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Résumé

Le rapport bénéfice-risque entre 1’exercice physique et le stress oxydant chez la personne agée
fait toujours 1’objet de travaux scientifiques. En effet, Si I’exercice physique aigu est connu
pour développer un état de stress oxydatif qui pourrait porter atteinte a I’intégrité physique du
sujet, une activité physique réguliére, en revanche, améliorerait les défenses antioxydantes de
I’organisme et limiterait la production des radicaux libres. Toutefois, le déséquilibre de la
balance oxydants/antioxydants avec 1’age pourrait influencer I’impact de 1’exercice physique
aigu et aussi de la pratique physique réguliére sur les paramétres du stress oxydant chez la
personne agée. Le premier objectif de notre travail était de déterminer, d’une part les effets
du vieillissement sur la réponse des parameétres du stress oxydant (parameétres antioxydants et
niveau de peroxydation lipidique) a I’exercice physique aigu, et d’autre part, les effets du
vieillissement sur les adaptations des parametres du stress oxydant induites par une pratique
physique réguliere. Nos résultats ont montré que le vieillissement n’a pas d’effet sur les
paramétres du stress oxydant au repos, alors qu’en réponse a 1’exercice physique aigu les
seniors se caractérisaient pas une déficience au niveau des défenses antioxydantes et une
augmentation du niveau de la peroxydation lipidique. Nous avons démontré également que les
effets bénéfiques de I’activité physique réguliére sur les défenses antioxydantes et la
peroxydation lipidique semblent &tre moins efficaces avec le vieillissement, alors que la
déficience au niveau des défenses antioxydantes qui caractérise le vieillissement, pourrait étre
inversée par une pratique physique réguliére. Toutefois, les bienfaits d’une activité physique
réguliére sont liés a la durée et a I’intensité de I’activité physique pratiquée. Ainsi, selon le
niveau d’activité physique, il serait possible d’observer une adaptation différente des
paramétres du stress oxydant chez les seniors. Aussi, le second objectif de notre travail était
de déterminer I’influence du niveau d’aptitude physique sur les paramétres du stress oxydant
au repos et en réponse a 1’exercice physique aigu chez la personne &gée. Nos résultats ont
montré qu’une pratique physique réguliére réalisée a haute intensité permet une meilleure
protection antioxydante mais favorise la peroxydation lipidique, alors qu’une activité
physique d’intensité modérée permet de maintenir une protection antioxydante sans
développer des dommages radicalaires lipidiques. Les connaissances apportées par ce travail
de these aideront les intervenants dans le domaine de 1’activité physique dans la prescription
de programmes d’activités physiques pour réduire les effets néfastes du stress oxydant chez la

personne agée.

Mots clés : vieillissement, exercice, stress oxydant, niveau d’aptitude physique



Abstract

The risk-benefit relationship between physical activity and oxidative stress in older adults is
still the subject of scientific investigations. If acute physical exercise is known to increase
oxidative stress assaults, regular physical activity, in contrast, improve antioxidant defenses
and reduces free radicals production. However, the imbalance between oxidants species and
antioxidant defenses with aging may affect the effects of acute and chronic exercise on
oxidative stress in older adults. The first aim of this work was to determine, firstly, the
effects of aging on oxidative stress parameters response (antioxidant parameters and level of
lipid peroxidation) to an acute exercise, and secondly the effects of aging on oxidative stress
parameters adaptations to regular physical activity. Our results showed that aging has no
effect on the oxidative stress at rest, while in response to acute exercise older adults presented
a deficiency in antioxidant defenses and an increased level of lipid peroxidation. On the other
hand, the beneficial effects of regular physical activity on antioxidant defenses and lipid
peroxidation appear to be less efficient with aging, whereas the deficiency in antioxidant
defenses, that characterize the aging process, could be reversed by regular physical practice.
However, the benefits of regular physical activity are related to her duration and intensity.
Thus, according to the physical activity level, it would be possible to observe different
adaptations of oxidative stress parameters in elderly subjects. The second aim of this work
was to determine the influence of physical fitness level on the oxidative stress parameters at
rest and in response to an acute exercise in older adults. Our results showed that regular
physical activity ay high intensity promote a better antioxidant protection but enhance lipid
peroxidation damage, while a moderate physical activity helps to maintain antioxidant
protection and without developing lipid peroxidation damage. Knowledge deriving from this
work could help physical activity investigator in prescribing an exercise program to reduce

the harmful effects of oxidative stress in older adults.

Keywors : aging, exercice, oxidative stress, physical fitness level
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Introduction

L‘augmentation importante de I’espérance de vie entraine un vieillissement inéluctable de la
population des pays occidentaux. Le maintien des performances physiques et mentales de
cette population apparait de ce fait, comme un objectif prioritaire de santé publique. Or, avec
I’age, la fréquence des pathologies dégénératives liées au processus de vieillissement

augmente.

Les recherches menées au cours des derniéres décennies ont montré qu’un grand nombre de
ces pathologies, parmi lesquelles le cancer, les maladies cardiovasculaires ou bien encore le
déclin de la fonction immunitaire... seraient favorisées par la production de radicaux libres
lorsque cette production dépasse les capacités de défenses anti-oxydantes. Ce constat s’appuie
sur la théorie radicalaire du vieillissement avancée par Harman et al dés 1956. Cette théorie
précise que I’avancée en age induirait une majoration des processus oxydants responsables
d’effets délétéres sur les cellules a 1’origine d’un vieillissement accéléré. En effet, les radicaux
libres sont des especes chimiques a trés forte réactivité capables d'oxyder les protéines, 'ADN
et les membranes cellulaires (lipides). La théorie radicalaire du vieillissement est issue de
données montrant une implication directe entre le processus oxydatif et le phénomene du
vieillissement. C’est ainsi que des études scientifiques ont rapporté une augmentation de la
production des radicaux libres associée également avec un déclin des défenses antioxydantes
avec I’age (Mutlu-Tirkoglu et al, 2003 ; Bailey et al, 2010).

Dans la vie quotidienne, les activités physiques telles que la marche, les tiches ménageres, la
montée d’escaliers... nécessitent une consommation d’oxygene plus importante concourant
ainsi a une augmentation de la production des radicaux libres. Néanmoins, l’exercice
physique pratiqué de maniére réguliere est un moyen efficace pour rééquilibrer la balance
oxydants/antioxydants chez les seniors. En effet, la répétition des stimuli, ici en 1’occurrence
I’exercice physique, va provoquer des adaptations des systemes de défense en permettant une
réduction de la production de radicaux libres et/ou un renforcement du potentiel antioxydant
de I’organisme. Toutefois, ces adaptations seraient liées a I’intensité et a la durée de I’activité
physique pratiquée (Robertson et al, 1991 ; Vincent et al, 2002 ; Ravi Kiran et al, 2004).
Ainsi, selon le niveau d’aptitude physique des sujets, il serait possible d’observer une
adaptation différente des parameétres du stress oxydant chez les seniors. Il n’existe pas, a notre
connaissance, des études qui se sont focalisées sur la réponse des parameétres du stress

oxydant a I’exercice physique aigu et a la pratique physique réguli¢re avec le vieillissement.
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Ces connaissances favoriseraient I’amélioration de la prescription des programmes d’activités
physiques pour lutter contre les effets délétéres du stress oxydant chez les seniors tout en

préservant leur intégrité physique.

Le présent travail de thése s’inscrit dans une logique d’amélioration des connaissances sur le
role de ’exercice physique dans la lutte contre les effets déléteres du stress oxydant avec le
vieillissement. Ainsi, il vise a déterminer les réponses des marqueurs du stress oxydant a
I’exercice physique aigu en fonction de 1’age et du niveau d’aptitude physique. Ce travail de
thése s’est appuyé€ sur la mesure des parameétres antioxydants et le niveau de peroxydation
lipidique, témoin indirect du stress oxydant. Trois études ont constitué ce travail : une
premiere étude a comparé les réponses des paramétres du stress oxydant a 1’exercice physique
aigu chez des sujets jeunes et des séniors, une deuxieme étude a comparé des sujets jeunes et
des seniors ayant des niveaux différents d’aptitude physique (sédentaires vs sportifs). Ces
deux premieres études ont permis d’identifier les réponses des parametres du stress oxydant a
I’exercice physique aigu en fonction de I’age et du niveau d’aptitude physique. Une troisiéme
étude a comparé trois groupes de seniors ayant différents niveaux d’aptitude physique
(sédentaires, actifs, sportifs) et a visé a caractériser I’influence du niveau d’aptitude physique
sur les parametres du stress oxydant au repos et en réponse a 1’exercice physique aigu chez la
personne &gée afin de déterminer une zone cible d’entrainement permettant d’accéder au
meilleur rapport bénéfice-risque de I’activité physique sur le rééquilibre de la balance

oxydants/antioxydants.

