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INTRODUCTION

Radicaux libres, stress oxydant et antioxydants sont devenus des termes familiers tant
dans le monde médical que dans le grand public.

Les antioxydants occupent aujourd’hui une place prépondérante dans le domaine de la
pharmacie, en tant que substances capables de neutraliser les radicaux libres qui sont les
principaux acteurs du stress oxydatif et qui définit une situation ou la cellule ne contréle plus
la présence excessive de radicaux oxygénés toxiques.

Afin de prévenir les dommages et les maladies liées & ce phénomene, notre organisme
dispose d'un systéeme antioxydant endogene composé principalement d'enzymes et de
substances protectrices. Cependant, pour renforcer ce systéeme en cas de déficit, il serait
nécessaire de recourir a une supplémentation alimentaire en antioxydants. Ces composes ont
suscité un intérét croissant a cause de leurs propriétés bénéfiques dans la prévention et méme
le traitement de certaines pathologies.

Dans le marché pharmaceutique algérien, un large choix d’antioxydants présentés
souvent sous forme de complément alimentaire, et parfois sous forme de médicament, offrant
une possibilité pratique d'ameliorer les apports en antioxydants pour soutenir les defenses.

Le pharmacien occupe une place privilégiée en tant qu'expert de la santé, il joue un réle
crucial dans le conseil officinal et la sensibilisation des patients

L’objectif de notre thése est de mettre le point sur les différentes molécules anti
oxydantes endogéenes et exogeénes, expliquer leurs mécanismes d’action, révéler leur
importance non seulement dans le bien- étre du corps mais également dans la prévention et le
traitement de certaines maladies.

Dans un premier volet qui est I’étude théorique, nous avons introduit brievement les
concepts fondamentaux du stress oxydatif, fournissant ainsi les notions nécessaires pour
comprendre I'importance des antioxydants, ensuite, nous nous sommes approfondies dans la
compréhension des antioxydants en présentant leurs propriétes, leurs différentes classes, leurs
mécanismes d’action ainsi que le systeme de défense des antioxydants endogenes.

Une partie pratique est présentée dans un second volet, il s’agit d’'une enquéte menée au
niveau des officines, et qui aborde des questions relatives a la disponibilité des antioxydants,
leur mode de dispensation, leurs formes galéniques, I’efficacité percue des différentes
molécules anti oxydantes disponibles, et enfin évaluer le niveau de conscience sur cette

catégorie de molécules.
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CHAPITRE I:GENERALITES SUR LE STRESS OXYDATIF
.1 Oxydation et stress oxydatif :

L’oxydation est une réaction chimique souvent provoquée par l'oxygéne par laquelle on
retire des électrons a un atome ou a une molécule. Dans I’organisme cette réaction joue un
role important dans le processus de production d’énergie (ATP) au cours de la chaine
respiratoire, mais elle peut également étre nocive en provoquant « le stress oxydatif » qui est
un déséquilibre de la balance «radicaux libres—antioxydants » en faveur des radicaux libres.
Ces radicaux sont des molécules instables et hautement réactives présentant un électron non
appari¢ dans leur structure , qui vont s’accumuler excessivement et entrainent des dommages
importants aux cellules en réagissant avec les protéines ,les lipides et I'ADN , cela peut
conduire a un stress oxydatif chronique ou severe qui contribue au développement de
nombreuses maladies chroniques, et pour cela 1’organisme dispose des mécanismes de

défense antioxydants pour neutraliser les radicaux libres résultants . [1] [2]

Défenses

Radicaux antioxydantes

libres

Figure 1 :Déséquilibre (antioxydants / radicaux libres).[3]

Le stress oxydatif peut étre causé par divers facteurs, tels que le tabagisme, l'exposition
aux rayonnements, la pollution, lalcoolisme, le régime alimentaire, le stress et

I'inflammation...[4]
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Figure 2 : Facteurs endogenes et exogenes du stress oxydatif. [5]

1.2 Définition des radicaux libres :

Un radical libre est une espece chimique (atome ou molécule) possédant un ou plusieurs
électron(s) celibataire(s) sur sa couche externe de valence lui conférant une grande instabilité
et donc une grande réactivité. Les radicaux libres peuvent étre d’origine exogenes, c'est-a-dire
produits par I'action chimique de certains composants de notre environnement ou endogenes

(respiration mitochondriale, contréle anti-infectieux, activité enzymatique).[6]
Dans I’organisme les radicaux libres peuvent jouer un double role :

> Un réle physiologique : ils participent au fonctionnement de certaines enzymes, a la
transduction de signaux cellulaires et au mécanisme immunitaire comme la phagocytose,
dans laquelle les phagocytes produisent des radicaux libres qui aident a dégrader les micro-
organismes ingérés et puis ces cellules phagocytaires utilisent des antioxydants comme la
vitamine C, la vitamine E et des enzymes antioxydantes pour décomposer les radicaux libres
en produits moins réactifs afin de protéger les tissus environnants.[7]

> Un role pathologique : lors d’une production excessive et en absence de mécanismes
de défense antioxydants en volant des électrons a d'autres molécules, créant ainsi des

réactions en chaine qui peuvent causer des dommages cellulaires.[7]
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Figure 3 :R0le des radicaux libres dans la phagocytose.[8]

1.3 Principaux radicaux libres :

Les principaux radicaux libres regroupent les especes réactives de I'oxygeéne et de l'azote
qui sont des molécules hautement réactives qui contiennent de lI'oxygéne ou de l'azote dans
leur structure. Elles sont générées dans l'organisme en tant que sous-produits naturels de
divers processus métaboliques. Parmi toutes ces espéces on a les composes qui sont
impliqués dans plusieurs fonctions physiologique, que nous appelons les radicaux libres
primaires, a savoir : I'anion superoxyde (O2¢) le radical hydroxyle (*OH), l'oxyde nitrique
(NO ), les radicaux peroxyle (ROO¢°) et les radicaux alcoxyle (ROe¢). Et d'autres appelés
radicaux libres secondaires, tels que l'oxygéne singulet (102), le peroxyde d'hydrogéne
(H202) et le nitroperoxyde (ONOOH), sont formés par la réaction de ces radicaux libres

primaires avec des composeés biochimiques de la cellule.[9]

1.3.1 Espéces Réactives de I’Oxygéne (ERO) :

Les (ERO) sont des molécules trés réactives contenant de 1’oxygene, elles sont
majoritairement produites au sein de la mitochondrie et la membrane plasmique lors de la
respiration cellulaire, la synthése de protéines et la détoxification des substances toxiques...

-On distingue des espéces radicalaires et non radicalaires :[9]
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Tableau | :Principaux especes radicalaires et espéces non radicalaires [9]

Nom Symbol
Espéces radicalaires
Anion superoxide O2
Radical hydroxyle OH-
Monoxyde d’Azote NO-
Espéces non radicalaires
Peroxyde d’hydrogéne H202
Acide hypochlorique HOCI
Oxygeéne singulier 1o
Peroxynitrite ONOO~

NB : Le peroxyde d'hydrogéne H202 n'est pas un radical libre et a donc une stabilité plus
élevée par rapport aux radicaux libres. Cependant, il est considéré comme une espece réactive

de l'oxygene car il agit comme intermédiaire dans la synthese d'autres radicaux libres.[9]

1.3.2 Espeéces réactives de I’Azote

Ce sont des molécules instables et hautement réactives qui contiennent de I'azote elles sont
produites dans l'organisme par des réactions biochimiques normales, mais également par des
facteurs de stress, tels que le tabagisme, la pollution de l'air et certains produits chimiques.
Les principaux types d'especes réactives de l'azote sont celles qui proviennent de la réaction
des ERO avec le monoxyde d’azote NOe. Ces réactions sont catalysées par la NO synthase.
Dans des conditions physiologiques, ’oxyde d’azote est faiblement réactif. C’est I’action de
I’anion superoxyde sur 'oxyde d’azote qui entraine la formation de réactifs ayant une
réactivité élevée.[9]

Tableau Il :Principaux Espéces Réactives de I’Azote. [9]

Especes réactives de I’azote

Dioxyde d’Azote NO2e

Peroxynitrite ROONO

Radical peroxynitrite ONOO-
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I.4 Implications pathologiques :
Le stress oxydatif peut endommager les cellules et les tissus du corps, ce qui peut

contribuer au développement de diverses maladies :

< Inflammation :

L’attaque de I’ADN, des protéines et des lipides par les radicaux libres peut activer les
cellules inflammatoires qui liberent alors des médiateurs inflammatoires tels que les
cytokines, les chimiokines et les prostaglandines et amplifient la réponse inflammatoire et
entrainent des dommages tissulaires supplémentaires. Inversement [I’inflammation peut
accélere la production de radicaux libres. Lorsque l'inflammation est limitée, les radicaux

libres peuvent étre contrdlés par les défenses antioxydantes.[10]

« Diabete de type 2 :

Le stress oxydatif attaque les cellules des Tlots pancréatiques ce qui entraine une
dysfonction de la production d'insuline et une résistance a l'insuline. 1l peut egalement
contribuer a la progression des complications microvasculaires du diabéte, telles que la
neuropathie diabétique et la rétinopathie diabétique et méme des complications

cardiovasculaires[11].

s Maladies neurodégénératives :

Le stress oxydatif est impliqué dans la pathogenése de nombreuses maladies
neurodégénératives, telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson et la sclérose
latérale amyotrophique (SLA).Dans la maladie d'Alzheimer en accumulant les protéines
béta-amyloides, qui forment les plagues amyloides dans le cerveau et sont une caracteéristique
de cette maladie, ainsi qu’il peut causer des dommages aux neurones dopaminergiques en
endommageant les mitochondries, qui sont les centres de production d'énergie dans les
cellules créant un cercle vicieux de stress oxydatif. De plus, le stress oxydatif peut activer les

processus inflammatoires dans le cerveau, qui résulte a la mort neuronale.[12]

s Cancer :

Les radicaux libres peuvent toucher I'ADN, les protéines et les lipides, ce qui conduit a des
mutations génétiques et a l'activation de voies de signalisation et d’inhibition cellulaires

anormales qui favorisent la croissance et la prolifération tumorale. [13]
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+» Maladies cardiovasculaires :

Le stress oxydatif endommage les cellules endothéliales qui tapissent les parois des
vaisseaux sanguins, contribuant ainsi a la formation de plaques athéroscléroses et a

l'augmentation du risque de maladies cardiaques.[14]

+» Maladies auto-immunes :

Le stress oxydatif affecte le systéme immunitaire et augmente le risque des maladies auto-
immunes telles que le lupus et la sclérose en plaques en endommageant les cellules et les
tissus de I'organisme, ce qui peut conduire a la libération de protéines et d'antigénes. Le stress
oxydatif favorise la perte de tolérance immunitaire qui est la capacité de l'organisme a
distinguer les cellules et les tissus de I'organisme des agents pathogenes étrangers. Cette perte
de tolérance immunitaire peut déclencher une réponse immunitaire inappropriée et conduire a

I'apparition de maladies auto-immunes.[15]

% Vieillissement :

Le vieillissement s'accompagne d'une détérioration générale de toutes les fonctions
physiologiques et d'une susceptibilité accrue a certaines maladies. Des théories radicales
justifient cette altération par I'accumulation de molécules oxydées. Les effets de cette
oxydation sur l'organisme sont l'apparition de mutations, la carbonylation des protéines et

leur dénaturation et agrégation et I'oxydation des lipides.[16]

Figure 1:
La théorie des radicaux libres du vieillissement humain

Radical libre Altération

& y 'é = W 2 2 - mitochondriale

- _@_—_‘j:@" “11"11_\
Les preuves

supportant la théorie

des radicaux libres du
vieillissement sont
notoamment des altérations
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mitochondries anormales avec Altération
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Figure 4 :Théorie des radicaux libres du vieillissement humain.[17]
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CHAPITRE I GENERALITES SUR LES
ANTIOXYDANTS
1.1 Historique :

La premieére molécule antioxydante était difficile a préciser car les antioxydants existaient
naturellement dans de nombreux aliments depuis des milliers d'années. Cependant, La
vitamine C était considérée comme I'un des premiers antioxydants découverts pour son role
dans la prévention du scorbut qui est dd a une carence profonde en vitamine C. Remontant a
I'antiquité, les symptdmes du scorbut ont été décrits par de nombreux médecins et voyageurs
mais la maladie est devenue plus répandue entre le XVe et le XVle siécle au cours de l'age
des découvertes maritimes , entrainant une forte mortalité chez les marins lorsqu’ils passaient
de longues périodes en mer sans acces a des aliments frais. En 1747, Le médecin de la marine
James Lind fut le premier a démontrer I’efficacit¢é du jus de citron sur le scorbut il a
sélectionné 12 marins souffrant du scorbut et les a répartis en six groupes et leur a donné
différentes substances, dont le jus de citron et il a conclu que le jus de citron était le plus

efficace pour réduire les symptomes.[18]

En 1931 la structure chimique de I’acide ascorbique fut identifiée par le Hongrois Albert
Szent-Gyorgyi.Cette avancee sera recompensée par le prix Nobel de médecine en 1937 et la
vitamine C était rapidement synthétisée et commercialisée par I’industrie, ensuite il y a eu
une progression et un développement considérables dans le domaine des molécules

antioxydantes et plusieurs molécules ont été decouvertes et synthétisées[19] :

I'acide alpha-lipoique est découvert en 1937 par Snell et isolé en 1951 par Reed.[20]

En 1938, un chimiste suisse, Karrer, parvient a synthétiser la vitamine E.[21]

La CoQio est découverte en 1957 aux Etats-Unis par frederick [22]

La découverte des bienfaits du glutathion en 1970.[23]

Resvératrol 1992 Siemann et Creasy I’identifient finalement dans le vin.[24]

Et maintenant les avancées en chimie médicinale ont facilité la conception rationnelle de

nouvelles molécules antioxydantes avec une meilleure activité et une meilleure sélectivité.
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11.2 Définition d’un antioxydant :

Un antioxydant est une espéce chimique naturelle ou synthétique capable de prévenir,
ralentir ou empécher de maniére significative l'oxydation de substrat susceptible d'étre oxydé

lorsqu’elle est en faible concentration par rapport a ce substrat.[25]

Les antioxydants ont la capacité de protéger les cellules et les tissus contre les dommages
causés par les radicaux libres et peuvent étre synthétisés par lI'organisme ou obtenus a partir

de l'alimentation ou sous forme de suppléments.

11.3 Propriétés genérales des antioxydants

11.3.1 Propriétés chimiques :

s Donneurs d’électrons :

Les antioxydants ont la capacité d’offrir un ou plusieurs électrons aux radicaux libres afin
de les neutraliser. Cette proprieté est due a la présence des atomes tels que le carbone,
l'oxygene, l'azote et le soufre dans leur structure moléculaire, ces atomes contiennent des
électrons non appariés dans leur couche externe qui vont stabiliser les radicaux libres. Il est
important de noter que certains antioxydants agissent en piégeant les radicaux libres ou en

aidant a régénérer d'autres antioxydants. [26]

e o) [T 5
es antioxyaants neutralisent

les radicaux libres

Figure 5 : Neutralisation d’un radical libre par un antioxydant[27].
% La stabilité :

La stabilité des antioxydants dépend de plusieurs facteurs, tels que leur structure chimique,
leur environnement, leur exposition a la lumiére, la température, le pH, etc. ils doivent étre
suffisamment stables pour survivre dans ces conditions oxydantes. Certains antioxydants

comme la vitamine E et la vitamine C sont assez instables et se dégradent rapidement
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lorsqu'ils sont exposés a la lumiére ou a l'air tandis que d’autres sont stables et plus résistants
tels que les polyphénols.[28]

Pour améliorer la stabilité des antioxydants quelques mesures peuvent étre prises comme :
> le stockage dans des conditions appropriées (température et humidité contrélées).
> I'utilisation de conservateurs ou d'emballages spéciaux.

