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Introduction

INTRODUCTION

L oxygene est un ¢lément indispensable & la vie qui produit, dans la mitochondrie, des
especes oxygenees activées (EOA) toxiques pour I'intégrité cellulaire, les EOA peuvent,
egalement, éire générées sous I'effet d'oxydants environnementaux fels que la pollution,
I"exposition prolongée au soleil et le tabagisme qui sont des situations qui induisent la
production d’EOA dans ’organisme ce qui conduit & un affaiblissement dans les défenses

anti-oxydantes (vitamines et oligoéléments) de ce dernier et apparition de dégéts cellulaires.

Pour se protéger contre cet effet toxique, 'organisme a développé des systémes de
défense basés sur des composés antioxydants comme les vitamines A, C et E, d’oligoéléments
et de protéines empéchant le fer de déclencher une production d”EOA) permettant de réguler
la production des EOA, ceci en plus des antioxydants naturels nécessaires au contréle des
effets nocifs de I'oxygéne et qui sent présents dans une alimentation saine et équilibrée.

Un déséquilibre entre la balance des pro-oxydants et des systémes de défense conduit &

un stress oxydant qui cause des dégats, le plus souvent irréversibles, pour la cellule (1):

Dans ce travail, nous allons essayer de tester 1"effet protecteur de certaines substances,
connues comme antioxydantes, qui sont : la vitamine C, la vitamine E et le romarin contre le

stress oxydant induit suite 4 I’administration de ’cau oxygénée chez la souris.

av¥al:
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Chapitre I le stress oxydant
e ————————————————————————— — — — — ——— —— ———————— ———

1-1. Définition :

Le stress oxydatif est une perturbation du statut oxydatif intracellulaire induite soit par

production excessive de radicaux libres soit par la diminution de la capacité de défense anti-

oxydante.

Cette agression (oxydation) dénature les lipides, les protéines, les oses et méme I’ ADN
et par 13 les membranes cellulaires et les cellules elles méme et ceci selon Uintensité et la

durée de production des radicaux libres :

o Lorsque cette production est récurrente ou chronique (modérée dans Iintensité) la
balance entre radicaux libres et systéme de détoxication de la cellule est perturbée de

mani¢re continue ¢’est le stress oxydatif, (fig.1)

ANTIOXYDANTS

Figure 1 : Déséquilibre de Ia balance entre EOA et antioxydants (2).

® Si la production des radicaux libres est suffisamment importante pour altérer, de
maniere irréversible, des processus cellulaires vitaux ; elle déclenche I'apoptose car
lorsque les tradicaux libres sont générés en quantités massives ils entrainent la nécrose
cellulaire (3).

I-2. Les causes du stress oxydatif :

In vwvo, la production excessive d’EOA peut résulter de plusieurs systémes
biochimiques tels que I'altération de la chaine de transpori des électrons au sein de la

a¥alfa
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Chapitre I - Ie stress oxydant
Ee——"-— - —— — —— ———— ————— ———————

mitochondrie qui se produit lors du processus de vieillissement et en présence du phénoméne

dischémie-reperfusion.

En plus des deux phénoménes biologiques sus-cités, il existe beaucoup d’aufres
phénoménes qui conduisent & une surproduction d’EOA et qui sont: I'inflammation,
["activation de la xanthine oxydase, 1’oxydation de 1"hémoglobine, la libération de fer libre, le

métabolisme accru des prostaglandines et enfin I"activation des cellules endothéliales.

St les facteurs (augmentant le stress oxydant) précédemment cités sont strictement
biologiques, il existe d'autres facteurs environnementaux et comportementaux qui favorisent
considérablement le stress oxydatif et qui sont : 'ozonothérapie, le stress intellectuel, le stress
thermique, la pollution, la consommation excessive d’alcool, la prise de certains
medicamernts, la pratique trop intense ou mal gérée d’un sport, le tabagisme, I"exposition aux
radiations, "exposition prolongée au soleil, le contact avec les substances cancérigénes, les

agents infectieux et enfin une alimentation déséquilibrée. (fig.2)

Ces facteurs provoquent souvent une activation des globules blancs qui se traduii par

unz augmentation de 400% de la cencommation en axypens (1),

Pollution

inflammation

Tabgac

4

N
Traumatismes .4 Infection
N STRESS
OXYDATIF

Pugiena ga W ¥ Déficit immunitaire

Vieillissement
_=_q tocteurs exogénes (@xiéneur)
-‘J tocteurs endogénes (inténeur)

Figure 2 : Les différentes causes du stress oxydatif (4).
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Chapitie I le stress oxydant

I-3. Evaluation du Statut du Stress Oxydant (SS0) :

La détermination du SSO nécessite une batterie d*analyses et est axée sur plusicurs

grands axes (1):

1-3-1. Les antioxyvdants enzymatigues de bas poids moléculaire :

a) Les superoxydes dismutases (§OD) :

La superoxyde dismutase est une enzyme qui assure [*élimination de ’anion
superoxyde et deld elle assure aussi la premiére ligne de défense contre le stress oxydant. Afin
de bien fonctionner, cette enzyme a besoin d’oligoéléments tels que le Cu, le Zn et le Mn,

En présence de stress oxydatif, le taux de SOD variera. En effet, dans un premier
temps (lors d'un stress oxydatif modéré) il v aura superexpression de la SOD mais si le stress
oxydant perdure, I'organisme détruira cette SOD,

Une concentration trop élevée en SOD peut constifuer un véritable danger pour
I"organisme. [Levine SA and Kidd ., 1996] et [Mena ef o/, 1991]

b) La glutathion peroxydase (GPx) :

oxydant sur les acides gras polyinsaturés.
Tout comme la SOD, cette enzyme aura deux comportements selon le type de stress -
v Stress modéré : surexpression de 1’enzyme

v" Stress oxydant qui perdure : diminution de [activité enzymatique (GPx)
[Néve et al., 1989].

€) Les thiorédoxines (TRx) et la thiorédoxine réductase (TRxR) :

Les thiorédoxines sont des enzymes (protéines a groupement thiol « SH») & activité
antioxydante intrinséque en plus du réle qu'elles jouent dans la régulation du systéme
immunitaire. [Hattori ef al., 2003] et [Moran ., 2001]Des son oxydation, la thiorédoxine est
réduite par la thiorédoxine réductase qui intervient, également, dans la dégradation des

Fa¥aV.
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Chapitre T le stress oxydant

peroxydes lipidiques et du peroxyde d’hydrogéne ainsi que dans la régénération du radical

ascorbyl en acide ascorbique..
d) La héme oxygénase (HO) :

Dans I'organisme, la HO intervient dans la conversion de I’héme en monoxyde de
carbone, en biliverdine et en fer. Son effel protecteur contre le stress oxydatif est basé sur le
fait que, aprés avoir été formee, la biliverdine se transforme en bilirubine qui est un puissant
antioxydant. Aussi, le fer produit stimule la synthése de la ferritine impliquée dans la réponse
anti-oxydante a long terme [Ryter and Tyrrell., 2000].

¢) Les protéines du stress thermique :

Elles interviennent lors de la réparation des dommages induits, au niveau des
protéines, par le stress oxydatif. En effet, ces protéines permefient aux cellules de résister a un
environnement hostile en prolongeant leur viabilité jusqu’a I"apparition de conditiens plus
favorables. L'augmeniation de la synthese de ces proiéines doit donc étre considérée comime
ine réponac dadaptation an atreas oxydant indoit par différenten conditiona © régnlntion
thermique (hypothermie et hyperthermie). acidose, déplétion e€nergétique, phénomene
d’ischémie - reperfusion, infection virale, exercice physique [Kregel., 2002].

f) Les caroténoides :

Aprés dégradation les caroténoides servent de précurseurs a la vitamine A. Tis
interagissent avec I’oxygeéne singulet et empéchent, ainsi, I"oxydation de plusieurs substrats

biologiques tels que les acides gras polyinsaturés [Gey er al., 1993].
g) La vitamine C :

Excellent piégeur des EQA qui protége divers substrats biologiques de I’oxydation. En
effet, 1’acide ascorbique empéche I"oxydation des LDL et joue un trés grand réle dans la

régénération de Ia vitamine E oxydée.
i) La vitamine E :

Son caractére hydrophobe Iul permet de s’insérer au sein des acides gras de la
membrane cellulaire ef des lipoprotéings on elle joue un téleé protecteur en empéchant la

peroxydation lipidique causée par le stress oxydant.

a¥al.
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Chapitre I le stress oxydant

Etfant donné que la vitamine E est transportée par les lipides, sa concentration est
toujours  siandardisée par rapport au cholestérol ou aux lipides totaux
[El-Sohemy ef al.. 2002].

i) Le glutathion (GSH) :

Tripeptide utilisé comme substrat de la glutathion peroxydase et pouvant interagir,
directement, avec les EQA ceci en plus dun ole qu’il joue dans Pexpression des génes qui

codent pour des protéines pro/anti-oxydantes.

Le caleul du rapport GSH/GSSG (= glutathion/glutathion oxydé) donne une idée
précise du stress oxydant enduré [Jones ef «/.; 2002].

J) Les protéines thiols :

Ces protéines possedent un groupement thiol (SH) qui interagii avec les EOA.
L’albumine possédant des groupements thiol peut &ire considérée comme un des principaux

antioxydants du plasma. Ce Test est complémentaire au dosage du GSH.
k) L'uchie urlyue ;

C’est le produit ferminal majeur du métabolisme des purines chez les primates et peut

interagir avec les EQA

1l augmente lors du stress oxydant particuliérement lors des phénoménes d’ischémie-
perfusion.

) Lecoenzyme Q10 ;

L ubiquinone (CoQ10) sous sa forme réduwite (ubiquinol-10 = CoQ10H;) posséde des
propriétés  anti-oxydantes car il peut inhiber la  peroxydation lipidigue
[Ernster and Daliner ., 1995] et [Alleva ef al., 1997].