Pour introduire ces trois études dans leur contexte théorique, un premier chapitre sera
consacré a la biochimie du stress oxydant. Un second chapitre détaillera I’évolution des
parametres du stress oxydant avec 1’age. Enfin, un troisiéme chapitre présentera les effets de
I’exercice physique (aigu et chronique) et le niveau d’aptitude physique sur les parameétres du

stress oxydant chez le sujet jeune et le senior.
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Chapitre 1 : Le stress oxydant

Le stress oxydant est classiquement défini comme 1’altération de la balance oxydants/
antioxydants en faveur des oxydants (Roberts et al, 2000). En d’autres termes, le stress
oxydant se caractérise par un déséquilibre entre la production des radicaux libres (RL) et les
capacités antioxydantes de 1’organisme. Un radical libre est un atome ou molécule ayant un
ou plusieurs électrons non appariés sur une orbitale. Cette absence d’appariement lui confére
une grande réactivité et donc une durée de vie trés coutre de 1’ordre de 10 2 10° secondes.
En effet, un radical libre aura toujours tendance a remplir son orbitale en captant un électron
pour devenir plus stable: il va donc se réduire en oxydant un autre composé (lipides,
protéines, ADN...) (Halliwell, 1996b). Afin de contrecarrer 1’action des RL, notre organisme
dispose d’un systéme de défense : les antioxydants enzymatiques et non enzymatiques. Un
antioxydant est une substance qui retarde ou empéche 1’oxydation d’un substrat oxydable :

protéines, hydrates de carbones, acides gras (Dekkers et al, 1996).

1-Classification des radicaux libres

Il existe trois principales catégories de radicaux libres :

e Les especes oxygenées actives (EOA) : comme par exemple le radical superoxyde
(02*) et le radical hydroxyle (OH®). Les EOA incluent des radicaux libres et des
composés réactifs oxydants non radicalaires (sans électrons libres dans leur couche
externe) comme le peroxyde d’hydrogeéne (H,0,), I’acide hypochloreux (HOCI), et
I’0zone (O3).

e Les especes azotées actives (EAA) : comme par exemple 1’ion peroxynitrite
(ONOOQ?), le dioxyde d’azote (N2O°®), le monoxyde d'azote (NO®).

e Les especes soufrées actives (ESA) : comme le radical thiyl (RS®)

Les recherches s’intéressant au stress oxydatif 1ié a 1’exercice physique mettent I’accent, la
plupart du temps, sur I’étude des espéces oxygenées actives dans la mesure ou les especes
azotées actives et les espéces soufrées actives peuvent étre considérées comme secondaires
vis a vis des EOA. En effet, celles-ci sont produites apres réaction des EOA avec d’autres
molécules (Giles et al, 2002).

Les principaux types et effets des radicaux libres sont présentés dans le tableau 1.
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Tableau 1: Principaux types et effets des espéces réactives oxydantes

Radicaux libres Abréviations Effets

Especes oxygénées actives EOA

Radical superoxyde 0" Oxydation des lipides, des
protéines et de I’ADN

Peroxyde d’hydrogéne H,0,

Radical hydroxyle OH*

Ozone O3

Oxygeéne singulet 10,

Especes azotées actives EAA

Oxyde Nitrique ou Monoxyde d’Azote NO*® Oxydation des lipides, des
protéines et de I’ADN

Dioxyde d’azote NO,*

Peroxynitrite ONOO*

Espeéces Soufrées Actives ESA Oxydation protéines
Oxydation ADN

Radical thiyl RS*® Production EOA

2-Formation des radicaux libres

2-1-Formation des Espéces oxygénées actives

La majeure partie de I'oxygéne dans la chaine respiratoire mitochondriale subit une réduction
tétravalente (addition de 4 électrons, réaction 1) conduisant a la production d'eau et d’énergie.
Cette réaction est catalysee par le cytochrome C (coenzyme Q), accepteur terminal d’électrons

présent dans le complexe IV de la chaine du transport des électrons.

O, +4e-+4H"— 2 H,0 (réaction 1)
Toutefois, cette chaine de transport laisse fuir une certaine proportion d'électrons qui vont
réduire I'oxygene, mais en partie seulement. C'est ainsi qu'environ 2 % de I'oxygene subit une
réduction monoeélectronique (addition d'un seul électron, réaction 2) conduisant a la formation

du radical superoxyde (O,*") (réaction 2).

O, + 1e-— 0, (réaction 2)
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Le radical superoxyde, qui présente une certaine toxicité, est éliminé entierement ou maintenu
a un niveau de concentration basse par les enzymes superoxyde dismutases (SOD) qui

catalysent sa disparition par dismutation (réaction 3)

SOD
2H + 0" + 0,° — H,0, + O, (réaction 3)

La concentration de H,O, issue de la réaction 3 est régulée par des enzymes telles que la
catalase et la glutathion peroxydase. La catalase accélére la réaction de dismutation de I'eau
oxygénée en oxygene et en eau (réaction 4). La glutathion peroxydase (GPX) accélére la
réaction d'oxydation du glutathion (GSH) par I’intermédiaire de I'eau oxygénée pour former la
glutathion oxydée (GSSG) (réaction 5).

Catalase
H.0, + H,0, — 2 H,0 + O, (réaction 4)
GPX
H.0O, + GSH — 2 H,0 + GSSG (réaction 5)
La majeure partie de la toxicité de I'eau oxygénée provient de sa capacité a générer le radical
hydroxyle OH® en présence de cations métalliques tels que Fe," selon la réaction dite de

«Fenton » (réaction 6).

H,0, + Fe,” — OH + Fe;" + OH®  réaction de Fenton (réaction 6)

La figure 1 présente les principales étapes de production des EOA.
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Figure 1: Principales étapes de formation des espéces oxygénées actives (EOA)

O
e GSH GSSG
So

Fez+

Fe¥*

2-2-Formation des especes azotées actives

Le NO® est synthétisé par voie enzymatique a partir d’un atome d’azote de I’acide aminé L-
arginine et d’une molécule d’oxygéne. Les réactions du NO® avec I’oxygeéne et ’0O,°” forment
respectivement le dioxyde d’azote (NO,*) et I’anion peroxynitrite (ONOO®*") (réaction 7 et 8).
Les conséquences delétéres de ces deux dérivés sont considérées comme des effets indirects
du NO® (Marnett et al, 2003).

2NO*+ 0, — 2 NO,* (réaction 7)

NO® + 0,*" — ONOO®" (réaction 8)

3-Source de production des radicaux libres

3-1-Sources endogénes

3-1-1-La mitochondrie

Les éléments clés dans le fonctionnement de la mitochondrie sont d’une part, les réactions

enzymatiques d’oxydation des substrats et d’autre part, la chaine du transport des électrons ou

14
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chaine respiratoire. L’oxydation des substrats par le cycle de Krebs ou la -oxydation entraine
la réduction du NAD" en NADH et du FAD en FADH,. Ces intermédiaires sont appelés
équivalents réducteurs et fournissent des électrons a la chaine respiratoire. Cette derniére est
composée de cing complexes : NADH-ubiquinone oxydoréductase (complexe I), succinate
déshydrogénase (complexe 1), ubiquinol cytochrome C réductase (complexe Il1), cytochrome
C oxydase (complexe IV) et ATP synthase (complexe V). Ces complexes contiennent de
multiples centres d’oxydo-réduction : flavines, quinones, centres fer-soufre, hemes et ions
cuivres. Nous allons présenter dans la suite le fonctionnement de chaque complexe de la

chaine du transport des électrons.

Le complexe I : Il oxyde le NADH", H" en NAD" réduisant ainsi 1’ubiquinone (coenzyme
Q) en coenzyme QH, et pompe des protons (4 H') de la matrice vers I'espace

intermembranaire.

Le complexe Il : Il oxyde le succinate en fumarate et continu a réduire le coenzyme Q en

coenzyme QH,.

