le reste étant constitué de formes

moins fréquentes représentant moins de 5 % des cas [64].
1.2. Mécanisme de I’influence de stress oxydant sur la maladie :

> L'état SO (stress oxydant) a été impliqué dans le diabete [66,67]. L'hyperglycémie
peut étre impliquée dans de nombreuses complications du diabete (néphropathie,
rétinopathie, neuropathie) en conduisant a I'état SO [68,69] , notamment par la
production d'AGE(advenced glycation end-product ou les produits de la glycation
avancée ou produits terminaux de glycation PTG ou les produits de Maillard) et
I'oxydation de macromolécules[70].

» Des mecanismes peuvent étre impliqués dans la genération de SO dans des
conditions d'hyperglycémie chronique : auto-oxydation du glucose, surproduction de
radicaux Oze- par la CRM (Chaine respiratoire mitochondriale) et par activation
de la NAD(P)H oxydase vasculaire, voie des polyols et formation d'AGEs (Figure
14). L'effet du CRM sur I'O2 «- augmente en présence de fortes concentrations de
glucose [70]. De plus, les cellules vasculaires telles que les cellules endothéliales ou
les cellules musculaires lisses peuvent générer des ERO (especes réactives a

I’oxygéne) en activant la NAD(P)H oxydase [71].
» Des concentrations éleveées de glucose peuvent stimuler la production d'espéces

réactives de lI'oxygene ; la NAD(P)H oxydase est activée par une voie dépendante de

la protéine kinase C [72].
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BAISSE DES DEFENSES DES LIPIDES ET DES ACIDES NUCLEIQUES

AUTO-OXYDATION MITOCHONDRIALE FORMATION DES PRODUITS
DU GLUCOSE DE GLYCATION
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Figure 14: Relations entre hyperglycémie et stress oxydant [65].

» Une production accrue de sorbitol via la voie des polyols se produit en présence de

concentration glycémique élevee. Cette voie est importante car elle conduit a une

déplétion intracellulaire de NADPH (Nicotinamide Adénine Dinucléotide

Phosphate), car ce dernier est nécessaire a l'activité de l'aldose réductase (Figurel5)

[65].

t glucose ’— —= 1 sorbitol {- - t fructose
LY NN

Aldose Sorbitol
raductase dashydrogénase

| NADPH 1 NADP" | NAD" t NADH + H*
+H"
k/ ..--"r )
t GSSG - | GSH
Glutathion
réductase

Figure 15: Voie des polyols et stress oxydant [65].
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> Le déficit intracellulaire en NADPH conduit & une mauvaise régénération du
GSH(Glutathion réduit )a partir du GSSG (Glutathion oxydé ou bisulfure de
glutathion ). Une diminution du rapport NAD+/NADH (Nicotinamide Adénine
Dinucléotide) entraine également une diminution de lactivité glycolytique [73]
(Figure 15).

» Une autre source d’ERO (Espéces Réactives de I’Oxygéne) est la production accrue
d'AGE ou de produits de Maillard [74]. Les AGE sont capables de générer des RL
(Radicaux Libres) oxygenés par des mécanismes biochimiques complexes. lls
interagissent avec des récepteurs specifiques (RAGE: Récepteurs des produits de
glycation avancée) et induisent SO (Stress Oxydant)[75].

Fait intéressant, si I'hyperglycémie chronique est bien a l'origine du SO, ce dernier peut
également conduire au diabete de type | par le phénomene d'apoptose pancréatique des

cellules B, ou conduire au diabéte de type Il insulino-résistant [76,77] (Figurel6).

. . . L de la
™ Hyperghycemie / Diabete — glycolyse
+ + v ! +
Production | |Auto-oxydation | | Activation ’T‘fﬂié‘f{gﬁ Voiedes | )| durapport
d'AGE du glucose de la CEM polyols MAD*MNADH
oxydase
¥
— | NADPH
Fixation sur intracellulaire
RAGE "
Faible
régénération
du GSH
! , * v +
ERO [ Stress oxydant
|
Apoptose des cellules B-pancréatiques
et détérioration de I'action de linsuline

Figure 16: Interaction du stress oxydant avec le diabéte [65]
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1.3.. Etudes et variations des biomarqueurs :

>

Les concentrations de substances réactives a l'acide thiobarbiturique (TBARS), en
particulier dans le sérum ou le plasma, sont constamment élevées chez les patients

diabétiques par rapport aux témoins normoglycémiques [78, 79].

Il est important de souligner que I'équilibre glycémique joue un role important [80],
et les patients ayant un bon équilibre (hémoglobine glyquée < 6,5 %) présentaient
des niveaux inférieurs de peroxydation lipidique [78, 81, 82]. Les concentrations
plasmatiques de TBARS étaient également plus élevées chez les sujets présentant
des complications diabétiques [78, 83].Outre les TBARS, les concentrations
plasmatiques d'isoprostanes et urinaires sont également élevées chez les patients
diabétiques [84 ,85]

Les concentrations de protéines carbonyles dans le plasma et les tissus sont
augmentées chez les patients diabetiques, et plus encore avec le développement de

complications [86, 87].

Les niveaux de 8-OH-dG( 8-0x0-2 désoxyguanosine ) sont élevés [88]. Son
élimination dans les urines est également augmentée [89].

Selon des études sur les systemes enzymatiques représentés par Cu/Zn-SOD
(Superoxyde dismutase a cuivre et a zinc), Mn-SOD (Superoxyde dismutase a
manganeése) , CAT (Catalase) et GPx(Glutathion peroxydase), la diminution de la
capacité de défense antioxydante varie [90]. Il est a noter que les déficits en
Zn(zinc) et Se(sélénium) sont typiquement décrits chez les patients diabétiques
[91,92]

Les concentrations de vitamine E ou de vitamine C varient chez les patients
diabétiques [90], alors que les concentrations de GSH (Glutathion réduit) semblent
généralement plus faibles [93]. Les mesures brutes de la capacité antioxydante
mettent en évidence une diminution de la capacité antioxydante totale chez les

patients diabétiques, en particulier en présence de complications [80, 94].
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> Selon une étude récente d'Eljaoudi et al en 2016. qui a été menée auprés de 60
patients atteints de diabéte de type Il. Les auteurs ont rapporté des concentrations
plasmatiques plus élevées de MDA (Malondialdéhyde), de Cu(cuivre) et de rapport
Cu/Zn chez les patients diabétiques par rapport aux témoins, et des concentrations
plasmatiques plus faibles de vitamine E, Zn et Se. De plus, cette étude a objectivée
que la concentration de MDA était positivement corrélée au pourcentage

d'hémoglobine glyquée [95].

I1. Stress oxydant et maladies cardiovasculaires :

11.1 Athérosclérose :

11.1.1. Définition de la maladie :

L'athérosclérose est une maladie dans laquelle des plaques d'athérome se forment au
niveau des lésions intimales. Cela conduit a une accumulation de cellules, de lipides et
d'autres débris. L'athérosclérose peut progresser jusqu'au point ou des caillots sanguins
(thrombus) se forment et entravent de plus en plus la circulation sanguine (Figure 17).
Le caillot peut se déloger et provoquer un infarctus du myocarde ou un accident

vasculaire cérébral [96].

Oxydation
des LDL

Inflammation
et progression
de la plagque

Rupture de la
plaque
et complications
] associées
| al'athérosclérose

Figure 17: Section longitudinale d’une artére montrant le développement et la

progression de I’athérosclérose [97]
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11.1.2. Mécanisme de I’influence de stress oxydant sur la maladie :

>

Une concentration plasmatique élevée de cholestérol LDL ( Lipoprotéine de densité
légére ou lipoprotéine de basse densité ) est un facteur de risque majeur
d'athérosclérose, comme I'ont démontré diverses études cliniques, épidémiologiques
et génétiques [98, 99].

Il a été démontré que les lipides riches en LDL et VLDL (lipoprotéines de tres
faibles densité) étaient responsables d'une augmentation dose-dépendante de
I'adhésion des monocytes aux cellules endothéliales [100].

Les LDL peuvent étre modifiées par oxydation par les cellules de la paroi artérielle
et jouent ainsi un réle important dans I'athérosclérose in vivo. Les formes modifiées
de LDL, telles que l'acétyl-LDL ou les LDL oxydées, sont responsables de la
formation de cellules spumeuses [101].Les macrophages agissent comme des

récepteurs et posseédent d'importantes reéserves de LDL modifiées [102].

Les lipoprotéines de basse densité minimalement oxydées (MM-LDL), qui se
forment initialement dans l'espace sous-endothélial, peuvent étre captées par les
récepteurs LDL classiques et ne se lient pas aux macrophages. Ces MM-LDL
stimulent la production de la protéine 1 chimio-attractante des monocytes (MCP-1
pour monocyte chemotactic protein-1), entrainant I'entrée de monocytes liés dans les
cellules endothéliales et la migration ultérieure vers I'espace sous-endothélial ou se
forme le facteur de stimulation des colonies de monocytes (M-CSF pour monocyte

colony-stimulating factor) [103].

Le M-CSF favorise la différenciation et la prolifération des monocytes en
macrophages. Ces macrophages peuvent a leur tour convertir le MM-LDL en des
formes plus oxydées qui ne sont pas reconnues par les récepteurs LDL et sont
ensuite absorbées par la voie des récepteurs piégeurs dans les macrophages
conduisant a l'accumulation d'esters de cholestérol et la formation de cellules

spumeuses [104] (Figure 18).
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> Les lipoprotéines de basse densité oxydées (Ox-LDL) présentent de nouvelles
proprietés, par exemple, elles sont de puissants chimio-attractants pour les
monocytes, de puissants inhibiteurs de la motilité des macrophages, et favorisent la
motilité des macrophages de la paroi artérielle, maintiennent, favorisent la

dysfonction endothéliale et I'athérogenése [105]

> Une autre lipoprotéine, la lipoprotéine de haute densité (HDL), est connue pour son
role protecteur contre le développement de I'athérosclérose [106].L'apolipoprotéine
HDL (Apo-Al) favorise I'efflux du cholestérol des dépdts vasculaires périphériques
vers le foie puis hors de l'organisme (transport inverse du cholestérol).Le HDL
(Lipoprotéine de haute densité) a une activité antioxydante, qui se manifeste
principalement par l'inhibition de I'oxydation des LDL et la réduction de la capacité
de stockage des monocytes-macrocytaires. Le systéeme phagocytaire et avoir ainsi un

effet anti-athérosclérotique [106].

> De plus, il a été démontré que I'Apo-Al réduit les hydroperoxydes lipidiques en
composeés redox-inactifs et mettre ainsi fin aux réactions en chaine de la
peroxydation lipidique [107,108]. Les HDL doivent egalement leur fonction a leurs
protéines enzymatiques associées a une activité antioxydante [109,110]. Ils
dégradent les acides gras oxydés dans les particules de LDL, inhibant ainsi la liaison

des monocytes circulants aux cellules endothéliales [111].

» Au niveau de la paroi artérielle, plusieurs voies enzymatiques contribuent a la
production de différents oxydants, tels que NAD(P)H oxydase, NOS ( Monoxyde
d’azote synthase), MPO ( Myéloperoxydase) , xanthine oxydase, LOX/COX(Lipo-
oxygenase/ Cyclo-oxygénase)et CRM . La NAD(P)H oxydase endothéliale est une
source importante de ERO dans les vaisseaux sanguins. L’iNOS( Oxyde nitrique
synthase inductible) est présent dans les cellules musculaires lisses vasculaires et
également dans les macrophages activés dans les Iésions athérosclérotiques
[111,112].

» LOX (Lipo-oxygénase ) est une autre source importante de production de
RL(radicaux libres) dans les parois des vaisseaux. Ces dioxygénases oxydent les

acides gras polyinsaturés en hydroperoxydes d'acides gras. Il a également été
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démontré que les ERO mitochondriales sont associées a un risque accru

d'atherosclérose [113]
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Figure 18: Interaction du stress oxydant avec 1’athérosclérose [103,104]

11.1.3. Etudes et variations des biomarqueurs :

L'athérosclérose hypercholestérolémique est associée a une teneur accrue en MDA
(Malondialdéhyde) dans le sang et le tissu aortique [114]

Il a été démontré que la MPO (Myéloperoxydase ) co-localise avec les macrophages
dans la paroi artérielle et son produit d'oxydation caractéristique a été détecté dans les

Iésions athérosclérotiques [115]
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11.2 Insuffisance cardiaque (IC):

11.2.1 Définition de la maladie :

L'IC, ou insuffisance cardiaque, correspond a une condition dans laquelle une fonction
cardiaque anormale entraine l'incapacité du muscle cardiaque a fournir un débit
cardiaque suffisant pour répondre aux besoins énergétiques de I'organisme.

Cet échec peut refléter des anomalies de la contraction du myocarde ventriculaire
(dysfonction systolique) ou du remplissage (ce que nous appelons dysfonction
diastolique), voire des deux mécanismes [116].

11.2.2 Mécanisme de ’influence de stress oxydant sur la maladie :

» Le SO est apparu comme un facteur impliqué dans la progression de I'lC. Il peut étre
a lorigine de [linduction de [lapoptose des cardiomyocytes et méme de
I'nypertrophie cardiaque [117,118]

> Tous les systémes enzymatiques impliqués dans la production des métabolites de
l'oxygeéne sont présents dans le systeme cardiovasculaire, mais seules trois sources
enzymatiques préedominent au cours de l'insuffisance cardiaque : CRM, xanthine
oxydase et NADPH oxydase [119]

» Les mitochondries sont le site principal de production des ERO et la cible
privilégiée de leurs effets déléteres et jouent ainsi un réle important en cardiologie.
Cela a été démontré expérimentalement par Ide et al en 1999. Ils ont observé une
augmentation de la production mitochondriale d'O2 « - associée a une altération du
transport des électrons au niveau des complexes | et Ill de la chaine respiratoire
(Figure 19) [119]

> Cette génération d’ERO entraine des modifications des macromolécules
mitochondriales. C'est ainsi que la peroxydation lipidique produit des aldéhydes tels
que HNE (Hydroxynonénal ou 4-Hydroxy 2-nonénal) , dont il a été démontré qu'ils
inactivent l'isocitrate déshydrogénase mitochondriale [120]. Cette altération d'une
enzyme clé du métabolisme énergétique des myocytes survient t6t dans le

développement de I'hypertrophie cardiaque [120], suggérant fortement que le SO est
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impliqué dans les altérations métaboliques observées au cours de l'insuffisance
cardiaque. L'ADN mitochondrial est egalement affecté et entraine un
dysfonctionnement des myocytes [121] (Figure 20).

Mitochondrie

Dysfonction de la chalne respiratolre

- T e S
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Figure 19: Implication de la mitochondrie dans I’insuffisance cardiaque [117].

» La xanthine oxydase et la NADPH oxydase sont activées pendant I’IC(insuffisance
cardiaque) [122,124]. Par conséquent, ils seront impliqués dans le développement de
I'hypertrophie des cellules musculaires lisses [125]. Leur role dans les
cardiomyocytes semble déterminant dans la physiopathologie de la dysfonction
cardiaque [126,127].

» Les catécholamines exercent des effets inotropes positifs par leurs actions [-
adrénergiques et sont donc considérées comme des acteurs importants dans la
régulation de la fonction cardiaque. Cependant, a des concentrations élevées et a

long terme, ils peuvent avoir des effets déléteres sur le systeme cardiovasculaire
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[128]. La lésion cardiaque qui en résulte implique de multiples mécanismes, dont le
plus important est la surcharge calcique intracellulaire entrainant une altération de la
contractilité [129,130]. Cette surcharge calcique peut étre attribuée au SO

accompagne d'un exces de catécholamines [130].

> Les catécholamines sont rapidement oxydées en produits de radicaux libres
hautement réactifs, et ce sont principalement ces métabolites plutét que les
molécules méres (épinéphrine et noradrénaline) qui déclenchent la cardiotoxicité par
I'établissement de SO. En effet, le métabolisme des catécholamines conduit a la
formation de quinones cycliques (aminochromes, dopachromes, adrénochromes et
noradrénochromes) et d'autres molecules tres reactives impliquées dans le

développement des maladies cardiaques [131].

> La présence d'une dysfonction endothéliale est largement reconnue dans
I'insuffisance cardiaque et elle apparait dans les premiers stades de la maladie, avant
méme l'apparition des symptémes cliniques. Ce dysfonctionnement semble étre
associé a une vasoconstriction et a une diminution de la perfusion périphérique.

observée chez les insuffisants cardiaques [132].

» Une diminution générale de la capacité de vasodilatation affecte les lits vasculaires
du myocarde et des muscles squelettiques, entrainant des arythmies cardiaques, une
ischémie myocardique, un dysfonctionnement ventriculaire gauche et une

intolérance a l'effort [132].