Afin d*évaluer le role du CoQ10 dans la protection contre les EQA, on doit calculer le
rapport CoQ10H,/CoQ10 [Lagendijk er al., 1996].

m) la capacité anti-oxydante globale :

Ce test consiste a évaluer la capacité du sang complet ou du plasma & inhiber la

production d’EQA générées in viltro.

v
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Chapitre I le stress oxydant

Cette méthode est la sommation des activités individuelles de chagque antioxydant
présent dans ces milieux biologiques ef il existe plusieurs tests qui se différencient selon le
systéme producteur d’EOA, la cible biologique 4 oxyder et le systéme de détection
[Ghiselli er al., 2000]. Ces tests sont :

¢ Lipid Peroxidation Inhibition Capacity (LPIC)

o Trolox Equivalent Antioxidant Capacity (TEAC)

o Femric Reducing Antioxidant Potential (FRAP)

¢ Total Radical-trapping Antioxidant Potential (TRAP)
Oxygen Radical Abserbance Capacity (ORAC)

o DiChloroFluorescein-Diacetate Assay (DCFH-DA) (1).

1-3-2.Les oligoéléments :

Le sélénium n’est pas un antioxydant & part enfiére mais un cofacteur de la glutathion
peroxydase. Le cuivre est un métal de transition qui joue un role primordial dans le
déclenchement den réaetions pondiinent 6 ln formatian des COA. néanmoins cet oligodlément
est un colacleur essentiel de 1a SOD. Pour ce qui est du zine, ¢’est un cofacteur de la SOD et
sa consommation conduit, 4 long terme. & 'induction des protéines antioxydantes et la
protection des groupements thiol des protéines. De plus le zinc peut inhiber les réactions de

formation des EOA induites par le fer et le cuivre (1).

I-3-3.Les marqueurs biologigues du stress oxydant :

Les EOA interagissent avec beaucoup de substrats biologiques comme les protéines,

les lipides et I"acide désoxyribonucléique (ADN).

La mise en évidence des dérivés de ces subsirats sera considérée comme marqueur

biologique du stress oxvydant (1).

I-3-4.Le statut du fer :

Le fer hibre est un catalysenr de la formation des EOA ce qui fait de 1*analyse des
protéines transporteuses de fer un élément important dans ’établissement de SSO.

La ferritine (protéine ou est stocke le fer mtracellulaire non métabolisé) joue un rdle

trés important dans la régulation de la disponibilit¢ du fer libre qui est un catalyseur des

a
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Chapitre 1 le stress oxydant
— = —————

réactions de formation des EOA. L’augmentation du taux de ferritine constitue une réponse

adaptative au stress oxydant (1).

I-3-5.Le radical du monoxyde d’azote (NO°) :

C’est un radical dérivé de I'azote et produit par les cellules endothéliales. Le NO® joue
un trés grand role dans la régulation de Iz pression sanguine.
Lors d’un stress oxydant, il y a excés de ce radical di a2 un mauvais fonctionnement

des celluies endothéliales. Ce radical interagira avec les radicaux libres oxygénés afin de
former les peroxynitriques (HOONOH) [Jourd heuil er al., (2000), Morton ef al., (2002)].

watigue électronigue (RPE

1-3-6.La résonance parama

Technique permettant la visualisation directe des radicaux libres caractérisés par la
présence d’un électron libre qui, en tournant sur Iui-méme, induit un champ magnétique dont
I"intensité est proportionnelle 4 la quantité de radicaux libres présents dans I’échantillon
biologique analysé, De ce fail, cette technique permet une mesure quantitative de la

production de radicaux libres [Pietri ef al., 1994],

1-3-7.Le glucose :

Par auto-oxydation, le glucose produit de grandes quantités d’EOA et de glyoxal. Ce
dernier se fixe sur Je groupement amine des protéines avec comme conséquence I'apparition
de résidus carboxyméthyl-lysine (protéines dgées) qui ont la capacité de fixer le cuivre et
d’induire un processus de peroxydation lipidique. ce qui entraine une augmentation de la
production de glyoxal. Le glucose [ui-méme peut se combiner a4 I’hémoglobine pour donner
["hémoglobine glycosylée. Une augmentation de ces marqueurs se retrouve bien siir chez des
patients souffrant de diabete, pathologie clairement associce & une situation trés imporiante de
stress oxydant [Kalousova eral., 2002].


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

CHAPITRE II :

LES OXYDANTS


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre [T Les oxydanis

II-1, Définition :

Un radical libre est une molécule instable qui, si elle n’est pas neutralisée par des
antioxydants (vitamines, enzymes ou minéraux) endommage, de maniére irréversible, les

prin¢ipaux constituants de la cellule (membranes, protéines, et ADN) (5),

En effet cet élément. chimique, déstabilisé (possédant un électron libre sur son orbital
externe) (6) peut-&tre 4 1"origine de rupture des liaisons entre Ies différents constituants de la

cellule et o’est exactement ce qui tend les radicaux libres trés toxiques pour la santé (7).

II-2. Les radicavux libres dans ['organisme :

On distingue trois groupes d’espéces radicalaires dans 'organisme

I1-2-1.Les radicaux primaires :

Sont constitueés d’un ensemble de composes radicalaires qui derive de 'oxygeéne par la
reduction @ un é&lectron tel que ["anion superoxyde (O;°) et Uhydroxyle (OH)
[Darley-Usmar ef al., 1995].

11-2-2, Les radicaux secondaires :

Les radicaux libres « secondaires », sont issus de l'interaction des radicaux
libres primaires avec deés composés biochimiques cellulaires (acides gras polyinsaturés,

glucides, acides aminés ou protéines) [Poumaras., 2008].

11-2-3 D’ autres espéces dérivant de l'oxygéne @

Ces especes ne sont pas des radicaux libres, mais peuvent éire des précurseurs de
certains radicaux libres tels que ["oxygéne singlet 1/2 O.. le peroxyde dhydrogéne

(H203) ...ete. [Delattre., 2005]. (Tab. T)
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Tableau I : liste de quelques radicaux libres et leurs dérivés [Delattre., 2005].

Radicoux libres primaires Dérivés oxygénés non radicalaires

02° . =Radical superoxyde.

HO:* = Radical perhydroxyle 1202 = Oxygéne singulet
90H = Radical hydroxyle H20: = Peroxyde d hydrogéne.
RO2* = Radical perokyle N il ‘

RO° = Radical alkoxyle. ONOOH Nitroperoxyde

NO® =monoxyde d’azote ONOO- = Peroxynitrte

II-3. Les origines des radicaux libres :

La principale origine des radicaux libres, m vitro, ¢’est les radiations solaires qui
activent "oxygene de I"air provoquant ainsi la formation de 1"oxygéne singulet (qui est un
radical libre) responsable de la phase départ de I’oxydation des matiéres grasses.

Nana Porganismo (7t vivo) Uarigine des radicans Tibees sont des promotens ou dey
catalyseurs des réactions autrement dit des enzymes (complexes comprenant des protéines
souvent combinées 4 des métaux) qui provoquent "oxydation des chaines grasses de

["organisme et qui sont : les lipoxygénases et la xanthine-oxydase [Morelle., 2003].

I1-3-1.Les lipoxygénases :

Enzymes responsables de I'oxydation des lipides trés répandus dans la nature (tant

chez les végétaux que chéz les animaux),

Ce sont des promoteurs d’oxydation dont I'activité, selon certains Aufeurs, augmente

avec I"4ge

Ces enzymes sont responsables de ["oxydation de [I'acide arachidonique des
membranes cellulaires en générant de nouvelles structures riches en oxygéne actif (libre)
déterminantes sur I'état de sanié.

La dégradation oxydative de ’acide arachidonique counduit, selon I’emplacement des
oxygenes dans la molécule, a2 une séric de combinaisons dénommeées acide

HydroxyEicosaTetraEnoique (HETE).
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Chez les végétaux, ces enzymes conduisent & des acides gras qui véhiculent "oxygéne
agressif. Les lipoxygénases vegetales praduisent, comme chez les animaux, du
MalonDiAldéhyde (MDA). 11 est 4 noter que 1'activité des lipoxygénases est inhibée par le
chauffage [Morelle., 2003].

11-3-2.La xanthine-oxydase :

C’est une enzyme oxydante extraite principalement du lait et du beurre et se trouvant

dans tous les tissus et pouvant étre une source importante de radical superoxyde.

C’est une enzyme trés puissante car elle dégrade les acides polyinsaturés conduisant
ainsi 4 de dangereuses structures aldéhydiques donr ie MDA.

La tencur de la xanthine-oxydase serait relativement clevée dans les tumeurs
cérébrales.

Catte crizynic, omniprésente, dans 163 tissus, cst unc importantc source d*oxygéne actif
dont ["activité est reduite grice aux antioxydants naturels (tels que le glutathion) ainsi que

ceux qui provierment de I"alimentation [Morelle., 2003].

En ples des promoteurs naturels (les enzymes) des radicanx libres, il y a

beaucoup d’autres promoteurs doat :

I~ 3-3.Les métaux :

11 est bien connu de nos jours que le fer ; comme I"oxygéne , est un agent double c'est-

a-dire que d’un coté il joue un trés grand réle comme catalyseur de peroxydation des lipides

cellulaires et d*un autre coté lorsqu’il est combiné 4 des protéines , il joue un role protecteur ,

En effet, in vitro, des traces de ce métal introduites dans un homogénéisant de cerveau
provoquent trés vite la réaction colorée avec I'Acide ThioBarbiturique (ATB) montrant la

formation de MDA.