Le complexe 111 : Il transfere 2 électrons de QH, aux molécules de cytochrome C (localisé
dans I’espace intermembranaire mitochondrial) entrainant ainsi la réoxydation de QH,. Il

transfére également 2 protons a travers la membrane.

Le complexe IV : Grace a son site de liaison avec 1’oxygene, il transfére des électrons de
cytochrome C a I’oxygéne moléculaire pour former de 1’eau. Il transfére également des
protons a travers la membrane. On dit alors que le cytochrome C établit une navette des
électrons du complexe Il au complexe V.

Le complexe V : Il permet le passage des protons de 1’espace intermembranaire vers la
matrice. Ce faisant, il récupére I’énergie que les autres enzymes de la chaine utilisent pour
accumuler les protons dans 1’espace intermembranaire qui crée un gradiant de protons. Cette
énergie est couplée a la réaction de phosphorylation de I’ADP par un phosphate inorganique

assurant ainsi la synthese de I'ATP.

En résumé, dans la chaine de transport des électrons, les NADH,H" et le FADH, transmettent
leurs électrons au complexe | et 11, respectivement. lls sont ensuite transférés au complexe |11
par le coenzyme Q, capable de transporter deux électrons. Enfin, le cytochrome C transporte

les électrons, un par un, du complexe Il au complexe IV qui réduit O, en H,O (figure 2).

15
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Figure 2 : La chaine respiratoire mitochondriale,

H¢ Ho Ho H'
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NAD* ATP*

Fumarate Succinate H,0

CoQ : coenzyme Q, C : cytochrome C

La chaine respiratoire mitochondriale est considérée comme la premiére source de radicaux
libres dans les organismes aérobies. Il existe deux sites précis de formation des radicaux

libres : les complexes I et 111.

Production des EQA par le complexe |

Le complexe I a la forme générale d’un L inversé, avec une partie hydrophobe enfouie dans
la membrane et un bras vertical qui se prolonge dans la matrice mitochondriale (figure 2). Le
transfert des électrons du NADH,H" a I’'ubiquinol (QHy) se fait & travers une chaine de centres
redox (flavines mononucléotides, plusieurs centres fer-soufre et une ubiquinone) (figure 3).
Le site exact de production des EOA dans le complexe | est encore mal connu. Cependant, la
majeure partie des radiaux O, produits vont dans la matrice, ce qui est en faveur d’une fuite

des électrons au niveau du bras vertical de ce complexe (Kushnareva et al, 2002).
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Figure 3 : Transport des électrons du NADH,H+ au Coenzyme Q au niveau du complexe | de
la chaine de transport des électrons.

NADH, H+ FMN FeZ+ -S UQ
NAD* FMNH, Fey -

FMN : Flavine mononucléotide, Fe-S : protéine a centre fer-soufre

Production des EQA par le complexe 111

Le complexe I, constitué de 10 sous-unités protéiques, renferme quatre centres redox : une
protéine & centre fer-soufre, un cytochrome C et deux hémes B (Bssg et Bsgp). 11 comporte
également deux sites de fixation pour le coenzyme Q : le Qi qui fixe la forme oxydée du
coenzyme Q (I’ubiquinone noté Q) et le Qg qui fixe la forme réduite (1’'ubiquinol noté QH,)
(Jungbluth, 2008).

Le complexe III transporte les électrons de I’'ubiquinol au cytochrome C selon un mécanisme
appelé : cycle Q (Liu, 2010). Lorsqu’un ubiquinol est fixé au site Qo, il perd un électron qui
parvient au cytochrome C par I’intermédiaire de la protéine de Reiske et du cytchrome C1.
L’ubiquinol est alors converti en une forme radicalaire dite semiquinonique (Q®). Cette
premicre étape est couplée au transfert de deux protons dans I’espace intermembranaire. Le
deuxieme électron réduit une ubiquinone fixée sur Qi en semiquinone par I’intermédiaire des
hémes B. La semiquinone du site Qo est ainsi oxydée en ubiquinone. Lorsqu’un deuxiéme
ubiquinol se fixe sur Qo, le premier électron est transmis au cytochrome C. Le deuxiéme
électron réduit la semiquinone du site Qi en ubiquinol (Andreyev et al, 2005). La formation
du radical superoxyde dans le complexe III est due a I’oxydation des semiquinones sur le site

Qo par I’oxygéne dissous dans la membrane (réaction 9)

Q" +0; — Q+0," (réaction 9)
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3-1-2-Cytochromes P450

Les cytochromes P450 (CYP) sont des enzymes qui catalysent 1’hydroxylation de leur

substrat (RH), en utilisant le NADPH comme donneur d’¢lectrons (réaction10):
RH + O, + NADPH" + H" — ROH + H,0 + NADP" (réaction 10)

La majorité des CYP450 est localisée dans le réticulum endoplasmique alors que d’autres se
localisent au niveau de la mitochondrie (Slaughter et al, 1995). Il existe chez ’homme de
multiples isoformes des CYP450 qui sont chacune spécifique d’un ou plusieurs substrats. La
réaction catalysée par le CYP450 peut parfois conduire a la formation d’O;* lorsque 1’0,

subit une réduction monovalente.

3-1-3-NADPH oxydase

La nicitinamide adénine dinucléotide phosphate oxydase (NADPH oxydase) est une enzyme
membranaire qui catalyse la réduction mono-électronique de 1’oxygeéne en utilisant le
NADPH ou le NADH comme donneur d’électrons entrainant la formation des radicaux
superoxydes (Maghzal et al, 2012) (réaction 11):

NADPH + 2 O, — NADP" + H" + 2 0,* (réaction 11)

3-1-4-Xanthine oxydase (XO)

La xanthine oxydase est une enzyme qui génére des radicaux libres (RL) en réduisant
I’hypoxanthine en xanthine et la xanthine en acide urique (Harrisson et al, 2002). Cette
enzyme est présente dans le sang, les cellules endothéliales et aussi dans le foie. La
localisation cellulaire de la XO est essentiellement cytoplasmique. La production des RL par
la XO est faible au repos, mais elle joue un réle important lors de 1’ishémie-reperfusion

(Heunks et al, 1999).

Le schéma ci-dessous présente les principales sources endogenes de production des radicaux

libres (figure 4).
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Figure 4 : Sources principales de production des radicaux libres au niveau cellulaire

/ Milieu intracellulaire \\

Mitochondrie

Chaine du transport des
électrons

s_,\ _____ :
N i /)

Espace extracellulaire

v

Milieu sanguin

RL : radicaux libres, XO : xanthine oxydase, NADPH : nicitinamide adénine dinucléotide

phosphate, CYP : Cytochromes P450, — : production desRL, ----- > attaque

radicalaire.

3-2-Sources exogenes

Les radicaux libres peuvent étre d’origine exogenes pour lesquelles 1’on peut identifier
plusieurs sources (Ames et al, 1992 ; Finkel et al, 2000). Les ultraviolets et les rayonnements
ionisants sont responsables de la formation de I’oxygéne singulet (‘O,) (Hideg et al, 2002).
Diverses toxines issues de 1’environnement peuvent causer ou promouvoir la formation de
radicaux libres citons entre autres les oxydes d’azotes présents dans la fumeée de cigarette, les
métaux toxiques (chrome, vanadium) ainsi que le fer et le cuivre issus de I’alimentation et
certains composés phénolés (Valavannidis et al, 2009 ; Valko et al, 2006). Ces sources
exogenes liées a I’environnement restent cependant minoritaires en comparaison des sources

endogenes.
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3-3-Autres sources de formations des radicaux libres

3-3-1-Production des EOA par le phénomene d’ischémie-reperfusion

Au cours de ’exercice, le flux sanguin est majoritairement porté aux muscles squelettiques
actifs. Mais dans certaines conditions d’exercice (isométrique, exhaustif), le flux sanguin ne
peut plus assurer sa fonction de délivrance de 1’0, aux muscles squelettiques. A titre
d’exemple, au cours d’un exercice isométrique, le débit sanguin peut diminuer par
compression des capillaires sanguins due a la contraction des muscles. A I’arrét de I’exercice,
le débit sanguin délivre une grande quantité d’O, aux tissus qui en étaient partiellement ou
totalement privés. Ce phénomene est appelé « ischémie- reperfusion ». Dans les conditions
normales, la xanthine deshydrogénase (XDH) transforme la xanthine en acide urique en
donnant les électrons au NADP®. En cas d’hypoxie, la xanthine est alors formée par le
métabolisme anaérobie et la XDH est convertie en xanthine oxydase (XO). Lors de la
reperfusion, il y a afflux massif d’O, et ainsi la XO transforme la xanthine en acide urique en
donnant des électrons a Oy, ce qui conduit a la formation d’O,*" (Cooper et al, 2002 )

(réaction 12).