» La fonction endothéliale vasculaire dépend principalement de la biodisponibilité du
NO (monoxyde d’azote), le médiateur vasodilatateur incontesté. Etant donné que
I’'IC est associée au SO entrainant une augmentation de la production de RL dans les
parois vasculaires, I'équilibre entre la production de NO et sa dégradation par le RL
en ONOO" (Peroxinitrite) peut représenter un facteur important de la dysfonction
endothéliale [133,134]. De plus, en plus de cette absorption, O2" a également

diminué I'expression et l'activité de NOS (monoxyde d’azote synthase ) dans les
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cellules endothéliales ,ce qui a exacerbé la diminution de la disponibilité de
NO[135].

» Les données, émanant a la fois d’¢tudes expérimentales et cliniques, montrent
clairement I’implication du SO dans le développement et la progression de I'IC
(Figure 20) [135].
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Figure 20: Interaction du stress oxydant avec I’insuffisance cardiaque [119, 120, 128,
130, 132, 133, 134]

11.2.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Des études expérimentales ont montré une production accrue de radicaux libres
OH'(Hydroxyle ) au cours de l'insuffisance cardiaque [136] .

En plus d'une augmentation de la production de molécules oxydées, une diminution des
défenses antioxydantes a été observée [137]. Ainsi, une diminution des activités
enzymatiques plasmatiques de la GPx (Glutathion peroxydase) et de la vitamine. Ces
diminutions étaient accompagnées d'augmentations des marqueurs SO, tels que les taux
plasmatiques de MDA(Malondialdéhyde ) et de peroxyde lipidique. Ces modifications
biologiques sont corrélées a la sévérité de I''C , suggérant ainsi un réle comme
déterminant pronostique de la SO [138].

Les paramétres du statut antioxydant (GPx, statut antioxydant total) étaient effondrés

chez ces patients comparés aux témoins [139].
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I11. Stress oxydant et insuffisance rénale :

I11.1. L’insuffisance rénale aigue (IRA) :

111.1.1 Définition de la maladie :

L'IRA fait référence a un syndrome caractérisé par un déclin rapide (en heures ou en
jours) de la capacité des reins a éliminer les déchets, a réguler le volume extracellulaire
et a maintenir I'noméostasie acido-basique et électrolytique. Cette perte de capacité
d'épuration rénale se manifeste cliniguement par des catabolites azotés terminaux (urée
et créatinine). Les autres signes cliniques classiques de I'IRA sont une diminution de la

diurése, I’accumulation d’acides non volatils et I’augmentation de la kaliémie [140].

111.1.2 Mécanisme de I’influence de stress oxydant sur la maladie :

> Le r6le des SO dans le développement des IRA est largement accepté. Dans ce
schéema physiopathologique, NO représente le messager de choix [141]. Au niveau
macroscopique, le SO induit une perméabilité microvasculaire rénale et une
inflammation associée a une accumulation de monocytes-macrophages et de
neutrophiles, une dénaturation des protéines rénales et un dysfonctionnement
endothelial [142]. Les conséquences cliniques sont variees : la nécrose tubulaire
aigué prédomine, mais peut aussi saccompagner de glomérulonéphrite, de
vascularite et d'athérosclérose [142, 143, 144].

» Au niveau microscopique, le SO généré par ischémie/reperfusion conduit a la
formation de ROS et de NO (Monoxyde d’azote) , ce qui conduit a la synthese du
principal métabolite cytotoxique : ONOO™ (Peroxinitrite) . Cette molécule induit
une cascade de peroxydation lipidique qui augmente la permeabilité des membranes
plasmatiques, lysosomales et mitochondriales et les dommages a 'ADN [145]. Ces
processus sont caractérisés par de multiples réactions chimiques au centre
desquelles on retrouve la cytotoxicité du NO et la formation de son métabolite
ONOO [146]. Ainsi, le phénomeéne d'ONOO™ via SO semble jouer un role central
dans I'émergence de I''RA (Figure 21). La physiopathologie de I'IRA est

étroitement liée aux lésions des cellules épithéliales tubulaires rénales [145].
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Figure 21: Interaction du stress oxydant avec ’insuffisance rénale

aigue[142,143,144,145,146]

111.1.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

Comparativement aux sujets sains, les patients atteints d'IRA avaient des niveaux plus
élevés de marqueurs d'oxydation des protéines (thiols de protéines plasmatiques
oxydees, protéines carbonylées plasmatiques) et des niveaux plus élevés de cytokines

pro-inflammatoires [147].

111.2 L’insuffisance rénale chronique (IRC) :

111.2.1 Définition de la maladie :

L'IRC est définie comme un déclin a long terme, souvent permanent, de la fonction
rénale endocrine et exocrine. Elle se manifeste principalement par une diminution du
taux de filtration glomérulaire, une augmentation de la créatinine sérique et de l'urémie,
et une diminution de la clairance de la créatinine. Quel que soit le mécanisme initial de
la maladie rénale, l'insuffisance rénale conduit a une insuffisance rénale terminale, qui
nécessite une décontamination rénale complémentaire par hémodialyse ou dialyse

péritonéale ou transplantation rénale [148,149].
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111.2.2 Mécanisme de I’influence de stress oxydant sur la maladie :

>

De nombreuses études ont montré que les patients atteints d'IRC subissent des
changements déléteres dans la structure des protéines et des lipides secondaires a la
perte des défenses antioxydantes, a lI'augmentation du SO ou a d'autres changements
post-synthétiques dans la structure des protéines médiées par glycation [150]

L'urémie implique, entre autres troubles métaboliques, des altérations complexes et

majeures de la production d’ERO. Neutrophiles de sujets insuffisants rénaux

chronique est qu'a I'état basique, il est dans un état de pré-activation continue, et produit

des ions négatifs 02~ (Anion superoxyde ) par bouffées respiratoires. De plus,

certaines toxines urémiques ont une activité pro-oxydante [151].

>

La présence d’homocystéine élevée dans le plasma des patients urémiques contribue
a un etat pro-oxydant accru dans cette population. Son effet pro-oxydant délétére est
dd a la libération de H20, (Peroxyde d’hydrogéne, dioxyde de dihydrogéne ou eau

oxygenée) au cours de son metabolisme [152].

Un autre mécanisme potentiel est la structure altérée des protéines et des lipides par
glycation. Les AGE couramment associés au diabéte étaient éleves dans le plasma
IRC indépendamment des niveaux de glucose sanguin. Le rein joue normalement un
role important dans le métabolisme des AGE, ou ils subissent une filtration
glomérulaire puis sont captés par les cellules tubulaires, ou ils sont métabolisés. Les
AGE pourraient jouer un role dans l'activation des monocytes, qui déclenchent
directement la réponse inflammatoire. Cependant, l'inflammation elle-méme peut

jouer un réle interactif dans la production des AGE [153]

Le SO observé chez les patients dialysés est di d'une part aux perturbations
métaboliques liées a l'urémie et d'autre part a la dialyse elle-méme. Chez les patients
urémiques sous dialyse de longue durée. Chaque séance de dialyse augmente la
production d'oxydants chez les sujets présentant un déficit chronique en
antioxydants. Le bicarbonate de sodium, utilisé quotidiennement comme dialysat,
est étroitement lié a la réaction pyrogene qui se produit lors de la dialyse en

favorisant la prolifération bactérienne. D'autre part, le liquide de dialyse péritonéale
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contient des produits de glycosylation, qui sont le résultat de la dégradation du

glucose et sont liés a la méthode de stérilisation a la chaleur [154] (Figure 22)
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Figure 22: Interaction du stress oxydant avec I’insuffisance rénale chronique [152,
153,154]

111.2.3 Etudes et variations des biomarqueurs :

» L'analyse du statut redox des patients a différents stades de I'IRC a révélé un
déséquilibre de la balance pro-oxydante/antioxydante. En effet, les marqueurs de la
peroxydation lipidique, dont les TBARS (Produits réagissant avec I’acide
thiobarbiturique) et les hydroperoxydes, étaient significativement augmentes, en
particulier aux stades severes et terminaux de I'RC. De méme, la production de
dérivés oxydatifs des protéines a augmenté de maniere significative ; les groupes
carbonyle ont augmenté a partir du stade sévere de I’IRC. Ce résultat est cohérent
avec les découvertes précédentes liant des niveaux élevés de peroxydation lipidique

a la gravité de la maladie rénale chronique [155,156]

» Les niveaux denzymes antioxydantes (SOD(Superoxyde dismutase) , GPx
(Glutathion peroxydase) , GR (Glutathion réductase) et CAT(catalase)) ont
également diminué de maniére significative, et cette diminution était plus prononcée

chez les patients séveres et avances [155].
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Une étude a montré que les patients hémodialysés avaient des concentrations plus
faibles de Zn et de Se et des rapports Cu, MDA(malondialdéhyde) et Cu/Zn plus élevés
que les témoins. Le rapport Cu/Zn était corrélé positivement avec la concentration de
MDA. De plus, I'némodialyse augmente les concentrations de MDA [157].

IV. Stress oxydant et maladies auto-immunes :

IV.1 Polyarthrite rhumatoide :

IV.1.1. Définition de la maladie :

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune caractérisée par une
inflammation de la synoviale et la destruction des structures adjacentes (capsule
articulaire, cartilage et os sous-chondral). Son évolution est caractérisée par des crises

consécutives entrecoupees de périodes de rémission [158].

IV.1.2. Mécanisme de I’influence de stress oxydant sur la maladie :

» De nombreux eléments de preuve soutiennent l'implication des ROS dans le
maintien de l'inflammation chronique observée dans cette pathologie (Figure 23).
Dans le liquide synovial des patients atteints de polyarthrite rhumatoide, les
polynucléaires représentent plus de 90 % des cellules retrouvées. Ces cellules sont
capables de produire de grandes quantités d'anions O2 - (Anion superoxyde) apres
avoir été stimulées par des cytokines pro-inflammatoires produites en abondance par
les monocytes, les macrophages et les synoviocytes [159]. Lors de l'activation, ces
cellules libérent des anions O2e- générés par la NAD(P)H oxydase lors de la

dégranulation [160].

» Dautres molécules telles que les complexes immuns, les agrégats
d'immunoglobuline, certaines parties du complément et les cristaux peuvent

également activer les cellules polynucléaires [161,162].

» L’implication des RL dans la physiopathologie de la maladie s'explique également
par les modifications moléculaires induites. Les conséquences en sont une

dégradation de la matrice extracellulaire du cartilage et une altération des
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immunoglobulines a l'origine de la formation de complexes immuns dans le liquide
articulaire [158].

> L'acide hyaluronique est la principale macromolécule présente dans le liquide
synovial. Du fait de sa masse moléculaire élevée, son réle est d'assurer la viscosité
du liquide articulaire. De plus, c'est un composant important des agrégats de
protéoglycanes du cartilage. Dans la polyarthrite rhumatoide, on observe une
diminution de la viscosité du liquide synovial. La dégradation de I'acide
hyaluronique peut se produire de deux manieres : l'une impliquant une enzyme
specifique, la hyaluronidase, et l'autre impliquant des produits chimiques hautement
réactifs tels que les especes de radicaux libres. La deuxiéme voie semble la plus
probable. L'implication de RL dans la degradation de Il'acide hyaluronique a été
largement démontrée [163, 164].

» De nombreuses protéines présentes au niveau articulaire sont sensibles a l'attaque
des radicaux libres. Ainsi, la fraction protéique des protéoglycanes cartilagineux
peut étre dégradee par les anions O2e- ou les radicaux OH (Hydroxyle) [165]. De

méme, RL a également modifié le collagéne [166]

> Les especes de radicaux oxygénes sont capables de modifier les liaisons
intramoléculaires et intermoléculaires des immunoglobulines [167]. Ces
immunoglobulines modifiées sont alors capables de se lier au facteur rhumatoide,

d'engager la portion C1g du complément et d'activer cette voie [168].
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Figure 23: Interaction du stress oxydant avec la polyarthrite rhumatoide [158, 159, 160,

161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168]

IV.1.3. Etudes et variations des biomarqueurs :

>

Au niveau du sang periphérique, il a été rapporté que les cellules
polymorphonucléaires et les monocytes de patients atteints de polyarthrite
rhumatoide produisent de grandes quantités de radicaux libres d'oxygene [169]

Dans le tissu synovial, la présence de macrophages activés joue également un role
important dans la production de ROS [170]

On note également une diminution des capacités antioxydantes, notamment l'activité
antioxydante des SOD, CAT et des systemes GSH (Glutathion réduit) et
Trx(Thiorédoxine ) lors de la polyarthrite rhumatoide[171, 172].

IV.2. Lupus érythémateux :

IV.2.1. Définition de la maladie :
Le lupus érythémateux disséminé (LES) est une maladie inflammatoire auto-immune

caractérisée par la présence d'auto-anticorps, notamment contre les composants

nucléaires [173]
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IV.2.2. Mécanisme de I’influence de stress oxydant sur la maladie :

> Alors que I'étiologie du LES est considérée comme multifactorielle, y compris les
dysfonctionnements immunitaires, génétiques, hormonaux et environnementaux, les
mécanismes moléculaires sous-jacents a cette réponse auto-immune systémique
restent largement inconnus. Une question clé dans la pathogenése du lupus est de
savoir comment les antigénes intracellulaires sont exposés et ciblés par le systéme
immunitaire [174,175]. A cet égard, I'hyperproduction de ROS et I'état redox altéré
conduisant a une apoptose aberrante [176,177] sont considérés comme des facteurs
pertinents dans la production et I'amplification d'anticorps ainsi que diverses
caractéristiques cliniques du LES [175].

> Plusieurs études ont suggeré un réle des ERO dans la dérégulation de I'apoptose et
la clairance des corps apoptotiques (Figure 24). Un retard dans la clairance des
cellules apoptotiques peut prolonger linteraction entre les ROS et les débris
nucléaires et géenérer des néo-épitopes, qui stimulent ensuite la formation d'auto-

anticorps entrainant une inflammation et des Iésions organiques dans le LES [178].

> Des études génétiques chez 'homme et des modeles animaux suggérent un rdle du
SO dans la pathogenése du LES. Un certain nombre de polymorphismes dans les
genes codant pour la SOD, la CAT, la GPx et la NADPH oxydase ont été identifiés

comme étant associés au risque de LES [179]
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Figure 24: Interaction du stress oxydant avec le lupus érythémateux [176,177 ,178]
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IVV.2.3. Etudes et variations des biomarqueurs :

Les produits d'oxydation des biomolécules (lipides, protéines et ADN) peuvent étre
détectes dans les fluides biologiques, et leur abondance est corrélée a la gravité de la
maladie et a I'état des organes chez les patients atteints de LED. Une modification
accrue de l'albumine par des protéines modifiees, MDA, des anticorps anti-SOD et anti-
CAT, HNE dans le sérum de patients atteints de LES a été associée a l'activité de la
maladie [180,181]. Les taux de 8-iso-PGF2a sont également élevés dans l'urine des
patients atteints de LES [182]. De nombreuses études indépendantes ont montré que les
patients atteints de néphrite lupique présentaient des taux élevés de MDA, d'isoprostane
F2, de NO et des taux réduits de GSH [183,184].

V. Stress oxydant et maladies neurodégenératives :

V.1. Maladie de Parkinson (MP) :

V.1.1 Definition de la maladie :
La MP est une maladie neurodégénérative caractérisée par la dégénérescence des
cellules productrices de dopamine. Les principaux symptomes de la maladie sont les

tremblements, la lenteur et la raideur musculaire [185].

V.1.2 Mécanisme de I’influence de stress oxydant sur la maladie :

> Le SO peut étre impliqué dans la dégenérescence des neurones dopaminergiques de
la substance noire (SN) [186]. Ces neurones sont exposés a de grandes quantités de
RL oxygéné, qui peuvent étre d'origines diverses. Une partie de la production de RL
peut provenir du catabolisme de la dopamine, connu sous le nom d'auto-oxydation et
de dégradation oxydative. La dégradation auto-oxydative donne des semiquinones
puis, par polymérisation, la neuromélanine donne RL [187]. La neuromélanine a une
forte affinité pour le fer et possede ses propres propriétés redox (conversion de
I'oxygene en H20>) et une dismutation accrue des anions O2e-(anion superoxyde) en
peroxyde d'hydrogéne [188,189]
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> Dégradation oxydative a l'aide de la monoamine oxydase (MAO) et produit
également du H202 [190]. Une autre source de RL est le CRM des neurones
dopaminergiques. Généré a partir de H.O> par la réaction de Fenton . Ainsi, il est
théoriqguement possible que le dysfonctionnement de I'un de ces systémes
générateurs de RL contribue a la SO et favorise la destruction des neurones

dopaminergiques au cours de la MP (Figure 25) [191]

Dégradation de la CRM des neurones Fer de la substance noire
dopaminge dopaminergiques (réaction de Fenton)
ERO
v
Cxydation de la dopamine | | Destruction des neurones dopaminergiques |
MP

Figure 25: Interaction du stress oxydant avec la maladie de Parkinson [186, 187, 188,
189, 190, 191]

V.1.3. Etudes et variations des biomarqueurs :

L'indice SO existe dans le SN (Substance noire) des patients parkinsoniens. Les niveaux
de peroxydation lipidique sont augmentés dans le SN, comme en témoignent les
concentrations accrues de MDA dans le LCR (Liquide céphalo-rachidien)et les niveaux
de la pars compacta du SN [192] . La quantite de GSH (Glutathion réduit) est réduite,
indiquant un apport excessif [193]. Fait important, il y avait une corrélation entre la
gravité de la maladie et la quantité de réduction de GSH [194] . Enfin, il existe une
augmentation des quantités de fer dans la SN [195], potentiellement toxique pour les

neurones dopaminergiques [196]

V.2. Sclérose latérale amyotrophique (SLA) :

V.2.1. Définition de la maladie :
La SLA est une maladie neurodégénérative et la maladie neuromusculaire la plus
courante [197, 198]. Elle se caractérise par une dégénérescence progressive des

motoneurones et la destruction des unités motrices associées. Elle provoque une
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paralysie progressive de toute la musculature squelettique des extrémités, du tronc, y
compris des muscles respiratoires [199]. Elle évolue rapidement et défavorablement,
avec une médiane de survie de 23 a 52 mois [198]. La maladie est sporadique chez 90
% des patients et familiale chez les autres [197].