En plus de "hémoglobine, il existe dans le sang d’antres complexe protéiniques, tels
que la lactoferrine générée par les macraphages (caractérisant le lait humain et absente dans le
lait de vaches). Il v a aussi la transferrine (intervenant dans la synthése de I’hémoglobine) la

ferritine (riches en fer et dotées de capacités antioxydantes temporaires, disparaissant en cas

10
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d"excés de fer), la déferoxamine (métalloprotéine protégeant le cerveau des dommages que

peut lui causer I'augmentation des radicaux libres) [Morelle., 2003].

II-3-4,La fumée de cigaretie ;

Cette fumée comporte plusieurs substances toxiques: dioxvde d’azote, peroxydes,
radicaux libres, ...etc., ainsi qu'une substance cancérigéne détectée dans I'urine des fumeurs

en 1997 et dénommée : Méthylnitroso-pyridyl-butanone (NNK).

1i a été prouve que les radicaux libres jouent un role irés important dans la toxicité des
fumées, 4 titre d’exemple, il a éé constaté que chez les victimes d’incendies le taux de MDA
augmente significativement dans leur sang.

Les chercheurs ont, curieusement, trouvé que la présence du MDA éi¢ moins
importante dans la fumée de cigarette sans filtre quavec filtre, Ainsi pour des cigareties avec
filtre, les chercheurs onf trouvé pour 1 KG de cigarettes brilées entre 15 et 45 mg de MDA,

tandis que pour les cigarettes sans filtre la fumée n’en contient que 2 4 25 mg.

II a été, également, observé que les fumeurs de cigarettes présentent un nombre

nettement supérieur de leucocytes, par rapport aux non fumeurs, les radicaux libres étant

impliqués dans ce dysfonctionnement caractérisé, de plus, par une diminution du béta-

caroténe (antioxydants de la carotte).

Les composantes de la fumée de cigarettes provoquant, systématiquement, une
diminution des antioxydants du plasma sanguin. En effet, un fumeur consonune trois 4 quatre
fois plus de vitamine C. Une dimimution de Ia concentration de la vitamine C entraine une
diminution du nombre de spermatozoides et leur mobilité et ¢’est ainsi que la consommation

de tabac peut avoir une conséquence sur la fécondité masculine.

Des auteurs ont, également, indiqué que les érythrocytes des fumeunrs montraient une
augmentation du pglutathion réduit(SH) et de la catalase (enzyme antioxydante) qui

correspondrait & une activation des macrophages producteurs de radicaux libres.

Selon des études, conduites par des chercheurs japonais, réalisées sur des collégiens,
les fumeurs présenteraient d’une part, des tests de culture physique inférieurs 4 ceux des non
fumeurs (les résulfats étaient fonction du nombre de cigarettes consommeées) et d'autre part

des perturbations au niveau des protéines sanguines et du cholesiérol accompagnées
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d’oxydation des lipoprotéines légéres (responsables, enfre autre, des maladies cardio-

vasculaires) [Morelle., 2003].

11-3-5.Les photosensibilisants :

La photosensibilisation concerne la peau rendue sensible aux radiations solaires par
application externe ou par absorption de molécules capables de stocker de I"énergie générant

des combinaisons chimiques qui conduisent & une réaction phototoxique immédiate.

En 1913. des chercheurs ont démontré 1’existence de substances issues de la
dégradation de la chlorophylle par perte de magnésium. Vingt ans aprés, des phénoménes de

photosensibilisation chez les moutons et les bovins ont été constaiés.

Ces phénoménes étaient dus a la dégradation de la chlorophylle. Par la suite ces
mémes phénomeénes furent constatés chez des rats nourris avec du mais déshydraté et 1l a été
démontré que la phéoforbide (substance provenant de I'altération de la chlorophylle) été
responsable de cette photosensibilisation.

Des chercheurs japonais ont fait état de dermatoses provoquées par des tablettes de
chlorella (algue) dont I'ingestion provoquait une téaction importanie du sang 4 I’ATR.

De plus, lorsque la phéoforbide était injectée 4 I"animal, il €tait observé une chute
importante de T"acide arachidonique dans les membranes cellulaires, signifiant une action

oxydative.

Dans Torgamsme, il existe des pigments capables d’intervenir dans la
photosensibilisation. C’est le cas des porphyrines (photosensibilisants endogénes)
responsables de certaines photodermatoses, telles que la porphyrie cutanée, par production
d’un radical libre trés actif gui est I’oxygéne singulet.

Il existe dans Ia nature des géoporphyrines ou métalloporphyrines qui soni des
structures gui sont foujours associées a des métaux et qui soni : le bitume, le charbon, ¢t le
pétrole.

Parmi les photosensibilisants exogénes figurent les furocoumarines appelées aussi les

psoralénes.
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Utilisés dans la préparation des compositions antisolaires et dont ’agressivité a donng
lieu a un grand nombre d’études dans lesquelles il 2 été démontré que sous I"influence des

radiations solaires, les psoralénes peuvent conduire & des manifestations cancéreuses,

Les furocoumarines sont des composés présents dans de nombreuses plantes (Jégumes,
fruits et herbes) mais surtout dans la bergomate, utilisée dans la fabrication des eaux de
Cologne et qui sous [effet du soleil, provoquent des taches pigmentaires ce qui a amené les
chercheurs 4 les proposer, il y a une quarantaine d’année, comme traitement du vitiligo

[Morelle., 2003].

J1-3-6.Les xénobiotiques :

Ce sont des substances non peroxydantes par elles-mémes mais qui peuvent, au cours
de leur transformation métabolique, générer des radicaux libres. Les xénobiotiques les plus
etudies sont : I"alcool et le tétrachlorure de carbone. Ainsi, tous les dérivés chlorés comme le

tnchloréthyléne, utilisé comme détachant, sont toxiques pour le foie et les reins.

En eifet, il a €té constaté qu’un gramme/kg de ce solvant, dans de I"huile, administré
dans la nourriture du rat, provoquait six heures aprés, une diminution importante du glutathion

SH, une augmentation du MDA et |’exhalation d’éthane.

On sait aujourd hui que la toxicité de ces produits est due a leurs effets de stimulation
du systéme d’oxydation des lipides hépatiques produisant du MDA et I’exhalation de I"hexane
et du pentane. Cette toxicité peut étre réduite par la vitamine E [Morelle., 2003].

I1-3-7.1 alcool :

La foxicité de 1"alcool est due aux lipides peroxydés. L intoxication chronique conduit
a des dommages au niveau des mitochondries hépatiques. Tandis que I'intoxication aigiie
provoque I’apparition de radicaux libres issus de la transformation de !’alcool en
acétaldéhyde, principalement au niveau du cerveau, formant un nouvean radical spécifique &
la dégradation oxydative de I’alcool. L activité oxydante des derivés de 1’alcool est démontrée
par I"exhalation d’éthane et la formation de MDA [Morelle., 2003].

I1-3-8.L ‘amiante :

L’amiante est un minéral appelé auss: « asbeste » et qui existe sous deux formes: la

crocidolite et la chrysolite.

13
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En raison de sa toxicité pulmonaire et de son action cancérigéne, |'amiante a fait
I'objet de nombreuses études qui ont prouvé que les fibres d’amiante seules ne sont pas

mutagenes mais qu’elles le deviennent sous 1" influence de 1a lumiére.

La toxicité de 'asbeste est due 4 Iintervention des radicaux libres générés par les
macrophages qui en présence de chrysolite produisent des peroxydes et du MDA,

[1 a été démontré qu’en plus de se loger dans les poumons, les poussiéres d*amiante
migraient dans le sang et le foie.

Les fibres de plus de 10 pm sont désactivées soit par les antioxydants tels que la SOD
soit par certains produits fels que le mannitol alors que "action des fibres plus petites (2 um)
ne peut éwre neutralisée par les pidgeurs de radicaux libres ef I'action cancérigéne de

I'amiante n’est plus 4 démontrer [Morelle., 2003].

17-3-9.Les ultra-sons :

Aucune moléeule ne reste nerte 4 Paction des wtra-sons, méme eav fowrnlt wi
radical libre. En effet, les ulira-sons sont capables de dégrader de nombreuses substances

provoquant ainsi la formation de peroxydes.

Des études ont montré que fa sonolyse pouvait conduire 4 des radicaux libres
dégradant I'’ADN, et que les ultra-sons provoquaient des lipoperoxydes et du MDA, En plus
les ultra-sons inactivent les enzymes qui protégent ['organisme de ’action des radicaux libres
[Morelle., 2003].

I1-4. Les caractéristiques des radicaux libres :

- Ds sont représentés par R®, du fait de leur grande réactivité, les radicaux libres ont une
durée de vie trés cowte, (de 1ordre de 10-* & 10-6 secondes) (6).
- Leur formation est assurée soii par rupture de liaison homolytique soit par transfert

d*électron par apport d’énergie (8).

- La stabilité differe d*un radical 4 un autre, les molécules trés instables vont vite réagir
avee les molécules voisines tandis que les molécules qui ont une instabilité modérée
auront tendance 4 agir loin du site de production et 4 propager le stress oxydant (6) et
[Lentender.,2009].

14
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II-5. Les molécules cibles:

Toutes les molécules cellulaires sont des cibles potentielles des EOA

[Barouki.,2006].

II-5-1.L acide nucléigue :

Les bases nucléiques sont susceptibles d’étre oxydées telle que «la ghanine »,
conduisant ainsi & la formation de 8-oxo-guanine (fig.3) capable d’induire des mutations

specifiques entrainant ainsi le développement d’un cancer [Pincemail ef «/.,1999 a].

Certains radicaux libres peuvent aussi agir sur les oses ef donner lieu 4 des coupures
double on simple brin (la formation de sites abasiques), et lorsque ces dommages sonl trés

importants, la cellule peut entrer en sénescence ou en apoptose [Lentender.,2009].

2 V T
.‘.h_ymicline)

Figure 3 : Oxydation en carbone 8 de la base guanine (9).