X0

Xanthine + H,O + 20, — acide urique + O,*+ 2 H*  (réaction 12)

3-3-2-Formation des radicaux libres lors de I’oxydation d’hémoglobines

L’hémoglobine est une molécule qui a comme principal r6le de transporter I'oxygéne des
poumons aux tissus de 1’organisme et de transporter le gaz carbonique dans le sens inverse.
Dans le globule rouge, 1’oxyhémoglobine, par une réaction d’oxydation intramoléculaire
spontanée, pourrait générer de la méthémoglobine et I’ion superoxyde (Wallace et al, 1982)
(réaction 13).

HbFe,"0, — HbFes" + O,* (Réaction 13)
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4-Effets des radicaux libres

4-1-Effets bénéfiques

Les RL sont connus essentiellement pour leurs effets déléteres, mais ils sont également
indispensables au fonctionnement de notre organisme. Cependant les bienfaits des RL
nécessitent de basses concentrations dans le milieu cellulaire. Ci-dessous sont présentés

quelques exemples physiologiques impliquant la présence nécessaire des RL.

4-1-1-Role dans la contraction musculaire

Les RL sont impliqués dans le mécanisme de la contraction musculaire. Certaines études
scientifiques ont montré que les RL agissent sur le couplage excitation-contraction au niveau
des fibres musculaires (Close et al, 2005). Dans ce contexte, Favero et al (1995) ont montré
que les radicaux H,0, favorisent la libération du Ca ?* au niveau du réticulum sarcoplasmique

et stimulent 1’ouverture des canaux calciques.

4-1-2-Ro6le immunitaire

Les radicaux libres jouent un role dans le déroulement de la réaction immunitaire. lls sont
produits par les cellules phagocytaires pour étre utilisés dans la lutte contre les bactéries. La
phagocytose des bactéries et des parasites par les macrophages ou les polynucléaires
s'accompagne d'une production d'espéces réactives de I'oxygeéne si brutale et intense qu'elle
est connue sous le nom de « burst oxydatif », c'est-a-dire explosion oxydative. Au sein du
phagosome, l'activation de la NADPH oxydase et I'action des superoxydes dismutases (SOD)
et de I’oxyde nitrique synthase (NOS) aboutissent a un mélange tres corrosif de O,*, OH®,
H,0, et ONOOH. Ce mélange réactionnel détruit par oxydation I'ensemble des composants

bactériens (Favier et al, 2003).

4-1-3-Role dans I’expression des génes

Les RL induisent I'expression de nombreux génes par l'intermédiaire d'une part des voies de
signalisation impliquant les MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases) mais aussi en
agissant plus directement sur les facteurs de transcription comme I'AP-1 (Activator protein 1)
et le NF-kB (Nuclear Factor kappa B) (Uchida et al, 1999 ; Moeller et al, 2004 ; Cyrne et al,
2013)
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La NF-kB est un complexe protéique constitué de deux protéines p50 et p65. En condition
normale, NF-kB est inhibé par la liaison avec IkB (Inhibitor kappa B). Suite a un stimulus,
I'inhibiteur est phosphorylé et dégradé par le protéasome libérant ainsi NF-kB. Les RL sont
des modulateurs de l'activité de NF-kB sous certaines conditions et dans certains types de
cellules. lls agissent en augmentant la dégradation de IkB (Figure 5) (Siomek, 2012).

AP-1 fonctionne sous forme de diméres constitués par les protéines d'oncogenes c-fos ou c-
Jun. L'activation d'AP-1 se fait par l'intermédiaire des MAP kinases JNK (c-Jun-N-terminal
kinase). Les RL augmentent I'activité de JINK qui phosphoryle les résidus sérines du domaine
de trans-activation de c-Jun. L'activité d'AP-1 est également régulée par les RL au travers des
résidus cystéines situés dans son domaine de fixation a I'ADN (figure 5) (Sen et al, 1996). La
liaison d’AP-1 a sa séquence-cible d’ADN permet, lorsque la cystéine de la protéine Jun est
réduite par les RL, la transcription de nombreux génes stimulant 1’expression de la plupart des

antioxydants cellulaires (Abate et al, 1990).

Figure 5 : Activation des facteurs de transription NF-kB et AP-1 par les radicaux libres au

niveau cellulaire (D aprés Sen et al, 1996).
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4-2-Effets déléteres

4-2-1-Oxydation de ’ADN

Les attaques radicalaires de I’ADN peuvent étre classées en cing catégories selon le type de

dommages causés (figure 6) :

- Les modifications des bases azotées en particulier la guanine. Cela entraine un non-
appariement des bases, ou un mauvais appariement, ou encore un blocage de la réplication de
I’ADN (Halliwell, 1999),

- La formation de sites abasiques due a la rupture de la liaison N-glycosidique entre le

désoxyribose et la base azotée (Kryston et al, 1999),

- Les coupures des brins résultant essentiellement d’une déshydrogénation du

désoxyribose,

- La formation d’adduits due aux aldehydes issus de la peroxydation lipidique en
particulier le 4-hydroxy-2-nonénal (4-HNE) et la malondialdéhyde (MDA) (Marnett, 1999)

- Les pontages ADN-protéines : les RL peuvent agir indirectement en attaquant les
protéines qui sont en contact de I’ADN : histones, enzymes et facteurs de la réplication ou de
la transcription ... Les protéines oxydées réagissent alors avec I’ADN formant des pontages

ADN-protéines (Oleinick et al, 1987).

Les conséquences des RL sur ’ADN peuvent participer a une mutagénése, a un arrét des
divisions cellulaires par blocage des mécanismes de réplication, a un arrét de la synthése
protéique par blocage des mécanismes de transcription/traduction, et enfin a une mort
cellulaire (Dizdaroglu et al, 2002 ; 2012 ; Cooke et al, 2003).
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Figure 6: Altérations de I’ADN par les attaques radicalaires (D aprés Favier et al, 2003)
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4-2-2-Oxydation des protéines

Les modifications des protéines par les RL provoquent I’introduction d’un groupe carbonyle
dans la protéine (Levine et al, 1990). L’oxydation des protéines peut avoir lieu a deux niveaux
différents : celui qui casse les liaisons peptidiques et modifie la chaine peptidique et celui qui
modifie les peptides par addition de produits issus de la peroxydation lipidique (exemple : 4-
HNE). Ces modifications conduisent a une altération structurale des protéines dont les
conséquences sont majeures : perte de fonction catalytique, augmentation de la sensibilité aux

protéases... (Stadtman et al, 2000).

4-2-3-Oxydation des lipides

L’oxydation des lipides ou peroxydation lipidique, correspond a la détérioration oxydative de
doubles liaisons d’acides gras insaturés que 1’on trouve dans les acides gras polyinsaturés
(AGPI). Ceux-ci pourraient subir des attaques radicalaires et génerent des peroxydes
lipidiques qui sont eux méme tres réactifs. On distingue 2 formes d’oxydation des AGPI : la
forme enzymatique et la forme non enzymatique. L’oxydation non enzymatique des AGPI se
fait soit par auto-oxydation par 1’oxygéne triplet *0, (Porter et al, 1995), soit par photo-
oxydation par I’oxygéne singulet 'O, (Girotti et al, 1990). L’oxydation enzymatique des
AGPI est assurée par deux enzymes qui sont la lipoxygénase et la cyclooxygénase
(Yamamoto, 1991).
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L’oxydation des lipides, en particulier des résidus d’acides gras polyinsaturés, conduit a la
formation de produits primaires : peroxydes, radicaux libres, dienes conjugués trés instables
et rapidement décomposés en produits secondaires (aldéhydes, alcools, cétones). Au niveau
cellulaire, tous les composants de la cellule sont touchés et tout particulierement les
membranes plasmique, mitochondriale et lysosomale. La peroxydation lipidique induit ainsi
une perturbation dans la structure et la composition de la membrane cellulaire qui se

manifeste le plus souvent par une augmentation de la perméabilité membranaire.