% Spécificité :

La spécificité des antioxydants varie en fonction de leur structure chimique et de leur
mode d'action et pour cela les antioxydants enzymatiques ( comme la SOD , la catalase..) sont
plus efficaces que les antioxydants non enzymatiques en raison de leur spécificité d'action et
de leur capacité a agir en continu. Toutefois, leur activité peut étre altérée par I'age, les
maladies et les carences nutritionnelles , mais on trouve également quelque vitamines
comme la vitamine E, qui est specifique aux lipides (graisses) dans les membranes cellulaires
[29], par contre la vitamine C qui se trouve principalement dans les fluides corporels a cause
de son hydrosolubilité et ne peut pas agir avec les lipides dans les membranes cellulaires[30]
, tandis que d'autres antioxydants ont une capacité plus générale de neutralisation comme les
caroténoides qui peuvent étre plus largement distribués et protégent les cellules[31] contre

différents types de radicaux libres .
11.3.2 Propriétés physiques :

+ Poids moléculaire :

Les antioxydants peuvent varier considérablement en poids moléculaire, allant de petits
composes tels gue les vitamines C (176,12g/mol) et E (430.706 g/mol), aux grands polyméres
tels que les tanins et les lignanes (entre 500 et 3000g/mol). Les antioxydants de plus petit
poids moléculaire sont souvent plus solubles dans les fluides corporels et peuvent atteindre

les cellules et les tissus plus facilement.[32]

% Solubilité :

La solubilité des antioxydants dans l'eau et dans les graisses est importante car elle
détermine leur distribution dans le corps. Les antioxydants hydrosolubles tels que la vitamine
C sont dissous dans I'eau et peuvent étre facilement transportés dans le sang et dans les tissus
aqueux [30]. Les antioxydants liposolubles tels que la vitamine E sont dissous dans les

graisses et peuvent étre stockés dans les membranes cellulaires et les tissus gras.[29]

10
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+ Point de fusion :

Le point de fusion des antioxydants peut affecter leur stabilité et leur utilisation dans les
produits alimentaires et cosmétiques. Les antioxydants organiques présentent des points de
fusion différents en fonction de leur structure chimique par exemple le tocophérol, qui est un
antioxydant liposoluble, est généralement un solide cristallin & température ambiante avec un
point de fusion d'environ (3°C)[33],En ce qui concerne les antioxydants enzymatiques, leur
point de fusion est moins pertinent car ils sont des protéines et leur activité dépend de leur
structure tridimensionnelle plutét que de leur état physique. Les enzymes ont des
températures optimales a laquelle elles sont le plus efficaces, mais cela ne correspond pas

necessairement a leur point de fusion.

«» Couleur

La couleur des antioxydants peut varier en fonction de leur structure chimique et de leur

source. Certaines classes d'antioxydants ont des couleurs caractéristiques :

> Les flavonoides, qui sont des antioxydants presents dans les plantes, ont souvent une
couleur jaune, orange ou rouge. Les anthocyanes, une autre classe de flavonoides, donnent
leur couleur rouge, bleue ou violette a de nombreux fruits et légumes tels que les baies, les
raisins et les choux rouges.[34]

> Les caroténoides, une classe d'antioxydants présents dans les plantes et les animaux,
ont souvent une couleur jaune, orange ou rouge. Les aliments riches en caroténoides

comprennent les carottes, les patates douces, les poivrons, les abricots et les mangues. [35]

Cependant, il est important de noter que la couleur d'un aliment ne détermine pas
nécessairement sa teneur en antioxydants tels que les épinards et le brocoli ne sont pas trés

colorés, mais ils sont riches en antioxydants.[36]

11.3.3 Propriéetés pharmacologiques :

Les propriétés pharmacologiques des antioxydants sont diverses et utiles pour prévenir et
traiter de nombreuses maladies chroniques en plus de leur effet antioxydant ils peuvent avoir
de nombreuse effets : un effet anti-inflammatoire, cardioprotecteur, neuroprotecteur,
anticancéreux, effet sur le systeme immunitaire et anti-age. Cependant, leur efficacité dépend
de la dose, de la forme d'administration et de linteraction avec d'autres composés
bioactifs.[37]

11
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1.4 Classification des antioxydants :

11.4.1 Systéme endogene :

C’est le systeme qui fait référence aux mécanismes de défense naturels présents dans le
corps humain (enzymatique et non enzymatique) dédiés a une action protectrice qui agit

contre les dommages oxydatifs au niveau de (I’ADN, les protéines et les lipides...).[38]

11.4.2 Systéeme exogene :

Représenté principalement par 1’alimentation a la fois sous forme naturelle (fruit et
légumes..) et en tant qu'additifs utilisés dans l'industrie alimentaire, ou bien par la prise de
suppléments contenant des antioxydants disponibles dans les officines sous forme de
complément alimentaire et médicament apportant un soutien important a la lutte contre les

radicaux libres en les neutralisant par des réactions de réduction.[39]

% L'alimentation :

On trouve des antioxydants dans une varieté d'aliments tels que les fruits, les legumes, les
noix, les graines et certains types de thé. Ces aliments contiennent des vitamines (comme la
vitamine C et la vitamine E), des minéraux (comme le zinc et le sélénium) et des composés
vegétaux (comme les polyphénols et les caroténoides) qui agissent comme des

antioxydants.[40]

LES ANTIOXYDANTS

Les antioxydants Les antioxydants
endogenes exogenes

L'alimentation Compléments alimentaires
et Medicaments

Systéme non Systéme
enzymatique enzymatique

Figure 6 : Classification des antioxydants.
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Tableau 111 : Aliments les plus riches en antioxydants.[41]

Antioxydant Les aliments les plus riches  Teneur en antioxydant

La béta -La carotte -12 ,8mg /100g
carotene -La patate douce -10 ,5mg/100g
-Les épinards -7 ,2mg /100g
-Le potiron -6,9mg/100g
Le zinc -L’huitre -20mg/100g
-La viande -8,7mg/100g
-les lentilles -5,5mg/100g
Le cuivre -Le foie du veau cuit -20,1mg /100g
-Les abats -4,93mg /100g
-Les calamars -2 ,11mg /100g
\VEQLERESE -Les moules -6,8mg/100g
-Les noisettes -3,8mg/100g
-Graines de citrouille -2,6mg /100g
Sélénium -Noix de brésil -681mg /60ml
-Thon en conserve -80mg /100g
-Abats de dinde -60mg /100g
Vitamine C -Acérola -2850mg/100g
-Cassis -181mg/100g
-Le thym frais -160MG/100g
WA=l ER=8 -Huile d’olive -15mg /100g
-Cacahuete -10mg/100g
-jaune d’ceufs -5mg/100g

% Les antioxydants en officine :

Les antioxydants sont disponibles en pharmacie sous forme de compléments alimentaires
et de médicaments. Les compléments alimentaires peuvent étre utilisés pour compléter
l'alimentation en antioxydants, tandis que les médicaments antioxydants sont généeralement
prescrits pour traiter des conditions méedicales spécifiques[39]. Il est toujours recommandé de
consulter un professionnel de la santé avant d'utiliser des antioxydants pour évaluer vos

besoins individuels et discuter des avantages et des risques potentiels.
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CHAPITRE 111 : LES ANTIOXYDANTS ENDOGENES :

I11.1Systeme enzymatique :
C’est I’ensemble des enzymes antioxydantes qui jouent un réle clé dans la neutralisation
des radicaux libres en catalysant des réactions chimiques spécifiques et assurent une

protection contre le stress oxydatif.

11.1.1 Superoxyde dismutase (SOD) :

La superoxyde dismutase (SOD) est une métalloprotéine enzymatique présente dans les
cellules de nombreux organismes vivants. Elle joue un rdle essentiel dans la neutralisation
des radicaux libres, en particulier du radical superoxyde (O2 °) en catalysant la dismutation de

ce dernier . [42]

« Structure et isoformes

Chez I’homme il existe trois différentes classes de SOD, catalysant toutes la méme
réaction mais qui different par la présence de metaux dans leurs sites actifs. 1l convient de
noter que certaines SOD contiennent deux métaux, éventuellement du cuivre, du zinc, du

manganése et/ou du fer.[43]

Figure 7 :Structure tridimensionelle de la SOD.[44]
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Tableau IV :Isoformes de la superoxyde dismutase (SOD).[45]

L’isoforme Localisation structure Site actif
SOD1 Cytosol et -homodimérique. lons cuivre (Cu) et
mitochondrie - motifs hélicoidaux et | zinc (Zn).

de feuillets béta.

-structure compacte.

SOD2 Mitochondrie similaires & la SOD1 lon manganése(Mn)
SOD3 Liquide Structure plus allongée | lons cuivre (Cu) et
extracellulaire. que celle des autres zinc (Zn).

isoformes lui permet
de se lier a des
composants

extracellulaires

% Pouvoir antioxydant :

Le mécanisme d'action de la SOD implique une réaction délimination du radical
superoxyde en utilisant un processus catalytique.Cette réaction nécessite un milieu acide et
lui permet dagir simultanément avec 2 anions superoxydes, entrainant la formation de

dioxygeéne (O2) et de H202 selon les étapes suivantes :

1-La SOD capte le radical superoxyde (O2-) au niveau de son site actif contenant l'ion

métallique.

2-L'ion métallique de la SOD subit une réaction de réduction-oxydation, alternant entre un
état reduit (M(I)) et un état oxydé (M(IIl)). Cette alternance d'états permet a la SOD de

faciliter la réaction catalytique.

3-Ensuite le superoxyde subit une dismutation, ce qui signifie qu'il est converti en deux
produits distincts : du peroxyde d'hydrogéne (H202) et de I'oxygene (02). Cette réaction est
essentielle pour neutraliser le superoxyde, car le peroxyde d'hydrogéne est moins réactif et

moins dommageable pour les cellules.
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4-Le peroxyde d'hydrogéne produit peut ensuite étre décomposé en eau et en oxygeéne par

d'autres enzymes antioxydantes telles que la catalase et la glutathion peroxydase.[46]

SOD Cat
o, —— _— —— H,0+0,
e ozo_
GSH
GPx GR
GSSG
H,O0

Figure 8 :Réaction d'élimination du radical superoxyde.[47]
“ Implication pathologiques :

Le déséquilibre entre les médiateurs du stress oxydatif et les voies protectrices, y compris
la SOD, a été reconnu comme un évenement préjudiciable dans de nombreux troubles
physiopathologiques et les effets antioxydants de la supplémentation en SOD sont bénéfiques

dans plusieurs conditions :

> HTA :

Un lien important entre les ERO et 'HTA est actionné par I'angiotensine 11, qui augmente
les niveaux intracellulaires du superoxyde( *O2-) suite a l'activation des récepteurs sur les
neurones centraux ,Ainsi, l'injection intracérébroventriculaire de nano-SOD peut atténuer la
pression artérielle dépendantes de I'angiotensine 11 .[48]

> Ischémie/reperfusion :

L'ischémie/reperfusion pulmonaire ( généralement associée a la transplantation
pulmonaire unilatérale) entraine inévitablement la production et la libération massives de
radicaux superoxydes( *«O2—), et la SOD peut atténuer les lésions pulmonaires controlatérales

induites en réduisant la peroxydation lipidique[49]

11.1.2 Glutathion peroxydase (GPx) :

La glutathion peroxydase est une enzyme a Sélénium responsable de la détoxification des
peroxydes organiques (ROOH) et de I'hydroperoxyde d'hydrogene (H202) en utilisant le
glutathion réduit (GSH) comme cofacteur. [50]

16



Chapitre 111 . .
Les antioxydants endogenes

s Synthése et sites d’action :

La GPx se retrouve dans les liquides extracellulaires ainsi que dans les cellules, au sein du
cytosol et des mitochondries . Sa distribution et sa localisation varient en fonction des
isoformes spécifiques et des besoins de protection contre le stress oxydatif dans différents
tissus et cellules.Elle est principalement au niveau du foie, les reins, le systéeme nerveux

central, les poumons et les globules rouges. [50]

+ Structure :

La Gpx est un tétramere composé de 4 chaines polypeptidiques identiques, chacune avec 178
résidus d'acides aminés. C’est une famille d'enzymes antioxydantes qui comprend cing (05)
isoformes.

la structure de base comprend 03 domaines :

> Domaine sélénocystéine (Sec) : La caractéristique clé de la Gpx est la présence d'une
sélénocystéine (Sec) au sein de sa séquence d'acides aminés contenant du selénium qui joue
un role essentiel dans l'activité catalytique de I'enzyme en réduisant les peroxydes.

> Domaine catalytique : contient le site actif ou se déroulent les réactions
d'oxydoréduction.

> Domaine de liaison au glutathion : Ce domaine permet a I'enzyme de se lier au
glutathion réduit (GSH) et de le régenérer a partir du glutathion oxydé (GSSG).[50]

Figure 9 :Structure tridimensionnelle de la glutathion peroxydase.[44]
*» Mécanisme d’action :

la fonction antioxydante du (GPx) est particulierement importante car elle agit avec la
superoxyde dismutase (SOD) et la vitamine E. Son activité principale est de permettre
l'oxydation du glutathion (GSH) par dimérisation et la formation de pont disulfure. Cette

réaction produit le H20 qui peut reduire les molécules environnantes.[51]
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COOH

y 0
HENJ\/YNfLNACOOH
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COOH 0 S
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HN Y ftﬁ COOH Hooch“lN)k/\(NHz
H
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SH Glutathion peroxydase COOH

GSH GSSG

Figure 10.Réaction de dimérisation du glutathion.
En présence de substrat (ROOH), la réaction se déroule comme suit, formant des

molécules H20 et des molécules d'alcool.
2GSH+ROOH —GS-SG + ROH + H20 [52]

Un grand avantage de ce systéme est ses capacités de régénération. En fait, sous la
dépendance du métabolisme des glucides sur le NADPH, le glutathion réduit peut étre

reconstitué afin qu'il puisse étre réutilisé.[51]

ROOH GSSG NADP Glucose-6-Phosphate
Se-GPx|  Glutathion| Glucose-0-phosphate
réductase déshydrogenase
ROH 2 GSH NADPH 6-Phosphogluconate

Figure 11 :Cycle de détoxification par la glutathion peroxydase.[44]

111.1.3 La catalase :

la catalase est une enzyme antioxydante qui tavaille en collaboration avec d'autres
enzymes antioxydantes telles que la superoxyde dismutase (SOD) et la glutathion peroxydase
pour maintenir I'équilibre redox dans 1’organisme en catalysant la réaction de dismutationdu

peroxyde d'hydrogéne en oxygéene et en eau.[53]

18



Chapitre 111 . .
Les antioxydants endogenes

« Structure :

C’est une enzyme tétramere qui adopte une conformation globulaire et compacte, au
centre de chaque sous-unité se trouve un site actif ou se trouve le cofacteur héminique

contient un ion ferrique (Fe3+), essentiel pour l'activité catalytique de la catalase.[54]

Figure 12 :Structure tridimensionelle de la catalase.[44]
% Localisation cellulaire :

La catalase se trouve notamment dansles peroxysomes, les organites cellulaires
spécialisés dans le métabolisme des lipides et la détoxification des substances toxiques.,les

cellules hépatiques , les erythrocytes et les cellules rénales. [55]

s Pouvoir antioxydant :

Le mécanisme d'action antioxydant de la catalase repose sur sa capacité a décomposer le

peroxyde d'hydrogéne (H202) selon la réaction :

Catalase

Figure 13 :Réaction de dégradation de H20 par la catalase [56]

La liaison oxygene-oxygene du péroxyde d’hydrogene est coupée par I’atome de fer du
groupement heme, en créant une molécule d’eau et une liaison fer-oxygeéne trés oxydante qui
peut oxyder une nouvelle molécule de peroxyde d’hydrogéne, donnant du dioxygene.Sa
vitesse de réaction est entierement limitée par la vitesse a laquelle les molécules peuvent
atteindre le site actif de 1’enzyme, ce qui en fait 'une des enzymes les plus efficaces

connues.[54]
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« Implications pathologiques :

Des anomalies de la catalase ou des déficiences peuvent entrainer des implications

pathologiques tels que :

> Syndrome d’acatalasémie :

C’est une maladie génétique rare caractérisée par une absence complete de catalase dans
les tissus de ’organisme. Ce qui cause des Iésions tissulaires par le peroxyde d’hydrogéne
accumulé, cette maladie est généralement asymptomatique mais peut étre associée
notamment a des ulcéres oraux, une sensibilité aux infections, diabéte sucré et a

’athérosclérose. [57]

> Maladies hépatiques :
la cirrhose et I’hépatite, peuvent affecter la production de catalase par le foie. Cela peut
entrainer une diminution de I’activité catalase et une accumulation de peroxyde d’hydrogéne,

augmentant ainsi les dommages oxydatifs dans le foie.[58]

111.1.4 L’héme oxygénase (HO) :

C’est une enzyme qui joue un réle clé dans la protection contre le stress oxydatif et dans

le maintien de ’homéostasic du fer, elle catalyse la dégradation de I’héme [59].