V.2.2.Mécanisme de I’influence de stress oxydant sur la maladie :

> Des mutations du gene codant pour SOD1, situé sur le chromosome 21, conduisant a
des processus de défense altérés en LR, ont été mises en évidence dans 10 a 20 %
des types familiaux [200, 201]. Cette constatation découle de l'une des deux
principales hypotheses physiopathologiques de la maladie : I'nypothése « oxydation
» [202] (Figure 26).

» La deuxieme hypothese, ou hypothése d'excitotoxicité, relie la dérégulation des
échanges de glutamate entre les cellules gliales et les neurones a une augmentation
de lentrée de calcium dans les neurones [202]. L'enzyme SOD1 est une
métalloenzyme cytosoliqgue omniprésente qui catalyse la conversion des radicaux
O2e- en H20., qui lui-méme peut étre transformé en eau par l'action de GPx ou de
CAT. Par consequent, il a un effet anti-radicalaire. Plus de 60 mutations SOD1 ont
été décrites dans la sclérose latérale amyotrophique familiale dans diverses lignées
cellulaires, ce qui entraine géneralement une réduction de 30 a 70 % de l'activité
SOD1 [203, 204].

» L'expression de SOD1 est élevée dans les motoneurones humains normaux par
rapport a dautres types de neurones, ce qui peut étre lié a leur forte activité
métabolique et leur grande taille. Ceci explique en partie leur activité enzymatique
réduite et leur sensibilité au SO [204]. D'autres raisons invoquées sont leur faible
teneur en glutathion, qui a un effet antioxydant, leur concentration membranaire
cellulaire en AGPI et la grande quantité d'oxygene que le métabolisme neuronal
utilise finalement dans des conditions normales, et donc la forte production de RL

associée a la fonction mitochondriale [205].

» En cas de diminution de l'activité de SOD1, d'autres mécanismes de toxicité peuvent
étre présents : la production de radicaux libres OH" peut étre activée, ce qui est

toxique pour la SOD1 elle-méme et diverses structures cytoplasmiques [204] ;
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augmentation de la formation d'ONOO, un A non- dérivé radicalement toxique de
l'oxygene qui induit la nitration des récepteurs de la tyrosine [204,206].
L'augmentation de la production d'ONOO a été déterminée par la quantité de 3-
nitrotyrosine. La nitration par les radicaux tyrosine peut endommager les récepteurs
du facteur de croissance neuronal ou les neurofilaments . Certaines formes mutantes
ont une activité SOD normale, et dans des souris transgéniques, certaines souches
surexprimant SOD1, développent encore la maladie [207,208].

> Les mitochondries endommagées par le SO peuvent également étre impliquées dans
le déclenchement de I'apoptose en ouvrant le pore de transition mitochondrial et en
transférant le calcium vers le cytoplasme . Une augmentation du calcium dans les
neurones peut induire une nécrose ou une apoptose. Des anomalies du potentiel
membranaire mitochondrial ont eté décrites, le plus souvent orientées vers le bas,
pouvant induire une reduction de la production d'énergie et/ou favoriser l'apoptose.
Un role du SO est probable dans la forme sporadique de la maladie. En fait,
l'interaction entre RL ou ONOQO™ contenant de I'oxygene et les protéines peut former
des résidus protéine-carbonyle. Une immunoréactivité accrue a la nitrotyrosine et a

I'INOS a ete trouvée dans les motoneurones [204].

Mutation de Ia Faible contenu neuh:c?r:glfggnr?cies Métabolisme
Sliim en {iSH en iGPI neurorfl (0)
ERO (ONOO~, OH™)
v v v ¢
Nitration des Alterr;tﬁgnd;usxﬁms mli_tf:ilr?glf d?iet;ss Formation de résidus
recepteurs tyrosine ondnine # proteines-carbonyles
_— + . + Transfert du Cat +
Lesions des Alteration des vers le cytoplasme Immunoréactivité
recepteurs des fransports *
facteurs de intracellulaires du Ca2* ‘.L
Croissance nNeuronaux et déformation des . tT L= | | Apopt |
et des neurofilaments cellules in ranerrona poptose
MNécrose ou apoptose
SLA

Figure 26: Interaction du stress oxydant avec la sclérose latérale amyotrophique [200,
201, 204, 205, 206, 207, 208]
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V.2.3. Etudes et variations des biomarqueurs :

Des quantités anormalement élevées de protéines carbonyles ont été détectées dans le
cortex moteur et la moelle épiniére des patients SLA. Des augmentations de 8-OH-dG
ont été démontrées dans le plasma, l'urine et le LCR [199]. Le MDA est élevé dans le
sang périphérique et la moelle épiniere [200]. L'activité SOD du LCR a été réduite et
des anomalies des sites de liaison du glutathion dans la moelle épiniére ont été décrites
[193]. Plusieurs auteurs ont trouvé une augmentation d'autres marqueurs indirects de la
SO dans la moelle épiniére des patients, tels que l'activité GPx, la concentration de Se
ou I'expression de la métallothionéine, qui sont des protéines « piégeuses » des RL. Ces
anomalies sont également présentes dans les cellules gliales et ont été interprétées
comme une réponse compensatoire aux dommages oxydatifs [204].

Des dommages a I'ADN nucléaire ont été observés dans les motoneurones et des
anomalies ont été observées dans diverses protéines de réparation de I'ADN.

ADN dans les motoneurones et les cellules gliales [204].

V.3. Maladie d’Alzheimer (MA) :

V.3.1. Définition de la maladie :

La maladie d'Alzheimer est une maladie neurodégénérative incurable du tissu cérebral
qui entraine une perte progressive et irréversible des fonctions mentales, y compris la

mémoire [209].

V.3.2. Mécanisme de I’influence de stress oxydant sur la maladie :

> La théorie de la SO englobe plus ou moins toutes les hypotheses généralement
acceptées pour expliquer la perte neuronale dans la MA [210, 211]. Il implique un
dysfonctionnement mitochondrial [212], des catalyseurs métalliques et la pB-

amyloide, qui est également capable de générer des RL [213,214].

» Le cerveau est riche en métaux de transition potentiellement peroxydables et en
acides gras polyinsaturés. Il a des concentrations relativement faibles d'enzymes
antioxydantes par rapport a d'autres tissus, ce qui le rend particulierement vulnérable
a lI'exposition au dioxyde de soufre. De nombreuses études ont convergé pour faire
de la SO un mécanisme précoce voire séminal dans la MA, ce qui ouvre le champ au

développement de nouvelles stratégies thérapeutiques [215, 216].
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> L'expression de l'allele H4 du géne de I'apolipoprotéine E (ApoE) est considérée
comme un risque majeur pour la MA. Il est associé a un risque accru de la maladie,
alors que lallele H2 est plutét protecteur [217]. L'ApoE peut agir comme un
antioxydant naturel pour les neurones, et son efficacité dépend de la structure des
protéines, en particulier du nombre de résidus de cystéine (inférieur dans l'allele H4)
[218]. Les propriétés antioxydantes de I'ApoE ont été démontrées in vitro, I'ApoE
H2 étant la plus puissante et I'ApoE H4 la moins [219]

» Les mutations génétiques prédominantes dans les formes familiales et précoces de la
MA produisent également du SO. Il a été démontré que les mutations génétiques de
la protéine précurseur amyloide (APP) et de la preseniline 1 et 2 conférent une plus
grande sensibilité au SO in vitro et in vivo [220,221].

» Les ERO ont une toxicité importante et diversifiée. Toutes les macromolécules
cellulaires sont des cibles potentielles des ROS. La peroxydation lipidique semble
jouer un réle clé dans la deplétion des membranes phospholipidiques neuronales
observée dans la MA, entrainant des modifications de leur fluidité et I'inactivation
des récepteurs ou des enzymes membranaires [216]. La glycosylation et I'oxydation
des protéines sont impliquées dans la formation des plaques amyloides en favorisant
l'agrégation des protéines B-amyloides et Tau, et les bases d'acides nucléiques sont
facilement oxydées, entrainant des mutations géniques ou des défauts de
transcription. Les dommages a I'’ADN peuvent altérer la formation de protéines et

entrainer un dysfonctionnement cellulaire et la mort [222]

» Les anomalies de la morphologie et de la fonction mitochondriales sont bien
documentées dans la MA [223,224] .Présence de défauts mitochondriaux et
augmentation du RL le résultat qui en résulte est associé au déclenchement de la

mort cellulaire programmee [225]

» Les métaux jouent un role catalytique important dans la formation des RL [213]. Le
fer est présent en fortes concentrations dans le cerveau des patients atteints de MA
[226] et favorise la formation de radicaux libres OH" par la réaction de Fenton.

L'aluminium est soupconné de faire partie de la pathogenése de la maladie
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d'Alzheimer sur la base de plusieurs arguments : la toxicité de lI'aluminium pour les
cellules, les niveaux élevés daluminium dans le cerveau des sujets atteints et des
études épidémiologiques suggérant la capacité d'accentuer certaines zones
géographiques de la maladie La relation entre la prévalence et la concentration
d'aluminium dans I'eau [227]. L'influence du cuivre a été mentionnée ainsi que celle
du fer, a travers son r6le important de catalyseur pour la production de ROS, avec
une attention particuliére liée au fait que la protéine APP (Protéine précurseur de

I'amyloide) semble comporter un site de liaison au Cu [228].

» L'accumulation de zinc peut également avoir des effets délétéres sur le
développement de la maladie grace a sa capacité a se lier aux protéines APP [213].
Aussi, il faut faire attention a certains métaux qui affectent la fonction des enzymes
de détoxification cellulaire. Par conséquent, Cu et Zn sont essentiels au
fonctionnement de plusieurs enzymes, dont la cytochrome ¢ oxydase et Cu/Zn-SOD
[214].

» La relation entre la B-amyloide et le SO est double (figure 27). SO induit
l'agrégation de B-amyloide in vitro, et la B-amyloide elle-méme representerait une
source de formation de RL en présence d'ions métalliques [214, 229].Des
expériences ont montré que la B-amyloide, en particulier le peptide Ap1-42, capable
de induire la formation de ROS [229,230]. La B-amyloide interagit avec les cellules
endothéliales vasculaires, générant des radicaux libres O2e-, ce qui conduit entre

autres a la peroxydation des lipides [231]
» Ce phénomeéne est sans doute extrapolable aux neurones. En effet, certains

laboratoires ont pu démontrer que I'ajout de B-amyloide a des cultures neuronales in

vitro induit une peroxydation lipidique [214].
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Dhysfonctionnement Métaux Mutation d'APP
mitochondrial i L fal i (Fer, Cu) et présénilines 1et2
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Peroxydation lipidique Oxydo-glycation des protéines Onydation d'ADN
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Protéine B-amyloide

Figure 27: Interaction du stress oxydant avec la maladie d’ Alzheimer.[212, 213, 214,
216, 217, 219, 220, 221, 222, 226, 228]

V.3.3. Etudes et variations des biomarqueurs :

» Un grand nombre de HNEs(Hydroxynonénal ou 4-Hydroxy 2-nonénal) ont été
trouvés chez les patients MA [232]. Les niveaux d'isoprostane dans le LCR sont
plus élevés chez les patients atteints de MA [233,234], et il est possible de trouver
une correélation entre les concentrations d'isoprostane dans le LCR et la progression
d'une deficience cognitive legere vers la MA [235]. Les changements lipidiques liés
au SO seraient donc un facteur central et précoce dans la pathogenese de la MA
[236].

» Cependant, si le niveau d'un marqueur de la peroxydation lipidique est initialement
élevé au stade de la déficience cognitive légere, il ne semble pas augmenter

significativement avec la progression de la maladie [237,238]

» Augmentation de l'oxydation des protéines dans les régions cérébrales riches en
peptides AB1-42 [239]. Une augmentation des groupes carbonyle et une diminution
de la survie neuronale ont été observées dans les cellules d'hippocampe en culture
apres l'ajout d'AB1-42 [240]. Il a été démontré que la présence d'AGE est associée a

I'accumulation de deux protéines dans la MA, la B-amyloide et la Tau [241,242]
» Plusieurs études ont trouvé des niveaux de 8-OH-dG et d'autres bases modifiant
I'acide nucléique et 'ADN mitochondrial dans les régions vulnérables du cerveau

chez les patients atteints de MA avancée [243]. Des mesures quantitatives de bases
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modifiées (8-OH-dG, 8-hydroxyadénine, fapyguanine) ont pu démontrer que ces
taux étaient significativement plus élevés dans les régions frontale, temporale et
pariétale que chez les témoins [244]. Il est également intéressant que les niveaux de
SO sur l'acide nucléique de patients atteints de troubles cognitifs légers aient été
comparés a ceux trouvés a la fin de I'évolution de la MA, Processus précoces
évocateurs de la pathogenese de la MA. Enfin, des mutations de I'ADN

mitochondrial ont été observées au cours de la MA [238, 243]

> Le fer, la transferrine et la ferritine ont été mis en évidence dans les plaques séniles
Smith et al- en 2010- ont pu montrer que la distribution des dépdts de fer dans le
cerveau des patients MA est corrélée a la distribution des plaques amyloides [245
246].

V1. Stress oxydant et cancer :

VI1.1. Définition de la maladie :

Le cancer est une maladie causee par une prolifération excessive de cellules due a des
changements anormaux. Ces cellules dérégulées finissent par former des masses
appelées tumeurs malignes. Les cellules cancéreuses ont tendance a envahir les tissus
voisins et a se détacher de la tumeur. Ils migrent ensuite a travers les vaisseaux sanguins

et lymphatiques pour former une autre tumeur (métastase) [247]

V1.2. Mécanisme de I’influence de stress oxydant sur la maladie :

> Le cancer est une maladie multifactorielle causée par des facteurs internes (tels que
les mutations génétiques, les hormones et les conditions immunitaires) et des
facteurs environnementaux/acquis (tels que le tabac, I'alimentation, les radiations et
les agents infectieux). Ces facteurs régulent certains éléments cellulaires importants,
notamment des genes tels que les proto-oncogenes, les génes suppresseurs de
tumeurs et les genes de réparation de I'ADN par le biais d'intermédiaires cellulaires
[248,249].
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>

Les intermédiaires cellulaires affectent les voies de signalisation cellulaire,
principalement médiées par les facteurs de transcription suivants : NF-kB(Facteur
nucléaire-kB), kinases , divers facteurs de croissance, cytokines et autres protéines.
L'un des principaux intermédiaires cellulaires est le ROS, qui est produit dans les
organismes aérobies. A bas niveau, les ROS présentent des effets bénéfiques
(signalisation intracellulaire et homéostasie), en accumulant un exces de ROS peut
provoquer diverses maladies, y compris la carcinogenése. Ces ERO est également
impliqué dans la médiation de l'apoptose carcinogenese [250,251, 252].

Des niveaux élevés de ROS dans n'importe quelle cellule normale peuvent la
convertir en une cellule maligne, jouant ainsi un réle important a différents stades
du cancer. Les ROS sur le développement du cancer impliquent plusieurs molécules

de signalisation. [253]

Plusieurs rapports décrivent le réle des ROS dans la transformation des cellules non
malignes en cellules malignes (Figure 28). Les ROS, generés de maniére exogene
ou endogene, entravent dabord les mécanismes de défense anti-oxydants et
induisent des dommages a I'ADN. Une maintenance cumulative induite de maniere
inappropriée ou une réparation incompléte des dommages a I'ADN peut entrainer
une mutageneése et donc une transformation, en particulier si elle est associée a une
altération de la voie apoptotique .Si les cellules portant de tels changements d’ADN
échappent a la mort cellulaire programmée, elles peuvent continuer a proliférer,

augmentant la probabilité de devenir cancéreuses.[253,254]

L'oxydation des protéines peut altérer leur fonction, y compris l'inactivation ou
I'activation constitutive, ce qui peut contribuer a la croissance oncogene [254,255].
Enfin, la peroxydation des lipides produit plusieurs molécules génotoxiques, telles

que des aldéhydes réactifs qui peuvent modifier les protéines et 'ADN [248].