5-Les défenses antioxydantes

D’aprés Halliwell (1996a), les mécanismes d’action d’un antioxydant peuvent comprendre :
-Le piégeage direct des RL
-L’inhibition des enzymes responsables de la production des RL
-La protection par les systéemes de défense antioxydants

Nous allons détailler dans cette partie les différents types d’antioxydants ainsi que leurs
actions sur les RL.

5-1-Antioxydants endogénes

5-1-1-Antioxydants enzymatiques
5-1-1-1- Superoxyde dismutase

La SOD assure I’¢limination de 1’anion supersoxyde, premiére espéce toxique formée a partir
de ’oxygene. Elle assure ainsi la premiére ligne de défense contre le stress oxydant. La SOD
a besoin d’oligo-élements comme le cuivre et le zinc (Cu-ZnSOD présente dans le cytosol) ou
le manganese (MnSOD présente dans la mitochondrie) pour fonctionner correctement. La
SOD existe aussi dans le milieu extracellulaire (Fridovich, 1995). Des valeurs basses en SOD
peuvent s’expliquer par des taux faibles en oligoéléments bien qu’il n’existe pas de

corrélation absolue entre les concentrations de SOD et ceux-ci (Rukgauer et al, 2001).
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5-1-1-2-Glutathion peroxydase et glutathion réductase

La GPX est une enzyme séléno-dépendante, dont il existe plusieurs isoformes, réparties
differemment dans la cellule. Elle catalyse la réaction de transformation des H,0,. Cette
réaction met en jeu une molécule antioxydante non enzymatique, le glutathion, sous sa forme
réduite GSH. En réalité, 2 molécules de GSH sont nécessaires pour former la forme oxydée
du glutathion a savoir le glutathion disulfide (GSSG) (figure 7). La glutathion réductase (GR)
a pour role de régénerer le GSH a partir du GSSG grace au NADPH qui est utilisé comme
donneur d’électrons (Maddipati et al, 1987). La GR est chargée de réduire le glutathion qui a
été¢ oxydé par les nombreux processus cellulaires. Elle utilise 1’oxydation du NADPH en

NADP" pour réduire le GSSG, suivant la réaction (réaction 15):

GSSG + NADPH + H* - 2 GSH + NADP" (réaction 15)

Figure 7 : Elimination de la H,O, par les réactions enzymatiques combinées de la GPX et la
GR

GSH NADP"
G Px GR

GSSG NADPH

5-1-1-3-Catalase

La catalase est également responsable de I'élimination d'H,O; par une transformation en H,O
et O,. Contrairement a la GPX, l'affinité de la catalase pour I'H,O, est élevée seulement
lorsque la teneur en peroxyde d'hydrogéne est élevée (Matés, 2000). Cette enzyme est
abondante dans le foie et les globules rouges. Elle se retrouve préferentiellement dans les

peroxysomes et en plus faible quantité dans le cytosol.
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5-1-2-Antioxydants non enzymatiques
5-1-2-1-Le glutathion réduit (GSH)

Le GSH peut agir directement avec les RL mais il est essentiellement utilisé comme substrat
par la GPX pour I’élimination des H0,. Lors d’un stress oxydant, le taux de GSH
généralement diminue. Pour cela, il est important d’évaluer le glutathion oxydé (GSSG) et le
rapport GSH/GSSG afin d’avoir une idée plus précise sur le fonctionnement de cet
antioxydant (Hellsten et al, 2001). En effet, une diminution du ratio GSH/GSSG est en faveur

d’une réaction des défenses antioxydantes pour 1’¢élimination des RL.

5-1-2-2-L’acide urique

Il s’agit d’un produit issu du catabolisme des bases puriques. L’acide urique, présent a des
concentrations beaucoup plus élevées que 1’acide ascorbique, apporte les deux tiers de la
capacité antioxydante du plasma (Johnson et al, 2009). Il représente en effet & lui seul 60% de
I’activit¢ antioxydante mais plus de 80 % en considérant la somme des concentrations de
deux acides ascorbique et urique (Whitehead et al, 1992). En cas de stress oxydant, la
concentration de ’acide urique augmente, en particulier lors de phénomene d’ischémie-
reperfusion. En effet, les xanthines oxydases formées lors du phénomeéne d’ischémie-
reperfusion produisent des RL et provoquent une transformation des hypoxanthines, en

xanthine et acide urique (Glantzounis et al, 2005).

5-2-Antioxydants exogenes

5-2-1-Vitamine E

La vitamine E est l'antioxydant liposoluble qui a la plus grande concentration molaire
cellulaire. On ne dénombre pas moins de huit formes de vitamine E dont la plus active est
I'alpha-tocophérol (Meydani, 1995). Elle permet de diminuer la peroxydation lipidique dans la
membrane cellulaire et au sein du cholestérol (LDL) (Meydani et al, 1993). Elle agit en
neutralisant les radicaux libres, devenant elle méme un radical non toxique selon la réaction
(réaction 16) :

a-tocophérol-OH + LOO™ — a-tocophérol-O- + LOOH (réaction 16)

Le tocophérol porteur d'un radical peut réagir avec un nouveau radical libre pour former une

espece neutre, ou étre régénéré par la vitamine C.
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5-2-2-Vitamine C

Cette vitamine n’est pas synthétisée par I’organisme. Sa concentration dépend en grande
partie de I’alimentation. Elle joue un rdle important dans la protection de divers substrats
biologiques comme I’ADN, les protéines et les acides gras. Lors de son oxydation en acide
déshydroascorbique, elle passe a une forme radicalaire intermédiaire (radical ascorbyle) qui

joue un réle essentiel dans la régénération de la vitamine E (Evans, 2000).

5-2-3-Caroténoides

Ils sont majoritairement représentés par la B-caroténe, appelée aussi « pro-vitamine A ». La
plupart des caroténoides et vitamine A interagissent avec 1’oxygéne singlet et ainsi empéchent
I’oxydation de plusieurs substrats comme les acides gras polyinsaturés (Di Mascio et al,
1991).

5-3-Autres antioxydants

5-3-1-Le Coenzyme Q10 et cytochrome C

L’ubiquinone ou Q10 est connu pour son role dans la production de 1’énergie au niveau de la
mitochondrie. Il agit sous sa forme réduite "ubiquinol” comme antioxydant (Stocker et al,
1991). L’ubiquinol protége les membranes de la peroxydation lipidique par une diminution de
la formation et de la propagation de radicaux peroxyls. L’ubiquinone est également impliqué
dans la régénération de la vitamine E ce qui amplifie son réle protecteur contre les RL (Frei et
al, 1990).

Le cytochrome C présent dans l'espace intermembranaire joue un role de détoxification en
captant I'électron libre d’O,*” produit au niveau de la chaine respiratoire mitochondriale. Ainsi
réduit, il cede cet électron au complexe IV formant du cytochrome C oxydé et de I’ecau

(Pereverzev et al, 2003).

5-3-2-Flavonoides

IIs font partie de la famille des polyphénols. In vitro, les flavonoides peuvent inhiber la
lipoperoxydation (notamment des LDL) et piéger des RL tels que OH®, NOs’, et anion
hypochlorite (HCIO) (Rice-Evans et al, 1996 ; Halliwell et al, 2007). In vivo, leur action
antioxydante n’est pas encore bien établie. Cependant, certaines études ont montré un effet

¢conomisant des flavonoides sur la vitamine E et la B-carotene (Halliwell, 2007).
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5-3-3-Les protéines de stress HSP (Heat Schok Protein)

Les protéines de stress HSP sont connues par leur rble cytoprotecteur. Elles prennent en
charge les protéines dénaturées (participant ainsi a la restauration de la fonction de ces
protéines) et également les protéines en cours de maturation (participation a leur synthese, a
leur importation vers le réticulum endoplasmique et la mitochondrie). La synthese des HSP
pourrait ainsi compléter les capacités de defenses antioxydantes lorsque les protéines
intracellulaires sont endommagées par les RL (Smolka et al, 2000).

5-3-4-Capacité antioxydante totale

C’est la capacité que posseéde le sang complet ou le plasma a inhiber la production des RL
dans I’organisme. Plusieurs méthodes sont utilisées pour évaluer cette capacité (voir
paragraphe 6-3). La mesure de la capacité antioxydante totale au niveau du plasma (capacité a
piéger les radicaux libres), souvent utilisée, n’est pas forcément représentative du pouvoir
antioxydant au sein des tissus (Sies, 2007). La localisation des différents antioxydants
enzymatiques et non enzymatiques au niveau sanguin et musculaire est représentée a la figure
8.