% Structure et isoformes :

L’héme oxygénase est une protéine monomérique contient un site actif ou se déroule la
réaction de dégradation de I’héme. Il existe sous trois isoformes principales HO-1, HO-2 et
HO-3. Parmi celles-ci, HO-1 est la plus étudiée en raison de son rdle dans la réponse au stress

oxydatif et a I’inflammation.[60]
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Figure 14 :Structure tridimensionelle de I’héme oxygénase.HO-1 (héme oxygénase
1)[44]

> HO-1 (héme oxygénase 1) :

Egalement connue sous le nom de HO-1 inducible, Elle est impliquée dans la protection
contre les dommages oxydatifs, la régulation de la réponse immunitaire et la modulation de la
réponse inflammatoire. [60] [61]

> HO-2 (héme oxygénase 2) :

L'HO-2 est présente de maniere constante dans les cellules et n'est pas aussi fortement
régulée que I'HO-1. Son expression de I'HO-2 est principalement observee dans le

cerveau.[61]
> HO-3 (héme oxygénase 3) :

I'HO-3 peut agir comme un régulateur négatif de 'HO-2 ou avoir une activité enzymatique
réduite.[61]

% Mécanisme d’action :

le mécanisme d'action antioxydant de I'isoforme HO-1 repose sur la dégradation de I'neme

et l'induction de protéines antioxydantes. :

> Dégradation de I'héme :
L'héme est un groupe protéique contenant du fer qui peut générer des radicaux libres
réactifs a l'oxygene, il est extrémement toxique pour les cellules.L'héme oxygénase catalyse

la dégradation de I'neme en biliverdine, monoxyde de carbone (CO) et fer libre. [62]
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> Production de biliverdine :
Par l'action de I'enzyme biliverdine réductase la biliverdine est convertie en bilirubine qui
est un puissant antioxydant qui protége les cellules contre les dommages oxydatifs en

neutralisant les radicaux libres.[62]

> Production de monoxyde de carbone (CO):

Le CO produit a des propriétés antioxydantes et peut agir comme un médiateur de
signalisation pour protéger les cellules contre le stress oxydatif et I'inflammation[62] .
> Induction de protéines antioxydantes :

L'activit¢ de I'héme oxygénase peut également induire l'expression de protéines
antioxydantes, telles que la Gpx et la SOD, qui agissent en synergie pour neutraliser les

especes reactives de I'oxygene et réduire les dommages oxydatifs dans les cellules.[63]

Hémolyse

CcD163 Hb :
%0 A/ -2
NH, PP
L
~ Hb-Hp el ’
Hp - - " A
[»)
o~ Hp

COOH Fe*

l Ho—/l/:co

Hb - Hp —» héme

]:Lr1o Biliverdine— Bilirubine

— 4

Figure 15 :Mécanisme d'action antioxydant de I'héme oxygénase.[63]

11.1.5 Le couple thiorédoxine/thiorédoxine reductase (Trx/TrxR) :

Le systéme trx/trxR est un systéme antioxydant majeur qu’ill comprend les thiorédoxines
réductases (trxR), les thiorédoxines (trx) et le NADPH, H+.[64]

« Thiorédoxine :

C’est une enzyme d'oxydoreduction dont on trouve pratiquement dans toutes les cellules

vivantes agissant comme antioxydant en facilitant la réduction d'autres protéines par
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formation de ponts disulfure entre les résidus cystéine. Elle agit comme donneur d'électrons
pour des enzymes telles que les ribonucléotides réductases, les thiorédoxines peroxydases

(peroxirédoxines) et méthionine sulfoxyde réductases.[64]

% Thiorédoxine réductase :

C’est une flavoprotéine, membre de la famille des nucléotides—disulfures
oxydoréductases, la seule enzyme connue susceptible de réduire la thiorédoxine en utilisant
la FAD comme coenzyme .[64]

s Structure de la thiorédoxine (Trx) :

La Trx est une petite enzyme de 12 kD avec un site actif caractérisé par deux résidus de
cysteine séparés par deux acides aminés dont le motif (-Cys-Gly-Pro-Cys- ) est
conserve.[64]

Figure 16 :Structue tridimensionnelle de la Trx[44]
* Isoformes de la Trx :

> Trx 1:Clest lisoforme classique de la thioredoxine. Elle est majoritairement
cytosolique peut étre secrétée a ’extérieur des cellules. La Trx1 contient 3 résidus cystéine
supplémentaires en position 62, 69 et 73. Ces cystéines sont dites « de structure », intervenant
dans des modifications post-transcriptionnelles qui permettent de réguler les fonctions cette
enzyme

> Trx 2 : Cette isoforme est principalement localisée dans les mitochondries. Elle est
impligquée dans la régulation redox spécifique des processus métaboliques et de la fonction

mitochondriale.
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> Trx3 : Elle est présente dans les cellules cardiaques et joue un réle important dans la

protection contre le stress oxydatif et la régulation de la fonction cardiaque.[65]

Nitrosylation
Glutathionlation

cGPC F2

trx1 e~ —| C [ —<coon
32 35 62 105
CGPC

trx2 LN C < <C I—coon

- 20 93 62 69 73 166G
Signal
d’importation
mitochondriale

Figure 17.Structure des trx 1 et trx 2.[66]
+ Structure de la Thiorédoxine réductase :

La TrxR est une selenoprotéine homodimeriques de taille moyenne (55-65 kDa) présentant
une forte homologie de séquences .Toutes les isoformes possedent : un site de liaison au

NADPH, un site de liaison au FAD, un site de dimeérisation ainsi que deux sites actifs :

> Sous-unité FAD/NADPH : Elle contient un site de liaison pour le cofacteur (FAD) et
est responsable de la liaison et de la réduction de NADPH, qui est un donneur d'électrons.

> Sous-unité thioredoxine réductase (TrxR) : Cette sous-unité contient un site actif
avec des résidus cystéines conservés qui interagissent directement avec la Trx lors de la

réaction de réduction et elle facilite le transfert d'électrons du NADPH a la Trx.[67]

Ces deux sous-unités sont disposées selon un arrangement « téte- béche » essentiel pour le

déroulement de I’activité catalytique.

domaine n°l de
liaison au NADPH

domaine n°1 de
liaison au FAD

Figure 18 :Structure tridimensionnelle homodimérique de trxR .[68]
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% Les isoformes de la TrxR :

Chez I'hnomme, il existe trois isoformes de TrxR : la TrxR1, la TrxR2 et la TrxRS3.

La TrxR1 : est la principale isoforme exprimée dans la plupart des tissus.

La TrxR2 : est principalement localisée dans la mitochondrie et impliquée dans la régulation
du métabolisme énergétique cellulaire. Elle posséde en plus un site d’import mitochondrial.
Le premier site actif est localisé dans la région N-terminale et présente un motif -Cys-Val-
Asn-Val-Gly-Cys-. Le deuxiéme site actif est situe dans la région C-terminale et possede une

sélénocystéine indispensable pour ’activité dans une séquence -Gly-Cys-Sec-Gly

La TrxR3: est moins bien caractérisée, mais elle est exprimée de maniere sélective dans

certains tissus, tels que les muscles et les testicules. [65] [69]

% Pouvoir antioxydant de la Trx :

Dans les cellules les thiorédoxines oxydées (trx-Sz) présentent dans leur site actif un pont
disulfure qui sera réduit en deux groupements thiol par les thiorédoxines réductases en
présence de NADPH, H* .Les thiorédoxines réduites (trx- SH2) permettent la réduction de

disulfures protéiques selon la réaction [70] :
Trx-S2 + NADPH + H+ TrxR Trx-(SH)2 + NADP+
—>
Trx-(SH)2 + Proteine-S2 s Trx-S2 + Proteine-(SH)2

Les thiorédoxines peuvent également agir directement sur certaines ERO tels que le
radical hydroxyl et ’oxygéne singulet.Une altération des fonctions des trx peut conduire a un
déséquilibre du statut redox intracellulaire menant la cellule a un état de stress oxydant dont
la conséquence la plus grave est ’entrée de cette derniére en apoptose mais Le role des

thiorédoxines dans 1’apoptose peut paraitre paradoxal :

> ROle anti-apoptotique :

Les thiorédoxines interviennent dans la réponse de la cellule face a un stress oxydant en

activant les voies de signalisation apoptotique.
» ROle pro-apoptotique :

Lorsque le nombre de mutations dans I’ADN devient trop important, thiorédoxine, soit

directement, soit par I’intermédiaire d’une autre est donc requise pour maintenir les cystéines
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sous leur forme réduite et permettre la liaison de la p53 ( protéine qui provoque un arrét du

cycle cellulaire) contient douze cystéines dans sa séquence) a ’ADN.[71]

% Pouvoir antioxydant de la TrxR :

Les trxR réduit les trx, et certains autres disulfures protéiques dont le motif « Cys-Xxx-
Xxx-Cys » est similaire a celui des Trx, et elles ont aussi des substrats non protéiques, de
faible poids moléculaire tels que I’acide lipoique ou les lipoamides qui sont porteurs de
disulfures alors que d’autres n’en portent pas comme, la L-cystine, la vitamine K, Q10, et
aussi le pyroxyde d’hydrogéne H2O. et a ce titre, la réduction par les trxR peut étre une
alternative a la voie enzymatique de détoxification des peroxydes lipidiques habituellement
conduite par la glutathion peroxydase.[64]

NB : De plus, toujours en conditions de stress oxydant uniquement, les thiorédoxines
réductases interviennent dans la synthése de composes antioxydants comme la (vitamine C)
et la vitamine E . en catalysant la transformation de I’acide déshydroascorbique en acide
ascorbique qui lui-méme, outre son réle antioxydant intrinseque, intervient dans la production

de la vitamine E qui est également un antioxydant cellulaire reconnu.[69]

I"acide TrxR I'acide /—\
- = 4 - "
Ascorbique -~ régéneration

Déshydroascorbique de la vitamineF

VITAMINE

(vitamine C) F

Figure 19 :Synthese de la vitamine C et régénération de vitamine E.[72, 73]
« Les implications pathologiques

Des désequilibres dans I'activité des Trx peuvent contribuer au développement de maladies

et de conditions pathologiques liées a l'apoptose telles que :
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> Cancer :

Les Trx sont souvent surexprimees dans les cellules cancéreuses, ce qui favorise leur
survie en inhibant I'apoptose ce qui peut contribuer a la progression tumorale en permettant

aux cellules cancéreuses d'échapper a la mort cellulaire programmée.[69]

> Maladies neurodégénératives :
Avec son rble neuroprotecteur en régulant lactivité de certaines protéines pro-

apoptotiques et en protégeant les cellules contre le stress oxydatif.[74]

> Maladies cardiovasculaires :

Les Trx peuvent réguler I'apoptose dans les cellules endothéliales, les cellules musculaires
lisses et les cardiomyocytes en modulant l'activité des protéines pro-apoptotiques et en
maintenant I'équilibre redox.[74]

111.1.6 Peroxyrédoxine :

Les peroxyredoxine sont des petites protéines (22-27 kDa) qui appartiennent a la famille
des peroxydases dépendantes de la thiorédoxine pour leur activité réductrice. Elles catalysent
la réduction d’H20> , des hydroperoxydes organiques et du peroxynitrite par oxydation des

cysteines catalytiques de leur site actif.[75]

«* Structure et isoformes :

La structure de base des peroxyrédoxines est conservee dans toute la famille, bien gu'il
puisse y avoir des variations spécifiques entre les isoformes. Les peroxyrédoxines sont
généralement des enzymes globulaires, composées de monomeres qui peuvent s'assembler

pour former des oligomeéres plus complexes. Il existe six isoformes :  [75]
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Tableau V.les isoformes de la peroyrédoxine.[76]

‘ Les isoformes Localisation cellulaire
Prx 1, Il et VI Cytoplasme+noyau
Prx 1 Uniquement dans les mitochondries
Prx IV -Réticulum endoplasmique
- Lysosomes
-Noyau
Prx V -Cytoplasme
-Mitochondries
-Peroxysomes
-Noyau
NB :Les peroxyrédoxines I, Il, 111, IV et V contiennent (02) cysteines au niveau de leur site

actif alors que les peroxyrédoxines VI n’en contiennent qu’une seule. [76]

% Pouvoir antioxydant :

Les peroxyrédoxines sont oxydées en présence d’H20> et réduites par le systéeme trx/trxR,
elles sont distribuées dans les différents compartiments intracellulaires ce qui leur permet de
réguler la concentration en H>O> directement a proximité des lieux de production, notamment

au niveau de la mitochondrie ou des NADPH oxydases.

les peroxyrédoxines possedant deux cystéines sont capables de former des oligoméres de
haut poids moléculaire (décamére ou dodécamere) possédant une activité chaperonne
dépourvue de fonction peroxydase .La perte de l’activité peroxydase se produit lors du
processus catalytique suite a une hyperoxydation des cystéines du site actif en présence de
fortes concentrations en H20,. Cette hyperoxydation avec formation d’un acide sulfonique
n’est pas résolvable par le systeme trx/trxR mais par des protéines récemment mises en

évidence, les sulfirédoxines. [75]
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11.1.7 Ubiquinone Q10 :

Egalement connue sous le nom de CoQ10, est une molécule liposoluble (la seule quinone
active chez I’étre humain.) Elle est essentielle a la production d'énergie dans les cellules et

agit également comme un antioxydant.[77]

« Structure :

L’ubiquinone se compose d'une structure isoprénique a longue chaine avec une téte
hydrophile contenant un noyau benzoquinone.Elle est caractérisée par une chaine d'isopréne
composée de 10 unités répétées d'isoprene (d'ou le nom "Q10"), qui forme la partie
hydrophobe de la molécule. La partie hydrophile de la molécule contient un noyau

benzoquinone.[78]

Figure 20 :Structure de ’ubiquinone.[79]

+» Syntheése :

La source la plus importante de CoQ10 est constituée par notre alimentation (80 %).
L’autre source est la synthése de CoQ10 endogéne (20%). La partie cyclique de la molécule
est formée a partir de la tyrosine, et sa chaine latérale a partir de I’acétyl-CoA. La voie
biochimique de syn-thése est largement commune avec celle du cholestérol, dont 1’une des

enzymes-clés est "THMG-CoA-réductase[80]
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Figure 21 :Synthése de I’ubiquinone .[80]
¢ Pouvoir antioxydant :

La molécule se trouve en équilibre chimique entre trois formes: réduite, oxydée et
radicalaire. La forme reduite CoQ10H2 est aussi appelée ubiquinol-10; la forme oxydée
correspond au CoQZ10 ou ubiquinone-10, la forme intermédiaire se présente sous 1’aspect du
radical libre ubisemiquinone. C’est via I’existence de ces trois formes que le CoQ10 peut

assurer ses réles :

> Antioxydant dans la chaine respiratoire mitochondriale :
la chaine respiratoire mitochondriale est aussi le lieu de formation de radicaux libres,.

C’est a ce niveau que le CoQ10 assurera son role antioxydant important.

> Protection contre I’oxydation des lipides :
Au niveau de la protection contre I’oxydation des lipides membranaires en général,

le CoQ10 agit en synergie d’action avec les vitamines C et E et le glutathion réduit.

Le Q10 agit également comme un transporteur délectrons entre les complexes
enzymatiques de la chaine respiratoire. Plus précisément, il se trouve dans les complexes I, 11

et 111, ou il accepte et transfére les électrons libérés lors de la dégradation des nutriments. ce
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qui permet la production de I’ATP , 95% des besoins corporels en énergie sont transformés a

I'aide du CoQ10.[77]

NB : Avec I’age la production de I'ubiquine diminue ce qui necessite une supplémentation
pour cela le Q10 est disponible comme complément alimentaire sous forme de capsules ou de

gélules et peut étre pris par voie orale. En tant que complément alimentaire.

111.2 Systeme non enzymatique :
11.2.1 Glutathion :

Le glutathion ou appelé le plus souvent le roi des antioxydants, c’est un tripeptide produit
naturellement par ’organisme humain. Il est le principal rempart contre le stress oxydatif et

les dommages qu’il peut causer dans 1’organisme.[81]

+ Structure :

Le glutathion est formé par la condensation de trois acides aminés : La - cystéine, acide L -
glutamique, L-glycine; La fonction thiol lui conférant ses principales propriétés

biochimique.[81]

Acide glutamique Cystéine Glycine

H
N COOH

Figure 22 :Structure du glutathion.[82]

Il existe sous deux formes :
» Forme réduite dite aussi forme thiol (GSH)

» Forme oxydée dite aussi forme disulfure (GSSG)

(forme réduite)
NADP+ 2 HyOop
) GSSG C
NADPH + H* 2 HoO + Oy

(forme oxydée)

Figure 23 :Forme réduite et oxydée de glutathion.[82]
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s Syntheése :

Le site principal de la synthese du GSH au niveau cellulaire est le cytosol du foie ;a partir
duquel il est distribué aux autres compartiments cellulaires. Le GSH est synthétisé par
I’action séquentielle du glutamate cystéine ligase et la glutathion synthétase .il est présent en
grande quantité dans les organes exposes aux toxines tels que les reins ; le foie ; les poumons

ou les intestin et peu présent dans les fluides biologique. [82]

NB : La disponibilité de la L-cystéine peut étre considérée comme un facteur limitant la

production interne de glutathion.