II-5-2. Protéines :

Les protéines sont également ciblées par les EOA en particulier les acides aminés :
cystéine, méthionine et tyrosine. La fragmentation et 1’oxydation de ces acides aminés causent
des modifications des structures primaires, secondaires et tertiaires des protéines entrainant
une altération de leurs fonctions et formant des dérivés protéiques carbonylés.

[Pincemail er al ..(1999) a , Letender..(2009)],

En outre, lorsquiune protéing posséde une fonction enzymatique, les radicaux libres

sont susceptibles d'inactiver, tout au moins en partie, le site actif [Gardés-Albert.,2003).
JI-5-3. Lipides :

L.a peroxydation des lipides par les EOA est responsable de la propagation du stress

oxydant et la formation des radicaux pyroxyles. Ces derniers oxydent de proche en proche les
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autres lipides insaturés, qui peuvent eux méme oxydés et inactivés d’autres molécules

voisines tels gue les protéines membranaires [Letender.,2009].

1I-6.Rdle physiologique des EOA :

11 serait erroné de ne voir les EOA que sous ’angle de leur toxicité. Ces especes dont
les « Radicaux libres » jouent un vole irremplagable dans ia phagocytose, comme l'un des
systemes microbicide significatif, on dans plusieurs réactions biochimiques (1"hydroxylation,
la réaction de carboxylation ete .. ).

A T'heure actuelle, les FR (Free Radicals=radicaux libres) soni supposés avoir des
activités bie-modulatrices importantes et une capacité de réglementation dans les processus de
transduction des signaux au cours de la transduction d'information intercellulaire. Puisque
dans des conditions physiologiques, un certain niveau de FR est requis, la suppression

complete de formation FR ne serait pas bénéfique [Durackova., 2010].

I1-7.Le peroxyde d’hydrogéne (ean nxygénée) :

I1-7-1. Définition :
Le peroxyde d’hydrogéne. également appelé « perhydrol » est un liquide incolore,
miscible 4 I'eau en toutes proportions, soluble dans oxyde de diéthyle, et décomposé par de
nombreux solvants organiques. Le peroxyde d'hydrogéne se trouve, le plus souvent sous

forme de solutions variant entre 3% et 90% (10).

Il existe naturellement chez les étres vivants, comme sous produit de la respiration

cellulaire, ef sa dismutation chez les organismes aérobies est catalysée par les peroxydes (11).

II-7-2.Caractéristiques :

- Coulenr : incolore

- Qdeur ' 1égérement piquante.
-pH:2-4

= Fempérature de fusion : - 26°c

- Temperatare d’ébullition ;. =106 ‘
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Autour de I'ambiguité entre danger ef nécessité de I’oxygéne et des radicaux libres, la
cellule a développe des systémes de défense antioxydants qui permettent de maitriser et de

controler le plus précisément ce métabolisme [Leverve., 2009,

III-1. Définition :

Un antioxydant est une substance capable d’empécher d’autres substances, sensibles 4

I"action de ’oxygéne, de former des structures peroxydées [Morelle., 2003].

Un composé est considéré comme antioxydant lorsqu’il requigre les propriétés

sumvantes

° Avoir une demi-vie assez longue afin de pouvoir interagir avec ’oxydant lors de sa
penéirafion.

s Etre présent dans I’organisme en quantité et concentrations précises,

e Les produits du métabolisme des antioxydants et le produit de sa réaction avec
I"oxydant ne doit pas étre plus toxique que [’oxydant lui-méme.

= Avoir comme cible les EQA [boumaza., 2009],

ITT-2. La cascade antioxydative :

La protection de l'organisme contre ’effet toxique des radicaux libres est organisée sur

frois niveaus:

# Systemes empéchant la formation des radicaux libre, tels que les inhibiteurs des
enzymes catalysant FR. exemple : la xanthine oxydase produit le superoxyde, qui petit
€tre inhibee par allopurinel, ou les chélateurs piégeant des ions de métaux de transition

en éliminant leur activité catalytique durant la production de FR.

A

Lorsque ces systémes de protection primaires sont insuffisants et que les radicaux
libre ont ét¢ déja formé, les seavengers et trappeurs de FR entrent en action en
éliminant la forte réactivité de FR et en les transformant en métabolites modérés et
non foxiques.

Si la protection de I"organisme échoue a ce niveau, alors les systémes de réparation

\‘f

identifient les molécules altérées et les décomposent, les proiéinases dans le cas des

protéines oxydatives modifiées, les lipases dans le cas des systémes oxydatifs
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endommagés des lipides ou réparation d’ADN (les base modifiges)
[Durackova., 2010].

HI-3.Les antioxydants de l'organisme:

HI1-3-1.Le glytathion:

Le glufathion réduif, joue un rble protecteur considérable dans I'oxydation des
protéines, car 1l « encaisse » le choc oxydatif dont la conséquence est la transformation de

sa fraction cystéine (SH) en fraction eystinique (-S-5-) et |’oxygéne attaquant en eau (H,0).

Dans 1"organisme le glutathion réduit (GSH) se frouve 4 des teneurs variables, par

exemple la teneur du GSH est dix (10) fois plus élevée dans le cristallin que dans le muscle.

Le glutathion réagit avec certains acides aminés comme la lysine, activant un $ystéme

de détoxification [Morelle., 2003].

IT1-3-2. Les acides lipoigues (acides thioctigues) :

Ces acides possédent deux fonctions SH (ce qui leur confére une double action

antioxydante par rapport au ghitathion).

Ils sont solubles aussi bien dans I’cau que dans les matiéres grasses et ont pour origine

la cystéine.

Les acides thioctiques correspondent & une chaine hydrocarbonée comportant huit (8)

carbongs, deux fonctions SH pouvant se trouver 4 différents sites de la molécule.

Selon certains autewrs, ces acides activeraient la croissance des neurones et

amélioreraient la mémoire. On trouve les acides lipoiques dans les extraits de foie et de reins.

Les acides thioctiques sont considérés, du fait de leur puissance antioxydante, comme

neurotropes et antivieillissement [Morelle., 2003].

[H-3-3. Les glutathion- enzymes :

a/ La glutathion-peroxyduase ;

Enzyme, spécifique du glutathion, qui comporte du sélénium a la place du soufre.

Cette enzyme possede une activité anti-cancérigéne.
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La glutathion-peroxydase inhibe la formation du MDA issu de la dégradation de
I*acide arachidonique des membranes cellulaires, Son taux est particuliérement élevé dans les
érythrooytes des fimeurs et des alcooliques [Morelle., 2003].

b/ La glutathion-réduciase :

Enzyme protectrice du glutathion, cette enzyme transforme le glutathion oxydé (S-S-)
en glutathion réduit (SH).

La glutathion-réductase joue un rdle dans la diminution de 1’accumulation de la
lipofuscing,
¢/ La glutathion-transférase :

Enzyme ne contenant pas de sélénium, elle joue un trés grand rdle dans la protection

de I’ADN contre |"action des peroxydases et des radiations ionisantes.

Elle est trés active an niveau des reins, de UIintestin, et des testicules

[Morelle., 2003].

11i-3-4.Les superoxydes —dismutases (SOD) :

Ce sont des métalloprotéines qui, selon leurs structures, contiennent du cuivre, du zinc,
du manganese ou du fer.

Les SOD suppriment le radical superoxyde; Elles sont extraites d’une variéié
d’organe d’animaux et de végétaux.

La SOD manganése a ¢te trouvée dans le foie humain ainsi que dans plusieurs
microorganismes, tandis que la SOD fera été récemment trouvée dans le pafé.

Les SOD sont radio-protectrices, en effet, elles protégent des dommages qui peuvent

étre caunsés par les radiations gamma responsables de 1'inactivation de la cystéine ainsi que de

la méthionine (qui est un acide aminé promoteur de la cystéing).

Les SOD sont également dotées de propriétés anti=inflammatoires par inhibition du

radical superoxyde produit par la migration des globules blancs.
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Il a été récemment démoniré que la SOD pouvait inhiber 1’action peroxydante du
radical peroxynitrique résultant de I’oxydation de 1’oxyde d’azote par le radical superoxyde

(qui Ini-méme est responsable de la destruction des neurones) [Moreile., 2003].

111-3-5.Les catalases :

Ces enzymes, destructrices du peroxyde d’hydrogéne, ont ¢té découvertes en 1948
dans un caillof sanguin.

Elles sout krés répandues dans les tissus animaux tels que le foie, les reins, ainsi que
dans les érythrocytes, le sperme, et le liquide séminal.

La spécificiie des catalases ¢’est leur capacité 4 détruive I'eav oxygénée produite en

exces par les macrophages [Morelle., 2003].

1I-3-6.Les peroxydases :

Ce sont des enzymes qui catalysent I'oxydation (nécessairc aux métabolismes) et non

T preveydalion

La peroxydase du raifort est la plus connue et la plus étudiée, elle se trouve dans le
kiwi, ’avocat, le citron, Te blé... .etc. Et aussi dans les glandes salivaires de (I"homme et de
I*animal) [Morelle., 2003].

111-4.Les antioxydants exogénes :

I1-4-1.1.acide ascorbigue:

L'acide ascorbique ainsi que ses dérivés (les ascorbates) ne peuvent pas étre
considérés comme de véritables antioxydants car en présence du fer et de I'oxygéne ils
produisent facilement un radical libre qui est le radical ascorbyl qui est relativement stable,
par rapport aux radicaux libres qui interagissent avec la vitamine C [Sebastian J et a/ ., 2003]

¢’est pourquoi leur utilisation comme antioxydant est limitée.

Quelques auteurs ont indiqué que la combinaison de 1’acide ascorbique avec un acide
gras comme 1’acide palmitique conduit 4 une bonne protection des huiles végétales confenant

des tocophérols, tandis qu’avec les graisses et les huiles animales la protection est nulle,
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La vitamine C est oxydée par les peroxydases comme la lactoperoxydase du lait

[Morelle., 2003].