Les ROS ciblent plusieurs molécules de signalisation majeures, y compris les
kinases et les facteurs de transcription connus pour étre impliqués dans la migration
et l'invasion des cellules cancéreuses. La régulation des facteurs de transcription est

un autre mécanisme de transformation induite par les ROS [256].
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» Le SO peut conduire a l'activation du facteur de transcription NF-xB .Les genes
cibles de NF-xB codent pour des protéines anti-apoptotiques ainsi que pour des
protéines antioxydantes [257,258].En plus d'assurer la survie des cellules
tumorales, le NF-xB est également impliqué dans la prolifération tumorale,
laugmentation de la motilité cellulaire des cellules cancéreuses et le
développement d'une résistance aux médicaments pendant le traitement

(chimiorésistance)[259]

> Une étude a montré que les ROS sont responsables des effets anti-apoptotique
des facteurs de croissance. Il a été démontré que des niveaux accrus de ROS
favorisent la prolifération cellulaire, la survie cellulaire et la migration cellulaire.
Les augmentations de la motilité cellulaire induites par les ROS sont associees a

I'expansion tumorale et aux métastases [260,261].

» Cependant, selon la source, le lieu de production, les espéces spécifiques, la
concentration et le temps, les ROS peuvent également induire la mort cellulaire
dans certains types de cellules. En fait, la plupart des thérapies anticancéreuses

sont basées sur leur capacité a induire la production de ROS [262,252].
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1
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. . - Oxydation des Peroxydation Activation 1 de la motilité
Ll protéines lipidique duNFkE ™ cellulaire
Inactivation ou Produits Protéi E .
Mutagenése activation Produi Protéines Xpansion
T genotoxigues ant-apoptotiques tumorale
S Survie et
Transformation Pr:;ﬁﬁr:}r'gn Mutations prolifération des Métastase
cellules tumorales
. Cancer
-]

Figure 28: Interaction du stress oxydant avec le cancer. [248, 251, 252, 253, 254, 255,
257, 258, 259, 260 , 261, 262]
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V1.3. Etudes et variations des biomarqueurs :

L'inhibition des ROS avec des antioxydants a été montrée dans une étude pour protéger
contre I'agression radio-induite. Le CAT est un antioxydant qui inhibe la capacité des
cellules cancéreuses du poumon a migrer et a envahir en contrélant la production d'ERO
[263,264]

La surexpression des défenses antioxydantes (GPx, SOD, GST(: Glutathion S
transférase)) est également présente dans diverses tumeurs [265,266].

VII. Stress oxydant et virus de I'immunodéficience humaine (VIH)

VI1.1. Définition de la maladie :

L'abréviation VIH signifie Virus de I''mmunodéficience Humaine. L'infection par le
VIH est causée par le virus qui attaque le systéme immunitaire.

La fonction du systéeme immunitaire est de protéger le corps contre les infections, et sa
dégradation progressive rend le corps plus sensible aux infections.

Une maladie grave peut alors se développer. Ces maladies sont appelées "maladies
opportunistes” car elles profitent de la perte d'immunité pour développer. Lorsqu’une
personne souffre d'un ou plusieurs de ces troubles, on parle de syndrome

d'immunodéficience acquise (SIDA) [267].

VI11.2. Mécanisme de P’influence de stress oxydant sur la maladie :

» La stimulation accrue de certaines sous-populations cellulaires (lymphocytes
circulants, phagocytes), I'action d'agents infectieux (Mycoplasma, Toxoplasma, etc.)
conduisent a la génération de ROS [268,269]. Ainsi, au sein des foyers
inflammatoires, les phagocytes stimulés sont une source importante de ROS et
peuvent altérer la fonction d'autres cellules immunitaires présentes localement. Une
production significative de H20- par les neutrophiles chez les sujets infectés par le
VIH a été détectée des le début de l'infection et était indépendante du nombre de
lymphocytes CD4+. Elle est observée a différents stades de l'infection par le VIH

indépendamment de la progression de la maladie [270]
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Les RL peut favoriser la prolifération du VIH en agissant sur le facteur de
transcription NF-kB. Ce facteur est présent dans les cellules de la lignée T et les
macrophages [271]

Et a pour effet d'augmenter la transcription du VIH en transactivant sa séquence
terminale du génome. H.O; agit directement sur les facteurs de transcription NF-kB
des lymphocytes T et des macrophages qui favorisent la réplication du VIH, tandis
que toutes les especes réactives de l'oxygene favorisent la sécrétion de TNFa
(Facteur de nécrose tumorale) , IL1 et IL6 (Interleukines) a partir des monocytes,

qui agissent secondairement sur NF-kB [272] (Figure 29).

Ce dernier mecanisme est similaire a celui décrit dans diverses infections
opportunistes (pneumocystis, infection a mycoplasmes), ou la stimulation
antigenique active les neutrophiles multinucléés et les monocytes-macrophages et
induit la production de ROS, stimulant ainsi la production de cytokines telles que le
TNFo. L'inhibition antioxydante de l'activation du facteur NF-KB soutient ces
hypothéses [273].

Au cours de l'infection par le VIH, l'attaque oxydative altére les lymphocytes
circulants aux niveaux fonctionnel et structurel. Les lymphocytes CD4+ sont
particulierement touchés. Les concentrations intracellulaires de GSH, qui sont
normalement élevées dans ces cellules, semblent étre réduites chez les patients
infectés par le VIH [274]. Une activité métabolique réduite associée a une capacité
antioxydante intracellulaire réduite pourrait expliquer la déplétion sélective des

lymphocytes CD4+ et la paralysie du systéme immunitaire [275].

Le SO intracellulaire supposé a l'origine de la peroxydation lipidique pourrait
expliquer l'affaiblissement de la membrane plasmique (désassemblage des structures
lipidiques et protéiques) et la perte de réactivité et de viabilité des lymphocytes
(figure 29). Par conséquent, l'attaque oxydative dans la déplétion lymphocytaire
peut étre due a différents mécanismes, en particulier le mécanisme apoptotique
[275].
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En effet, les réponses métaboliques au SO entrant sont impliquées dans l'initiation de

phénomeénes apoptotiques impliquant divers événements métaboliques [275].

Infection
| Stimulation des lymphocytes et phagocytes |
u ERO (Hz202)
Sécrétion du TNFa, | de la concentration o
IL1 et IL6 intraceliulaire du GSH PRI TS
- . . Fragilisation des membranes
L d
Activation du NF-kB | du potentiel antioxydant plasmiques
v v v
1 transcription et Altération des lymphocytes CD4+ et paralysie
replication du VIH du systéme immunitaire
VIH/ SIDA |

Figure 29: Interaction du stress oxydant avec le VIH [268, 269, 272, 273, 274, 275]

VI1.3. Etudes et variation de biomarqueurs :
Chez les patients infectés par le VIH, de nombreuses études ont démontré que des
défauts des systemes de protection antiradicalaire intracellulaire et plasmatique altérent
la fonction immunitaire [276,277] :

e Défauts SOD et CAT

e Manque de glutathion réduit ;

e Carences en oligo-éléments (Se, Zn), vitamines (C, E et A) et acides
Thiamine (méthionine, cystéine, cystine).
Des concentrations plasmatiques élevées de MDA ont été observées au cours de
I'infection par le VIH : le MDA plasmatique augmente t6t aprés l'infection par le VIH et
ses niveaux augmentent progressivement avec la progression de la maladie [278].
Cependant, tous les auteurs ne reconnaissent pas cette corrélation entre les

concentrations plasmatiques de MDA et la progression de la maladie [279].
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VIII. Stress oxydant et infertilité masculine :

VII1.1. Définition de la maladie :

L'infertilité masculine est une affection relativement courante, touchant environ 1
homme sur 20. Alors qu'une variété de conditions peuvent causer l'infertilité masculine,
telles que l'obstruction, les problémes hormonaux, immunitaires et la varicocéle ;
aucune cause identifiable ne peut étre trouvée dans plus de 25 % des cas et se présenter
comme une infertilité idiopathique, la principale des raisons est le stress oxydatif. (SO).
[280]

VII1.2. Mécanisme de I’influence de stress oxydant sur la maladie :

» Le SO perturbe l'intégrité de I'ADN des spermatozoides et limite également le
potentiel de fécondation de ces cellules. Evoquer le concept de SO comme facteur
dans I'¢tiologie de linfertilité masculine chez notre espéce a été indépendamment
propose par Aitken, Clarkson et Alvarez et al. en 1987. La présence d'acides gras
polyinsaturés (PUFA) dans les membranes des spermatozoides et la forte affinité
des espéces réactives de I'oxygéne (ROS) a sa structure joue un réle important dans
le maintien de [I'équilibre oxydation-antioxydant pendant leurs fonctions
normales.[280,281]

» Un deséquilibre en faveur de l'oxydation conduit a une structure anormale des
spermatozoides et a une capacité réduite a lier les spermatozoides aux ovocytes, ce
qui entrainera une baisse des taux de fécondation. Lorsque les ROS attaquent les
acides gras polyinsaturés dans les membranes cellulaires, ils initient une série de
réactions chimiques connues sous le nom de chaine de peroxydation lipidique, dans
lesquelles un composé portant un électron non apparié réagit avec un autre composé
pour produire un électron non apparié, ainsi "les radicaux libres générent des
radicaux libres" . Ces réactions se déroulent en trois étapes principales : initiation,
propagation et terminaison L'un des produits interméediaires de ces réactions est le
malondialdéhyde (MDA), qui se lie aux bases de I'ADN et les détruit. Ce sous-
produit a été utilisé par plusieurs scientifiqgues comme biomarqueur pour surveiller
le degré de peroxydation et de détérioration des spermatozoides.[280,281]

Le H20- est considéré comme un inducteur typique de ces reactions dans l'infertilité

masculine. .[280]
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» Seul SO induit lui-méme l'expression de Lcn-2, un facteur cytoprotecteur contre
la toxicité radicalaire H202, et s'associe au superoxyde dismutase 1, 2 et a
I'hneme oxygénase-1 (HO-1) L'expression de ce dernier est une molécule bien
connue pour ses propriétés antioxydantes. Lcn-2 ou lipocaline-2, également
connue sous le nom de neutrophile lipocaline associée a la gélatinase (NGAL),
est une protéine de 25 kDa, membre de la superfamille des lipocalines,
principalement sécrétée par le systéme immunitaire, en particulier les cellules
polymorphonucléaires. Ces derniers constituent 50 & 60 % des globules blancs
du sperme et peuvent étre activés par différents stimuli comme l'infection et
I'inflammation et production jusqu'a 100 fois plus de ROS par rapport aux
leucocytes non activés. Dommages causés aux spermatozoides par les espéces

réactives de lI'oxygene produites par ces cellules. .[280,281]

» Si les spermatozoides ont une concentration anormalement élevée de globules
blancs (comme dans la leucospermie), ou si le plasma séminal est retiré lors de
la préparation des spermatozoides pour I'ART, les especes réactives de lI'oxygene

produites par ces cellules peuvent endommager les spermatozoides. [280,2281]

» Nous attribuons une protection des spermatozoides contre les ROS par des
antioxydants qui capturent les ROS produits par ces globules blancs, évitant
ainsi la fragmentation de I'ADN, améliorant la qualité du sperme chez les
fumeurs, réduisant les dommages causes par la congélation des spermatozoides
et améliorant les résultats de la technologie de procréation assistée (ART). Trois
systéemes antioxydants distincts jouent des roles importants et interdépendants
dans la fourniture de cette protection chez I'homme: les antioxydants
alimentaires, les antioxydants endogenes et les protéines liant les métaux ;
regroupés sous le terme bien connu TAC, qui inclut ORAC dans Plusieurs

techniques ont été développées pour sa mesure . . . [280,2281]

VI11.3. Etudes et variations des biomarqueurs :
On observe des niveaux plus élevées de MDA et des marqueurs de la peroxydation

lipidigue, et des niveaux plus bas des défenses anti- oxydantes [280]
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I. Définition d’un antioxydant :

Pour se protéger des effets déléteres des EOA, l'organisme dispose d’un ensemble
complexe de défense antioxydant. [282]

Les antioxydants sont définis comme toute substance qui, présente a faible
concentration par rapport au substrat oxydable, est capable de ralentir ou inhiber
I’oxydation de ce dernier et permettent de maintenir au niveau de la cellule des
concentrations non cytotoxiques de ROS. L’organisme réagit donc de fagon constante a
cette production permanente de radicaux libres. [283,284]

Ils sont capables de piéger les radicaux libres en captant I'lectron célibataire, en les
transformant en molécules ou en ions stables. [284]

I. Principaux antioxydants :

On distingue deux sources importantes d’antioxydants, 1’une est exogene et ’autre
source est endogeéne qui peut étre enzymatique ou non enzymatiques. [285]

Les antioxydants enzymatiques sont considérés comme la 1 ligne de défense contre
les radicaux en synthétisant des enzymes qui les neutralisent, ces enzymes jouent un
role trés important dans le maintien de la santé. [286]

La deuxieme ligne de défense «piégeurs de radicaux libres» sont les antioxydants
exogenes qui ne sont pas synthétisés par ’organisme et doivent étre apportés par

I’alimentation. [287]

1*=lignec de défensc —
sSOD Enzyvmes cles

Caroténoides, vitamine
Flavonoides, vitamines A et C

Effet protecteur

Molécules pidégeuses
d’electrons

Petites protéines (métallothionéine)

Oligoeléements (zingc, sélénium etc...)

Figure 30 : Pyramide du systeme de défense anti oxydant.[284]
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I1.1.Antioxydants endogeénes :

11.1.1. Antioxydants enzymatiques :

Tableau 9 : Principaux antioxydants enzymatiques. [285, 286, 288, 289, 290,

291,292,293,294,295]

Les

enzymatiques

antioxydants

Propriétés

Superoxyde
(SOD)

Dismutase

v C’est une métalloprotéine.

v’ La premiere ligne de protection contre les dérivés
radicalaires de l'oxygeéne.

v Localisée dans le cytosol et mitochondries.

v Le retrait du gene responsable de la production
de la superoxyde dismutase chez des souris a été
associé a un deces prématuré di a un manque de
défense contre les radicaux libres.

v' Possédant une activit¢ enzymatique lui
permettant de catalyser la dismutation de I’anion
superoxyde en peroxyde d’hydrogéne qui pourra
étre pris en charge par des enzymes a activité

peroxydase.

SOD

202 +2H+ ZH,02+ 02

v' Enzyme tétramérique ; composée de quatre sous-
unités protéiques, chacune contenant un groupement
héminique avec Fe3+lié au site actif. Chaque
molécule a habituellement une molécule de
NADPH,H+qui lui est liée, cette molécule la
protége ainsi d’une éventuelle inactivation par le

peroxyde d’hydrogeéne. La dissociation des sous-
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Catalase (CAT)

unités résulte en une perte de I’activité catalase.
v' Localisée principalement dans les peroxysomes.
v' Assure la dismutation de la H2O2(généralement

produit par les SOD) en eau et oxygéne moléculaire.

CAT
2H202———> 2 H20 + 02

Glutathion peroxydase
(Gpx)

v’ une sélénoprotéines

v' Localisée dans le cytosol et la matrice
mitochondriale

v' Dégradation des peroxydes organiques et du
peroxyde d*hydrogéne.

2 GSH (réduit) + H2.02 ——> GSSG + 2 H,0

2 GSH + R-OOH ——— GSSG + H20 + R-OH
*GSH: y-glutamyl-cystéinnyl-glycine

*GSSG: = 2GSH reliées par un pont disulfure (S-S) le

glutathion oxydé

v' Lors de cette réaction deux molécules de
glutathion réduit (GSH) sont oxydées en
glutathion-disulfure (GSSG).

v" Utilise le glutathion réduit comme cofacteur.

v' Constituée de 4 sous-unités contenant chacune un
atome de sélénium. Il existe 5 isoformes de cette
enzyme variant suivant leur localisation dans
I’organisme.

v Agit en synergie avec la SOD puisque son role est

d’accélérer la dismutation du H20, en H»O0 et O,
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11.1.2. Antioxydants non enzymatiques :

Tableau 10 : Principaux antioxydants non enzymatiques.[282,296,297,298]

Les antioxydants non

enzymatiques

Propriétés

Glutathion (GSH)

C’est un tripeptide.

Son grand pouvoir réducteur lui confére la propriété
d’étre le cofacteur de la GPX.

Chélateur des métaux de transition et le
régénérateur final des vitamines E et C .

Essentielle a la décomposition du H2O» produit de
maniére continue et a des niveaux physiologiques

dans la cellule.

Coenzyme Q10

C’est un transporteur d’¢lectrons présents dans la
chaine oxydative mitochondriale, les membranes
cellulaires, le plasma et les lipoprotéines.

Capable de donner des électrons et permet a cet effet
une protection des membranes contre la lipo-
peroxydation.