Figure 8 : Localisation des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques au niveau

sanguin et musculaire (D apres Powers et al, 2008)
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6-Evaluation du stress oxydant

Le stress oxydant peut étre évalué par trois grandes voies d’approches (Kohen et al, 2002) :
- la mesure de la production des RL
- la mesure des parametres antioxydants
-la mesure des marqueurs du dommage radicalaire (proteines, lipides et acides

nucléiques).

6-1-Mesure directe des radicaux libres

Les RL les plus évalués dans la littérature sont les EOA. La production des EOA peut étre
révélée selon des méthodes directes. La technique de résonance paramagnétique électronique
est une méthode spectroscopique directe qui permet la mesure des EOA (Ashton et al, 1998).
Cette mesure des EOA peut étre faite in vitro ou in vivo. Toutefois, en raison de la toxicité
des produits utilisés, la mesure in vivo ne peut étre utilisable que chez I’animal. Dans la
technique résonance paramagnétique électronique, des échantillons de sang sont collectés
dans des tubes contenant un agent dit "spin trap". Le «le spin trap » est utilisé pour augmenter
la durée de vie des radicaux libres. La réaction des radicaux libres avec le « spin trap » donne
un produit radicalaire d’une durée de vie plus longue permettant une détection par la

résonance paramagnétique électronique (Finaud et al, 2006).

Une autre méthode permet de mesurer la lumiére produite par la décomposition de radicaux
libres. 11 s’agit de la chimiluminescence. En pratique, cette méthode mesure plutét la lumiere
produite par réaction des radicaux libres avec des sondes lucigéniques comme le luminol ou la
lucigénine, mais beaucoup d’interférences dues a la présence d’acide urique ou de peroxydes

sont possibles rendant aléatoire 1’exploitation des résultats (Favier et al, 2003).

6-2-Mesure des dommages radicalaires

6-2-1-Mesure de la peroxydation lipidique

La peroxydation lipidique est I'effet le plus anciennement connu des effets des radicaux libres
et le plus simple a mesurer lors de I’étude du stress oxydant. Un certain nombre de produits
de degradation des lipides et des lipoprotéines peut se retrouver aprés une peroxydation. Dans
le cadre de I’étude du stress oxydant, les dienes conjugués et les aldéhydes sont les parametres

les plus importants dans le sang (Moore et al, 1998).
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Les diénes conjugués

Les dienes conjugués formés a partir de 1’oxydation des AGPI, absorbent le rayonnement
ultraviolet avec un maximum d’absorbance situ¢ a 234 nm par la technique de
chromatographie liquide haute performance (CLHP). Cette mesure est souvent utilisee comme
indice de peroxydation lipidique (Lengyel et al, 2003). Toutefois, les diénes conjugues
peuvent étre produits par le métabolisme des acides gras dans des circonstances autres que
celle de la peroxydation lipidique, d’ou le manque de spécificité qui leur est reproché

(Halliwell, 1999a).

Les aldéhydes

Le dosage le plus utilisé est le dosage de la malondialdéhyde. Elle peut étre dosée
spécifiguement (dosage de la MDA) en utilisant la technique CLHP avec détection
fluorimétrique (Richard et al, 1992). La MDA pourrait aussi étre déterminé indirectement a
partir du dosage d’autres aldéhydes: c’est ce qu’on appelle le dosage des substances
réagissant avec 1’acide thiobarbiturique (TBARS) (Del Rio et al, 2005). En pratique, cette
méthode repose sur la formation en milieu acide et a chaud entre la malondialdéhyde et deux
molécules d'acide thiobarbiturique (TBA), d'un pigment absorbant a 532 nm, extractible par
les solvants organiques comme le butanol. La réaction colorée, observée avec l'acide
thiobarbiturique, mesure non seulement la MDA préexistant, mais également les peroxydes
lipidiques, les produits d’auto-oxydation des acides gras et d’autres substances qui donnent
naissance a la MDA (Gutteridge et al, 1974). La détermination du TBARS apparait comme un
test donnant des résultats globaux de la peroxydation lipidique, tandis que le dosage
spécifique de la MDA concerne 1’une des molécules finales formée au cours du stress oxydant
(Lefévre et al, 1998).

Dans le cadre de la peroxydation lipidique, d'autres parametres peuvent étre étudiés comme la
mesure des LDL oxydées, la F,-isoprostane (Lefévre et al, 1998) ou bien le 4-hydroxynonénal
(4-HNE) (Favier, 1997).

6-2-2-Mesure de I’oxydation des protéines

Les protéines peuvent également étre la cible de réactions radicalaires ou oxydatives et subir
des modifications sous I’action des RL qui peuvent se manifester par ’apparition de

groupements carbonylés. En pratique, la détection des groupements carbonylés au niveau des
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protéines oxydées se fait par réaction avec le dinitrophényl hydrazine (DNPH). En présence
du DNPH, les dérivés carbonylés peuvent étre dosés dans les échantillons biologiques par
spectrophotométrie, CLHP, ou grace a I’utilisation d’anticorps mono-ou polyclonaux (Levine
et al, 1994). La détermination de ces dérivés est assez délicate a mettre en ceuvre du fait de
nombreuses manipulations a effectuer. Il est également possible de mesurer par CLHP et
détection électrochimique coulométrique, les acides aminés modifiés des protéines sériques :

hydroxyvaline, ortho-hydroxytyrosine, bityrosine, nitrotyrosine (Dalle-Donne, 2003).

6-2-3-Mesure de ’oxydation de PADN

Les dérivés de réaction des radicaux libres avec I'ADN sont trés nombreux : glycol de
thymine, 8-hydroxyguanine, 8-hydroxy-adénine, formamido-pyrimidine, 5-hydroxyméthyl-
uracil, cytosine-glycol (Favier, 1997). Ces dérivés sont mesurables dans I'urine par CG-MS
en fragmentométrie de masse (Gas Chromatography-Mass Spectrometer) ou par CLHP avec
détection électrochimique (Faure et al, 1993). Les méthodes qui permettent de mesurer ces

dérivés sont lourdes ce qui en limite I'intérét en biologie clinique (Cadet et al, 1992).

6-3-Evaluation de ’activité antioxydante

Le plasma humain est riche en antioxydants de petites tailles de type hydrophyle (acide
urique, acide ascorbique, glutathion, bilirubine) et lipophyle (o—tocophérol, rétinol, B—
carotene, ubiquinone). Les globules rouges sont par contre trés riches en enzymes
antioxydantes comme la superoxyde dismutase (SOD), la catalase et la glutathion peroxydase
(GPx). Les antioxydants de petits poids moléculaires sont facilement dosables en routine par
des méthodes spectrophotométriques (acide ascorbique, glutathion) et HPLC (ubiquinone,
vitamines A et E, p-—carotene). Depuis quelques années, il existe des Kkits de dosage
spécifiques permettant la mesure en routine de la SOD et de la GPx dans les globules rouges
(Pincemail et al, 1999). Tout récemment, il a été commercialisé un premier dosage
immunologique permettant 1’analyse en routine de la glutathion peroxydase plasmatique.

Concernant la capacité totale antioxydante, plusieurs méthodes sont utilisees pour évaluer
cette capacité. Les plus connues sont la méthode ORAC (Oxygen Radical Absorbance
Capacity), la méthode TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity), le test au DPPH
(Diphényl-Picryl Hydrazine), le TRAP (Total Antioxidant Trapping Parameter). Le pouvoir
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réducteur des antioxydants peut étre aussi estimé par la méthode de FRAP (Ferric Reducing

Ability of Plasma).

Apres avoir analysé les aspects biochimiques du stress oxydant, nous allons entamer dans les
chapitres qui suivent I’évolution des paramétres du stress oxydant en fonction de I’age, en

réponse a I’exercice physique et selon le niveau d’aptitude physique des sujets.
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Chapitre 2 : Stress oxydant et vieillissement

Parmi les théories qui expliquent le vieillissement, on distingue la théorie radicalaire avancée
par Harman dés 1956. Selon cette théorie, le vieillissement résulterait de I’accumulation des
dommages radicalaires avec 1’avancée en age. Selon cette théorie, 3 mécanismes seraient a
I’origine du vieillissement: une augmentation de la production des radicaux libres, une baisse
de la capacité a neutraliser les radicaux libres (défense antioxydante) et une baisse dans la

capacité a réparer les dommages radicalaires avec I’avancée de 1’age.