JIi-4-2.Les tocophérols (vitamine E)

In vitro, ces antioxydants sont relativement peu actifs. Ils proviennent essentiellement

des végétaux.
11 a ét¢ démomtré que les tocophérols n"ont pas tous la méme activité antioxydante.

En effet, si la structure gamma réduit le dioxyde d’azote (NO») en monoxyde d’azote
(NO), la structure alpha réagii avec le NO conduisant ainsi 2 la formation d’un radical libre

qui est le tocophéryl.

De multiples publications montrent |"activité protecirice de la vitamine E : dans
I"intoxication alcooligue, contre 1"action oxydative de la fumée du tabac ainsi que dans le

confréle du métabolisme de 1"acide arachidonique par inhibition des lipoxygénases.

La capacité antioxydante des tocophénols est lice 4 leur protection par les SH du

plutathion ct Ter acides lipalques [Marcella., 2003].

Il est nécessaire d’identifier la position de la vitamine E parmi les mécanismes de
défense contre les EOA. Le chercheur Kirschvink (2001) 4 propose une classification en 3
groupes !

e la prévention des phénoménes oxydants (transferrine, ferriting, etc);

« [I'inactivation des EOA par:

- Transformation des EOA en éléments stables (catalase, superoxyde dismutase et
glutathion peroxydase) :

- Inactivation des EOA par captation de I'électron radicalaire : éléments hydrophiles
(acide ascorbique, Glutathion, etc) et éléments hydrophobes (vitamine E, caroténoides,
flavonoides, nbiquinol, bilirubine, mélatoning),

» Ta réparation des lésions induites par les EOA (endonucléases, glycosylases, eic)

[Cuvelier eral., 2003].



http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre Il Les antioxydants
[ —— ————— —— . .-~ - = == ——— —  ————1

fIF-4-3. 1 es caroténoides :

Les caroténoides sont des pigments présents chez presque tous les étres vivants mais
ne sont synthétisés que par les végétaux tandis que les animaux ne foni que les accumuler et

les transférer.

Le béta-caroténe est la principale structure qui effectue la synthése du rétinol. 11 a été

démontré que ce pigment jouait un rdle pro-oxydant 4 la lumiére et antioxydant & I"obscurité,

Drapres une enquéte Finlandaise menée entre 1994 a 1995 auprés de 29000 fumeurs
ainsi quune ¢tude américaine similaire conduite en 1996 sur 18000 volontaires, les
scientifiques pensaient que les fumeurs ayant reu du béta-caroténe présenteraient moins de
cancer du poumon que ceux qui n'ayant pas recu or les résultats de I'expérience ont
deébouches sur le contraire ce qui les a obligés & abandomner leurs recherches

[Morelle., 2003].

94, Le séléninm

On a découvert que la déficience de ce métalloide dans I"organisme conduit & des
maladies comme le cancer et les maladies cardio-vasculaires et ceci notamment dans les pays
dont les terrains sont pauvre en sélénium on peut citer par exemple : les pays scandinaves, la

nouvelle Zélande, I"ex Yougoslavie et guelques régions de la Chine.

Des chercheurs chinois ont démontré qu'il existe un rapport entre la déficience en
sclénium et "augmentation des lipoperoxydases dans le sérum et le myocarde. Il a été
également prouvé que quelques uns de ses dérivés inhibent les radicaux libres et possédent

une activité anticancereuse.

Les principales sources de séléninm sont des sources alimentaires (eau minérale, lait,

fraises, tomates) et la concentration de ce métalloide dang les érythrocytes augmente avec
I"age [Morelle,, 2003].

ITT-4-4.Les antioxvdants de source végétale:

Les végétaox comportent un nombre extraordinaire de substances trés variées dont une

infime partie, seulement, semble avoirété étudiée.
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Depuis des millénaires les chinois s’intéressent aux plantes ef ils onl construit une
pharmacopée basée sur des observations empiriques. C’est le cas de plusieurs plantes dont on

cite deux exemples

* Le ginseng, utilisé depuis plus de 2000 ans dans la médecine traditionnelle surtout
asiatique. Son activité anti-vieillissante est due 4 ses propriétés antioxydantes. En-effet, il a été
prouvé que certains extraits du ginseng augmentent 1’ activité antioxydante de la catalase ¢t de
la glutathion-peroxydase alors qu’ils n’auraient aucune influence sur la SOD,

* Les feuilles de ginkgo biloba dont I'étude pharmacologique a fait I'objet d’un trés
grand nombre de travaux sur Je vieillissement des neurones ainsi que sur les froubles de la
vision €t de la circulation sanguine.

En effet, quelques extraits de cette plante possédent une capacité de destruction du
MDA de I"ordre de 70% a 80% et une capacite d’inhibition de la xanthine-oxydase.

Cependant, il est & nofer qu'un végétal peut avoir aussi bien des propriéiés
antioxydantes que pro-oxydantes.

Afin d’&tre avantageusement utilisé comme antioxydiant, un extrait yégétal doif avoir
une capacité antiradicalaire qui empéche la continuité du processus oxydatif, et une capacité
antilipoperoxyde démenirant le captage des oxygeénes.

Les scientifiques attribuent & certains polyphénols, du fait de leurs propriétés
antiradicalaires, des activités anticancéreuses, c’est le cas du thé qui posséde des propriétés
connues dans la medecine traditionnelle asiatique depuis plusieurs siécles.

Des travaux récents ont démontré que le thé vert (et non le thé noir) posséde une
activité anticancéreuse due a 1’épigallocatéchine (constituant du thé vert) qui inhiberait
I"activité de I’urokinase (enzyme présente dans les cellules cancéreuses et impliquée dans la

prolifération cancéreuse et Ia formation de métastases) [Morelle,, (2003).(13)],

La combinaison d’un acide gras avec un acide aminé réalisée par voie chimique est
appelée : une operation de synthése conduisant & une substance 4 caractére biologique

dénommée « Lipoaminoacide ».

1l a été constaté que 1"acide oléique (principal acide de 1’huile dolive et qui est trés
oxydable) combiné avec la lysine (important acide aminé des protéines) inhibe, dans certaines
mesures, la poursuite du processus d’oxydation. En effet, I"acide oléique neutralisé par la

lysine devient antiradicalaire.
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En laissant, sous une lampe & UV pendant 18 heures et 4 une température de 50, une
émulsion témoin comportant 10% d’huile d’olive peroxydable non protégée et une émulsion
contenant I"oléate de lysine on constate que I’émulsion témoin accuse 550pg d’oxygéne actif
tandis que I*émulsion contenant I"oléate de lysine n’en accuse que 200ug soit environ 70% de
réduction. Ceci montre bien que la lysine est un facteur important dans le processus

biologique antiradicalaire.

Mis & part Ja cystéine (4 cause de son SH) tous les acides aminés qui entrent dans la

structure des protéines n’onl aucune activité antioxydante.

Cependant lorsqu’ils sont combinés a un acide gras ils acquiérent une capacité
antioxydante variable entre 25% et 50% sauf pour la cystéine qui a une capacité de protection

située enfre 75% et 90% due 4 son SH.

La capacité antiradicalaire des lipoaminoacides augmente lorsqu’ils sont combings 4 la

lysine et peut atteindre, selon les huiles, 90% a 95% de protection.

Leg recherches ellectuées sur une cinquantaine de structures synthétisées montrent que
Ie plus puissant antiradicalaire est la combinaison de 1’acide oléique & la méthionine dont la
protection atteint les 95%.

Les auteurs qui ont participé au 6™ Congres International de Cosmétologie de NEW
YORK en 1990 ont décrit que le complexe : lysine-acides gras-méthionine protége i 90% de
Ja peroxydation des lipides membranaires soumis 4 un puissant peroxydant. Ils sont arrivés a

la conclusion suivante

a/ que ce lipoaminoacide de lysine posséde une activité 500 fois plus élevée que les
tocophérols.

b/ que « T"nfilisation de ces petites molécules d’un haut pouvoir antiradicalaire est un
moyen souhaitable pour la protection biologique des systémes radicalaires exogénes et

endogénes, » [Morelle., 2003].

ITI-4-6.Le romarin :

Le romarin (Rosmarinus officinalis ) est un arbrisseau de la famille des lamiacées

poussant 4 |"état sauvage sur le pourtour méditerranéen et sur un sol calcaire,
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Rosmarinus officinalis (fig.4) contient des antioxydants trés puissants qui sont : I°acide
rosmarinique et I"acide ursolique. Plusicurs études ont corrélé les propriétés antioxydantes des
plantes de [a famille des liamiacées avec la présence d’acide rosmarinique qui inhiberait la
production d”oxyde nitrique (NO) ainsi que d"autres EOA et de i’azote dans les macrophages ,
ce qui éviterait des dommages importants causés par le stress oxydatif et le vigillissement

cellulaire,

L’activité antioxydante de 1’acide rosmarinique aurail. également, un effet sur le

cancer [larousse des plantes médieinale., 2001].

Figure 4 : Rosmarinus officinalis [Larousse des plantes médicinale., 2001].
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Le stress oxydatif est a "origine de beaucoup de maladies, il est impliqué soit comme

facteur déclenchant soit comme associé a I'évolution des complications.

La plupart des maladies induites par le stress apparaissent avec 1’dge cela est di a la
diminution des défenses antioxydantes par le vieillissement qui, en paralléle, augmente la

production mitochondnale des radicaux libres [ferrari., 2001].

Pammi les maladies dans lesquelles le stress oxydatif est impliqué nous citerons le
diabete, le cancer, les maladies cardio-vasculaires, et nous nous étalerons sur le diabste de

type Il (dit aussi diabéte gras ou diabéte non insulinodépendant DNID) ¢t le cancer.

IV-1.Le diabéte :

IV=1-1.Définition :

Le diabete est un terme geénérique tecouvrani plusiewrs maladies qui ont en commun
I"augmentation du volume des urines avec présence de sucre dans ces demmiéres.