L-glutamate L-cystéine
ATP .
vy-glutamylcystéine
. synthétase
ADP + Pi
Glutamylcystéine Glycine

ATP
Glutathion
. synthétase

ADP + Pi

Glutathion

Figure 24 :Synthese du glutathion.[82]

« Pouvoir antioxydant :

Le glutathion sous forme réduite représente I’antioxydant le plus important des cellules, il
attaque directement les composés oxygénés a I’intérieur de la cellule par son habilité a
donner I’hydrogéne ; il réduit les espéces réactives de ’oxygene et le stress oxydatif qui
endommagent les cellules et 'ADN. Il joue un role clé dans le recyclage d’autre
antioxydants bien connus telles que : la vitamine ¢ et la vitamine E. IL participe a la
transformation de la forme oxydée de I’acide ascorbique en vitamine C et il stimule le
pouvoir antioxydant ; et puis cette combinaison (vitamine C et vitamine E) et le glutathion

réduit la peroxydation des lipides.[83]
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i : . . +
Gl“tgglgléoxyde - acide ascorbique _ HbFe3
Glutathion réduit ide déhvd bi 2+
S GSH acide déhydroascorbique HbFe

Figure 25 : Role de glutathion dans ’activation de I’acide ascorbique.[83]
% Autres roles physiologiques :

» L’optimisation du systeme.
I’élimination des composés toxiques.
Renforcement de la santé cardiaque
Protection et détoxification du foie

Y V V V

protection des yeux (glaucome /cataracte)

s L’épuisement de glutathion :

L’épuisement du stock de glutathion peut étre néfaste pour 1’organisme et peut favoriser le

stress oxydatifs et cela est due a:

I’exposition aux toxines : et les méetaux lourds tels que le cadmium et le mercure .
Stress et anxiété

Carence en magnésium

YV V VYV V

L’intoxication par le paracétamol :
Le principal métabolite toxique du paracétamol ; la N-acétyl-p-benzoquinone imine
(NAPQI) ; est produit par le systéme enzymatique hépatique des cytochromes P450 ; le
glutathion stocke dans le foie détoxifie ce métabolite. Un surdosage aigue entraine un
épuisement des réserves hépatique de glutathion. Par conséquent ; le NAPQI s’accumule ;
causant une nécrose hépatocellulaire et parfois des Iésions d’autres organes (Rein ; pancreas)

[81] [84]
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Figure 26 :Roéle de glutathion dans la détoxification de NAPQI.[84]

111.2.2 Mélatonine :

La mélatonine est une hormone qui existe sous deux types, L’un deux se trouve dans le
systéme circulatoire sanguin ainsi que 1’autre est présent a I’intérieur de la glande pinéale,
cette derniére produit la mélatonine stimulée par I’obscurité qui a comme fonction principale
de donner des repéres temporaire a notre organisme et a la regulation circadienne de notre
sommeil. .I’autre est subcellulaire stimulé par le rayonnement infrarouge, il se trouve sans les

cellules et dans le mitochondries et joue un réle antioxydant primordial contre les radicaux

libres et le stress oxydatif.[85]

« Structure :

La structure chimique de mélatonine et proche a celle de sérotonine et du tryptophane ;

elle possede un noyau indolique, un groupement méthyle et une fonction amine.
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HsC —o

CHs;

HN HN\H/
O

Figure 27 :Structure de la mélatonine.[86]

% Pouvoir antioxydant :

La mélatonine subcellulaire antioxydante est la forme la plus dominante et la mélatonine
de la glande pinéale n’est qu’une réserve pour couvrir les besoins subcellulaire, son pouvoir
antioxydant est deux fois plus puissant que la vitamine E, elle joue un role majeur dans la

protection de I’ADN nucléaire et dans I’ADN mitochondrial des dommages oxydatifs.

La mélatonine augmente notre espérance de vie tout en maintenant notre jeunesse .Elle
aide a combattre les maladies d’alzheimer et parkinson, 1’asthme, la cataracte, le diabete et

elle a peu d’effets secondaires. [85]

111.2.3 Acide lipoique :

L'acide alpha-lipoique est un acide soufré présent dans toutes les cellules du corps. Il est
souvent utilise comme complément alimentaire en raison de ses propriétés antioxydantes et

de ses potentiels bienfaits pour la santé.[87]

« Structure :

C’est un compose organosulfure dont I’atome en C6 est asymétrique donc il est un

composeé chiral.

/N e f,

v L - C"“\-. P

7 c COOH
Hy  H, H,

Figure 28 :Structure de I’acide alpha-lipoique.[88]
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Il existe sous deux formes la forme R produite naturellement par I’organisme et la forme S

obtenue artificiellement qui est moins active.

Acide R-alpha-lipoique Acide S-alpha-lipoique
4 ° g
S/S H 5

Figure 29 : Formes de I’acide lipoique.[89]

% Pouvoir antioxydant :

L’acide alpha-lipoique (AAL) doté d’un important pouvoir antioxydant. L’AAL est
soluble dans I’eau (hydrosoluble) et soluble dans les graisses (liposoluble) ce qui lui permet
de neutraliser plusieurs types de radicaux libres c’est pour cette raison qu’il est parfois
qualifi¢ d’antioxydant universel .il a aussi la propriété de recycler partiellement d’autres
antioxydants notamment la vitamine E et C et le glutathion augmentant ainsi leur durée de

vie et leur efficacité. [87] .[87]

«» Autres roéles :

L’acide lipoique a aussi d’autres bienfait tels que :

» La capacité de piéger les métaux lourds : 1’ Arsenic, le Cadmium et le Mercure.

> |l existe sous forme de médicament prescrit sur ordonnance pour le traitement de la
neuropathie diabétique ; il est souvent administre par voie intraveineuse

» Des essais préliminaire indiquent que I’ALL  pourrait étre utile en cas de
glaucome, perte de I’odorat ;perte de gout ainsi réduire le vieillissement de la peau

[90]
111.2.4 Mélanine :

La mélanine est un pigment naturel produite par les mélanocytes responsable de la

couleur de la peau des cheveux et des yeux.[91]
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+ Structure :

H,C / 0]
HN O

Figure 30 :Structure de la mélanine.[92]

* Pouvoir anti oxydant :

L’augmentation du taux de mélanine et D’apparition des taches brunes révele un déficit
dans le systéme antioxydant du corps car I’inhibition de I’enzyme responsable de la
production de la mélanine se fait par certains antioxydants tel que la vitamine C la
mélatonine, quercetine... et dans ce cas cette hyperpigmentation de mélanine peut étre
bénéfique et cela due a sa capacité de remplacer le réle des antioxydant en neutralisant les

radicaux libres causé par les rayons UV.[93]
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CHAPITRE IV : Les antioxydants en officine.

IV.1 Complements alimentaires antioxydants :
Qui sont destinés a compléter I'alimentation en fournissant un apport supplémentaire

d'antioxydants, généralement sous forme de vitamines, minéraux ou extraits de plantes.

IV.1.1 Vitamines antioxydantes :

1IV.1.1.1 Vitamine C :

L'acide L-ascorbique est une vitamine hydrosoluble indispensable a la vie qui joue un réle
important dans le métabolisme de 1’organisme grace a son pouvoir antioxydant puissant et

son réle essentiel dans de nombreuses fonctions du corps. [94]

+ Structure :

La vitamine C posséde une structure chimique relativement simple. Sa formule brute est
C6HB8O6. Elle est caractérisée par une chaine carbonée avec une fonction acide carboxylique
(-COOH) et une fonction alcool (-OH), sa forme oxydée est peu présente dans le plasma car
rapidement reduit en acide ascorbique par le glutathion notamment. Elle est également un
composeé chiral : l'acide L-ascorbique et l'acide D-ascorbique. Seule la forme L-ascorbique

est biologiquement active et utilisée par I'organisme humain. [95]

HO

HO OH

Figure 31 : Structure de I’acide ascorbique. [72]
* Pouvoir antioxydant :

La vitamine C est un antioxydant trés puissant qui aide a protéger les différents tissus de
I’organisme des dommages oxydatifs :
> La peau : La vitamine C est impliquée dans la protection de la peau contre les

dommages oxydatifs causés par les rayons ultraviolets (UV) du soleil elle neutralise les
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radicaux libres, qui provoquent un stress oxydatif cutané et le vieillissement prématuré de la
peau.
> Systéme nerveux : La vitamine C joue un réle dans la protection des cellules
nerveuses contre les dommages oxydatifs. Elle peut aider a réduire l'inflammation et le stress
oxydatif dans le cerveau, ce qui peut étre bénéfique pour la santé cognitive et la prévention de
certaines maladies neurodégénératives.
> Protection de PADN : par I’inhibition de formation de radicaux libres qui peuvent
endommager I’ADN et conduire a la croissance tumorale.
> Systéme cardiovasculaire : La vitamine C peut protéger le systéeme cardiovasculaire
en agissant comme un antioxydant dans les vaisseaux sanguins. Elle contribue a la prévention
de l'oxydation du cholestérol LDL ("mauvais cholestérol™) et a la réduction du stress
oxydatif, ce qui aide a maintenir la santé cardiovasculaire.

Ce pouvoir antioxydant puissant est dd aux proprietés suivantes :

» Donneur d’¢lectrons

» Synergie avec d’autre antioxydant comme la vitamine E. [94]

HO HO
0 0
° cHoH | © CH,OH
O 0] HO OH
Forme oxydée Forme réduite
acide déshydroascorbique acide ascorbique

Figure 32 :Pouvoir antioxydant de la vitamine C.[96]

s Autres roles physiologique :

» Amélioration de 1’absorption du fer [97]
» Maintien du métabolisme énergique par la production de la L-carnitine.[98]
» Synthése de collagéne.[99]
» Réparation tissulaire par :
1-Production de nouvelles cellules.
2-Protection contre les dommages oxydatifs.

3-Activation et renforcement du systéeme immunitaire.[100]
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% L’apport journalier :

Hommes de plus de 18 ans 110 mg/j

Femmes de plus de 18 ans 110 mg/j

Femmes enceintes 120 mg/j

Femmes allaitantes 170 mg/j

Enfantsde 1a 17 ans 20 2100 mg/j

Figure 33 : Apports journaliers recommandés en vitamine C.[101]

IV.1.1.2  Vitamine E:
La vitamine E est un puissant antioxydant dont la principale fonction est de protéger le

corps des dommages causes aux cellules.

+ Structure :

La vitamine E est une molécule liposoluble constituée d’un noyau 6-chromanol et d’une
chaine latérale isoprénoide de 16 atomes de carbone, dont 3 asymétriques, ce qui entraine la
possibilité d’existence de nombreux isomeres qui different par la nature et le nombre de

groupes méthyle (CH3) présents sur la chaine latérale.[102]

les tocopherols et les tocotrienols sont des molécules similaires. Chaque groupe

comprend 4 variantes, appelées vitaméres, nommées alpha-, béta-, gamma- et delta

L’a-tocophérol est la forme la plus couramment trouvée dans l'alimentation humaine et a

trois groupes méthyle sur la chaine latérale. [103]
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R, R, Ry

-tocopherol CH; “H CH;
P~tocopherol CH; 8| CH;
¥ -tocopherol H CH; CH;
H H CH;

& ~tocopherol

Figure 34 :Strutures des tocophhérols.[103]

» Les tocotriénols, quant a eux, présentent une structure similaire a celle des
tocophérols, mais avec des insaturations supplémentaires dans la chaine latérale. Ces

insaturations conféerent aux tocotrienols des propriétés chimiques et biologiques distinctes.

R, R, R,
o-tocotrienol CH; CH; CH 5
B-tocotrienol CH; H CH;
¥ ~tocotrienol H CH, CH
& -tocotrienol 11 I CHs

Figure 35 :Strutures des tocotrienols[103]

« Pouvoir antioxydant

La vitamine E présente une activité antioxydante puissante en raison de :
> Sa structure chimique spécifique : qui lui confére la capacité de se dissoudre dans

les lipides et de se localiser dans les membranes cellulaires, ou elle peut protéger les acides

gras insaturés de I'oxydation.
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> Capacité d’etre régénéré : Aprés avoir donné un électron, la vitamine E devient elle-
méme un radical tocophéroxyle. Cependant, elle peut étre régénérée et réutilisée comme
antioxydant grace a l'action d'autres antioxydants, tels que la vitamine C, qui peuvent
transférer un électron supplémentaire au tocophéroxyle, le transformant ainsi a nouveau en
vitamine E active.[104]

Le principal role de la vitamine E est son action antioxydante elle s’oppose a la

peroxydation des acides gras polyinsaturées en peroxydes par réactions radicalaires :

Radicaux libres

i Cg. Vitamine B
Y ,
Acides gras insatmrés
O e Vitamine E

Altérations membranaires

Figure 36 :Action antiradicalaire de la vitamine E.[104]

Deux radicaux peroxyle sont piégés pour chaque molécule d'alpha-tocophérol oxydée et le
tocophérol lui-méme devient un radical tocophéroxyle relativement qui ne propage pas la

chaine radicalaire.

LOO. + a-T LOOH + o-T*
HO 0
ROC
C
O w6Has CigHas
Radical tocophéroxyle

Figure 37 :Piégeage des peroxyles par alpha-tocopherol.[105]

La vitamine E réagit principalement avec les radicaux peroxyles pour les raisons suivantes :
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> La propagation est I'étape la plus lente de la peroxydation des lipides et des radicaux
peroxyles sont des concentrations beaucoup plus élevées que les autres radicaux
impliqués

> Les radicaux peroxyles réagissent avec la vitamine E plus rapidement que les acides

gras polyinsaturés adjacents.[105]

NB : Les tocophérols réagissent aussi avec d'autres oxydants réactifs, y compris les radicaux
alcoxyle oxygene singulet , dioxyde d'azote ,peroxinitrite, 0zone et superoxyde, mais en une

quantité beaucoup plus petite que les radicaux peroxyle.[106]

“* synergie antioxydante
Le noyau chromane, oxydé sur le groupe OH lors des réactions radicalaires, est transformé
en a-tocophérol radical qui est de plus regénére en tocophérol par :

» lavitamine C
» la coenzyme Q10

Il convient de noter que la synergie antioxydante peut varier en fonction des conditions

spécifiques et des tissus du corp.[107]

‘aO'\ OH+ .OH
B Dehydro- \
ascorbate
aTocopheryl
rie
:
GSS

*OH

Ascorbate
Fe3+ radical
Fe@l GSH) (GssG

aTocopheryl

Ascorbyl radical SOD Cu/Zn
O, H->O,

Figure 38.Synergie antioxydante entre la vitamine C, la vitamine E , Q10 et GSH.[107]
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s Apport journalier :

Tableau VI :Apports journaliers recommandés de la vitamine E.[108]

Age Quantité
(mg/uUl*)
de 0 a 6 mois 4 mg/6 Ul**
de 7 & 12 mois 5 mg/7,5 Ul**
dela3ans 6 mg/9 Ul
de4 a8ans 7 mg/10,5 Ul
de9al3ans 11 mg/16,5 Ul
14 ans et plus 15 mg/22,5 Ul

Femmes enceintes 15 mg/22,5 Ul

Femmes qui 19 mg/28,5 Ul

allaitent

IV.1.1.3 Vitamine A :

Le terme "vitamine A" englobe un groupe de composés organiques chimiquement
apparentés qui comprend le rétinol, le rétinal l'acide rétinoique et plusieurs caroténoides de
provitamine (précurseurs), notamment le béta-caroténe.La vitamine A a de multiples

fonctions dans 1’organisme et présente un pouvoir antioxydant puissant .[109]
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+ Structure :

La vitamine A est une vitamine liposoluble qui appartient a la famille des rétinoides. Sa
structure chimique est basée sur un noyau rétinol, qui est un alcool de rétinoide. La structure
de base de la vitamine A, également appelée rétinol, comprend une chaine latérale

polyinsaturée et un groupe rétinyle.[110]

VITAMIN A

Figure 39 :Structure de la vitamine A.[110]
% Les dérivés de la vitamines A

Les dérivés de la vitamine A, également appelés rétinoides, sont des composés chimiques
dérivés du rétinol ou de l'acide rétinoique. lls différent par la présence de groupes hydroxyle
(OH), d'un groupe aldéhyde (CHO) ou d'un groupe carboxyle (COOH) a différentes positions

le long de la chaine carbonée.[111]
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Tableau V11 :Principaux composes du groupe de la vitamine A.[111]

phosphate

phosphate
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I . &
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béta-carotene.[111]

NB :Le béta-caroténe est un précurseur de la vitamine A. .1l s'agit d'un pigment naturel que
I'on retrouve dans certains aliments d'origine végeétale, il est converti en vitamine A dans le
foie et les tissus adipeux par une série de réactions enzymatiques.