1-Effets du vieillissement sur la production des radicaux libres

Les études qui se sont intéressées a la production des RL chez les séniors sont rares du fait de
leur durée de vie trés courte et de la difficulté qui s’ensuit de leurs mesures. Quelques études
réalisées chez I’humain ont démontré que la production des RL augmente avec 1’age. Martins
Chaves et al (2003) et Bailey et al (2010) ont noté des niveaux élevés de RL chez des seniors
en comparaison avec des sujets jeunes dans différents compartiments de mesure (sang, cellule
musculaire). Les auteurs ont expliqué cette hausse de la production des RL par une altération
au niveau du fonctionnement de la chaine du transport des électrons avec 1’age. En effet, il a
été démontré que le vieillissement agit sur les facteurs de production des radicaux libres au
niveau de la mitochondrie. Parmi ces facteurs, on distingue le potentiel membranaire de la
mitochondrie (Ay), le calcium intercellulaire (Ca2+) et ’oxyde nitrique (NO) ainsi que le
potentiel antioxydant mitochondrial (Zhang et al, 2007).

- En ce qui concerne le potentiel membranaire mitochondrial, des études récentes ont
montré que la production des radicaux libres au niveau de la mitochondrie dépend du Ay. Un
niveau elevé de Ay est en faveur d’une augmentation de production des RL, particuliérement
au niveau du complexe Ill de la chaine du transport des électrons (Zhang et al, 2007). En
effet, le Ay est contr6lé en partie par les protéines découplantes (UCP) dont le réle principal
est de faciliter le retour des protons vers la matrice mitochondriale (Divakaruni et al, 2011).
Une déficience au niveau des UCP observée avec 1’avancée en age pourrait expliquer
I’augmentation de la production des RL chez les sujets agés (Asami et al, 2008). En effet, un
mauvais fonctionnement des UCP induit une accumulation des protons au niveau de 1’espace
inter-membranaire et ainsi ralentit le transport des électrons a travers les complexes de la
chaine du transport des électrons. Un tel ralentissement favoriserait la production du radical
0O,* (Fink et al, 2005).
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- Le deuxieme facteur qui pourrait agir sur la production des RL au niveau de la
mitochondrie est le Ca®" intracellulaire. Zhang et al (2007) ont noté qu’une concentration
élevée du Ca®* mitochondrial augmenterait la production des RL & travers 3 trois
mécanismes: 1) Le Ca** stimule I’activité du cycle de Krebs ce qui fournit plus d’électrons
pour la chaine du transport des électrons, 2) Le Ca®* stimule la production du NO par la NO
synthase ce qui inhibe le fonctionnement du complexe 1V et ainsi ralentit le passage des
électrons entre les complexes de la chaine du transport des électrons, 3) le Ca®* dissocie la
cytochrome C de la membrane interne de la mitochondrie et I’envoie dans 1’espace
intermembranaire. De telles actions du calcium réduiraient le potentiel antioxydant de la
mitochondrie et ainsi favoriserait la production des RL (Zhao et al, 2003). L’hypothése du
Ca”" intracellulaire contribuant a I’augmentation de la production des RL serait valable chez
les seniors dans la mesure ou des études récentes ont démontré un niveau élevé du

Ca’* intracellulaire avec I’avancée en dge (Mather et al, 2000; Petrosillo et al, 2010).

- Le 3™ facteur concerne ’action du NO. 1l a ét¢ démontré que le NO pourrait inhiber
I’activité du complexe IV au niveau de la mitochondrie et ainsi favoriser la production des RL
(Cassina et al, 1996). Une étude menée par Martins Chaves et al, (2000) s’intéressant a
I’évolution de la production des RL avec 1’dge, a montré une augmentation du NO avec le

vieillissement, ce qui favoriserait la production des RL au niveau de la mitochondrie.

- Le 4°™ facteur est la diminution du potentiel antioxydant de la mitochondrie avec
I’age. Dans ce sens, des expérimentations réalisées chez des rats ont démontré une faible
activité de la MnSOD chez des rats agés en comparaison avec des rats jeunes (Tian et al,
1998 ; Lustragen et al, 2011). Une telle chute au niveau de la capacité a piéger les RL avec
I’age pourrait faciliter une quantité plus élevée de ces derniers chez les sujets agés. La figure 9
résume les principaux facteurs agissant sur la production des RL au niveau de la mitochondrie

avec I’age.
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Figure 9 : Facteurs responsables de la production des RL chez le senior
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2-Effets de ’4ge sur les marqueurs de dommages radicalaires

Afin d’éviter la difficulté technique de la mesure directe des radicaux libres, il est possible
d’évaluer des marqueurs de dommages radicalaires qui peuvent donner des indications sur la
production des RL. Parmi ces marqueurs, on peut citer la MDA, Fj-isoprostane, 8-OHdG,
protéines carbonylées (PC), dienes conjugués (DC) et les hydroperoxydes lipidiques (LOOH).

Dans ce chapitre, nous allons tout d’abord présenter I’évolution des marqueurs du dommage
radicalaire avec I’age. Par la suite, nous présenterons les facteurs qui pourraient étre a

I’origine de cette évolution avec 1’age.

Regardant I’effet de I’age sur les marqueurs de peroxydation lipidique, plusieurs auteurs ont

noté que les taux de MDA, F,-isoprostane, DC et LOOH augmentent avec le vieillissement
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(Rondanelli et al, 1997 ; Balkan et al, 2002 ; Multu-Turkoglu et al, 2003 ; Akila et al, 2007 ;
Nikolaidis et al, 2013).

Dans le méme sens, la plupart des études qui se sont intéressées aux effets de 1’age sur les
marqueurs d’oxydation des protéines sont en faveur d’une augmentation du taux de PC avec
I’dge (Multu-Turkoglu et al, 2003 ; Barreiro et al, 2006). Les travaux de la littérature
concernant les dommages radicalaires de I’ADN liés au vieillissement ont ¢étudié
essentiellement le 8-OHdG connu comme un marqueur de 1’oxydation de I’ADN. La plupart
de ces études n’ont pas relevé de variation du taux de 8-OHdAG avec 1’age, d’ou I’hypothese

que ce marqueur est peu sensible aux effets de 1’age (Sacheck et al, 2003).

D’une maniére générale, d’aprés les travaux cités ci-dessus, nous pouvons affirmer que les
attaques radicalaires sont plus marquées chez la personne agée en vue de plusieurs
changements au niveau de la balance oxydants/antioxydants avec 1’age. Ces résultats peuvent
étre expliqués soit i) par une hausse de production des radicaux libres chez les seniors, ii) soit
par une baisse de la capacité a réparer les dommages radicalaires, iii) soit par une baisse de la

défense antioxydante avec 1’age ; i) concernant la production des RL chez le senior, comme

nous 1’avons décrit dans un paragraphe précédent (paragraphe 1, page 34), il a été démontré
que le vieillissement est accompagné par une augmentation de la production des RL et les
facteurs contribuant a ce phénomeéne ont déja été expliqués ; ii) les études portant sur la

capacité a réparer les dommages radicalaires ont noté une diminution progressive de cette

capacité avec ’avancée en age (Davies et al, 2000 ; Friguet et al, 2006). Ce phénomeéne
résulterait d’une altération des voies responsables de la régénération ou bien de remplacement
des composants attaqués par les RL. Un tel phénomeéne connu sous le nom de
« repair/turnover of oxidative damage » rend les dommages radicalaires définitifs et
irréversibles chez le senior; iii) de nombreuses études s’intéressant a 1’évolution de la

capacité antioxydante avec 1’age ont noté une chute de cette capacité chez le senior ce qui

favoriserait 1’augmentation des dommages radicalaires. Les mécanismes responsables de la
chute des défenses antioxydantes avec 1’age seront abordés dans le paragraphe suivant

(paragraphe 3, page 28).

Pour résumer, Bokov et al (2004) proposent un schéma expliquant les différentes voies
impliquées dans I’augmentation des attaques radicalaires avec le vieillissement (figure 10).
Selon ces auteurs, 1’augmentation de la production des RL, associée a une baisse des défenses

antioxydantes avec 1’age, induisent un déséquilibre de la balance oxydants/antioxydants. Ce
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déséquilibre a un double effet: 1) il favorise les attaques radicalaires, 2) il inhibe les

mécanismes de réparation et du replacement des composants attaqués par les RL.