Il assure également un recyclage de la vitamine E, par

réduction de la forme oxydée.

La bilirubine

Composé hydrophobe résultant de la dégradation de
I’héme.

Capable de piéger ROOe® et I’oxygéne singulet. Ainsi,
elle protége I’albumine et les acides gras liés a lui

contre les attaques radicalaires.

Acide urique

Produit issu du catabolisme des bases puriques.
Il agit comme un donneur d’électrons capable ainsi
de stabiliser les radicaux hydroxyl HO®, peroxyl

ROO°, et ’'oxygene singulet.
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11.2. Antioxydants exogenes :

11.2.1. Médicaments :
Une source importante d’antioxydants ; les anti-inflammatoires non stéroidiens, les
anti-hyperlipoprotéinémiques, les béta-bloquants et autres antihypertenseurs ont

été évalués pour leurs propriétés anti-oxydantes.

11.2.2. Antioxydants naturels :

11.2.2.1.Vitamine C (Acide ascorbique) :

e Présenté sous forme de cristaux blancs. Les apports en vitamine C se font
principalement par les fruits frais (kiwi, agrumes, les oranges, les citrons et les

fraises) et par certains léegumes comme les tomates, poivrons, brocolis. [299]

e Antioxydant puissant hydrosoluble il permet de capter les radicaux superoxydes
O2e-, I’oxygéne singulet, les especes réactives d'azote et les radicaux hydroxyles
(*OH), grace a son r6le de donneur d'électrons (potentiel redox élevé) pour donner
un radical ascorbyl relativement stable qui joue un role essentiel dans la
régénération de la vitamine E oxydée. [300,301]

e Réducteur capable de limiter la peroxydation lipidique et intervient dans la
régénération des autres antioxydants tels que les a-tocophérol. [302]

e Plusieurs études ont rapporté un effet protecteur de I'apport en vitamine C sur
I’incidence des cancers, dont ceux de la cavité buccale, du pharynx, de I’cesophage,

de I’estomac et du pancréas. [299]

Figure 31 :Structure chimique de la vitamine C.[303]
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11.2.2.2.Vitamine E (a-tocophérol) :

e Le principal antioxydant lié & la membrane utilisee par la cellule pour inhiber la
peroxydation lipidique. [304]

e Liposoluble présente en grande quantité dans les huiles végétales (e.g.,I’huile de
palme, d’olive et de tournesol).

e Joue un role protecteur en empéchant la propagation de la peroxydation lipidique
induite par un stress oxydant. [305]

e Capable de capter les radicaux superoxydes, hydroxyles ainsi que 1’oxygéne singulet

(02). [287]

Figure 32 : Structure chimique de la vitamine E. [303]

11.2.2.3.Les oligo-éléments :

Les oligo-¢éléments interviennent comme cofacteurs d’enzymes
essentielles dans la défense contre le stress oxydant, parmi ces oligo-

éléments on peut citer Cu, Zn, Mn et Se.(Tableau 12)
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Tableau 11 : Principaux oligo-éléments [284, 306,307,308,
309,310,311]

Oligo-éléments Propriétés

= Prévention de certains cancers.

= Protection des cellules et leurs constituants contre I’attaque
radicalaire. Cette fonction est due a sa présence dans le site
actif des GPx sélénodépendantes, et a ’activité biologique

Le sélénium (Se) antiradicalaire des sélénoprotéines.

* Maintien de I’intégrité membranaire.

= Détoxication des métaux lourds (cadmium, mercure,

plomb).

= Présent dans les aliments riches en protéines animales
(viandes, ceuf, poissons, lait), dans les céréales et certains

fruits secs.

= Un des cofacteurs essentiels de la SOD.

= La prise de zinc entraine a long terme linduction de
proteines antioxydantes telles que la métallothionéine.

= protection des groupements thiols (SH) des protéines contre

Le zinc (Zn) I’oxydation induite par le Fer, en empéchant la formation
de ponts disulfures intramoléculaires.

= ROle important au niveau membranaire en présentant un
effet stabilisateur.

= [|nhibition partielle de la formation des EOA (induites par
Fe et Cu).

= Un des cofacteurs essentiels de la SOD.

= Une concentration trop élevée en Cu pourra donc refléter
la présence d’un SO. Plusieurs études ont montré une
augmentation du taux sérigue en Cu au cours du
processus de vieillissement.

= Dans des conditions de carence en Cu, plusieurs
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Le cuivre (Cu) composantes du systéme antioxydant peuvent étre
affectées.

= Une carence en Cu peut aussi diminuer les activités de
certaines enzymes .

= Le foie est I’organe central de I’homéostasie du cuivre
dans le corps humain, permettant son stockage, sa
redistribution et DI’excrétion de 1’excés dans la bile.
Lorsque sa concentration est eélevée devenir pro-oxydante

et favorise la formation des ERO.

11.2.2.4.Le R-caroténe :

e A une activité pro vitaminique A, et antioxydante possedant la capacité de capter
I’oxygéne singulier.[312]

e Précurseur de la vitamine A, elle interrompt le processus de la peroxydation
lipidique.

e Responsable de la neutralisation d’02, d> O2-.D’ONOO-, de radicaux lipidiques et
son action se fait dans les milieux lipidiques. Dans les huiles végétales, la vitamine
A ne serait efficace qu’en présence de La vitamine E et il existe une étroite
collaboration entre ces deux vitamines.

e Agit sur les ROS en formant un radical qui pourra agir comme antioxydant dans la

réaction avec un autre radical pour former un non radical, ou sera régénéré en vit A.

[313]
CH;
o CH HC
CH,  CH  CH

Figure33:Structure chimique de 3-carotene. [303]
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11.2.2.5.Les polyphénols:

Selon le nombre et la position du groupement OH se repose la classification qui est
représentée par quatre classes majeures : les acides phénoliques, les flavonoides,
les tanins et les coumarines.

Les composés phénoliques (acides phénoliques, tannins et flavonoides) forment le
groupe le plus important.

Ce sont capables d'agir comme des antioxydants qui peuvent neutraliser les radicaux
libres en donnant un électron ou un atome d'hydrogene.[314]

Ils interviennent également dans la digestibilité des aliments, dans lutilisation
physiologique des protéines.

Les antioxydants présents dans le raisin, le thé ou les fruits sont souvent de type

phénolique.[315]

L’efficacité antioxydante des polyphénols est essentiellement due a la facilité avec
laquelle un atome d’hydrogéne d’un groupe hydroxyle aromatique est cédé a un
radical libre.

Issus du métabolisme secondaire des végétaux et caractérisés par la présence d’un

ou plusieurs groupements phénoliques dans leur structure.

11.2.2.5.a. Les flavonoides :

Les composés phénoliques les plus abondants qui sont a l'origine de la coloration
jaune, rouge et orange des plantes.

Possedent une activité antioxydante certaine, ils peuvent inhiber la lipo-
peroxydation et piéger des ERO.[316]

Ils peuvent agir de différentes facons dans les processus de régulation du stress
oxydant par capture directe des espéces réactives de ’oxygene, par chélation de
métaux de transition comme le fer, le cuivre ou par inhibition de l’activité de
certaines enzymes responsables de la production des espéces réactives de 1’oxygeéne

comme la xanthine oxydase.[317]

11.2.2.5.b. Les tanins :

v Poids moléculaires élevés, ayant la propriété de tanner la peau, c'est-a-dire de la

rendre imputrescible.

82



PARTIE THEORIQUE Chapitre IV : les systémes de défenses anti-oxydantes

v Ces molécules présentent de nombreuses fonctions hydroxyles et phénoliques

qui vont leur permettre de se complexer avec de nombreuses macromolécules
telles que les protéines. lls ont également le pouvoir antioxydant en donnant de
protons aux radicaux libres lipidiques produits au cours de la
peroxydation.[318]

Tres efficaces pour réduire les ions métalliques et empécher la peroxydation des
lipides.[319]

Capables de piéger des especes radicalaires et de chélater les métaux de

transition.

v' Présents dans le cacao, le café, le thé, le raisin, etc. [320]

11.2.2.5.c .Les coumarines :

v
v

Appartenant a la famille des benzopyrones.[321]

Ils ont des propriétés photodynamisantes et caractérisées par une structure
cristalline et incolore dans son état normal [321]

Ils sont capables de prévenir la peroxydation des lipides membranaires et de

capter les radicaux hydroxyles, superoxydes et peroxyles[321]

11.2.2.5.d .Les phénols :

v/ Sont des composés organiques possédant au moins une fonction carboxylique

et un hydroxyle phénolique, comme I’acide rosmarinique, sont fortement
antioxydants et anti-inflammatoires et peuvent avoir propriétés des
antivirales.[322]

Le mécanisme de piégeage des radicaux libres par les polyphénols se fait par le
transfert de 1’atome d’hydrogene (H-atomtransfer ou HAT). Le radical libre est
réduit par transfert de I’atome d’hydrogene de I’antioxydant (ArO-H) vers le
radical (Re). .[322]

I11. Le réle des antioxydants face au stress oxydatif :

De par leur r6le a neutraliser les radicaux libres, les antioxydants ont donc le pouvoir de

diminuer les niveaux de stress oxydatif et, par conséquent, les dommages oxydatifs.

Ainsi,

ils ont le potentiel de réduire les effets délétéres des facteurs oxydants
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responsables de l'augmentation de la production de radicaux libres par I'organisme. Le
lien entre les dommages oxydatifs et le développement des maladies chroniques ayant
été démontré précedemment, il devient tentant de conclure que les antioxydants ont un
role crucial a jouer dans l'amélioration du probleme grandissant de la gestion des
maladies chroniques. [323] par :

** Jeur action sur la régulation de divers génes: des systemes enzymatiques
extrémement complexes assurent la réparation des éventuels dommages oxydatifs au
niveau des protéines ou de ’ADN. S’y ajoutent quelques oligoéléments

**leur capacit¢ a réduire 'oxydation des acides gras insaturés et, donc, leur
rancissement.[324] : en empéchant I’action de 1’oxygeéne libre (RL) c'est-a-dire qu’ils
sont capables d‘empécher auto-oxydation, éviter 1’altération du produit au cours de son
emploi, stockage compris, par des phénomenes d’oxydations permettre I’emploi de
substance intéressantes mais fragiles, acide gras polyinsaturés, huiles végétales
insaturée, acide amine soufiés .... ,Inhibe ou retard significativement 1’oxydation d’une

substance.[ 325]

IV. Mécanisme d’action des antioxydants face au stress oxydatif:
Dans I’organisme, il existe plusieurs types de molécules a activité anti-oxydante dont
les mécanismes d’action sont différents (tableau 13) :

Tableau 12 : Principaux modes d’action de quelques antioxydants [326, 327, 328]

Nature mode d’action
Défenses non | - Vitamine E Fixation des metaux de transition/
enzymatiques - Vitamine C piégeant les radicaux en captant
- Béta caroténe leur électron célibataire et en les

- Ubiquinone, | transformant en molécules ou ions

Acide urique,..... stables. Ce type d'antioxydant est
appelé piégeur.
Défenses enzymatiques Superoxyde Catalyse la dismutation de I’O2™
dismutase
Catalase Meétabolise le H20:
Glutathion Réduction de H20.¢et les HO,'
peroxydase
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On distingue, en fait, des antioxydants inhibiteurs des radicaux libres, décomposeurs
des peroxydes, désactivateurs des ions métalliques, ou des piégeurs d’oxygenes .En
complément de ces mécanismes, I’organisme est en outre capable de réparer ou

d’¢éliminer les molécules endommagées par I’attaque radicalaire [329].

Il ne faut ainsi pas négliger le fait que les antioxydants ont aussi une action sur la
régulation de divers génes et dont nous sommes loin de connaitre tous les mécanismes
d’action donc il est impossible ici de faire une revue exhaustive de tous les mécanismes

d’action de ces antioxydants. [324]
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Figure 34 : Mode d’action des principaux systémes enzymatiques antioxydants et de

leurs cofacteurs métalliques [327]

V. Utilisation des antioxydants :
Nous avons vu que le stress oxydant avait un réel impact négatif sur la santé,
notamment par la favorisation de la survenue de pathologies telles que 1’athérosclérose,

le cancer, le diabéte de type 2, les maladies neurodégénératives. Ainsi, il est l1égitime de
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penser que si ’on supplémente la population en antioxydants, toutes ces pathologies
pourraient tendre a disparaitre.[328]

Les antioxydants agissent un peu partout :

> Sur la peau, ils participent a la prévention du vieillissement cutané et agissent ainsi

contre la fermeté et la formation des rides.

> Sur le ceeur, ils préservent la souplesse des artéres, aident a baisser le taux de
mauvais cholestérol et préviennent ainsi le développement de maladies

cardiovasculaires.

> Sur les yeux, ils empéchent la dégénérescence des cellules et participent ainsi a la

prévention de la cataracte.

> Sur Porganisme, en préservant la jeunesse des cellules, ils jouent un réle dans la
prévention contre les cancers, les maladies inflammatoires, Parkinson et Alzheimer
[330]

V1. Prévention et hygiene de vie :

La recente étude Interheart en 2004 menée sur 52.000 personnes réparties dans les cing
continents du monde entier montre les effets bénéfiques du concept 0 — 5 — 30. Le fait
de ne pas fumer, de consommer 5 fruits et légumes par jour et de pratiquer une activité
physique d’au moins 30 minutes réduit au total de 47 % le risque d’issue fatale chez les

patients des maladies cardiaques.

Le chiffre O renvoie a I’éviction de fumée de cigarette parce qu’elle contient jusqu’a

plusieurs milliards d’EOA et les fumeurs présentent un stress oxydant élevé.

Le chiffre 5 renvoie a manger au moins 5 fruits et légumes par jour : soit I’équivalent
de 600 grammes de ces deux types d’aliments combinés, Un taux ¢élevé d’antioxydants
obtenu grace a une alimentation riche en fruits et légumes réduit le risque relatif de
mortalité dans diverses pathologies : cancers, maladies cardiovasculaires, et broncho-
pneumopathie....[324]et visera donc essentiellement a prévenir ces maladies,
I'alimentation contient un grand nombre d'antioxydants, non seulement les vitamines(E,

C, Q, P caroténe) et les oligo-éléments (sélénium, cuivre, zinc, manganése), mais aussi
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600 sortes de caroténoides, 4 000 polyphénols et flavonoides (trouvés dans les choux, le
thé, le vin, les céréales, les fruits), des alcaloides, des acides organiques, des phytates,
des dérivés soufrés de l'ail et de I'oignon, des dérives indoliques du choux.. [327]

En dehors de la prévention primaire, l'apport d'antioxydants pourra étre utile pour éviter
les récidives, stabiliser la tolérance a l'insuline, d'améliorer I'immunité, diminuer la
toxicité des médicaments .Toutefois, il faudra se méfier des effets paradoxaux de fortes
doses d'antioxydants, car tous deviennent pro-oxydants s'ils sont administrés en exces,
Dans tous les cas, l'apport d'antioxydants devra se faire dans la limite des apports
recommandés et en préférant un renforcement global des défenses par un apport
simultané d'un ensemble d'antioxydants a activité complémentaire, plutdt que l'apport
massif d'un seul d'entre eux, Cet apport préventif d'antioxydants nutritionnels a montré
ses limites avec plusieurs essais de grande envergure qui se sont avérés négatifs, sans
doute a cause d'un apport a des doses excessives de [ caroténe chez des sujets déja a fort
risque de lésions précancéreuses .Par contre, plusieurs autres études utilisant du
sélénium ou un mélange vitamines C et E et sélénium ont permis une réduction du

risque de cancers.[327]

Le chiffre 30 renvoie a la pratique d’une activité physique réguliere mais modérée
(marche, velo de tourisme, danse, ..). Plusieurs travaux ont montré que le sport pratiqué
de cette facon permet de renforcer I’immunité mais aussi de stimuler les défenses
antioxydantes , inversement, le sport pratiqué en exces est générateur d’un stress

oxydant chronique indésirable.

I1 est incontestable que c¢’est par notre alimentation, mais aussi par une hygiene de vie
appropriée que nous pourrons bénéficier des effets protecteurs des antioxydants
naturels.[324]

VII. Le régime alimentaire méditerranéen :
Les habitudes alimentaires peuvent jouer un réle clé dans la régulation de I'état redox du
plasma humain améliorant la défense contre Il'oxydation. Le régime alimentaire

méditerranéen est associé a une réduction significative de plusieurs facteurs de risque.
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Le régime alimentaire méditerranéen traditionnel est caractérisé par :

une consommation élevée de fruits et légumes, I'huile d'olive comme principale
source de graisse, des acides gras insaturés, de noix, de légumineuses et de
céréales, poisson,

une consommation modérée avec les repas des produits laitiers, de viande
rouge

un apport adéquat des micronutriments tels que les vitamines C, E et B1y; folate ,

les flavonoides, et les caroténes .