[Lasvusee dictiomiie wédical., 19817,

IV-1-2.Les différents types de diabéte :

11 existe trois types de diabéte

» Lediabéte insipiide (endocrinien) : ¢’est une affection endocrinienne caractérisée par
un syndrome polyuro- polydipsique (boire beaucoup ef uriner beaucoup) provoqué pat
une lésion organique du systéme hypothalamo-hypophysaire entrainant une carence en
hormone antidiurétique (HAD) [Blaque-Belair., 1981].

e Le diabete rénal: c’est une atteinte génétique familiale du rein, qui entraine
Iimpossibilité pour le rein de réabsorber, normalement, le glucose. Ce diabéte est
caracténsé par une glycosurie (présence de glucose dans les urines) sans augmentation
du glucose sanguin (absence d’hyperglycémie)
[Larousse dictionnaire médical ., 1981].

® Le diabete sucré (pancréatique): ce diabéte regroupe deux types selon le taux
d’insuline, soit I"insuline est totalement absente dans le sang est c’est le diabédte
maigre appelé aussi diabéte de type I ou diabéte insulinodépendant DID, soit que
P"insuline est présent dans le sang mais en quantité insuffisante est ¢’est le diabéte gras
appelé aussi diabete de type IT ou diabéte non insulinodépendant DNID.
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Chez la souris, dans les ilots de langerhans, ces radicaux libres provoquent une
hyperpolarisation membranaire par activation des canaux potassiques dépendants de I"ATP,
et ceci par un mécanisme qui semble impliquer une diminution de la concentration en ATP
sans modification du taux de calcium intracellulaire

Il a et¢ proposé que le siress oxydant puisse }eprésenter un mécanisme par lequel
I"hyperglycémie chronique aggrave le disfonctionnement des cellules béta dans le diabéte gras
c’est "hypothése dite : hypothése de glucotoxicité (14).

*Effets du stress oxydant sur l'insulino-sensibilité :

Les radicaux libres pourraient €tre impliqués dans I'insulinorésistance lide a 1'dge

[Paolisso et al., 1999].

In vitre , plusieurs études démontrent que le stress oxydatif inhibe la transduction du
signal de I'insuline En effet | des concentrations en micromolaires d’eau oxygénée inhibent
I"autophorylation du récepteur de I'insuline , la phosphorylation de I'insuline Receptor
Substiate-1(TRS-T) el les événements en aval de In phosphoryiaton d'IRS-1 ¢ activation de la
phbosphatidylinositol 3-Kinase, le transport du glucose, et I'activation du Mitogen Actived
Proteins Kinases (MAP Kinases) [Hansen ¢z al., 1999].

Le stress oxydatif inhibe la translocation du transporteur de glucose GLUT4 stimulée
par ['insuline dans les cellules adipeuses. Ces effets sont blogués en présence d’unm
antioxydant.

Chez le rat Zuker obese et résistant & 1"insuline, les marqueurs de stress oxydatif sont
€levés et diminuent avee administration de vitamine E qui corrige (en partie)
I"hyperinsulinémie.

A linverse, chez les rats Zuker traités par des pro-oxydants deviennent diabétiques.

Chez les rats insulinorésistants, I*administration de metformine améliore la sensibilifé

a I'insuline ainsi que les défenses antioxydantes (14).
=Stress oxydatif et diabéte gras humain :

Beaucoup d’études montrent une augmentation des marqueurs dans le diabéte gras,
ainsi qu'une diminution des mécanismes de défenses vis-a-vis des radicaux libres associée &

une diminution du taux de I"acide urique et de ’acide ascorbique circulant.
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Sont observée également une diminution du peroxyde dismutase et de la catalase chez
les patients présentant nne malabsorption glucidique ainsi qu'ume diminution de 'acide
ascorbique et du glutathion réduit.

L existence d'une corrélation positive entre les radicaux libres plasmatiques et
Vinsulinémie a jeun, ainsi qu'une corrélation négative avec "utilisation du glucose ont été

observées par Paolisso et a/ (14).

Plusieurs publications mentrent qu’un traitement antioxydant améliore la sensibilité

des tissus a I"insuline dans le diabéte gras.

TV-1-4.Les sources des radicaux libres lors d’une hyperglycémie :

De nos jours quatre hypothéses sont avancées -

« 1% Hypothése c’est Paugmentafinn de 1a vaie des polyols :
Dang un état d*hyperglycémie, le métabolisme do glucose se fuit moins bien et ceci &
cause de la saturation de I’héxokinase, qui permet la phosphorviation du glucose, conduisant

ainsi 4 I"accumulation de ce dernier (glucose) dans les différents tissus insolino-indépendants

et 'activation de la voie polyols (voie du métabolisme glucidique) faisant ainsj intervenir

I"aldose reductase ot le sorbitol déshydrogénase [Boumaza., 2009].

L’activation de la voie de polyols a des conséquences impliquées, directement, dans la

production des EOA et ["inhibition de certains antioxydants,
Ces conséquences sont :
*I,’accumulation du sorbito] [Boumaza., 2009].

*L’accumulation du fructose qui stimule la glycosylation non enzymatique des
protéines [Boumaza., 2009].
#La diminution du rapport NADPH, H'/NADP" et NAD"/H", NADH,
Ce qui affects la régénération du GSH aboutissant ainsi 4 un stress oxydant
[Bravietal ., 1997] et limitant certaines réactions enzymatiques telles que Ia formation du NOQ
par la NO synthase [Boumaza., 2009].
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o 2" Hypothése C’est Ia formation des protéines glyquées :

L hyperglycémie est une cause essentielle de la glycosylation non enzymatique ou la
glycation des protéines qui donne naissance & des produits nommés : « Amadori » possédant
un groupement cefol, qui en présence des métaux de transition, forme I'anion superoxyde
(03 ") [Bouraza., 2009].

La glycation des protéines peut avoir comme conséquences ce qui Ssuit

~ Lors de la glycation des protéines extracellulaires, celles du collagéne aboutissent &
une modification des propriétés ¢lastiques de la matrice extracellulaire et I'albumine et cela en
diminuant la capacité¢ d'épuration des radicaux libres et de la chélation des métaux de
transition [Rees., 2008].

= La glycation des lipoprotéines notamment les LDL et les VLDL augmente leur
durée de vie plasmatique et par couséquent leur susceptibilité & ["oxydation qui se traduit par
de fortes concentrations en TBARS [Gallou ez al., (1994) , Willems ef al., (1998)]

- La glycation des protéines intracellulaires notamment les ¢nzymes ayant unc
activité antioxydante telles que la superoxyde dismutase, la glutathion peroxydase et la

glutathion réductase [Atmaca ef al., 2008].

o 3 Hypothése ¢’est activation de "angiotensine :

L’angiotensine 1 est un vasoconstricteur doni [Pactivité augmente lors d une
hyperglycémie. 11 est considéré comme "un des plus importants stimuli endogénes pour la
génération de I'anion superoxyde (O7;) via la NADPH oxvdase endogine
[Beaudeux er ., 2005],

. 4"““Hypbthése c’est Ia production des radicaux libres par la mitochondrie :

La principale source de radicaux libres au cours des états d’hyperglycémie est la

mitochondrie par I"intermédiaire de sa chaine respiratoire.

En effet, le taux éleve de glucose favorise un gradient électrochimique au niveau de la
membrane inferne mitochondriale suite 4 une activation des donneurs d*électrons du cycle des
acides iricarboxyliques, induisant ainsi une forte production de [anion superoxyde

[Beaudeux e/ al., (2005) , Derubertis ¢f al., 2005] .
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La mitochondrie produit 90% des EOA cellulaires et les deux sites de production des EOA
sont : les.complexes I et [II [Turrens., (1997), Cadenas ef al ; (2000) , Andrever., (2005)].
IV-2.Le cancer :

IV-2-1. Définition :

Le cancer est une tumeur formée d*une masse cellulaire. 1l est a origine d’une série

de transformations pouvant se dérouler sur une période de plusieurs années.

La cancerogenése qui est un proeéde complexe multi-séquentiel, consiste a mené une
cellule de son état normal, denc sain, & un état précancéreux et finalement 4 un stade précoce
de cancer (fig.5) [Princemail ez «@l., 1999 b]. Ces cellules ont la capacité d’envahir et de
détruire les tissus sains et de se disseminer dans I"organisme (15).

Chimew SR TIATIE I PROMODTEON rROGAEBSION
. s - 5
V- qqu\.ll_- 411"!'1'1.“ m.l_u": T; asbs TH l:""t

Figure 5: Représentation schématique de différentes étapes de la cancérogénése (16).

TV-2-2.Les types de cancer :

Il existe frois types de cancer :
»  Les carcinomes . sont des cancers qui se développent & partir d'un tissu épithélial
(toutes les formes de cellules cancéreuses se forment dans
I*épithélium).
* Les sarcomes : sont des cancers qui se développent 4 partir du tissu de soutien
(tissus de support) présent dans 1’organisme tels que les os.
® Les cancers hématopoiétiques : sont des cancers qui se développent 4 partir des
cellules sanguines (la leucémie est le plus connu) (15).
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TV-2-3.Le développement du cancer :

L’évolution du cancer suit trois grandes étapes: L’initiation, la promotion et la

progression

a / L’initiation :

L’étape d’initiation débute lorsque des agents chimiques cancérogénes se fixent sur
I'acide désoxyribonucléique générani ainsi chez lui des lésions. Ces Iésions peuvent se
produire également sous I’effet de radiations ionisarites ou de rayonnements ultraviolets
[Princemail er al., 1999 b],

b/ La promotion ;

La promotion qui est un processus prolongé pendant plusieurs décades au cours duquel
la cellule initiée se transforme en cellule pré-néoplasique. Elle se produit sponianément ou
sous induction d’un promoteur tumoral comme les lipides alimentaires, les hormones ou
méme une inflammation (une source importante de production d’EOQA)
[Princemail er al., 1999 h].