L'étape clé de cette conversion est la scission du béta-caroténe en deux molécules de

rétinol (forme active de la vitamine A), catalysée par une enzyme appelée dioxygénase de

Role antioxydant :

La vitamine A, en tant gu'antioxydant, possede la capacité de donner un électron aux
radicaux libres, stabilisant ainsi leur structure. En donnant un électron, la vitamine A devient

elle-méme un radical libre temporaire, mais cette instabilité est rapidement résolue par des

réactions chimiques ultérieures dans I'organisme :

> Réactions d'antioxydation : la vitamine C et la vitamine E, peuvent réagir avec ce

radical libre et lui transférer un électron supplémentaire pour restaurer la stabilité de la

vitamine A.
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> Réactions enzymatiques : L'organisme possede des enzymes spécifiques qui sont
capables de métaboliser la vitamine A et de la transformer en d'autres composés plus stables
comme le rétinal (forme active de la vitamine A) par I'enzyme rétinol déshydrogénase.[111]

s Autres roles physiologiques :

> le rétinol converti en rétinal est nécessaire a la formation du pigment visuel
rhodopsine dans les cellules de la rétine.
» Optimisation du systéme immunitaire et maintien de I’intégrité des muqueuse.

» Régulation de la division cellulaire [111]

s L’apport journalier :

Tableau VII1 :Apports nutritionnels conseillés en vitamine A.[112]

Catégories Vitamine A(mg/j)
Nourrissons 0.35
Enfants :1-3 ans 0.40
4-6 ans 0.45
7-9 ans 0.50
10-12 ans 0.55
Adolescents : 13-15 ans 0.70
Adilescentes : 13-15 ans 0.60
Adolescents : 16-19 ans 0.80
Adolescentes : 16-19 ans 0.60
Adultes de sexe masculins 0.80
Adultes de sexe féminin 0.60
Femmes enceinte (3°™ trimestre) 0.70

Femmes allaitantes 0.95
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Tableau IX :Tableau récapitulatif des vitamines antioxydantes . [94] [113] [114]

Vitamine

Vitamine
C

Vitamine
E

Vitamine
A

Forme
galénique
Comprimé

effervescent

-Cpa
croquer.
-vitamine C
liposomale.
-vitamine C
en poudre.
-Sérum
pour la
peau.

-Capsules
molles
Comprimés
-Gelules
-Cremes et
Sérum
-Injection

- Gouttes
-Ampoules

-collyres.
comprimés.
capsules
molles.
-solutions
huileuses -
cremes
serum

Indications Dose

maximale
2000mg/j

-soutien
immunitaire
-antifatigue
Cicatrisation des
plaies

-trt de carence en
vitamine C
-prévention des
maladies
cardiovasculaires

-Prévention de
maladies
cardiaque et
neurologiques
-carence en
vitamine E.
-Hydratation et
protection.
-chute des
cheveux
Trouble de
fertilité
masculine
-troubles et
douleurs
menstruels.

-carence en
vitamine
A(troubles de
vision)

-thérapie
d’appoint pour
certains maladies
de la peau (acné,
psoriasis,
kératose ,
actinique)

3mg/j

1200U1/j

Effets
indésirables

-Trouble
gastro-
intestinaux
(surtout maux
d’estomac a
cause de son
acidite)

- calculs
rénaux par
formation
d’oxalate
-risque de
saignement
-faiblesse
musculaire
-nausée

Malformations
Congénitales
Problémes
hépatique
Toxicité
aigué : peau
seche, levres
gercées, maux
de téte.
Toxicité
chronique :
troubles
oculaires,
sensibilité a la
lumiére.

Contre-
indications
-sujets
déficients en
glucose
6phophate
déshydrogénase
-antécédent de
calculs rénaux
-prise
d’anticoagulant
(warfarine )

-prise
d’anticoagulant
-AVC

-ulcere digestif
-intervention
chirurgicale
(interrompue
un mois avant
I’opération )

-Grossesse
-affetions
hépatiques.
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IV.1.2 Polyphénols :

Les polyphénols sont une famille de composés chimiques présents dans de nombreux
aliments d'origine végétale. lls sont caractérisés par leur propriétés antioxydantes leur

structure chimique comprenant plusieurs groupes phénoliques.[115]
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Figure 40 :Classification des polyphénols utilisés en pharmacie.[115]

IV.1.2.1  Quercétine :

La quercétine (aussi appelée quercetol) est un composé organique appartient a la famille
des flavonoides du sous-groupe flavonols. C'est un métabolite secondaire présent dans
plusieurs plantes communes, comme le sarrasin, les capres ou les oignons rouges. Elle se
présente a I'état pur comme une poudre jaune au godt trés amer. Et elle est utilisée en

pharmacie pour ses propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et immun-modulatrice[116]

+ Structure :

La structure de la quercétine se compose de deux anneaux aromatiques, un anneau
flavonol et un anneau benzene, reliés par une chaine carbonée. Des groupes hydroxyle (-OH)
sont attachés a différents sites de I'anneau flavonol, tandis qu'un groupe carbonyle (C=0) est

présent dans la chaine carbonée.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_organique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Flavonol
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tabolite
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sarrasin_commun
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Figure 41 :Structure la quercétine.[117]
% Pouvoir Antioxydant

la quercétine possede une trés puissante activité antioxydante. Cette super molécule est la
plus efficace des flavonoides, car tres concentrée en quercétol. De ce fait, elle contribue a
¢liminer I’exceés des radicaux libres dans l’organisme et lutte contre le vieillissement

prématuré. Ainsi, elle ralentit les effets de I’age sur le cerveau et la peau.[118]

NB :La quercétine interagit positivement avec la vitamine C en augmentant son absorption
par l'organisme et en retardant son €limination. Elle est ainsi souvent associée a cette

vitamine au sein de compléments alimentaires.[118]

IV.1.2.2  Catéchine :
La catéchine aussi appelé catéchol ou cianidanol , est une molécule appartenant la famille
des flavonoides , de la sous-classe des flavanols présentes dans le thé vert. Il y a 05 cinq

molécules de catéchines qui sont aujourd’hui répertoriées :

les catéchines, [I’épicatéchine, 1’épigallocatéchine, I’épicatéchine  gallate, et
I’épigallocatéchine gallate, autrement dit PEGCG qui est la catéchine la plus connue, la

plus abondante et la plus active de toutes présentes dans le thé vert.[118]

+ Structure :

La structure des catéchines est caractérisée par la présence de groupes hydroxyle (-OH)
attachés a des anneaux flavanol et benzéne Il est important de noter que les structures précises
des catéchines peuvent varier en fonction des modifications spécifiques apportées aux
groupes hydroxyle ou a d'autres parties de la molécule. Ces modifications peuvent influencer

les propriétés biologiques. [119]
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Figure 42 :Structure de I’épigallocatéchine EGCG.[119]
% Pouvoir antioxydant :

La catéchine a montré un effet protecteur intéressant chez les personnes dialysées, ayant
recours a un «rein artificiel » : elles protégeraient leur organisme du stress chimique

provoqué par la dialyse.

L’EGCG pourrait réduire le déclin cognitif. par son pouvoir antioxydant il favorise le bon
fonctionnement des neurones et aide a réparer les cellules endommagées par le stress oxydatif
et protéger le cerveau ce qui va ralentir le developpement de maladies neurodegénératives

comme Alzheimer les troubles apparentés.[119] [118]

IV.1.2.3  Resveératrol :
C’est une molécule antioxydante puissante qui appartient a la famille des stilbénoides
présent naturellement dans de nombreux aliments, tels que les myrtilles et les arachides, ainsi

que dans les raisins et leurs produits derivés.[118]

+ Structure :

La formule brute du resvératrol est C14H1203. La structure présente deux groupes hydroxyle
(-OH) et deux cycles aromatiques reliés par une double liaison (C=C). Cette structure est

caractéristique des stilbénoides.

OH
HO [ e O

OH

Figure 43 :Structure du Resvératrol.[120]

51



Chapitre 1V . -
Les antioxydants en officine

Le resvératrol est un composé chirale, ce qui signifie qu’il existe sous forme d’isomeéres

optiques (énantioméres) qui présentent une activité optique. Cependant, le resvératrol

naturellement présent dans les plantes est généralement un mélange d’énantiomeres.

trans-resveratrol cis-resveratrol

Figure 44. : Enantiomeéres du resvératrol.[120]

% Pouvoir antioxydant :

Le resvératrol est un antioxydant puissant, plus efficace méme que les flavonoides a
empécher la peroxydation du LDL. Il agit principalement « en amont » de la réaction en
rendant inopérant le catalyseur cuivrique. C’est un chélateur de I’ion cuivrique Cu®*. Le
grand pouvoir de chélation du resvératrol est utile in vivo puisque les LDL présentent une

forte affinitévau cuivre.

Et comme tous les polyphénols, possede des groupes hydroxyles phénoliques, Ar-OH,
pouvant fournir des hydrogenes H aux radicaux peroxyles L-OQO" et par la, les neutraliser
sous la forme d’hydroxydes L-OOH [121]:

Ar-OH + L-O0O®" — Ar-O" + L-OOH

e Sur des cultures cellulaires de kératinocytes, le traitement avec du resvératrol avant
exposition aux UVB induit une inhibition de I’activation de la voie NF-«B et une
meilleure survie de cellules, avec une réduction de la production des ERO.

e Une étude récente réalisée sur des kératinocytes humains a également montré I’effet
photoprotecteur du resvératrol contre les UVA, vraisemblablement en agissant sur la
voie Keapl-Nrf2 qui constitue le principal régulateur de 1’activité protectrice des
cellules contre le stress oxydatif par la stimulation de l'expression et l'activité de

I'hnéme oxygénase, en particulier de l'isoforme HO-1 (héme oxygénase-1). [122]
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Figure 45 :Activation de la Keap1-Nrf2 par le resvératrol.[122]
Tableau X.tableau récapitulatif des polypénols.[118]

Vieillissement 500mg*2/j Maux de téte  Prise de
prématuré Dose Maux ciclosporine
Prévention des maximale :1200mg d’estomac Prise de
maladies Probleme pravastatine
neurodégénératives rénaux(en cas  -troubles de la
Anticancéreux de prose thyroide.
Antiinflammatoire prolongée)
Prévention des 100 a 500 mg /j -troubles -problemes
maladies digestifs hépatique
neurodégénératives Allergie
Anticancéreux Elévation des

marqueurs

biologiques

hépatique
Prévention des 100 a 500 mg /j Maux Prise
maladies d’estomac d’anticoagulant
cardiovasculaires Douleur Intervention
Prévention du abdominale chirurgicale
cancer Nauseées rt

vomissements

Eruption
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NB : toutes ces molécules sont disponibles sous formes de Comprimés , gélules, poudre
capsules molles et des extraits liquides

1IV.1.3 Caroténoides :

Les caroténoides sont des pigments végétaux responsables des couleurs rouges ; orangées,
jaunes et vertes des ffruits,des légumes ,des fleurs et des algues .cette vaste famille de
substances liposolubles (dissoute dans les graisse) possede des propriétés antioxydantes trés

marquantes .[123]

+ Classification :

Les caroténoides sont divisée en deux familles appelées: les carotenes et le
xanthophylles .les caroténes sont des caroténoide qui ne contient aucun atome d’oxygene

dans sa structure. [124]

> Les caroténes les plus rencontrés sont : le B-caroténe et le lycopéne

» Les xanthophylles :lutéine , crocine , zéaxanthine , astaxanthine ,Fucoxanthine

IV.1.3.1 Carotenes :

IV.1.3.1.1Beta caroténe :
La beta caroténe ou provitamine A est la forme de carotene la plus répandue. C’est le

précurseur de la vitamine A. Elle joue un rdle primordial dans la neutralisation des radicaux
libre.[125]

+ Structure :

La molécule beta carotéene C40H56 est une chaine constituée de huit unités isoprenique
avec une série de onze double liaison conjuguées .elle peut absorber une lumiere bleu indigo

et donc apparaitre orange comme dans la carotte.

Figure 46 :Structure de la beta carotene.[126]
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* Pouvoir antioxydant

Le béta-carotene un précurseur de la vitamine A. .1l s'agit d'un pigment naturel que l'on
retrouve dans certains aliments d'origine végétale, il est converti en vitamine A dans le foie et
les tissus adipeux par une série de réactions enzymatiques.

L'étape clé de cette conversion est la scission du béta-caroténe en deux molécules de
rétinol (forme active de la vitamine A), catalysée par une enzyme appelée dioxygénase de

béta-caroténe.[127]

O, dioxygenase

CH, o—o CH,

E E | 1 | I
(CH=—CH—C=—CH),-CH—CH—(CH=—C—CH=—CH),
S|
(CH=CH—C=—CH),-CH
x 2

Retinal

NADH-H™*
reductase
NAD

CH,

1
i :(CH=CH—C=CH)2—CH20H
Retinol

Figure 47 :Conversion de béta-caroténe en vitamine A.[127]

o T
(CH=CH—C=CH),-CH—CH=—(CH=C—CH=CH),
p-carotene

IV.1.3.1.2 Lycopéne :
C’est un pigment liposoluble rouge que 1’on trouve surtout dans la tomate mais également
dans d’autres fruits rouges. Il doit son nom au nom latin de tomate (Solanum

lycopersicum).[123]

« Structure :

Le lycopéne est un polyene linéaire, acyclique non saturés. Il posséde 13 doubles liaisons,
dont 11 sont conjuguées. Les groupes méthyles sont présents aux positions 1, 5, 9, 13 et se
refletent en 1', 5, 9', 13". Les nombreuses doubles liaisons conjuguées donnent au lycopéne

une couleur rouge rubis .[128]
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Figure 48 :Structure des carotenes.[128]

% Pouvoir antioxydant :

Par ses propriétés antioxydantes il peut étre un grand allié dans la prévention du cancer de
la prostate, poumon ,estomac ,vessie ,col de I'utérus, il inhibe la croissance des cellules
cancéreuses en culture . Il induit la formation de gap jonction améliorant ainsi la
communication entre les cellules .1l aussi des effets cardio protecteur car il réduit I’oxydation

des LDL athérogénes.[123]

IV.1.3.2  Xantophylles :
IVV.1.3.2.1 Lutéine :

La lutéine est un pigment jaune liposoluble qui se trouve dans les plantes ; les fruits ; les
légumes et aussi chez les hommes et les animaux ; Cette derniére est naturellement présente
en forte concentration dans la rétine de I'eil, plus précisément dans la Macula Lutea. La
macula ressemble a une petite tache jaune située au niveau de la zone centrale de la rétine,
appelé la « fovéa ». Situé dans le prolongement de I’axe visuel de I’ceil, ¢’est a cet endroit
que la vision des détails est la plus précise, grace a la présence des photorécepteurs les plus

puissants de la rétine. 90% des informations visuelles sont transmises par la macula.[129]
* Pouvoir antioxydant :
La lutéine est un puissant antioxydant qui protege les cellules du cristallin et de la rétine

des dommages provoqués par les rayons ultra-violets

Ce pigment préserve I’acuité oculaire en jouant le role de fibre optique face a la lumiere
bleue des rayons du soleil. Elle forme ensuite, avec la zéaxanthine , une couche protectrice au

niveau des photorécepteurs qui détectent les radiations lumineuses. La lutéine a une double
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action : elle neutralise les €lectrons libres susceptibles d’endommager la rétine, et filtre la

lumiére bleue qui agresse les cellules photoréceptrices de I’ceil.

La lutéine nourrit et protege les tissus de la nocivité des radicaux libres. Elle permet ainsi
de réduire les effets du stress oxydatif et du vieillissement. [130]

\ | | ~ OH
é(\/\/\/\/\/\(\/\(\/ @
7
Ho™ Lutein
\ | | N
O
@i\/\/\/\/\/\“/\/\(\/ p,

HO Zeaxanthin

Figure 49 : Structure de luteine et zeaxanthine[131]

IV.1.3.2.2 Astaxanthine :
L’astaxanthine est un pigment rouge liposoluble .il est naturellement présent dans des
algues, les microalgues ; les champignons ; les bactéries et certains crustacés d’ailleurs il est

responsable de la coloration de certains poissons .[132]

R T T Ve e

Astaxanthin
C40H5204

Figure 50 : Structure de I’astaxanthine[133]
« Pouvoir antioxydant :

Le pouvoir antioxydant de 1’astaxanthine est 6000 fois plus important que la vitamine C ,
et 80 fois plus important que la vitamine E et 800 fois plus puissant que le coenzyme g10 de
plus elle neutralise 2 fois plus l'oxygéne singulet que le béta—caroténe en solution
chimique .il est considérée comme la reine des caroténoides piege les radicaux libre et
protege les cellules contre le stress oxydatif. cet antioxydant puissant est capable de traverse
la barriere hemato-encephalique et d’agir au niveau du cerveau et le protéger contre les

inflammations neuronales.[134]
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L’astaxanthine exerce une action protectrice au niveau oculaire et contre le vieillissement
cutané. 1l permet d’améliorer le performance physique .il est aussi le complément alimentaire
idéal pour les hommes désirant des enfants car elle favorise la mobilité des
spermatozoides.[135]

V.14 Oligoéléments :

Un oligoélément est un sel minéral indispensable a la vie de ’organisme mais doit étre
consommer en faible quantité inferieure a 1ppm car un surdosage peut résulter une toxicité
mais leur absence ou leur déséquilibre peut avoir des conséquences significatives sur la santé.
Ils agissent comme des cofacteurs pour des enzymes spécifiques, facilitent les reactions

chimiques et participent a la régulation de divers processus métaboliques.[136]

1V.1.4.1 Le zinc :

Le zinc est un oligoélément indispensable pour 1’organisme que 1’on trouve en petite
quantité dans le corps. .il est depuis longtemps reconnu pour ses nombreuses vertus santé.
[137]

% Pouvoir antioxydant :

Bien qu’il ne soit pas considéré comme un antioxydant majeur par rapport a des composés
tels que la vitamine C ou la vitamine E, le Zinc exerce néanmoins des effets antioxydants

significatifs.