Il semble fournir une alimentation €quilibrée, adaptée a tous les catégories d’age et

réduit considérablement le risque des maladies chroniques: plusieurs études ont

prouvé ses roles:

cardioprotecteur : réduction significative de la mortalité due aux maladies
cardiovasculaires (9%)

neuroprotecteur et protecteurs vis-a-vis d’autres maladies dégénératives liées
a l'age : Il'incidence de la maladie de Parkinson et de la maladie d'Alzheimer
(13%)

Protecteurs vis-a-vis les troubles métaboliques.

Protecteurs vis-a-vis certains cancers : une réduction significative de 1’incidence
du cancer

la corrélation entre le RM et la longévité : une réduction significative de la
mortalité globale (9%),le RM vise a réduisant le stress oxydatif quotidien,
augmentant les niveaux d'antioxydants endogenes et exogeénes, améliorant

I'immunité et le maintien d'un état de santé [331].
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Introduction :
Nous nous sommes rapprochés dans la premiére partie au terme de stress oxydant, ses
causes et ses conséquences, les acteurs impliqués, les antioxydants et ’hygiéne de vie.
Dans cette seconde partie, nous avons voulu nous rapprocher encore de la réalité de ce
déséquilibre en Algérie a I’aide d’une étude effectuée sous forme d’une enquéte aupres
des médecins, ainsi que des personnes de la population générale. Nous illustrons ci-
apres la méthodologie adoptée de notre travail, les résultats obtenus et les conclusions
tirées de cette étude.
L’objectif de notre enquéte sera donc de :

e Evaluer la perception générale du stress oxydant parmi la population et les

médecins.

e Déterminer le niveau de connaissance des effets du stress oxydant sur la santé.

e Identifier les facteurs de risque associés au stress oxydant.

e Evaluer les stratégies de prévention et de gestion du stress oxydant

e Recueillir des données sur I'impact du stress oxydant sur la qualité de vie.

e Examiner les opinions et les attentes des médecins concernant le stress oxydant.

I. Matériels et méthode :

Cette enquéte a été réalisée par le biais de Google forms (voir annexe 1), que nous avons
établie nous-mémes en se basant sur les principaux buts de notre étude, les questions
auxquelles elle devra y répondre, ainsi que plusieurs références bibliographiques que
nous avons mentionnées sur notre manuscrit.

Nous avons diffusé nos questionnaires en ligne, ils ont été remplis par les médecins, et

par des personnes de la population générale.
I.1. type d’enquéte :

Nous avons réalisé une étude transversale observationnelle. Les questionnaires remplis

ont été traités avec Microsoft Excel 2013.

1.2. Taille et composition de I’échantillon :
Notre échantillon compte : 64 médecins ainsi que 131 personnes de la population

générale.
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1.2. 1. Les médecins :

Représentent les professionnels de la santé dont le réle principal est de diagnostiquer les
maladies et prescrire les médicaments les plus appropriés a 1’état du malade, ils sont le
pilier du systéme de soin.

Ce volet nous a permis de déterminer le rdle du médecin dans la mise en évidence du
stress oxydant et la conduite a tenir et éventuellement dans la prévention et

I’instauration d’une bonne hygiéne de vie.

1.2. 2. La population :

Sont des personnes des deux sexes et de différentes tranches d’age, différents niveaux
(social et intellectuel) , qui ont ou pas d’information sur le stress oxydant, et qui
peuvent ou non présenter ses symptomes.

Cela nous a permis de réaliser cette enquéte, de déterminer la prévalence du stress
oxydatif, sa frequence, les facteurs enclenchant, les causes et les conséquences, et enfin

le niveau de conscience de notre population face a cet état.

1.3. Période de la réalisation de I’enquéte :

L’enquéte a duré un mois : du 25 mai 2023 a 25 juin 2023.

I.4. Contraintes et difficultés :

e Temps et ressources limites.

e Manque de connaissances des participants.
e Difficulté d’acces a la population générale.
e Difficulté d’accés aux médecins.

e Consentement éclairé.
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I1. Résultats et discussions :

I1.1. Résultats et discussions de I’enquéte auprés de la population :

Nous avons recense 131 réponses en touchant aux différentes catégories d’age pour les

deux sexes, de différents niveaux d’étude.

1.1.1-Profil informateur :

» Repartition selon le sexe :

@ hommes

H femmes

Figure 35 : La répartition selon le sexe.

Sur les 131 réponses recueillies, il y avait 38,9 % hommes et 61.1% femmes. On

observe que le sexe féminin est dominant dans notre échantillon.

> Répartition selon I’age, le niveau d’étude et I’atteinte d’une maladie

Chronique ou non :

2,3% 0,8%

M 18ans-30ans
H 30ans-50ans
M >50ans

M universitaire
H secondaire

i primaire

Figure 36 : Répartition selon la tranche d’age Figure 37 : Répartition selon le

niveau d’étude
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M oui

H non

Figure 38: Atteinte ou pas d’une maladie chronique

L'enquéte sur le stress oxydant réveéle que son incidence est présente dans toutes les
tranches d'age, avec une prédominance chez les personnes agées de 18 a 30 ans
(70,2%). Parmi la population étudiée, la grande majorité de ceux qui ont des
informations sur stress oxydant sont des universitaires (85,5%). Ce pourcentage
élevés est en corrélation directe avec la tranche d'dage de 18 a 30 ans et qui sont
rarement atteints des maladies chroniques: la grande majorité des personnes

interrogées, 83,2% déclarent non atteints dune maladie chronique.
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I.1.b-L’informateur et le stress oxydant :

» Les individus ayant entendu parler du stress oxydant et le domaine d’étude :

M oui M oui

H non ¥ non

Figure 39 : Pourcentage des personnes Figure 40 : Pourcentage des personnes
ayant ou non entendu parler du stress faisant ou non partie du domaine
oxydant meédical

Ces resultats mettent en évidence une certaine familiarité avec le stress oxydant.

Un pourcentage non négligeable des répondants (38.2%) n'en aient pas encore entendu
parler. Ce chiffre concorde bien avec le taux des individus qui ne sont pas du domaine
médical.(42.7%)

Ces résultats soulignent I'importance de sensibiliser davantage la population au stress
oxydant, en particulier ceux qui ne sont pas du domaine médical, afin de promouvoir
une meilleure compréhension de cet état de déséquilibre et d'encourager une prise de

conscience générale de ses effets sur la santé.
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> Définition du stress oxydant

Je ne sais pas

une maladie

Lorsque les défenses anti-oxydantes...
Le stress psychologique

, 0,
Etat de déséquilibre dans notre... 72,50%

Le vieillissement accéléré de la peau

Figure 41 : Définition du stress oxydant selon la population.

Les resultats de cette enquéte sur le stress oxydant révelent différentes perceptions et

comprehensions de ce phénomene au sein de la population interrogée. Ceci pourrait étre

explique par :

e Manque de connaissances : Certains participants peuvent avoir une compréhension
limitée du stress oxydant en raison de manque de connaissances sur le sujet. Cela
peut expliquer pourquoi 30,5% des personnes interrogées ont déclaré ne pas savoir

ce gu'est le stress oxydant.

e Influence des meédias et de la culture populaire : qui peuvent jouer un role dans la
perception et la compréhension du stress oxydant. Selonl4,5%des personnes
interrogées le stress oxydant est synonyme™ de vieillissement accéléré de la peau™

Cette perception semble étre fausse car selon Barry Halliwell : Les RL ne provoquent

probablement pas le vieillissement (ils pourraient peut-étre expliquer certaines

caractéristiques du vieillissement, comme le vieillissement cutanés).[332]

e Conscience du déséquilibre corporel: 72.5% des personnes reconnaissent que le
stress oxydant est lié¢ a un déséquilibre des niveaux d'antioxydants et de radicaux
libres dans le corps. Ceci est concordant avec la notion donnée par

Sies de stress oxydant comme étant I’incapacité de ’organisme a se défendre contre

I’agression des especes oxygénées activées, suite a un déséquilibre dans la balance pro-

oxydants et antioxydants. [60,64]

94



PARTIE PRATIQUE

Lien avec le stress psychologique : une minorité de 3,8% qui pensent que le stress
oxydant est un stress psychologique" ce qui n’est pas le cas du stress psychologique
peut étre un facteur majeur contribuant a I'oxydation et au déséquilibre dans le corps

mais n’est pas le synonyme du stress oxydant.

Connaissance des défenses anti-oxydantes : La définition donnée par 44,3% selon
lesquelles le stress oxydant survient "lorsque les défenses anti-oxydantes sont en
dessous de la norme" reflete une compréhension plus spécifique du stress oxydant.
Ces personnes sont conscientes que les antioxydants jouent un réle clé dans la

neutralisation des radicaux libres et que leur diminution peut entrainer ce cas.
Perception du stress oxydant comme une maladie : une interprétation erronée de ce
phénomene est donnée par 13% de la population etudiée. 1l est important de noter

que le « stress oxydant n’est pas une maladie en soi, il constitue un terrain favorable

au developpement de pathologies diverses » [60]

Danger de stress oxydant et les maladies associées :

Je ne sais pas

'1.50%
pas danger

Provoque le vieillissement accéléré de _ 33.60%

la peau

0,
Associé a des maladies chroniques m 51.10%

Figure 42 : le niveau de danger de stress oxydant.
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cancer 47,30%

diabete

maladie de parkinson

alzheimer

athérosclérose

Je ne sais pas

Figure 43:Répartition des associations entre le stress oxydant et différentes maladies

chroniques selon la population.

Environ 51,10% des personnes interrogées associent le stress oxydant aux maladies
chroniques. Cette réponse suggére que ces individus reconnaissent le role
potentiellement néfaste du stress oxydatif.

« Le stress oxydant qui est potentiellement impliqué dans le développement des
pathologies telles que maladies cardio-vasculaires et neurodégénératives, cancer,
diabete, et asthme, ... »[282]. Cela peut indiquer une prise de conscience de la relation

entre ce phénomene et les problémes de santé a long terme.

Par contre une partie des personnes interrogées n’est pas consciente du danger du stress
oxydant. Cela souligne le besoin d'une sensibilisation accrue sur le sujet, afin d'informer
davantage la population sur les mécanismes du stress oxydant et ses implications pour la

santé.

En ce qui concerne les maladies spécifiques associées au stress oxydant, Il convient de
noter que 36,6% des personnes interrogées ont indiqué ne pas savoir quelle maladie y
était associée. Cette réponse met en évidence un mangque de connaissance spécifique
quant aux pathologies liées a cet état de déséquilibre. Il est crucial de fournir des
informations claires et précises sur les maladies associées au stress oxydant afin de

sensibiliser davantage la population a ces risques potentiels.

Les résultats montrent également différentes associations percues par les personnes

interrogées.47, 3% des personnes trouvent une relation entre le stress oxydant et le
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cancer, tandis que 27,5% l'ont associé au diabéte. D'autres associations sont pergues par
des faibles pourcentages tels que la maladie de Parkinson, la maladie d’Alzheimer et

I’athérosclérose.

> La prévalence des symptdmes du stress oxydant et le recours aux

médecins pour ces symptomes :

. . 69,50%
fatigue chronique

35,10%

Probleme de peau

S 62,60%
Stress et dépression

64,10%

trouble de concentration et de mémoire

46,60%

chute des cheveux

probléme de vision 28.2%

|

Figure 44: la prévalence des symptdmes du stress oxydant dans la population.

Une grande proportion (69,5%)a déclaré souffrir de fatigue chronique. La fatigue
chronique peut étre un symptdme courant du stress oxydant, elle peut étre le résultat de
I'accumulation de stress oxydant dans I'organisme.

«La fatigue chronique est largement associée a des niveaux élevés de stress
oxydant » [334]

Le stress et la dépression étaient également des symptémes fréguemment mentionnés,
avec 62,6% des participants indiquant en souffrir. Il est bien clair que le stress oxydant
peut avoir un impact négatif sur la santé mentale, notamment lorsque les niveaux de
stress et de dépression sont élevés.

« Le stress oxydatif est corrélé a la pathogenése et progression de la dépression »[335]
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Aussi, des troubles de concentration et de mémoire ont été mentionnés par 64,1 %. Le
stress oxydant peut affecter le fonctionnement normal du cerveau et contribuer a des

problémes cognitifs tels que des difficultés de concentration et de mémoire.

Enfin, 28,2% des participants ont signalé des problemes de vision. En effet le stress
oxydant peut également affecter les yeux en causant des dommages aux tissus oculaires,
ce qui peut entrainer des problemes de vision.

« De nombreuses affections humaines incluent donc un stress oxydant. Dans plusieurs
maladies graves le stress oxydant est le facteur déclenchant originel. C’est le cas des
cancers, des pathologies oculaires... »[62]

En revanche, il faut noter que ces symptomes ne sont pas spécifiques a 1’état de stress

uniquement.

e Recours aux medecins pour des symptémes du stress oxydant :

M oui

H non

Figure 45 : Recours aux médecins pour des symptomes du stress oxydant.

66,4%, ont déclaré ne pas avoir consulté un médecin pour ces symptomes. Cela peut
s'expliquer par plusieurs facteurs tels que le manque de temps, le cot des consultations
médicales ou encore la croyance que les symptémes sont temporaires et ne nécessitent

pas une attention medicale immédiate.
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> Prévalence du bilan biologique sur le stress oxydant :

1.5%

M oui

H non
e —

Figure 46:Prévalence du bilan biologique sur le stress oxydant dans la population

En ce qui concerne le bilan biologique qui permet d’avoir une vue d’ensemble du stress
oxydatif du patient ainsi sur les lesions potentielles quiy sont associées.
I1 est treés important de noter qu’un taux trés faible représenté par 1.5 % des participants
qui ont affirmé avoir déja réaliser un bilan sur le stress oxydant, Ceci peut-étre expliqué
par :
e Le manque de sensibilisation en ce qui concerne la nécessité de connaitre le
profil oxydatif de la part des professionnels de santé et des individus.
e La confusion de diagnostiquer cet état avec d’autres états ou d’autres
pathologies par certains professionnels de la sante.
e Difficultés de la faisabilité de plusieurs parametres biologiques.
e Le cout cher des bilans oxydatifs qui ne sont pas remboursés par la sécurité

sociale.

99



PARTIE PRATIQUE

» Les raisons de consommation des antioxydants par la population :

M traitement

. H prévention
M oui P

i je ne jamais consommé
Enon H autre raison

Figure 47:Prévalence de la consommation Figure 48:les raisons motivants la

des antioxydants en automédication dans consommation d'antioxydants en

la population automédication

La majorité des personnes interrogées, soit 71.8% de I'échantillon, ont déclaré ne
pas avoir consommé des antioxydants en automédication. D'autre part, 23.7% des
participants ont indiqué avoir utilisé des antioxydants en automédication dans un but
de prévention, par croyance qu’un antioxydant est un moyen de protéger la sante et

prévenir l'apparition de problemes liés au stress oxydant.

Prés des deux tiers des personnes interrogées 64.9% ont affirmé n'avoir jamais
consommé dantioxydants en automédication, Ceci reste loin de la réalité et
probablement di a la méconnaissance de certains éléments antioxydants tels que : la
vitamine c et le zinc qui ont été largement consommeés durant la période du covid-
19.

Parmi les raisons citées incitant la consommation d'antioxydants en
automédication, 5.3% des personnes ont déclaré le faire dans un but de curatif. Cela
suggere que ces individus avaient une condition médicale spécifique qu'ils

espéraient traiter ou améliorer grace aux antioxydants.
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e Enfin, 6.1% des participants ont mentionné une autre raison pour leur
consommation d'antioxydants en automédication. Ces raisons supplémentaires
pourraient inclure des motivations personnelles pour gérer leur bien- étre, telles
que I'amélioration de l'apparence physique, l'augmentation du tonus ou la recherche
d'un effet anti-age.

N-B « Des observations montrent la nécessité de connaitre le statut sanguin en

antioxydants d’un sujet avant de lui conseiller une supplémentation en

antioxydants »[60]

> L’hygiéne de vie de la population interrogée :

fast food

fruits oléagineux (noix, amande...)

Fruits secs

0,
Fruits et légumes. 30%

Figure 49 : Diversité des choix alimentaires au sein de I'échantillon interrogé.

vous pratiquez du 38,20%
sport

0,
consommateur d'alcool ' 0,00%

~ 0,
vous étes un fumeur ' 5,30%

H Toujours

Vous dormez

suffisamment dans
i Une fois /semaine Vous dormez...

H 2-3 fois /semaine

H il ne m’intéresse pas
———————————————

Figure 50:Fréquence de consommation Figure 51:Mode de vie de la

des fruits et des légumes dans la population. population interrogée.
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M oui M oui

H non H non
| —

Figure 52: Répartition des participants en Figure 53:Répartition des participants

fonction de la pratique d'une activité sportive  selon leur régime alimentaire

intense

Les résultats de cette enquéte aupreés de la population révelent plusieurs éléments liés a
I'nygiene de vie des participants. Examinons les différentes données :

e Alimentation :

73,3% des personnes interrogées indiquent que leur alimentation est principalement
basée sur les fruits et légumes. Cela suggére que la majorité des participants ont adopté
une alimentation riche en antioxydants naturels, ce qui peut contribuer a réduire le stress
oxydant.