¢/ La progression:

Au cours de cette demniére phase. les cellnles pré-néoplasigues se {ranstorment en
wellulew uéuplusiyues (vuocdrouses) ¢'est 'emballement dis proceasus tumotal,

Cela est dit & I'incapacité de I'organisme & reconnaitre comme anormale les cellules
cancéreuses. Une fois formées, les tumeurs malignes constituées d’un nombre considérable de
cellules peuvent envahir les tissus avoisinants ou essaimer vers d’auires organes et former des

tumeurs secondaires appelées métastases [Princemail er al., 1999 b).

TV-2-4, Stress oxydant et cancer :

L'excés de radicaux libres crée, en oxydant certaines bases, des mutations et des

cassures dans les brins d’ADN, inifiant ainsi la cancérogénése. Le groupe de «stress et

cancer » (. Mechra et all), qui 5’est intéressé 4 'impact d’un stress oxydatif chronique sur le
développement tumoral, a démontré que les oxydants (EOQA) présentent deix mécanismes
d’action complémentaires: d’abord, ils favorisent la croissance des cellules tumorales
(agissant comme messagers secondaires en transactivant des geénes cibles) et par la suite, ils
modifient globalement le micro-environtement tumoral incluant les cellules de natures
variges (fibroblastes, cellules immunes) entourant les cellules néoplasiques. Cette altération

des composantes externes de la tumeur favorise la dissémination métastatique,
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Chapitre IV Conséquence du stress oxydant sur la santé
- ———————— — — — — ~ —— —— — —  — — |

Le lien stress oxydatif et meétastases dans les nodules lymphatiques a &té mis en
evidence dans un sous-type histologique particulier de cancer du sein, les tumeurs dites
HER2 sur-exprimant I'oncogene ErbB2 (Toullec, A. EMBQ Molecular Medicine, 2010)
[Mechta-Grigoriou., 2010],

Egalement, le fer favorise la carcinogenése par de nombreux mécanismes liés au stress
oxydant, les ups directs par oxydation des lipides et de I'ADN, les autres indirects par
activation de génes ou d'enzymes antioxydantes [Levesque., 2006].

ALY
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Partie expérimentale Matériel et Méthode
e ————————————— — ——— — —— — ——— — — - — |

Nous avons réalisé notre travail expérimental au niveau du laboratoire de biochimie du

département de biologie a I’ université de Guelma.

Matériel et Méthode

1-1.Produits chimigues :
- Peroxyde d’hydrogéne (F,0;)a 10V
- Acide ascorbique (vitamine C)a 1g
- Vitamine E (Tropophénol) a 100 mg
~ Eau distillée
- Extrait de Romarin

I-2.Matériel biologique :

Le matériel biologique utilisé sont des souris blanches de sexe [éminin (fig.6)

provenant du CHU de Constantine pesant entre 22g et 30g etfpées de quatre (4) semaines,
La souris blanche est la race albinos de la souris domestique Mus musculus. Une

souris blanche a une longueur qui peut atieinidre 10em sans la queue qui elle-méme peut étre

aussi longue, son poids varie entre 20g et 30g. Le rythine respiratoire de la souris blanche va

de 136 a 216 ventilations pulmonaires/ minute et son rythme cardiaque varie de 520 & 780
pulsations/minite (17).

Les souris sont placées dans des cages en polypropyléne propres (nettoyées un jonr sur
deux), dans une piéce bien aérée 4 tempéraiure ambiante (enfre 20 et 25%) et une
photopériode de 12" d*obscurité sur 24" Les souris sont nourries avec du pain rassis et de

["ean.

Figure (6) : Matériel biologique (souris blanches)
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Partie expérinmentale Matériel et Méthode

I-3.Méthode :

Les souris sont divisées en neuf (09) lots constitues chacun de deux individus. Ceci en
plius de deux (02) individus non traités (iémoins) et de deux (02) autres individus traités
uniquement avec du peroxyde d'hydrogéne, Le traitemient se fait par voie orale (gavage) pour
les antioxydants : vitamine C, vitamine E et Romarin de doses 1g/Kg, 1g/Kg et 2ml/Kg
respectivement et par voie intraveineuse pour le peroxyde d’hydrogéne de dose toxique

3.70/Kg (10).

Figure 7 : Gavage avec une épicranienne.

Figure 8 : Gavage au goutte a goutte

36
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Partie expérimentale

Protocole expérimental

22 souris

l

Matériel et Méthode

I-04 souris ' [18 souris sont.gavées pendant 72 h (fig.7et8) T

JF v l

v

¥ N 4 h 4
Vit C Vit C R
Vit C Vit E R Vit C VitE + + +
Vit E R Vit E

¥ v
02 souris 02 souris
Témoins (H,0;)
Injection de

’H;0; (fig.10) Jr

{[njec'tion de PH;0y aprés 24 h (fig.10) ]

v

Sacrifice (fig.11)

E3

¥

Collecte du sang (fig.12 et 13

l

Dosage des paramétres

e & o @ &

Glycémie

Urée sanguine

Créatinine
Cholestérol
Triglyeéride
LDL

[Anrt"x 30 min ]

Figure 9: Schéma récapitulatif du protocole expérimentale

———
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Partie expdrimentale Matériel et Méthode
_—————— e ————————————————

- “I

o

Figure 11 : Sacrifice des souris
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Partie expérimentale Matériel ef Méthode

Figure 12 : collecte du sang aprés sacrifice

Figure 13: Collecte du sang dans des tubes héparinés
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Pastie expérimentale Résultnt et Discussion
e  — — ———— — — — — — |

Résultats et Discussion

Les dosages (analyses) des différents parametres ont donné les résuliats suivants |

35 3,32
3
25 197 194 77
2 L 156 63
1,5 ' -
1 | 085
0,5
¢ ‘ e ; S A& o
& Qv & & A8 o S &
o s = _.-“‘.“ o \ S &

4

i Glyeémiel g/f)

Figureld : Résultats du dosage de la glycémie.

La glycemie est la quantité (le taux) de glucose présente dans le sang. [Larousse

dictionnaire médical ,1981)

L angmentation du taux de glucose dans le sang appelée hyperglycémie est die a
plusieurs facteurs comme le surplus alimentaire, le manque d'activité physique. 1’ insuffisance
d"insuline, la prise de certaing médicaments ou encore le stress (physique et psychologique)
(Tremblay..2001].

que la glycémie augmente aprés [Padministration du peroxyde d’hydrogéne. Cette
hyperglycémiec serait dile 4 une aliération des cellules B de Langerhans qui sont
pariiculitrement vulnérables au stress oxydatif en raison de leur pauvreté en superoxyde
dismutase, en catalase et en glutathion peroxydase et de leur faible contenu en glutathion

réduit. De plus les radicaux libres inhibent la séerétion d'insuline en interférant avec

40
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Puyrtie expdrimentale Résultat et Discussion
%

différentes étapes du couplage stimuli-sécrétion ¢t ceci en provoquant une hyperpolarisation
membranaire des canaux pofassiques dépendants de "ATP (14),

On remarque, également, que le faux de glycémie des individus traités avec chaque
antioxydant 4 part (en plus du H,0;) ainsi que celui des individus traités avec les mélanges
« vitamine C-romarin » et « vitamine E-romarin » diminue par rapport & celui de Pindividu
traité uniquement avec le peroxyde d’hydrogéne ce qui démontre que les antioxydants
freinent I"action du Hy0;.

L'individu traité avec le mélange « vitamine C- vitamine E» présente un taux de
glycémie trés élevé de, supérieur 4 I'individu traité avec le H>O; seul, et ceux des individus
ayant regu un traitement antioxydant 4 base soit de vitamine C soit de vitamine E ce qui serait
di, probablement, au fait que la vitamine C ¢f s vitamine E ensemble amplifient I"action du
peroxyde d’ hydrogéene.

2 1,74

w Urée sanguine( g/l

Figure 15 : Résultats du dosage de I"urée sanguing.

L’urée est le produit final de la dégradation des protéines (catabolisme azoté)
L urée est synthétisée au nivean du foie & partir de 1"azote qui lui parvient via ["acide

glutamigie.
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Partie expérimentale Résultat et Discussion

Dans notre histogramme on remarque que :

*Le taux d’urée augmente de fagon considérable chez I"individu traité imiquement
avec du HyO; par rapport au faux que présente le t€moin ce qui peut étre dii 4 ane
insuffisance rénale causée par les EOA et majorée par une déshydratation.

*Pour les individus traités chacun avec du H;O, et un antioxydant ainsi que ceux
traités avec les melanges d'antioxydants, on remarque que le taux d'urée sanguine
diminue par rapport 4 celui de 1individu traité uniquement avec le peroxyde dhydrogéne
ce qui démontre que les antioxydants diminuent I"effet du peroxyde d’hydrogéne.

140 o
24 114,09 118,03
100
go | 7213 695
80 48,52
40 3541
20
0
o & \ & & &
& S B & ®
<& 2 .»0"" ’\»0'1‘ Qp@ \'FSJ qp(?@ ﬁg{!‘
N & "9’\» Oq' \.3@ ~3\1®
0 ' P
RS 'm“-’f &
- RS
H Creatinine{mg/1)

Figurei6 : Résultats du dosage de la eréatinine.

La créatinine est le produit de la dégradation de la créatine présente dans le muscle
(18) et est le reflet de la masse musculaire globale. Son élimination est exclusivement rénale

¢’est prurquoi elie refléte la fonction rénale.

En comparant le taux de créatinine du (émoin avec celsi de Pindivida traité

uniquement avec le H;0,, on remartjue, qw’aprés administration du peroxyde d"hydrogéne, le
taux de créatinine reste presque constant.