» C’est un facteur important dans le maintien de niveaux appropriés de métallothionéine
cellulaire (MT), une protéine riche en résidus SH capable de se lier aux radicaux
libres. MT est I'un des ligands de zinc intracellulaires.

Il agit comme un composant essentiel de certaines SOD) et la catalase.

> il agit comme un film protecteur pour le thiol et d'autres groupes, les rendant moins

sensible a I'oxydation et empéchant leurs interactions nocives avec le fer.
En tant que composant important des enzymes de réparation des acides nucléigues.
En tant que facteur qui stimule ou déclenche les processus cellulaires, protége les

cellules jusqu'a ce que les réactions liées aux radicaux libres soient minimisées.[138]
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% Carence en zinc :
Ce déficit peut se manifester par :

Perte de I’appétit et les cheveux
Perte le sens du gout et I’odorat
alentissement de la croissance chez les nouveau-nés

Dépression du systéme immunitaire

YV V V VY VY

Des malformations congénitales chez les bébés [139]

s Apport journalier

Tableau XI :Apports journaliers recommandés en zinc.[140]

Catégories Référence nutritionnelle en
zinc en mg par jour
Enfants de 1 a 3 ans 8
Enfants de 4 a 9 ans 11
Adolescentes de 10 a 12 13

ans
Adolescents de 10 a 12 ans 14

Adolescentes de 13 a19ans | 11
Adolescents de 13 a 19 ans 14

Femmes 7,5 mg pour une
alimentation riche en
produits animaux, 11 mg
pour une alimentation riche
en végetaux.

Hommes 9,4 mg pour une
alimentation riche en
produits animaux , 14 mg
pour une alimentation riche
en végetaux

Femmes enceintes au 16
dernier trimestre
Femmes allaitantes 23

1IV.1.4.2 Cuivre :

Le cuivre est un oligoélément qui intervient a nombreuse réactions enzymatique dans le

corps, il est indispensable au bon fonctionnement de I’organisme.[141]

% Pouvoir antioxydant:

Le cuivre agit comme un anti oxydant il combat les radicaux libres
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Il rentre dans la composition de certains superoxyde dismutase
Le cuivre participe au maintien des tissus conjonctifs normaux

Il aide au bon fonctionnement du systéme nerveux

VvV V V V

Il intervient au transport du fer dans 1’organisme [141]

« Apport journalier :
Tableau XII :Apports journaliers recommandés en cuivre.[142]

Catégories Référence nutritionnelle en
cuivre en mg par jour

Enfants de 6 moisa 1 an 0,6
Enfantsde 1 a 3 ans 0,75
Enfants de 4 a 6 ans 1
Enfants de 7 a 10 ans 1,2
Adolescents de 11 a 20 ans 15
Femmes 1
Hommes 1,3
Femmes enceintes ou 2
allaitantes

IV.1.4.3 Manganese :

Le manganése d’un point de vue micronutritionnel, il compte comme un oligoélément
essentiel Le corps humain en contient entre 12 et 20 mg, répartis principalement dans le foie,
les reins et le pancréas.ll existe sous différentes formes :le gluconate de manganése qui est

consomme et utilisé en oligothérapie[143]

s Pouvoir antioxydant

Le manganese entre dans la structure de nombreuse enzymes en particulier la superoxyde
dismutase qui est impliquée dans les défenses anti oxydantes et la lutte contre les radicaux

libres .1l protege les cellules contre le stress oxydatif

Il participe & la production de I’insuline (hypoglycémiant)
Participe a la formation osseuse

Il est essentiel au métabolisme lipidique glucidique et protéique

YV V V VY

Le manganese est un oligoélément essentiel pour la synthése des cartilages, des
protéines, de la coagulation sanguine, de I’enveloppe des cellules nerveuses

(myéline).[143]
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s Apport journalier

Tableau X111 :Aapports journaliers recommandés en manganése.[144]

catégories Apport adéquat en manganese
en mg par jour (2)
Enfants de 7 a 11 mois 0,02a0,5
Enfants de 1 a 3 ans 0,5
Enfants de 4 a 6 ans 1
Enfants de 7 a 10 ans 1,5

Adolescents de 11 a 14 ans 2

Adolescents de 15 a 17 ans 3
Femmes ou hommes adultes 3
3

Femmes enceintes ou
allaitantes

IV.1.4.4  Sélénium

Le sélénium est un oligo-élément reconnu principalement pour ses propriétes
antioxydantes et son action sur le systeme immunitaire, 1l n'est pas produit par lI'organisme et

doit étre apporté par une alimentation équilibrée.[145]

s Pouvoir antioxydant

Le sélénium intervient dans l’organisme en se liant aux protéines pour former des
sélénoprotéines. Ces dernieres sont nombreuses et participent a de multiples fonctions. Parmi
les principales sélénoprotéines, nous pouvons en citer trois principales.

o la glutation peroxydase.
« la thioredoxine réductase, qui permet la régénération des systéemes de défense .

« I’iodothyronine désionidase, qui intervient dans le métabolisme thyroidien.[145]

s Apport journalier

Les apports nutritionnels conseillés sont de 55 pg/j chez les adultes et de 60 a 70 ug chez

les femmes enceintes ou qui allaitent.[145]

NB : Les formes organiques, ou le sélénium est associé a un acide aminé soufré comme la

méthionine ou la cystéine, sont mieux absorbées que les sels. Elles sont extraites de la levure

de biére cultivée sur un milieu enrichi en sélénium.[145]
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Tableau XIV.Tableau récapitulatif des oligoéléments.[139] [141] [143] [145]

Oligoélémens

Zinc

Cuivre

Manganése

Sélénium

Indications

-carences en
zinc
Renforceme
nt du
systéme
immunitaire
certaines
affections
cutanées,

carences en
cuivre et
certaines
affections
dermatologi
ques.
maintien de
I’état normal
des 0s

les carences
en sélénium

réduire les
effets
indésirables
des
traitements
anticancéreu
X
fortification
et croissance
des cheveux

Dose

maximale

40 mg/j pour
I’adulte

5mg /j pour
I’adulte

10 mg/j pour
les adultes et
5mg/j pour
les femmes
enceintes et
allaitantes.
400 ug/j pour
les adultes et
a 280 g par
jour pour les
adolescents

surdosage

Perturbation du
métabolisme de
cuivre (baisse du
taux sérique)
Une microcytose
Neutropénie et
affaiblissement
de systeme
immunitaire

La maladie de
Wilson

problemes
hépatiques

des symptomes
semblables a la
maladie de
Parkinson

Troubles
digestifs

éruption cutanéee

Haleine peut
avoir une odeur
d'ail

fatigue et des
Iésions nerveuses

Contre-

indications

hypersensibilité au
zinc

grossesse

allaitement

La maladie de
Wilson

Problémes
hépatiques

Goitre
Grossesse

allaitement
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Autres compléments alimentaires :

Tableau XV :Autres complément alimentaires disponibles en pharmacie.

Complément
alimentaire

Graviola

Ginseng

Propolis

Spiruline

Origine

Plante (Annona
muricata)

Ginseng
asiatique (Panax
ginseng

Fabriquée par
les abeilles a
partir de la
résine des arbres
et est utilisée
pour protéger la
ruche contre les
bactéries, les
virus et les
champignons.
Une algue

Composition en
antioxydants

Vitamine C+ Zinc

Vitamine C+ Zinc +
cuivre.

Polyphénols+
vitamine C
+vitamine E+
sélénium
+manganese +
cofacteurs
d’enzymes
antioxydants

Vitamine A+
vitamine E +
caroténoides

Indications

Anticancéreux
Anti-
inflammatoire
Antibiotique

Antifatigue
Aphrodisiaque
Regulation de la
glycémie
Renforcement du
systeme
immunitaire
Amélioration des
performances
cognitives

Maux de gorge
Affections
buccales
Cicatrisation des
plaies

Antifatigue
Renforcement du
systeme
immunitaire
Renforcement du
systeme
antioxydant

Forme
galénique
Capsules
Produits
cosmétiques
(creme,
lotion)
Capsules
Comprimes
Produits
cosmetiques
(Créme)

- Capsules
-Teinture
alcoolique
Comprimés
a sucer
Spray
buccal
Pommade
et creme

Poudre

Comprimés
Geélules
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IVV.2 Médicaments antioxydants :

Certains antioxydants peuvent étre utilisés comme médicaments dans des situations
particuliéres ou leurs propriétés antioxydantes sont exploitées pour un bénéfice thérapeutique.
Ces médicaments antioxydants peuvent &tre prescrits pour traiter certaines conditions
médicales. [146]

IvV.2.1 N-acétylcystéine

s Définition :
La N-acetylcysteine ou acétylcystéine (DCI) ou NAC est un acide aminé non essentiel qui

stimule la production de glutathion. L'acétylcystéine est un thiol, qui peut s'oxyder en

réduisant la quantité de radicaux libres Il est utilisé comme un médicament.[146]
s Structure :

La N-acétyl-cystéine est issue de l'acétylation de l'acide aminé L-cystéine, c'est-a-dire
I'ajout d'un groupement acetyle au niveau de l'atome d'azote. Structure chimique de la N-

acetyl-cystéine.

N-Acétyl-Cystéine
SH et i

Groupement O Cystéine

acétyle H,,.
HsC~ N COOH
H

Figure 51 :Structure de NAC.[147]

s Forme galénique :

La N-acétyl cystéine est un médicament approuvé par la FDA. doit étre dispensé par une
ordonnance. Il peut étre pris de différentes maniéres, notamment par voie orale, par voie
intraveineuse et par inhalation. 11 est le plus souvent pris par voie orale .. La N-acétyl cystéine
est également disponible dans de hombreux compléments alimentaires. Mais selon la FDA,
l'utilisation de N-acétyl cystéine dans les suppléments est illégale car il sagit d'un

médicament approuvé. [148]
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s Effets therapeutique :
% Ophtalmologie :

L’acétylcystéine est un inhibiteur de la collagénase, enzyme qui dégrade le collagéne et qui
est sécrétée en grande quantité en cas de 1ésions de I’épithélium. Elle est alors utilisée en
collyre pour accélérer la cicatrisation de I’ceil apreés une blessure ou une opération.
La NAC est également efficace pour prévenir la cataracte sénile en diminuant I’oxydation des
protéines du cristallin, en partie responsable de la cataracte.[149]

s Toxicologie :

Par voie injectable I’acétylcystéine est un précurseur du glutathion. C'est essentiellement par
ce biais qu'elle protége les hépatocytes. Le glutathion neutralise, en effet, les entités
électrophile produites par le metabolisme du paracétamol, la NAC est aussi efficace
pour lutter contre les méfaits de I’alcool en diminuant la toxicité de I’acétaldéhyde, issue de

la dégradation de I’alcool et 30 fois plus toxique que I’alcool lui-méme.[149]
s Psychiatrie :

La NAC peut étre utilisée dans le cadre de traitement contre les troubles bipolaires et la
dépression. Elle agirait en stimulant la synthése de glutathion et en modulant les récepteurs

glutamate, augmentant ainsi la concentration de glutamate.[149] [150]
s Effets indésirables :

Peu fréquents (1 a 10 % des patients) :

Démangeaisons, éruption cutanée, urticaire, baisse de la pression artérielle, accélération du
rythme cardiaque, nausées, vomissements, douleur d'estomac, inflammationde Ila

bouche, diarrhée, maux de téte, bourdonnement d'oreilles.[149]

1VV.2.2 Edaravone :

L'édaravone est un  médicament neuroprotecteur  utilise  afin  daider la

récupération neurologique a la suite d'une ischémie cérébrale aigué . Elle agit comme
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un antioxydant puissant qui élimine les radicaux libres en protégeant le cerveau contre

le stress oxydant et I'apoptose neuronale.[151]

OWCHE}
/)

N—N

Figure 52 :Structure de I’édavarone.[152]

s Effets thérapeutique :
L'édaravone est utilisé au Japon et aux Etats-Unis dans le traitement de la :
s Sclérose latérale amyotrophique :

La SLA ou maladie de charcot est une maladie neuronale qui se caractérise par une perte

progressive des neurones moteurs du cerveau et de la moelle.

La FDA a approuvé I'utilisation de la molécule Edaravone) dans le traitement de la SLA
(traitement par voie IV en perfusion de 60 mg par cycle de 14 jours par mois, nécessitant
hospitalisation initiale pour la mise en place d’un dispositif fixe intraveineux et surveillance
de la tolérance pour les 2 premieres cures) Elle agit comme un antioxydant puissant qui
élimine les radicaux libres en protégeant le cerveau contre le stress oxydant et

I'apoptose neuronale.

Il est distribué commercialement au Japon par Mitsubishi Pharma Corporation depuis
2001.[153]

+* Traitement de ’AVC :

Les données de certaines études expérimentales et humaines ont suggéré que I'édaravone,
un agent neuroprotecteur, pouvait étre bénéfique pour les personnes victimes d'un AVC

ischémique aigu. Il a été beaucoup utilisé en Chine pour traiter les AVC.[154]
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Partie pratique : les antioxydants en officine.

I. INTRODUCTION :

La consommation d'antioxydants est devenue un sujet d'intérét croissant dans le domaine de
la santé et du bien-étre. A I’aide de cette enquéte, nous espérons fournir des informations
pertinentes sur les antioxydants disponibles en officine, leurs formes galéniques et leurs
conditions de dispensation, en mettant en avant I'importance du réle du pharmacien dans la
délivrance de ces molécules pour garantir leur efficacité. Et pour ce faire, il est important de
répondre a plusieurs questions clés :

-Quels sont les antioxydants les plus demandés par les consommateurs en officine, et quelles
sont leurs principales formes galéniques disponibles ?

-Dans quelle mesure le public est-il informé sur les avantages et les indications des
antioxydants ? Y a-t-il des préjugés ou des idees fausses a ce sujet ?

-Quel est le niveau de formation et d'expertise des pharmaciens en ce qui concerne les
antioxydants, et comment cela influence-t-il leur r6le dans la recommandation et la délivrance

de ces produits ?

II.MATETRIEL ET METHODES :

I1.1 Conditions générales de I’étude :

Notre enquéte est faite au niveau de 120 officines, sur 37 wilayas (cinq régions : 17
wilayas du Nord, 25 wilayas du Centre , 37 wilayas d’Ouest , 25 wilayas d’Est et 16
wilayas du Sud, pendant la période entre 06/05/2023 et 29/05/2023.

1.2 Matériels :

Un questionnaire de 36 questions a été établi , distribué sur les pharmacies et diffusé
sur des réseaux sociaux.

Les trois premicres questions ont été établies dans le but d’avoir des informations sur
le personnel participant et la localisation de la pharmacie.

De la 4°™ & la 8°™ question : sur la disponibilité des formes , I’organisations dans
les rayons ,la fréquence de dispensation et le type de clientéle.

De la 9°™ & la 19°™ question : sur les critéres et les motifs de dispensation des
antioxydants avec et sans ordonnance.

De la 20°™ & la 24°™ question :sur la durée de prise ,la dose maximale et les effets

indésirables.

68



Partie pratique

De la 25°™ & la 28°™ sur I’origine des antioxydants disponibles, efficacité et
disponibilité de produits locaux.

De la 28°™ & la 31°™: concerne le prix et le remboursement.

De la32°M 3 la 36°™: sur les produits cosmétiques antioxydants et les connaissances
des clients.

1.3 Contraintes :
» L’absence des pharmaciens au niveau des officines remplacés souvent par les
vendeurs.
» La notion des antioxydants n’est pas bien maitrisée par beaucoup de pharmaciens
et vendeurs ce qui a conduit a des réponses fausses.
» Mauvaise compréhension des questions suite a la langue utilisée.
> la courte période de notre enquéte.