29,8% des participants incluent les fruits secs dans leur régime alimentaire, ce qui peut
également apporter des antioxydants bénéfiques.

De plus, 33,6% des répondants consomment fréquemment des fruits oléagineux comme
les noix ou les amandes, qui sont également riches en antioxydants.

Cependant, une proportion significative de 63,4%déclare se nourrir régulierement de
fast-food, ce qui peut avoir un impact négatif sur la balance pro-oxydants et
antioxydants. Les aliments transformés et riches en gras saturés peuvent favoriser le
stress oxydant dans I'organisme ce qui justifie la forte prévalence des symptomes de

stress oxydant.
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« Toutes les études montrent qu’un taux élevé d’antioxydants obtenu grace a une
alimentation riche en fruits et Iégumes réduit le risque relatif de mortalité dans diverses
pathologies : cancers, maladies cardiovasculaires, et bronchopneumopathie par
exemple »[60].

e Sommeil :
96,2% des participants déclarent dormir suffisamment la nuit, respectant une durée de
sommeil recommandée de 6 a 8 heures. Un sommeil adéquat peut aider a réduire le

stress oxydant dans l'organisme.

e Tabagisme et consommation d'alcool :

Seulement 5,3% des participants admettent étre fumeurs, le tabagisme est fortement
associé a une augmentation du stress oxydant.

Aucun des participants ne déclare étre consommateur de boissons alcooliques (0%o), ce
qui élimine un facteur de stress oxydant supplémentaire.

«La fumée de cigarette contient jusqu’a plusieurs milliards d’EOA et les fumeurs

présentent un stress oxydant elevé » [60]

e Activité physique :

38,2% des participants affirment pratiquer régulierement une activité sportive, ce qui
peut contribuer a réduire le stress oxydant dans le corps.

« Une activité physique réguliere mais modérée (marche, vélo de tourisme, danse, ..).
Plusieurs travaux ont montré que le sport pratiqué de cette facon permet de renforcer
I’immunité mais aussi de stimuler les défenses anti-oxydantes »[60]

Une activité physique intense régulierement est pratiquée parl3,7% de I'échantillon
.Contrairement au sport modéré, le sport intense est une des causes de 1’apparition de
I’état oxydatif.

«Le sport pratiqué en exces est générateur d’un stress oxydant chronique
indésirable »[60,333]

e Régime équilibre :

Selon les résultats de l'enquéte, soit 73,8% indiquent ne pas suivre un régime équilibré,

ce qui peut augmenter le stress oxydant dans l'organisme.
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» Dorigine de I’'information sur le stress oxydant :

M personnel de santé

M internet

i pas d'information
e

Figure 54 : I’origine de I’information sur le stress oxydant

Selon 29% de la population interrogée déclarent avoir obtenu des informations sur
le stress oxydant par le biais de I'Internet. Ceci est encourageant et suggere que ces
individus utilisent activement les ressources en ligne pour se renseigner sur ce sujet
spécifique. Les informations disponibles sur net peuvent provenir de diverses
sources : articles scientifiques, sites Web médicaux ou blogs spécialisés.

32,1% ont indiqué que leur source d'information principale sur le stress oxydant
était le personnel de santé. Ceci permet de mettre le point sur le rdle crucial que
jouent les professionnels de la santé dans la sensibilisation et I'éducation du public
sur ce sujet .leurs conseils peuvent contribuer a fournir des informations précises et
fiables aux individus qui cherchent a comprendre le stress oxydant et ses
implications pour la santé.

38,9% de notre échantillon déclarent ne pas avoir d'informations sur le stress
oxydant. Cela souligne la nécessité de renforcer les efforts de sensibilisation dans ce
domaine. Il existe peut-étre un manque de diffusion d'informations sur le stress
oxydant, ce qui peut conduire @ un manque de connaissances générales parmi la
population étudiée. Des stratégies de sensibilisation supplémentaires pourraient étre
mises en place pour atteindre ces individus et leur fournir des informations
essentielles sur ce sujet.
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I.2. Résultats de I’enquéte aupreés des medecins:

Nous avons recense 64réponses en touchant aux différentes spécialités.

1.2.a-Profil de informateur :

M généraliste

M spécialiste

Figure 55 : Répartition des participants en médecins généralistes et spécialistes

Figure 56:Répartition des médecins spécialistes en fonction de leur spécialité

Parmi les 64 participants, 48.4% (soit 31 médecins) sont des généralistes, et51. 6%
(soit 33 médecins) sont des spécialistes.
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Les spécialités médicales les plus représentées parmi les médecins interrogés sont
I'anatomo-pathologie, endocrinologie et la dermatologie, chacune comptant 6
specialistes (18.2% chacune). Ensuite, I'némobiologie et la transfusion sanguine sont
représentées par 4 médecins spécialistes (12.2%). La psychiatrie compte 3 spécialistes
(9.1%), tout comme la chirurgie orthopédique .La réanimation et la pédiatrie sont
représentées chacune par 2 médecins (soit 6.1% des médecins spécialistes). Enfin, La
médecine interne est représentée par 1 médecin spécialiste (3% des médecins

spécialistes).

I.2.b-L’informateur et le stress oxydant :

» Le stress oxydant et son association avec les maladies chroniques :

M oui

H non

e —
Figure 57: Prévalence du stress oxydant selon les médecins enquétés

Les résultats de cette enquéte sur le stress oxydant aupres des médecins sont intéressants

et révelent plusieurs points importants.

e Tout dabord, il est significatif que la grande majorité des médecins interrogés, soit

82,8%, aient déclaré recevoir régulierement des patients souffrant d'un état de stress

oxydant. Cela suggére que le stress oxydant est un probleme répandu et préoccupant

dans la population.

e Dautre part, 17,2% des médecins ont répondu ne pas avoir recu de patients
souffrants de stress oxydant pour plusieurs raisons: il est possible que ces

médecins ne soient pas confrontés fréqguemment a des patients présentant des

106



PARTIE PRATIQUE

symptdmes spécifiques liés au stress oxydant, ou qu'ils ne les reconnaissent pas
comme tels. Il est également possible que ces medecins n'accordent pas une
attention particuliére au stress oxydant ou qu'ils ne le considérent pas comme un

facteur significatif dans le contexte des maladies chroniques.

> Diversité des raisons de consultation des patients auprés des médecins :

- e 89
Vieillissement accéléré 8%

Maladie chronique 68,8%

62,5%

Symptdomes de stress oxydants

Figure 58: Diversité des motifs de consultation des patients aupres des médecins.

Les motifs de consultation des patients aupres des médecins dans le cadre du stress
oxydant sont également révélateurs. Parmi les repondants, 7,8% ont indiqué que les
patients les consultaient en raison d'un vieillissement acceléré. Cela suggere que
certains patients sont conscients des effets du stress oxydant sur le vieillissement et

cherchent des solutions médicales pour atténuer ses effets.

La maladie chronique a été identifiée comme la principale raison de consultation,
avec 68,8%. Cela suggére que le stress oxydant est hautement impliqué dans le
développement et l'aggravation des maladies chroniques, ce qui souligne
I'importance de comprendre et de traiter ce facteur de stress oxydant dans la gestion

des maladies chronigues.
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» Conscience des médecins sur I'importance du stress oxydant dans les maladies

chroniques :

M oui

H non

Figure 59: Conscience des médecins sur I'importance du stress oxydant dans les

maladies chroniques

La majorité des médecins (82,8%) étaient conscients de I'importance du stress oxydant
dans le contexte des maladies chroniques. Cela suggere que la communauté médicale
reconnait genéralement les dommages du stress oxydant sur la santé et son importance

dans la prise en charge des maladies chroniques.

Cependant, il est préoccupant de constater que 17,2% des médecins ont répondu ne pas
prendre en compte le stress oxydant dans le cadre de leur approche envers les maladies
chroniques. Cela souligne un écart de connaissances ou de sensibilisation chez certains
professionnels de la santé, ce qui peut limiter I'efficacité de la prise en charge des

maladies chroniques chez ces patients.
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» La prise en charge de stress oxydant :

I'alimentation équilibrée est... 8,409
donnez un bilan de stress ixydant 32,80%
donnez un traitement antioxydant 53,10%
1 1 1 1 1 1

0.00%4.0.00%0.00%0.00%0.00%0.00%0.00%

Figure 60: Préférences des médecins concernant les approches thérapeutiques :
traitement antioxydant, bilan de stress oxydant et alimentation équilibrée.

0,
donnez un bilan de stress oxydant 37,5%

. . 6,3%
donnez un traitement de la maladie

donnez antioxydants+ traitement de la 87,5%
maladie

Figure 61: Prise en charge une maladie chronique associée a des symptdmes de stress

oxydant par les medecins interrogés.

e Evaluation du bilan de stress oxydant : Parmi les 64 médecins interrogés,
37,5% ont souligné I'importance d'évaluer le bilan de stress oxydant chez les
patients atteints des maladies chronique. Cela suggere que ces médecins
reconnaissent le lien entre le stress oxydant et certaines maladies et souhaitent
évaluer spécifiquement ce parametre chez les patients concernes.

e Seul le profil de stress oxydatif permet d’évaluer, suivre et piloter 1’équilibre
stress oxydatif/antioxydants. C’est un véritable « tableau de bord » notamment

dans la progression de certaines maladies chroniques.
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> Mise en évidence des différentes perspectives des médecins sur les
paramétres a surveiller dans le cadre du bilan de stress oxydant :

o 48,4%
Oligo-éléments :Cu,Zn,Se...
Marqueurs d'oxydation: peroxydes lipidiques, 28,1%
LDL oxydées...
Source d'oxydation: glucose, fer libre, fer 31,3%
sérique..

64,1%
Vitamines: vitamine Cet E...

Figure 62: Mise en évidence des différentes perspectives des médecins sur les

parametres a surveiller dans le cadre du bilan de stress oxydant.

Evaluation des niveaux de vitamines et d'oligo-éléments : Les résultats ont révélé
que 64,1% des médecins recommandent de vérifier les taux des vitamines C et E,
tandis que 48,4% des médecins optent pour la mesure des oligo-éléments tels que
le cuivre, le zinc et le sélénium. Cela met en évidence l'intérét des médecins pour
évaluer les taux des vitamines et les oligo-éléments impliqués dans la prévention

du stress oxydant.

Evaluation des marqueurs d'oxydation : 28,1% des médecins considérent qu'il est
important d'évaluer les marqueurs d'oxydation tels que les peroxydes lipidiques et
les LDL oxydées. Cela indique que ces médecins reconnaissent l'importance de ces
mesures spécifiques du stress oxydant pour évaluer la sévérité des cas des

patients.

Prise en compte des sources d'oxydation : 31,3% des médecins estiment qu'il est

essentiel de prendre en compte les sources d'oxydation telles que le glucose, le fer

110



PARTIE PRATIQUE

libre et le fer sérique. Cela souligne la nécessité de comprendre les différentes
sources d'oxydation dans le corps et d'adopter une approche globale pour contréler
le stress oxydant.

Utilisation d'antioxydants dans le traitement des maladies chroniques : Une grande
majorité de 87,5% des médecins ont souligné l'importance d'associer des
antioxydants au traitement de la maladie chronique associée aux symptémes de
stress oxydant. Cela met en évidence la considération des antioxydants comme une
option thérapeutique efficace dans la gestion des maladies chroniques liées a cet

état.

Preférences des médecins en matiére de médicaments antioxydants :

o 82,8%
vitamines

60,9%

oligo-éléments

Figure 63: Préférences des medecins en matiere de médicaments antioxydants.

Médicaments antioxydants recommandés : Parmi les médecins interrogés, 82,8%
ont recommandé les vitamines comme medicaments antioxydants, tandis que
60,9%o0nt suggéré l'utilisation d'oligo-éléments. De plus, 7,8% ont mentionné
d'autres médicaments antioxydants tels que les antioxydants naturels. Ces résultats
montrent que les médecins considerent les suppléments antioxydants, tels que les
vitamines et les oligo-éléments, comme des options thérapeutiques potentielles pour

traiter le stress oxydant.

En analysant ces résultats, on peut conclure que la prise en compte du stress oxydant

et l'utilisation d'antioxydants dans le traitement sont des éléments importants pour
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de nombreux médecins. Il est recommandé de réaliser un bilan de stress oxydant et
d'évaluer les niveaux de vitamines, d'oligo-éléments, des sources d'oxydation et de
marqueurs d'oxydation chez les patients atteints de maladies liées au stress oxydant.
Les antioxydants, sous forme de vitamines, d'oligo-éléments et dautres
médicaments, sont recommandés par une majorité des médecins interrogés pour leur
role potentiel dans la réduction du stress oxydant et lI'amélioration de la santé
globale.

» L’hygiéne de vie face au stress oxydant selon les médecins :

Aliments et régimes alimentaires recommandés :

Produits laitiers | /6%
Aliments riche en fibres alimentaires | 3,1%
Céréales | 4,7%
Fruits de mer | 6,2%
Aliments riche en oméga 3 | 6,2%
Huile d’olive | ,4%
Régime arc en ciel | 11%
Fruits oléagineux | 2,5%
Aliments frais et saisonniéres | 12,59
Aliments riche en oligo-éléments | 15,6%
Aliments riche en vitamines | 34,4%
Fruits et légumes | 57,8%
0 1I0 2I0 3I0 4IO 5I0 6Io

Figure 64: Recommandations alimentaires pour réduire le stress oxydant selon les

médecins interrogés
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68,8% H oui

H non

Figure 65: Efficacité d'une alimentation équilibrée pour faire face le stress oxydant

selon les médecins.

e Fruits et légumes : Cités par 57,8 % des médecins, ces aliments sont riches en
antioxydants tels que les vitamines C et E, les caroténoides et les polyphénols, qui
peuvent aider a neutraliser les radicaux libres responsables du stress oxydant.

e Aliments riches en oligo-éléments : Suggérés par 15,6 % des médecins, ces
aliments sont sources de minéraux essentiels tels que le zinc, le sélénium et le
cuivre, qui peuvent agir comme antioxydants.

e Aliments frais et saisonniers : Recommandés par 12,5 % des médecins, ces
aliments frais et cultivés localement sont généralement riches en nutriments et
antioxydants.

e Fruits oléagineux : Conseillés également par 12,5 % des médecins, ces fruits tels
que les noix et les amandes sont riches en acides gras insaturés et en antioxydants.

e Autres recommandations: Certaines autres suggestions incluent le régime arc-en-
ciel, l'utilisation d'huile d'olive, la consommation d'aliments riches en oméga-3,
I'incorporation de fruits de mer, la consommation de céréales et l'ajout d'aliments
riches en fibres alimentaires. Ces aliments sont souvent bénéfiques en raison de leur

teneur en antioxydants, vitamines et minéraux.
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» Efficacité de I'hygiene de vie face au stress oxydant et les Recommandations

des médecins :

Appliquer créme solaire 3,1%
Eviter la cigarette 3,1%
Respecter I’hygiene 6,2%
Bilan annuel 11%
Respecter le cycle nycthéméral... 12,5%

Boire beaucoup d’eau 17,2%

Régime sans sucre 21,8%

Eviter le stress 31,2%

Activité sportive 73,4%

alimentation saine et équilibrée 70,3%

Figure 66: Recommandations des médecins pour une hygiéne de vie face au stress

oxydant.

Houi M non

e —
Figure 67: Efficacité de I'hygiene de vie en tant que solution pour le stress oxydant

selon les médecins.
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e Alimentation équilibrée et activité sportive :
Une majorité de 70,3 % des médecins recommandent une alimentation saine et
équilibrée comme une mesure importante pour lutter contre le stress oxydant. Cela
confirme l'importance d'une alimentation appropriée dans la prévention du stress
oxydant.
L'activité sportive réguliere est préconisée par 73,4 % des médecins. L'exercice
physique modéré et régulier peut favoriser la production d'antioxydants naturels dans
I'organisme et contribuer ainsi & réduire le stress oxydant.

e Autres recommandations :
Eviter le stress : 31,2 % des médecins suggeérent d'éviter le stress pour faire face au
stress oxydant. Le stress chronique peut augmenter la production de radicaux libres,
entrainant un stress oxydant accru.
Régime sans sucre : 21,8 % des médecins recommandent un régime sans sucre. La
consommation excessive de sucre peut favoriser le stress oxydant.
Consommation adéquate d'eau : 17,2 % des médecins soulignent I'importance d'une
hydratation suffisante. L'eau peut aider a eliminer les radicaux libres et a maintenir
I'équilibre antioxydant.
Respect du cycle nycthéméral avec un sommeil de 6 a 8 heures : 12,5 % des médecins
recommandent un sommeil adéquat. Le manque de sommeil peut entrainer un stress
oxydant accru.
Bilan annuel : 11 % des médecins mentionnent la nécessité d'un bilan de santé régulier.
Cela permet de surveiller les marqueurs de stress oxydant et de prendre les mesures
nécessaires.
Respect de I'hygiene en général : 6,2 % des médecins soulignent I'importance du
respect de I'hygiéne. Une bonne hygiéne de vie globale peut contribuer a réduire le

stress oxydant.
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» Utilisation de compléments alimentaires antioxydants :

M oui

Hno

Figure 68:Répartition des médecins selon leur recommandation de consommation de

compléments alimentaires antioxydants pour la prévention

57,8 % des médecins recommandent la consommation de compléments alimentaires
antioxydants dans le but de la prévention du stress oxydant, tandis que 42,2 % sont
d'avis contraire. Les compléments alimentaires antioxydants supplémentaires
compensent les déséquilibres ou les carences dans l'alimentation mais «Toutes les
observations montrent la nécessité de connaitre le statut sanguin en antioxydants d’un
sujet avant de lui conseiller une supplémentation en antioxydants, quelle que soit sa
nature » [60]

Conclusion :

En conclusion, les résultats de cette enquéte révelent une diversité et une complexité de
comprehensions et de définitions du stress oxydant au sein de la population étudiée.