On observe une augmentation du taux de créatinine chez les individus @raités avee la
vitamine E et le romarin (en plus du H;05) alors que IMindividu traité avec le H,0; et Ia

3|


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Partie expérimentale Résuliat et Discussion

vitamine 'C présente une diminution considérable du taux de créatinine sanguine ce qui
démontre que la vitamine C freine I"effet oxydant du HyO» tandis que la vitamine E et le
romarin amplifient " action du peroxyde d hydrogéne.

Les individus traités avec les mélanges « vitaming C- vitamine E » ef « vitamine E-
romarin »ont un taux de créatinine sanguine inféricur 4 celui de Pindividu traité aveo le H:0;
seul ce qui prouve I'effet antioxydant des deux mélanges. Tandis que le taux de créatinine
chez I'individy traité avec le mélange « vitamine C- romarin » est trés €levé et ce serait dii au
fait que le romarin amplifierait Iaction du peroxyde d’hydrogéne sans que la vitamine C ne

putsse freiner ce processus.

Plusieurs facteurs peuvent étre impliqués dans I’augmentation du taux de créatinine
sanguine fels que: I'dge, la leucémie, Vinsuffisance cardiaque, T'insuffisance rénale et

I"atteinte traumatique (19).

16 A3 . L [ |

& Cholestérol(g/1)

Figure 17 : Résultats du dosage du cholestérol.

On désigne par le terme cholestérol un lipide complexe élaboré essentiellement par le
foie & patiir d'acétate puis estérifi¢ avant de passer dans e plasma sanguin. Le cholestérol est
constitué d’un noyau sur lequel sont fixés une fonction alcool ef ime chaine latérale. B est
insoluble dans [’eau et soluble dans lgs solvants organiques.
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Pariie expérimeniale Résuliat et Discussion

En observant nos histogranunes, on note que -

*Le taux de cholestérol augmente considérablement, il double de valeur, chez

T"individu traité avec duH,O; senl.

*Les taux de cholestérol chez les trois individus traités avec les antioxydants (en
plus du H>O;) sont inféreurs a celui du traité avec du peroxyde d’hydrogéne seul mais restent

tout de méme élevés par rapport au #émoin.

*Les individus traités avec les mélanges d’antioxydants présentent des faux de
cholestérol supéricurs 4 ceux des individus traités avec chaque antioxydant & part notamment
pour le mélange vitamine E- tomarin qui présente un taux de cholestérol supérieur, méme, 4

celui de I"individu traité avee le H,0; seul.

33 286 2093
3
2,5
2 1,72 173 459 135
L5 | 124 1,07 =
1
U,IS. .
0 | =
I R T S S
<& AN x < & & &
A0 A® <° K & &
YR 7 g &
P &
g o
Es s
@ Triglycérides( g/1) J

Figure 18 : Résultats dv dosage des triglycérides.

Les triglycérides sont des glycérides dans lesquels les trois groupements hydroxyle du
glycérol sont estérifies par des acides gras. Ce sont les principaux constituants des huiles
vegétales et des graisses animales, ils représentent une réserve d’énergie trés importante sans
engendrer de surpoids pour |'organisme car ce sont des réserves d'énergie anhydre.

En comparant l¢ taux de triglyeérides du témoin 4 celui de I'individu traité uniquement
avec du HO,, on remargue gue ce taux augmente sous 1'effet du peroxyde 4 hydrogéne.
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Partie expérimentale Résultat of Diseussion

Pour Jes trois individus traités avec les antioxydants, on note une légére baisse du taux
de triglycérides qui reste, cependant, supérieur 4 cetui du émoin.

Les individus traités avec les mélanges présentent des taux trds élevés, supérieurs a
tous les autres, de cholestérol sauf pour le mélange Vitamine E- Romarin,

L hypertriglycéridémie est liée & plusicurs facteurs :

4 Un trouble de I'une des étapes de la destruction ou la synthése du
processus métabolique.

# Une alimentation malsaine.

4 Une consemmation excessive d’alcool

4 Un diabete

4 Une insuffisance thyroidienne

% Une insuffisance rénale aigue

4 Une maladie du foie.

Cette augmentation est, presque, toujours liée 4 une hypercholestérolémie.
Figure 18 : Résultats du dosage de la LDL.
La LDL est une des protéines de transport du cholestérol. Cest une lipoprotéine qui ;
consfitue Ie principal &lément du bilan lipidique pour évaluer le risque cardio-vasculaire, i
- .


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Partiz expérimeniale Résultat et Discussion

L& graphe montre que fe HyQ; augmente la LDL. On remarque également que Ies
antioxydants n’ont presque pas d’effet et que la vitamine E accentue action du H,O;,

Le melange vitamine C — vitamine E diminue considérable le taux de LDL tandis que,

au contraire, le mélange vitamine E — Romarin augmente ce taux.

La LDL est la cible privilégiée de I"oxydation. Une fois oxydée, cette protéine devient
la principale cause de maladic athéromateuse responsable de Pangine de poitrine, de
Tinfarctus du myecarde, de accident vaseulaire cérébral (AVC) ou encore de Iartérite
des membres inferieurs (20). Tab 11

Discussion des résultars obtenus aprés des dosages du cholestérol, des friplycérides et de
la LDIL

tm compnrant o3 frold pmphes du chelestérol, des niglyedrides of de la LDL, on

remarque que :

-Chez I'individu traité uniquement avee fe H:0; les trois paramétres augmentent ce
qui démonire que le peroxyde d’hydrogéne a un effet sur le bilan lipidique. Ce qui
s'expliquerait par le faii que les radicaux libres génerés par le Ha(): altéreraient
I"apopoprotéine empéchant ainsi la LDL d'y adhérer ce qui oblige cette derniére a circuler
dans le sang puis & s’accumuler sur les parois des artéres faisant augmenter son faux dans e
sang. Vu gue la LDL est un transporieur de chelestérol, ce demier va s accumuler dans les
artéres avec la LDL ce qui se manifeste par une augmentation du tawx de cholesicrol dans le
sang (21).

-Lorsque les individus traités avec le H,O; regoivent un traitement antioxydant (par [a

vitaming C. la vitamine E ou encore le romarin) les trois paramétres diminuent.

-Pour les mélanges, on remarque que le plus efficace est celui composé de la vitamine
C et la vitamine E , alors gue I"action du melange « vitamine E- romann » n’a pas d’action
antioxydante car la valeur obtenue est plus élevée que toutes les autres valeurs. Ceci peut tre
expligué par le fait que la vitaming E augmente 1'action du H>0, sans que le romarin ne
puisse la freiner. Cette constatation n’est valable que pour le cholestérol et la LDL.
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Partie expérimentale Résultat ot Discussion

<Pour ce qui est des friglycérides, on remarque que les mélanges « vitamine C-
vitarming E » et « vitamine C- romarin » amplifieraient I"effer du H,0, par contre le mélange

« vitamine E-romarin » le diminue.

Tableau 11 : Tablean récapitulatif des résultats de I'ensemble des paramétres.

T - Romarin | VitC+ | VitC+ | Vit E+
Paraméire témoin H,0, fg gz vg g+ + Vit E+ | Romarin | Romarin
2 pelihs H,0, H,O0. | +H202 | + K0,
Glycémiie 0.85 197 1.65 1,77 1,56 5.32 163 L4l
Usée 009 | 174 | o043 | 034 0.53 0.37 0,61 0.53
sanguine .
Cholestérel | ., 1,42 1,08 117 1,00 113 125 1.49
total k .
Trighyediides [ 1,72 1,07 1,53 L9 2,96 285 130
Créatinine | 5535 | goso | 3400 | 032 | 11409 | 3541 | 118.03 )
48,52
LDL 0,67 0,94 0,99 1,19 0,99 044 0,91 1.27
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Conclusion

Conclusion

Le stress oxydatif est un phénoméne causé par un déséquilibre entre les pro-oxydants

et les antioxydants qui peut étre induit soit par la production excessive de EOA soit par une

défaillance des systémes de défenses naturels. Toute fois il existe des moyens de protection

contre le stress oxydant.

Le but de notre travail était de tester I’effet protecteur de la vitamine C, la vitamine E
et le romarin. Pour cela on a utilisé des souris blanches qu’on a gavées avec les antioxydants
puis on a injecté le peroxyde d’hydrogéne et enfin on a sacrifié les animaux et collecté le sang
& partir duquel on a analysé une batterie de parametres (glycémie, urée sanguing, créatinine,
cholestérol, triglycérides et LDL) donf on a observé les variations en fonction de

I"antioxydant administré & I"animal.

Cependant, notre travail a ét€ altéré par un grand nombre d’entraves en ["occurrence le
manque de moyens. En effef, les produits permettant la réalisation de plusieurs analyses
fondamentales dans la détermination du siress oxydatif (telles que : la SOD, la GPx, le GSH,
les TBARS et le MDA) nous ont fait défaut ceci d”une part et d’autre part on a été confrontées
a4 l'absence d’animalerie au sein de 1"université ce qui a grandement affecté notre

manipulation.

Afin d’améliorer cette étude. nous proposons comme perspectives de réaliser 1étude
sur d’anfres mammiféres (rats ou lapins), d’essaver d’autres voies d’administration car,
parfois, I’animal tolére mal le gavage. L utilisation de radicaux libres synthétique a ¢61é du

Ha0; permettrait de compléter 1" étude,

Epgalement, pour améliorer la fiabilité des résultats, il serait souhaitable de réaliser
I"études sur plusieurs lots afin de pouveir calculer la valenr moyenne pour les différents
parametres ainsi que pour pouvoir calculer I'écart type ce qui donnera sans doute ung

signification aux résultats.

48
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Préparation des solutions

La vitamine C 3
Un comprimé de vitamine C
Eau distillée

La vitamine E :

Une gélule de vitamine B

Eau distillée

Romarin :

Extrait de romarin (huile essentiel)

Eau distillée

lg
10 ml

Annexe
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