1.4 Outils statistiques :

Le questionnaire a été réalisé par « Google Forms », et les données ont été représentées
sous forme de graphiques (histogrammes, secteurs, barres) en utilisant le logiciel :
«Microsoft Office Excel 2010 ».

11.5 RESULTATS ET COMMENTAIRES :

11.5.1 Identité du personnel :

B Pharmacien(ne) d'officine
B Pharmacien(ne) assistant€

m vendeur/vendeuse

Figure 53 : Répartition du personnel selon la spécialité.
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< Commentaire :

D’aprées les résultats, on compte 62 pharmaciens d’officine qui ont répondu a notre
questionnaire, 31 pharmaciens assistants et 27 vendeurs.
Comme cité précédemment, il était difficile de retrouver les pharmaciens dans leurs

officines, la majorité ont répondu sur les réseaux sociaux .

11.5.2 Localisation de la pharmacie

120 officines

B NORD
B CENTRE
W OUEST
W EST
mSuUD

Figure 54: Localisation des pharmacies.

o Commentaire:

120 pharmacies ont participé a cette étude, principalement de la wilaya de Djelfa (19

pharmacies), les autres sont dénombrées dans le tableau ci-dessous

Tableau XVI :nombre de participants de chaque wilaya.

Centre Ouest Est Sud
Djelfa 19 Oran 08 Constantine 3 Laghouat 08
Blida 02 Tlemcen 05 Sétif 06 El oued 03
Msila 03 Chleff 04 Souk ahhras 3 Ouled djellel 02
Médéa 01 Mostaganem03 Bba 02 Ghardaia 01
Tiaret 03 Oum elbouaghil | Biskra 01
Aintemouchent03 | Skikda 01 Tamnghast 01
Ain defla 02 Jijel0l
Mascara 02 El taref 01
Rélizane 03 El bayadh 03
Sba 03 Annaba 01
Tissemsilt 1 Batna 01
Béjaia 01
Mila 01
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11.5.3 Années d’expérience :

m5-10 ans

m 10-15 ans

m 15-20 ans

M plus de 20 ans

m0-5ans

Figure 55 : Répartition du personnel selon les années d’expérience.
% Commentaire :

Selon le graphique majorité des participants ont une durée d’expérience de moins de 5 ans,
ensuite 28.3% entre 5 a10 ans, 15.8% entrel0 et 15 ans , 4.2% entre 15 & 20ans et seulement

5.8% des participants sont assez expérimentés (plus de 20 ans ).

11.5.4 Rayon dédie aux antioxydants :

M Oui

H Non

Figure 56 :pourcentage de présence d’un rayon dédié aux antioxydants dans I’officine
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< Commentaire :

Selon les résultats 70% des officines présentent des rayons dédiés aux antioxydants.
Généralement, les antioxydants sont organisés dans le méme rayon avec les compléments
alimentaires puisque la majorité sont considérés comme ainsi (vitamine C ,E,A , Zinc,
Sélénium...) mais cette organisation peut varier d’une pharmacie a une autre .

Il convient de noter qu’il n y a pas de norme spécifiques ou bien une réglementation officielle

qui exigent de déposer les antioxydants dans un rayon spécial.

11.5.5 la consommation des antioxydants :

M fréquemment
M peu fréquemment

i rarement

Figure 57 :Répartition des patients selon le sexe.

Hleshommes Hlesfemmes ules deux

Figure 58 : Pourcentage de demande des antioxydants
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M les jeunes Hlesenfants ules personnes agées

2%

Figure 59 :Répartition des patients selon I’age
s Commentaire :

Selon les graphiques, les antioxydants sont frequemment demandes (45%) ,et leur
consommation semble toucher plus particulierement le sexe féminin (40%) et les jeunes
(56%) .

Cela peut s’expliquer par :

> Les jeunes femmes sont plus préoccupées par leur santé et leur apparence physique ,
elles utilisent les produits de soin de peau et de cheveux a base d’ antioxydants tels que ( Les
vitamines C et E et le resviratrol) pour corriger et prévenir les problémes liés au stress
oxydatif .

> Elles sont plus exposées a la fatigue physique et mentale en raison de leur rythme de
vie actif et leurs multiples responsabilités familiales, elles font recours a certains antioxydants
pour réduire la fatigue tels que la vitamine C.

On remarque également que la consommation des antioxydants par le sexe masculin
semble moins fréquente (7%). Cette valeur peut étre expliquée par :

> La prise de quelques supplémentations énergétiques surtout pour les sportifs tels que
le Q10.

> La prise de (vitamine C+Zinc) pour renforcer le systeme immunitaire en cas de
grippe ou COVID19.

- 42% des consommateurs sont des personnes agées qui ont tendance a consommer
davantage les antioxydants pour plusieurs raisons liées aux changements physiologiques :

> Avec l'avancée en age, le corps humain subit une diminution progressive de son
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systeme de défense antioxydant et une exposition accru au stress oxydatif.

» lapparition de maladies neurodégénératives ,cardiovasculaires...donc la
supplémentation en antioxydant peut aider a combler ce déficit et a renforcer les défenses de
I’organisme.

-2% sont des enfants consomment rarement les antioxydants) car :

» lls sont moins exposés aux facteurs de stress oxydatif que les adultes.

» Les suppléments antioxydants sont recommandés dans des situations spécifiques telles
que les carences nutritionnelles.

» Les mamans optent souvent pour une alimentation équilibrée et les recettes de grand-

meéres pour pallier aux carences nutritionnelles.

11.5.6 Les formes galéniques :

Forme séche (Comprimés,
Gélules, Comprimes efferesc.
Faorme liquide {Sirops,
Ampoules buvahles, Suspens. .
Forme semi solide (Crémes,
Pommades, Gels.................

110925 %)

Cafeltea

Serum{vitc  vite.. pourle
vizage)

Tizanes

1248

Figure 60 : Répartition des déférentes formes galéniques des antioxydants

NB : Les réponses multiples étaient autorisées pour cette question.

o Commentaire :

Selon les résultats 92.5% des anti oxydants sont représentés sous la forme séche ,la forme
liguide,est a 30% ensuite la formes semi solide a 14.2% et représente les produits
cosmétiques antioxydants.

Les formes seches sont souvent plus stables que les formes liquides et cela est da a plusieurs

raisons :
> Elles peuvent avoir une durée de conservation plus longue.
> Elles facilitent le suivi de la posologie recommandée car elles sont généralement sous

formes des unités pré-dosées
> Elles sont aussi plus pratiques a transporter et a stocker

> Elles sont moins colteuses a produire que les formes liquides.
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Les formes liquides sont plus couteuse généralement et moins facile a transporter par contre :
> Elles sont souvent absorbées plus rapidement par le corps, car elles ne nécessitent pas de
digestion préalable. Cela peut étre avantageux lorsque des effets rapides sont recherchés.
> Facilité d'administration pour les enfants qui peuvent avoir du mal a avaler des
comprimés ou des gélules.
Il est important de noter que certains antioxydants sont mieux absorbés sous forme liquide tels
que la vitamine E , Q10 et ’astaxanthine ( sous forme de huile) , tandis que d'autres peuvent
étre plus efficacement et rapidement absorbés sous forme séche tels que la vitamine C ( en

comprimé effervescent).

11.5.7 Complément alimentaire et médicament

M sans ordonnance M avec ordonnance M Médicament @ Compléments alimentaires

Figure 62: Répartition de dispensation Figure 61 :Disponibilité des antioxydants
avec et sans ordonnance. comme médicament et complément
alimentaire.

EOoUul
E NON

Figure 63 : Pourcentage de prescription des antioxydants comme traitement.
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40

35

30

25

20

15

10

nombre de
réponses

36

VITAMIE VITAMINE A vitamineC  VITAMINECet CURCUMA
E+SE+ZINC  traitementde traitementde Zinctraitement traitement
traitement I'acné gingivite de COVID-19 et  d'arthose
d'infertilité grippe

Autres réponses

les réponses

Figure 64. Antioxydants utilisés comme traitement.

NB : Les réponses libres étaient autorisées pour cette question

<+ Commentaire :

Selon les graphigques les antioxydants sont souvent dispensés au niveau des officines sans

ordonnance (67%), et seulement dans 33% des cas avec ordonnance ceci peut étre di a :

> La plupart des antioxydants sont des compléments alimentaires (89%) qui sont régis
par des lois spécifiques qui leur permettent d'étre vendus sans ordonnance, et ces

mémes molécules peuvent étre aussi prescrits par les médecins et dispensées par

ordonnance.

D’autres antioxydants sont pourvus de propriétés thérapeutiques (11% sont des médicaments)

utilisés a des fins curatives ou palliatives notamment en cas de :

> Carence en vitamine E, en zinc et en sélénium peut contribuer a des problemes

d'infertilité chez les hommes. Ces antioxydants jouent un role clé dans la production

de spermatozoides, leur maturation , leur motilité et la protection de leur ADN.

» Traitement de I’acné par la vitamine A sous différentes formes telles que le rétinol,

I'acétate de rétinyle ou l'isotrétinoine.

> Traitement des gingivites causées par la carence en vitamine C .
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» La vitamine C et zinc pour renforcer le systeme immunitaire en cas de covid19 et
de grippe (supplémentation).

> Le curcuma est un complément alimentaire dérivé de la plante Curcuma longa
riche en antioxydants, leur utilisation pour soulager I’arthrose est due a ses

propriétés anti-inflammatoires.

11.5.8  Critéres de dispensation :

M oui

H non

H Nécessite une
surveillance

H Pas de risque si
les doses sont
respectés

i Ne possede
aucun risque

Figure 66 : Pourcentage de dispensation Figure 65 : Risque d’automédication.
des antioxydants sans avis médical aux
personnes particuliéres.



Partie pratique

HOUl
E NON

Figure 67 : Pourcentage des questions avant la dispensation des antioxydants.

Autres réponses

Avec ordonnance

Interactions médicamenteuses

Allergie

Sujets sain (pas de maladies chroniques )
L'Age

Symptdémes et besoin du patient

17

nombre de réponses

Figure 68 :Criteres de dispensation des antioxydants sans ordonnance.

NB : Les réponses libres étaient autorisées pour cette question
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M Etes-vous allergique ?

m L'Age

M e sexe

B vous souffrez d'une maladie chronique ?

W Quels sont les symptomes ?

M Pour quel usage ?

I Femme enceinte ou allaitante

I prenez-vous d'autres medicament ou complément alimentaire?
La derniere prise de cet antioxydant ?

I Autres questions

Figure 69 : Pourcentage des questions posées avant la dispensation des antioxydants .

NB : Les réponses libres étaient autorisées pour cette question

<+ Commentaire :

Selon les résultats, 50% pensent que la prise des antioxydants par automédication ne
possede aucun risque si les doses sont respectées et 68% pensent que ces molécules peuvent
étre dispensées méme aux femmes enceintes et aux personnes agée sans avis médicale .

Certains antioxydants nécessitent une surveillance de la dose selon 39% des reponses,
telle que la vitamine A qui peut augmenter le risque de malformations congénitales chez le

foetus.

78% Des pharmaciens posent des questions avant de dispenser les antioxydants , ces
questions concernent surtout I’'usage (19%) pour orienter le patient et les maladies chroniques
(23%) , ’age , le sexe la prise de médicaments, et la derniere prise de cet antioxydant.... etc.

pour éviter tout risque possible.
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11.5.9 Les antioxydants les plus dispensés :

POURCENTAGE DE PRESCRIPTION(%)
27.73%
20.80%
17.15%
10.58%
6.20%
" 308 5.A47% 4.37%
l Y 072% 2:55% 1 9%
. ('] .
m > e n
C @ < S * Q % S
& ¥ (_§<><’<’ '\VQ K > «‘?9 > v
{J N\ {J ) ¥ A\

Figure 70 :Pourcentage des antioxydants les plus prescrits par les médecins.

NB : Les réponses libres étaient autorisées pour cette question

POURCENTAGE DE DISPENSATION (%)
32.28%

21.07%

17.48%
6.27% 6.72%
2.69% 2.69% 1 349 1.3a% 2.29% 1.79% 2207
¢
S

H B = = H =
S E
O N N I S S R~
<X KD ¥ & & QNN S C OIS
N S 4&5\ KN v e

NB : Les réponses libres étaient autorisées pour cette question

Figure 71 : Pourcentage des antioxydants les plus dispensés sans ordonnance.
s Commentaire :
Selon les histogrammes obtenus les trois antioxydants les plus dispenses par les

pharmaciens avec et sans ordonnance.

1. Lavitamine C : est la plus dispensée sans ordonnance(32.28%) et le plus prescrit par
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les médecins (27.73%) souvent pour ses propriétés (antifatigue et renforcement du systéme
immunitaire ).

2. Zinc: dispensé et prescrit dans (21%) des cas, son utilisation a augmenté surtout
apres la pandémie (covid19) en association avec la vitamine C.

3. Vitamine E : dispensé et prescrit dans (17%) des cas, la plus souvent en cas de
carence ( infertilité chez ’homme ) et pour ces propriétés antioxydantes protectrices de la
peau et du systeme cardiovasculaire .

On note aussi d’autres antioxydants en I’occurrence : le sélénium ,le Q10, la vitamine A
et spirulina (algue riche en antioxydant) qui sont aussi prescrits par les médecins et souvent
dispensé sans ordonnance,

NB :Pour le magnésium , oméga 3 et vitamine D ,ne sont pas des antioxydants et ca
indiqgue que certains pharmaciens confondent entre la notion d'antioxydant et de

complément alimentaire.

11.5.10 Durée de prise :

EOoul
E NON

Figure 72 : Pourcentage des pharmaciens qui précisent la durée de prise des
antioxydants..
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m 30jours

| 15 jours

® 90 jours

B 7 jours

B 5 jours

m 20 jours

1 tout dépend I'antioxydant et
I'etat du patient

Figure 73 : Durée maximale de la prise des antioxydants .

NB : Les réponses libres étaient autorisées pour cette question

<+ Commentaire :

D’aprés les graphiques ,les pharmaciens (dans 62% des cas) précisent la durée de prise
des antioxydants aux patients et elle est généralement comprise entre 1 et 3 mois.
Mais cette durée peut varier en fonction de plusieurs facteurs, tels que

> la condition médicale spécifique,

> les besoins individuels,

> la posologie recommandée

> les conseils d'un professionnel de la santé.

Il n'existe pas de durée standardisée pour la prise d'antioxydants car cela dépend de
différents éléments.
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11.5.11 Effets indésirables :

HOUl
E NON

Figure 74 :Prévalence des effets indésirables dus aux antioxydants.

Troubles digestifs
Maux de téte
Affection cutanée

Pas d'effets indésirables li—1 (1
pas mentionné li—1 (1

Jes poll—1 (1
Rare i—1 (1
Cancer du poumon che...[li—1 (1

cancerfi—1 (1

Douleur des seins trou... 101
Surtout les vomisseme... 101
Vomisment .fertige.mal... li—1 (1
Rienli—1 (1
Prurit@—1 (1

—4 (4,8 %)
l—1 (1,2 %)
Nausée vomissementfll—1 (1,2 %)
Probleme hépatique , p...l—1 (1,2 %)
/i1 (1,2 %)

2 %)
2 %)
2 %)
.2 %)
2 %)
2 %)
2 %)
2 %)
2 %)
2 %)
2 %)

26 (31,3 %)
16 (19,3 %)

20

40

54 (65,1 %)

60

Figure 75 :Effets indésirables les plus fréquents.

NB : Les réponses multiples étaient autorisées pour cette question.
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M vitamine A B Selenium W Beta caroténe M vitamine E
M Zinc = Melatonine W autres m Vitamine C

Figure 76 : Pourcentages des antioxydants les plus fréequemment susceptible de causer
des effets indésirables.

NB : Les réponses libres étaient autorisées pour cette question

<+ Commentaire :

Selon les résultat, dans la plupart des cas (73%) , lorsque les antioxydants sont consommés
conformément aux recommandations de dosage, les risques d'effets indésirables sont faibles
et apparaissent seulement en cas de consommation excessive a long terme ou a des doses trés
élevées.

> généralement les effets indésirables causés par les antioxydants ne sont pas
dangereux , les plus fréquents sont :

= les troubles digestifs (65.1%)

=  maux de téte (31.3%)

= affections cutanées (19.3%)

Parmi les molécules qui peuvent causer des EI selon le graphique :

La vitamine C (29%0): surtout des maux d'estomac a cause de son acidité,

Zinc (25%) : Problémes gastro-intestinaux , altération du godit...
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11.5.12 Origine :

M D'origine naturel

M D'origine
synthétique

i les deux

Figure 77.Répartitions d’origine des antioxydants les plus disponibles au niveau des
officines .

<+ Commentaire :

Selon 11% des officines, les antioxydants les plus disponibles sur le marché algérien sont
d’origine naturelle , dans 18% sont d’origine synthétique , et dans 71% les deux types sont
disponibles .