Bien que de nombreuses personnes reconnaissent son lien avec les maladies chroniques,
il existe encore des lacunes dans les connaissances et la compréhension globale de ce
concept.

Une sensibilisation accrue et une éducation sur les liens avec les maladies associées
sont nécessaires pour améliorer la santé et le bien-étre de la population.

L'hygiéne de vie, notamment une alimentation équilibrée, la pratique réguliere d'une
activité physique modérée, un sommeil adéquat et I'éviction de fumée, joue un rdle
crucial dans la réduction du stress oxydant.
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Les médecins reconnaissent l'importance de ces facteurs et certains soutiennent
également l'utilisation de compléments alimentaires antioxydants, bien que cela puisse
varier en fonction des besoins individuels. Une sensibilisation et une formation continue
des professionnels de la santé sont essentielles pour garantir une prise en charge
optimale des patients.

117



PARTIE PRATIQUE

Note :

Il est important de souligner que cette enquéte fournit uniquement des données sur les
réponses auto-déclarées des participants. Les résultats peuvent donc étre sujets a des
biais, tels que des erreurs de mémoire ou des réponses socialement désirables. De plus,
cette enquéte ne permet pas de tirer des conclusions causales, mais elle offre des
indications intéressantes sur les motifs de bonne hygiene de vie et de stress oxydant au

sein de la population interrogée.
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Tableau 13: tableau récapitulatif des biomarqueurs des différentes pathologies liées au

pathologies
Diabete [78, 79, 80, 81, 82,
83, 84,85, 86, 87, 88, 89,
90, 94, 95]

Athérosclérose [114,115]

Insuffisance cardiaque

[136,137,138,139]

IRA [147]

IRC [155, 156, 157]

stress oxydant.

Biomarqueurs

» Biomarqueurs de oxydation lipidique : peroxydes
lipidiques(+), Isoprostanes (+), MDA(+), TBARS (+)

» Biomarqueurs de I’oxydation des potéines : Protéines
carbonylés(+)

» Biomarqueurs de I’oxydation des acides aminées : 8-
OH-dG(+)

» Biomarqueurs des défenses antioxydantes :

Enzymatiques :Cu/Zn-SOD(-), Mn-SOD(-), CAT(-) et

GPx(-)

Non enzymatique : Oligo-éléments :Zn(-) , Se(-) et

Cu(+),Cu/zn(+)

Vitamines : C, E(-)
GSH(-)
Capacité des défenses antioxydantes totales(-)

» Biomarqueurs de oxydation lipidique : MDA(+)

» Biomarqueur des sources d’oxydation : MPO(+)

» Biomarqueurs des défenses antioxydantes :

GPx(-) , Vitamine C(-) ,statut antioxydant total(-)

» Biomarqueurs de oxydation lipidique :MDA(+),
Peroxyde lipidique(+)

» Biomarqueurs d'oxydation des protéines : thiols de
protéines  plasmatiques  oxydées(+),  protéines
carbonylées plasmatiques.(+)

» Biomarqueurs de la peroxydation lipidique : TBARS
(+), hydroperoxyde(+), MDA(+)

» Biomarqueurs de I’oxydation des protéines :

Les groupes carbonyles(+)

» Biomarqueurs des défenses  antioxydantes
enzymatiques :

SOD(-), GPx(-), GR(-) et CAT(-)
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Polyarthrite rhumatoide
[171,172]

Lupus érythémateux [180,
181, 182, 183, 184 ]

MP [192, 193, 194, 195,
196]

SLA [193, 199, 200, 204]

MA [232, 233, 234, 240,
241, 242,244,245,246]

Cancer [263, 264, 265,
266]
VIH [276, 277, 278, 279]

> Biomarqueurs des  défenses antioxydantes non
enzymatiques :Zn(-) ,Se(-) , Cu(+) et Cu/Zn(+)
SOD(-), CAT(-), GSH(-) et Trx(-)

Biomarqueurs des défenses antioxydantes non

enzymatiques : anticorps anti-SOD(+) , GPx(-) ,anticorps

anti-CAT(+)

Biomarqueurs  des défenses  antioxydantes

enzymatiques : GSH(-)

Biomarqueurs de oxydation lipidique : Isoprostanes (+),

MDA(+)

» Biomarqueurs de I’oxydation des potéines : Protéines
carbonylés(+)

» Biomarqueurs de I’oxydation des acides aminées : 8-
OH-dG(+)

MDA (+) et peroxydes lipidiques(+)

GSH(+)

Fer(+)

8-OH-dG(+)

MDA(+)

SOD(-), GPx(-)

» Biomarqueurs de la peroxydation lipidique :
isoprostanes (+), HNE(+)

» Biomarqueurs de 1’oxydation des protéines : groupe
carbonyle(+)

» Biomarqueurs de I’oxydation des protéines : 8-OH-
dg(+), 8-hydroxyadénine(+) ,fapyguanine. (+)

Fer(+)

AGE(+)

CAT(-), SOD(-) ,GPx(-)et GST(-)

» Biomarqueurs des défenses  antioxydantes
enzymatiques : SOD(+) , CAT (+)
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> Biomarqueurs des  défenses antioxydantes non
enzymatiques : GSH(-) ,Se(-), Zn(-), vitamines(-)( C,
E, A)
MDA(+)
Infertilité masculine[280] = MDA(+)
Defenses anti-oxydantes(-)
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Conclusion

Conclusion

Le stress oxydatif est un processus biochimique complexe qui résulte d'un déséquilibre
entre la production de radicaux libres réactifs et les mécanismes de défense
antioxydants du corps. Ce phénomene a été largement étudié dans le domaine de la
biologie et de la médecine, et son impact sur la santé humaine est de plus en plus

reconnu.

Au cours de cette étude, nous avons examiné les différentes sources de stress oxydatif,
notamment les facteurs environnementaux tels que la pollution, le tabagisme et
I'exposition aux rayonnements, ainsi que les facteurs internes tels que I'inflammation et

le métabolisme cellulaire.

Nous avons également examiné les conséquences néfastes du stress oxydatif sur
différents systemes du corps, y compris le systeme cardiovasculaire, le systeme

nerveux, le systéme immunitaire et le vieillissement cellulaire.

Nos resultats démontrent clairement que le stress oxydatif joue un rdle central dans le
développement de nombreuses maladies chroniques, telles que les maladies
cardiovasculaires, le cancer, les troubles neurodégénératifs et les maladies
métaboliques. Les radicaux libres réactifs produits lors du stress oxydatif endommagent
les molécules biologiques essentielles, notamment les lipides, les protéines et I'ADN, ce

qui peut entrainer des dysfonctionnements cellulaires et tissulaires.

Cependant, il est important de noter que le corps dispose de mécanismes de défense
antioxydants pour neutraliser les effets néfastes du stress oxydatif. Les antioxydants,
tels que les vitamines C et E, ainsi que certaines enzymes, jouent un role crucial dans la

neutralisation des radicaux libres et la protection contre les dommages oxydatifs.

En conclusion, le stress oxydatif joue un réle crucial dans le développement et la
progression de nombreuses maladies. Cependant, il existe également des perspectives
intéressantes pour latténuer ; l'adoption d'un mode de vie sain, comprenant une
alimentation équilibrée riche en antioxydants, une activité physique réguliére, un
sommeil de qualité et la réduction des facteurs de stress, peut contribuer a le réduire a

promouvoir une meilleure santé.



Il est nécessaire de sensibiliser les gens a travers les médias sociaux et 1’organisation
des événements et des ateliers pour discuter du stress oxydatif et de ses implications
pour la santé et ce avec la collaboration des professionnels de santé qui peuvent
également y contribuer par I’incitation de réaliser un bilan oxydatif au moins
chaqueannée pour évaluer le niveau de ce déséquilibre dans le corps.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour approfondir notre compréhension
sur le stress oxydatif et pour identifier de nouvelles cibles thérapeutiques afin de lutter

contre les maladies qui lui sont liées.
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Annexe | :

Université Saad Dahleb Blida.
Faculté de Médecine.

Département de Pharmacie.
FICHE D’ENQUETE DESTINEE A LA POPULATION :

Nous sommes internes en pharmacie, dans le cadre de réalisation de notre mémoire
de fin d'étude intitulée<<le stress oxydant>>, nous vous prions de nous consacrer
quelques minutes de votre temps afin de répondre au questionnaire suivant.
Sl slga ) o sins Al Hall A3lgs da g5kl e e 3aS ¢ Aapa M (s
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1-Profil de informateur :

Question 1 : Votre sexe :

BEHomme

BEFemme

Question 2 : Votre age ?
[118-30ans
[130ans-50ans

BI>50ans

Question 3 : votre niveau d'étude:
ClUniversitaire

[1Secondaire

[JMoyen

(Primaire

Question 4 : Etes-vous du domaine médical ?
o Oui

o0 Non



Question 5 : Présentez-vous une maladie chronique ?

o Oui

o Non

2- informateur et I’automédication :
Question 1: Avez-vous déja entendu parler de stress oxydant ?

o Oui

o No

Question 2 : Le stress oxydant est :

o Le vieillissement accéléré de la peau

o Etat de déséquilibre dans notre organisme

O Le stress psychologique

0 Lorsque les défenses anti-oxydantes sont au dessous de la norme.

O Je ne sais pas

Question 3 :D'ou avez I'information sur le stress oxydant ?
Cpersonnel de santé
Clinternet

[Jje n’ai pas d’information

Question 4 : vous pensez que le danger de stress oxydant est du?
0 Associ¢ a des maladies chroniques.

0 Provoque le vieillissement accéléré de la peau.

o Pas danger

Oje ne sais pas

Question 5: laquelle de ces maladies est associées au stress oxydant?
o Cancer.

0 Diabgéte.

o0 Maladie de parkinson.

o Alzheimer.



o Athérosclérose.

0 Je ne sais pas.

Question 6: souffrez-vous de ces symptomes ?
O fatigue chronique.

0 Probléme de peau.

O Stress et dépression.

otroubles de concentration et de mémoire.
ochute des cheveux.

Oproblemes de vision.

Question 7: Concernant ces symptomes, avez-vous consulté un médecin?
0 Oui

o Non

Question 8: .Vous a-t-on déja demandé de faire un bilan sur le stress oxydant?
0 Oui

o No

Question 9:Est-ce-que vous avez consommeé des antioxydants en automédication:

o Oui

o No

Question10: pour quelle raison?
0 Traitement

0 Prévention

Oje ne jamais consommeé

Dautre raison

Questionl11: votre alimentation est basée sur?
O Fruits et 1égumes

o Fruits secs



ofruits oléagineux (noix, amande...)

oles Fast-foods

Question12: quelle est la fréquence de consommation des fruits et des légumes?
0 Toujours

o 2-3 fois /semaine

0 Une fois /semaine

oil ne m’intéresse pas

Question13: a propos de I'hygiene de vie?

0 Vous dormez suffisamment dans la nuit (6-8h)

O Vous étes un fumeur

o0 Vous étes un consommateur des boissons alcooliques

o Vous pratiquez du sport

Question14: pratiquez-vous une activité sportive intense?
0 Oui

0 Non

Question15: vous suivez un régime alimentaire équilibré?
0 Oui

o Non



Université Saad Dahleb Blida.
Faculté de Médecine.
Département de Pharmacie.
FICHE D’ENQUETE DESTINEE AUX MEDECINS:
Nous sommes internes en pharmacie, dans le cadre de réalisation de notre mémoire de fin
d'étude intitulée<<le stress oxydant>>, nous vous prions de nous consacrer quelques minutes

de votre temps afin de répondre au questionnaire suivant.

Mercie de bien vouloir y répondre.

La participation est anonyme (votre adresse mail ne sera visible que pour vous)

1-Profil de ’informateur :

Questionl : Vous étes?
o Généraliste

O Spécialiste

Question2:Quelle spécialité?

2-L’informateur et le stress oxydant :

Questionl : Avez-vous I'habitude de recevoir des malades qui souffrent d'un état de stress
oxydant (symptomes)?

0 Oui

o0 Non

Question 2: Pour quelle raison viennent-ils vous voir?

0 Vieillissement accéléré

0 Maladie chronique

O Symptdmes de stress oxydants

Question 3: Comment réagissez-vous?

0 donnez un traitement antioxydant



0 donnez un bilan de stress oxydant

O I’alimentation équilibrée est suffisante

Question 4: Devant une maladie chronique, pensez-vous au stress oxydant?
o Oui

o Non

Question 5: Devant une maladie chronique associée a des symptémes de stress oxydant,
comment réagissez-vous?

0 donnez un bilan de stress oxydant

0 donnez un traitement de la maladie

0 donnez des antioxydants associ¢ au traitement de la maladie

Question 6 : quelles sont les parametres de stress que vous demandez dans le bilan?
O Vitamines: vitamine C et E...

o Oligo-éléments :Cu, Zn,Se...

oMarqueurs d'oxydation:peroxydes lipidiques, LDL oxydées...

oSource d'oxydation: glucose, fer libre, fer sérique...

Question7: Quelles sont les médicaments antioxydants que vous recommandez?
0 Vitamines
o Oligo-éléments

O Autre

Question 8 : Est-ce-que vous recommandez la consommation des compléments
alimentaires antioxydants dans le but de la prévention ?
0 Oui

o0 Non

Question9: Quelles sont les aliments /régime alimentaire que vous recommandez en cas de

stress oxydant?



Question10: Pensez-vous en cas de stress oxydant que l'alimentation équilibrée est
suffisante?
o Oui.

o Non.

Question 11: Quelle est I'nygiene de vie que vous recommandez face au stress oxydant?

Question 12: pensez-vous en cas de stress oxydant que I’hygiéne de vie seul peut étre la
solution?
0 Oui

o Non



Résumé

Le stress oxydant survient lorsque la production d'espéces réactives de I'oxygene (ERO)
dépasse les capacités de défense antioxydante de I'organisme. Les ERO, produits de
maniére continue et élevée, entrainent des modifications irréversibles des lipides, des
protéines et des acides nucléiques, ce qui engendre un stress oxydant. Ce dernier a été
associé au vieillissement ainsi qu'a la physiopathologie de diverses maladies, telles que le
cancer, ou il perturbe I'élimination des cellules cancéreuses, les maladies cardiovasculaires,
qui endommagent la paroi des vaisseaux sanguins, et les maladies inflammatoires. Pour
faire face a ce stress oxydant notre organisme dispose d'un ensemble complexe de défenses
antioxydantes ; on distingue deux sources d'antioxydants : I'une est endogene qui peut étre
enzymatiques (superoxyde dismutase,Catalase, glutathion peroxydase) ou non
enzymatiques (glutathion, coenzyme Q10,la bilirubine,acide urique), et l'autre est exogéne
(médicaments, vitamines C, vitamineE, B-carotene,les polyphénols. A cela s‘ajoutent
quelques oligoéléments comme le sélénium, le cuivre et le zinc qui sont des cofacteurs

d'enzymes antioxydants.

Mots-clés : Antioxydant, stress oxydant, radicaux libres, maladies.



Abstract

Oxidative stress occurs when the production of reactive oxygen species (ROS) exceeds the
body's antioxidant defence capacity. ROS, produced in a continuous and elevated manner,
lead to irreversible changes in lipids, proteins and nucleic acids, resulting in oxidative
stress. Oxidative stress has been linked to ageing and to the pathophysiology of various
diseases, such as cancer, where it disrupts the elimination of cancer cells, cardiovascular
disease, which damages the walls of blood vessels, and inflammatory diseases. There are
two sources of antioxidants: one is endogenous, which may be enzymatic (superoxide
dismutase, catalase, glutathione peroxidase) or non-enzymatic (glutathione, coenzyme Q10,
bilirubin, uric acid), and the other is exogenous (drugs, vitamin C, vitamin E, B-carotene,
polyphenols, etc.). Added to this are a number of trace elements such as selenium, copper
and zinc, which are co-factors of antioxidant enzymes.

Key-words :Antioxidant, stress, free radicals, diseases.
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