En fait la majorit¢ des produits sont d’origine synthétiques ( vitamine C ,EA,
Zinc,Sélénium,...), et parmi les antioxydants d’origine naturelle on site :

La spiruline , curcuma , propolis, graviola et le ginseng.

11.5.13 Production locale :

B oui ®Mnon

M des produits
locaux

M des produits

importés
M les deux
Figure 78 : Pourcentages des produits Figure 79 :Disponibilité des produits
locaux et importés disponibles au locaux sur le marché national
niveau des officines. pharmaceutique .
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H une bonne
éfficacité
moins éfficace

Figure 80.Pourcentage d’efficacité des produits antioxydants locaux .
s Commentaire :

Selon les réponses données ,10% des antioxydants les plus disponibles sont des produits
locaux , 13 % sont importés , et dans 77% les deux types sont disponibles.

Ces resultats ne refletent pas exactement ce qui existe reellement dans les officines
puisque la plupart des antioxydants disponibles sont des produits locaux . La production
locale couvre 46% des besoins du marché national pharmaceutique et dans 54% des cas, les

produits sont soit moins disponibles ou en rupture et ceci est dii probablement a :

» Lademande accrue qui peut dépasser la capacité de production et de distribution.

> Des problemes techniques ou des difficultés de fabrication peuvent entrainer des
retards dans la production.

Il est difficile de donner une évaluation précise de 1’ efficacité. Cependant, il est important

de noter que I'efficacité des antioxydants dépend de plusieurs facteurs, tels que :

la qualité des ingrédients.
la formulation du produit.

les conditions de fabrication.

YV V V VY

le respect des normes de qualité.
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11.5.14 Prix et remboursement :

B Colteux M Prix convenable

Figure 81 :Pourcentage des avis des Figure 82 :Pourcentages de
patients vis-a-vis les prix de certains diponibilité des antioxydants
remboursables .

M vitamine C pour les assurés de la caisse
militaire

M zinc pour les assurés de la caisse
militaire

M vitamine E pour les assurés de la caisse
militaire

M vitamine D

B Magnesium
m vitamine A collyre
HB1B6

M Autres

Figure 83 : Pourcentage des antioxydants remboursables.

NB : Les réponses libres étaient autorisées pour cette question
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< Commentaire :

D’apres les graphiques, les prix des antioxydants sont élevés (69% cotliteux) et non

remboursables (68%) ceci est dl a plusieurs raisons :

» Codts de production.

> Disponibilité des matiéres premieres (limitées et colteuses en Algérie).

> Les réglementations gouvernementales et les taxes sur les produits de santé peuvent
également influencer les prix des antioxydants

Et ’impact du prix élevé sur les patients peut étre significatif :

> produits moins accessibles pour de nombreux patients, en particulier ceux a faible
revenu.

» certains patients peuvent étre moins enclins a suivre un traitement régulier ou a prendre
les doses recommandées.

On note que certains antioxydants comme (la vitamine E , zinc et a vitamine C ) sont

remboursables pour les assurées par la caisse militaire.

11.5.15 Produits cosmetiques antioxydants :

EOUul
& NON

Figure 84 :Pourcentage de disponibilité des produits cosmétiques antioxydants au
niveau des officines.

88



Partie pratique

Anti age —105 (94,6 %)
Anti acnéique -52 (46,8 %)
Anti taches —72 (64,9 %)
—4 (3,6 %)
Anti cernes |—1(0,9 %)
Fertilité }—1 (0,9 %)
Anti chute des cheveuxj—1 (0,9 %)
Antiride antiage |—1 (0,9 %)
Chute de cheuveuxj—1 (0,9 %)
Rides, secheresse cuta...|—1(0,9 %)
0 50 100 150

Figure 85. :Usages des produits cosmétiques antioxydants .

NB : Les réponses multiples étaient autorisées pour cette question.

Des crémes
Des lotions
Des gels
Des sérums

61 (55,5%)
37 (33,6 %)
38 (34,5 %)

74 (67,3 %)

—3 (2,7 %)
Comprimé —4 (3,6 %)
Savon fi—1 (0,9 %)
Savons I—1 (0,9 %)
Tisane moringa fi—1 (0,9 %)
Gélule etcomprimé etsi...JI—1 (0,9 %)
Cp effglli—1 (0,9 %)

Gelules I—1 (0,9 %)

Serum fi—1 (0,9 %)

Comprimé. Gélule i—1 (0,9 %)
Gélules ,comprimés —1 (0,9 %)
gélules, comprimé efferv... —1 (0,9 %)
Comprimés, gellules et...l—1 (0,9 %)

Figure 86 : Formes galéniques des produits cosmétiques antioxydants disponibles.

NB : Les réponses multiples étaient autorisées pour cette question.
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Vitamine C —89 (80,9 %)
Vitamine E -—96 (87,3 %
Vitamine A —65 (59,1 %)
—5(4,5%)
Sélénium —1 (0,9 %)
Snti age vite selenium |—1 (0,9 %)
Selinium |—1 (0,9 %)
Collagene, les cremes e...}—1 (0,9 %)
Crémes |—1 (0,9 %)
serum zinc the ordinaryf}—1 (0,9 %)
Colagene }—1 (0,9 %)
la vitamine B3 }—1 (0,9 %)
Sélénium coenzyme Q10§—1 (0,9 %)
Collagenei—1 (0,9 %)
vitamine d, sélénium, co...l—1 (0,9 %)
Zincf—1 (0,9 %)
zinc—1 (0,9 %)
Q108—1 (0,9 %)
0 25 50 75 100

Figure 87 : Produits cosmétiques antioxydants disponibles au niveau des officines.

NB : Les réponses multiples étaient autorisées pour cette question.

<+ Commentaire :

Selon les graphiques les produits cosmétiques antioxydants sont disponibles dans 85% des
officines surtout les vitamine C, E et A sous forme de sérum (67.3%) , gel (34.5%) , lotion
(33.6%) et créme (55.5%) et des capsule pour la vitamine E , pour multiples usages :

-la vitamine A : Antiage (94.6% ), anti acnéique (46.8%) et antitache (64.9%)

-la vitamine C : pour qui augmente la production de la collagéne et aide a réparer les tissu
de la peau .

-la vitamine E : Antichute, sécheresse cutanée

11.5.16 Conscience des patients :

M oui

H non

Figure 88 :Pourcentage de conscience des patients par les effets des antioxydants.
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< Commentaire

D’aprés le graphique, les effets des antioxydants ne sont pas largement connus ou compris
par la plupart des gens (67%) en raison d'un manque de sensibilisation et d'éducation sur cette
catégorie de molécules.

Pour cela on propose :
1. la collaboration avec les médias : Travailler en collaboration avec les médias pour

diffuser des reportages et des articles informatifs sur les antioxydants, en mettant en
avant les recherches scientifiques et les témoignages de personnes qui ont bénéficié de
leur utilisation.

2. Partenariats avec les organismes de santé : Travailler en partenariat avec des
organisations de santé locales, des centres communautaires ou des associations pour
diffuser des informations sur les antioxydants et organiser des seances d'information

ou des ateliers.

111 Conclusion :
L'analyse des résultats sur les antioxydants en officine révele qu’il est préoccupant de

constater que certains professionnels exercant en officine et certains vendeurs ne disposent
pas d’informations suffisantes sur les antioxydants. Cette lacune souligne la nécessité d'une
sensibilisation accrue et d'une meilleure formation sur les antioxydants pour fournir des

conseils pertinents aux patients.

De facon générale, la supplémentation en antioxydants peut empécher ou diminuer

I’oxydation des molécules endogénes.

Un antioxydant a forte dose peut devenir un agent pro oxydant et, donc, potentiellement
dangereux pour la santé et une prise chronique d’antioxydants a des doses nutritionnelles est

potentiellement néfaste lorsque les apports alimentaires en antioxydants sont adéquats.

Cest dans ce contexte de Santé Publique et de prévention que s'inscrit le role du
Pharmacien d’officine de connaitre le statut sanguin en antioxydants d’un sujet avant de lui

conseiller une supplémentation en antioxydants, quelle que soit sa nature.

La prise de conscience des effets des antioxydants, leur utilisation appropriée et les risques
potentiels, notamment en cas de surdosage, sont des éléments essentiels pour le pharmacien

afin de garantir une utilisation sre et bénéfique de ces produits pour la santé des individus.
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CONCLUSION GENERALE

L’importance des antioxydants en pharmacie demeure cruciale, particuliérement dans la
période actuelle. Alors que nous sommes confrontés a divers facteurs de stress oxydatifs et
d'agressions environnementales, les antioxydants jouent un réle clé dans la protection de

notre organisme contre les dommages oxydatifs.

La supplémentation en antioxydants peut s’avérer nécessaire plus particulierement pour la

population ayant une alimentation mal équilibrée.

En tant que professionnels de la pharmacie ;il est de notre responsabilité de fournir des
informations précises et basées sur des preuves aux patients ;en les guidant vers des choix
éclairés concernant 1’utilisation des antioxydants .Une approche intégrative ;combinant les
bienfaits des antioxydants avec d’autres approches thérapeutiques ; peut-étre la clé pour
optimiser les résultats cliniques et promouvoir la sante globale également une approche
individualisée est necessaire pour tenir compte des besoins spécifique de chaque individu et
pour déterminer la dose optimale ;la durée de traitement et les éventuelles interactions avec

d’autres médicaments

La recherche continue dans ce domaine est essentielle pour mieux comprendre les
interactions entre les antioxydants, développer de nouvelles thérapies et promouvoir une
meilleure santé pour tous et la recherche en nouveaux antioxydants est donc plus que jamais

un probléme d’actualité.
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Annexe 1 : QUESTIONNAIRE

Dans le cadre de la réalisation de notre théme de mémoire de fin d’étude intitulé :
(LES ANTIOXYDANTS EN PARMACIE), nous des internes en pharmacie a 1’université
SAAD DAHLAB -BLIDAL- département de la pharmacie, nous avons préparé ce
questionnaire destiné aux pharmaciens d’officine, nous vous remercions de répondre aux
questions suivantes, vos réponses nous seront utiles tout en préservant votre confidentialité

totale.

Merci beaucoup de bien vouloir y répondre !

N YN TSISIZY |
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1. Etes-vous:

= Pharmacien(e) d’officine
=  Pharmacien(e) assistant(e)

=  Vendeur/vendeuse
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Dans quelle région exercez-vous ?

Depuis combien de temps exercez-vous au sein d’une officine ?

0-5 ans

5-10 ans
10-15 ans
15-20 ans
Plus de 20 ans

Possédez-vous un rayon dédié aux antioxydants dans votre officine ?

Oui

Non

Les antioxydants sont-ils demandés :

Fréguemment

Peu fréquemment

Rarement

Quelle clientéle vous semble la plus demandeuse des antioxydants ?
Les hommes

Les femmes

Les deux

Quelle est la catégorie la plus consommatrice des antioxydants ?
Les jeunes

Les enfants

Les personnes agées



8. Sous quelles formes galéniques les antioxydants sont-ils souvent disponibles dans

votre officine ?
= Forme séche (Comprimés, Gélules, Comprimés effervescents .....etc.)
= Forme liquide (Sirops, Ampoules buvables, Suspensions, Emulsions..etc.)
=  Forme semi solide (Crémes, Pommades, Gels..................... etc.).
= Autres : précisez..............

9. Dispensez- vous le plus souvent des antioxydants :

=  Avec ordonnance ?

= Sans ordonnance ?

10. Les antioxydants sont prescrits le plus souvent en tant que :

=  Médicaments

=  Compléments alimentaires

11. Citez, par ordre décroissant, trois (03) antioxydants les plus fréqguemment prescrits par

les médecins :

12. Existent-ils des antioxydants prescrits comme traitement spécifique de certaines

maladies ?
= Qui
=  Non

13. Sioui, lesquels ? et pour quelles maladies ?



14.

Dispensez-vous des antioxydants sans avis médical a certaines personnes particulieres

(femmes enceintes, enfants, personnes agées...) ?

15.

16.

17.

QOui
Non

Que dites-vous sur I’automédication des antioxydants ?
Ne possede aucun risque
Nécessite une surveillance

Pas de risque si les doses sont respectés

Quels sont vos criteres de dispensation des antioxydants sans ordonnance ?

Proposez-vous des questions au niveau du comptoir avant de dispenser des

antioxydants ?

18.

Oui

Non

Sioui, lesquelles ?

. Précisez-vous la durée de prise des antioxydants aux patients ?

Xl



21.

22.

Oui
Non

Selon vous, quelle est la durée maximale de la prise d’un antioxydant ?

Avez-vous déja eu des patients présentant des effets indésirables liés a la prise d’un

antioxydant ?

23.

26.

Oui
Non

Quels sont les effets indésirables les plus fréeqguemment rencontrés ?

Troubles digestifs

Maux de téte

Affection cutanée

AULTES. .ot

Quelles sont les molécules en cause ?

. Les compléments alimentaires antioxydants que vous dispensez sont-ils :

D’origine naturelle (2 base des plantes)
D’origine synthétique

Les deux

Les antioxydants disponibles au sein de votre officine sont- ils :

Des produits locaux

Des produits importés

Les deux

Xl



27.

La production locale des antioxydants couvre-t-elle les besoins du marché national

pharmaceutique ?

28.

29.

QOui
Non

Que dites-vous sur I’efficacité des produits locaux en antioxydants ?

Une bonne efficacité

Moins efficaces

Quels sont les avis les plus fréquemment eémis par les patients vis-a-vis les prix de

certains antioxydants ?

30.

31.

33.

Codteux

Prix convenable

Existent-ils des antioxydants remboursables ?

Oui

Non

Sioui, lesquels ?

. Possédez-vous des produits cosmétiques antioxydants au sein de votre pharmacie ?

Oui

Non

Quels sont les produits cosmétiques antioxydants disponibles dans votre officine ?

Vitamine C

X1l



35.

36. Pensez-vous que vos patients sont suffisamment conscients des effets des

Vitamine E

Vitamine A

AULTES i

Sous quelles formes ?
Des cremes

Des lotions

Des gels

Des sérums

Pour quels usages ?

Anti &ge

Anti acnéique
Anti taches

AULTES .t e

antioxydants ?

Oui

Non

X1V



Annexe 2 : brochure

On a tous interéia consommer des
antioxydants sous forme de
conpléments alimentaires

FAUX

Tt le shonde n°a pas les mémes hesoins, Les
Phis concernes sont

les semiors [les défenses antiosxydantes

2

5 amhemnsant avec 1"age],

les farmerrs,

les petits mangenrs de froits et legumes,
les ferumes enceintes

et les personnes qui présentent des nsques
partimnbiers de maladie hée & 1'3ze.

Le mode de vie joue un rile dans
Pétat de stress oxydant

FRAT

Parrm les habatudes de vie qu favorsent

le stress oxydant : le tahagsme, exposifion
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Antioxydanis :1'oxyzéne ce n'est
pas toxigue

VRAI? MAIS...
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RESUME :

Titre : Les antioxydants en pharmacie

Par : BACHIRI Djamila Imen ; GARMAT Karima Celina

Encadreur de thése : Dr .KHADER Nadia

Date et lieu de soutenance : Le lundi 10 juillet 2023 a faculté de médecine, université de SAAD
DAHLEB Blida 1

e Les antioxydants sont des especes chimiques naturelles ou synthétiques qui protégent les
cellules du phénomeéne du stress oxydatif et de I’effet des radicaux libres cette derniére est la
cause des plusieurs pathologies.

e Les antioxydants sont regroupés en deux types : antioxydants endogenes et antioxydants
exogenes .

e Les antioxydants endogénes sont subdivisés en deux systemes enzymatique et non
enzymatique .
Les antioxydants exogénes qu’on les trouve dans I’alimentation et les compléments
alimentaires bien évidemment les vitamines (C, E et A) qui jouent un réle primordial dans la
lutte contre les radicaux libres ainsi les polyphénols , caroténoides et les oligoéléments .

Mots clés : Antioxydants, Stress oxydatif, radicaux libres ; compléments alimentaires, vitamines,
oligoéléments, médicaments .

ABSTRACT :

e Antioxidants are natural or synthetic chemical species that protect cells from the phenomenon
of oxidative stress and the effect of free radicals, the latter being the cause of many
pathologies .

e Antioxidants are grouped into two types: endogenous antioxidants and exogenous
antioxidants. .

e Endogenous antioxidants are subdivided into two systems enzymatic and no enzyatic system

Exogenous antioxidants found in food and dietary supplements: vitamins ( C, E and A) play
a vital role in the fight against free radicals, as do polyphenols, carotenoids and oligoelements.
Key words: Antioxidants , Oxidative stress,free radicals ;, food supplements , vitamins |,
oligoelements , drugs
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