Figure 10 : Voies impliquées dans |’augmentation des attaques radicalaires avec le
vieillissement (D apres Bokov et al, 2004)
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3-Effets de I’4ge sur les antioxydants enzymatiques et non
enzymatiques

Certaines hypotheses renvoient le déséquilibre de la balance oxydants/antioxydants chez le
senior a une chute au niveau des capacités antioxydantes qui s’installent progressivement avec
I’dge. Néanmoins, les résultats des études s’intéressant a 1’évolution de la capacité
antioxydante avec 1’age ne supportent pas toujours ces hypothéses. En effet, certains travaux

montrent un déclin des capacités antioxydantes, d’autres ne relévent pas de variation avec
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I’age, alors que d’autres démontrent une augmentation des capacités antioxydantes chez des

sujets agés. Ce dernier résultat est toutefois plutét marginal.

Concernant la SOD, la plupart des études est en faveur d’une diminution de I’activité de cette
enzyme avec 1’dge au niveau érythrocytaire (Guemouri et al, 1991 ; Ceballos-Pecot et al,
1992 ; Andersen et al, 1997). A notre connaissance, une seule étude menée par Pansarasa et al
(1999) a relevé des valeurs élevées de 1’activité de la SOD au niveau musculaire chez des
seniors agées de plus de 75 ans en comparaison avec des sujets jeunes. Cette diversité au
niveau des résultats peut étre renvoyée a la différence du compartiment de mesure. En plus,
I’activité de la SOD au niveau sanguin pourrait étre liée a 1’action de plusieurs organes tels
que le foie et le cceur (Bloomer et al, 2005). Nous pouvons ainsi émettre 1’hypothése que le
vieillissement induit une diminution de ’activité de la SOD au niveau sanguin qui pourrait
étre due a une baisse de la capacité a synthétiser cette enzyme au niveau de différents organes

(foie, cceur).

Les résultats d’études portant sur ’effet de 1’age et ’activité de la GPX sont ambigus et
diversifiés. Certaines études ont noté une baisse de 1’activité de la GPX avec 1’age au niveau
érythrocytaire (Rondanelli et al, 1997 ; Guemouri et al, 1991 ; Ceballos-Picot et al, 1992).
D’autres études n’ont pas relevé de différence entre des seniors et des sujets jeunes (Pansarasa
et al, 1999 ; Andersen et al, 1997 ; Habif et al, 2001) au niveau érythrocytaire et musculaire.
Une seule étude d’Inal et al (2001) a noté en revanche une augmentation de 1’activité de la
GPX avec I’age. Il n’existe pas d’explication claire pour cette diversité au niveau des
résultats. Cependant, la différence interindividuelle des participants a chaque étude (sujets
sédentaires vs actifs, plage d’age trés vaste : 41 a 97 ans) pourrait étre a 1’origine de la

diversité des résultats entre les études.

Concernant la GR, la plupart des études sont en faveur d’une diminution de I’activité de cette
enzyme avec 1’dge (Anderson et al, 1997; Ceballos-Picot et al, 1992) au niveau
érythrocytaire. Ce résultat s’expliquerait par une augmentation de la production du radical
H,0; et/ou une baisse de I’activité de la GPX avec 1’age (la GR et la GPX fonctionnent
ensemble pour neutraliser le radical H,0;). Une seule étude menée par Habif et al (2001) n’a
pas relevé de variation de I’activité de la GR avec 1’dge. Les études sur 1’effet de 1’age sur
I’activité de la GR sont rares, et il est difficile de tirer des conclusions certaines sur ce

parametre vue gque son activité est liée a celle de la GPX et de la GSH.
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Pansarasa et al (1999) et Andersen et al (1997) n’ont pas relevé de variation au niveau de
I’activit¢ de la CAT avec 1’dge au niveau érythrocytaire et musculaire. En revanche,
Guemouri et al (1991) ont noté une diminution de I’activité de la CAT avec 1’age, alors
qu’lnal et al (2001) ont noté une augmentation de I’activité de celle-ci avec 1’age. Si on se
focalise sur la tranche d’age de ces études, on s’apercoit que les sujets agés dans 1’étude de
Guemouri et al (1991) étaient plus vieux que ceux de I’é¢tude de Inal et al (2001) (de 65 a 97
ans et de 41 a 69 ans, respectivement) d’ou I’hypothése que 1’activité de la CAT tend a
diminuer progressivement avec 1’age. Toutefois, la dispersion des résultats pour ce marqueur

rend toute conclusion non définitive comme pour la GPX.

A la lumiere des résultats présentés ci-dessus, nous pouvons distinguer 3 cas de figures

concernant I’effet de 1’4ge sur les paramétres antioxydants : i) concernant les études qui ont

montré une augmentation de D’activité antioxydante avec 1’dge, ce changement pourrait
refléter une adaptation du systeme antioxydant face a I’augmentation de la production des

radicaux libres qui s’installe avec 1’age ; ii) concernant les études qui n’ont pas releve de

changements au niveau de I’activité antioxydante avec 1’4ge, ce résultat serait en lien avec une

augmentation des attaques radicalaires liée au vieillissement plutdt qu'une chute des défenses

antioxydantes ; iii) les études qui montrent une chute des défenses antioxydantes avec 1’age

expliquent ces résultats par deux mécanismes : 1) la chute des défenses antioxydantes peut
étre liée a une altération des facteurs de transcription cellulaire, notamment la Nf-Kb et la AP-
1 avec I’dge. En effet, ces facteurs de transcription sont impliqués dans la régulation et
I’expression des genes antioxydants. Dans ce sens, certaines ¢tudes ont montré une altération
de la NF-Kb chez I’humain et chez I’animal avec 1’age (Helenius et al, 2001 ; Bar-Shai et al,
2008). 2) Le vieillissement est accompagné par des modifications post-traductionnelles des
protéines antioxydantes (Hollandar et al, 2000 ; Ryan et al, 2008). Ce type de changement
induit une modification au niveau de 1’efficacité et de 1’activité des enzymes antioxydantes.

Dans 1’¢état actuel, il n’est guere possible de privilégier un cas de figure.

Les études concernant les effets de 1’age sur les antioxydants non enzymatiques sont plus
restreintes comparées a celles réalisées sur les antioxydants enzymatiques. Regardant 1’effet
de I’age sur la vitamine C, une étude de Paolisso et al (1998) menée chez ’humain a noté une
chute du taux de cet antioxydant avec 1’age. Cette observation est confirmée par des études
réalisées chez 1’animal qui ont noté des valeurs plus basses de la vitamine C au niveau
sanguin (Svensson et al, 1993), hépatique (Rikans et al, 1988) et musculaire (Panda et al,

1984) chez des rats jeunes en comparaison avec des rats agés.
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Chez I’humain, I’effet de I’age sur la vitamine E reste incertain. Paolisso et al (1998) montrent
une diminution du taux de cet antioxydant avec 1’age, alors que Meydani et al (1993) et
Sacheck et al (2003) n’ont pas relevé de variation en fonction de 1’age. Les études chez
I’animal a ce sujet sont beaucoup plus nombreuses. Les résultats ont montré un changement
du taux de cet antioxydant selon le compartiment de mesure. Ainsi, Matsuo et al (1992) ont
noté une augmentation du taux de la vitamine E au niveau du foie et des poumons. Vatassery
et al (1984) en revanche n’ont pas relevé de changements de la vitamine E au niveau du ceeur,
alors que De et al (1991) ont noté une baisse du taux de la vitamine E au niveau du sérum
avec I’age. Toutefois, les données de littérature chez I’animal ne peuvent pas étre généralisées
a I’humain dans la mesure ou les taux des antioxydants non enzymatiques sont directement
liés a la consommation alimentaire en vitamines et en oligo-éléments. En effet, la plupart de
ces antioxydants sont exogeénes et leurs concentrations dans 1’organisme dépendent fortement
de I’alimentation. Dans ce sens, une étude de Galan et al (2005) a montré une corrélation
positive entre les apports alimentaires en vitamine E, C ainsi que la B-caroténe avec leur

concentration plasmatique chez I’humain.

En conclusion, il semblerait qu’il existe avec 1’avancée en age une chute progressive des
antioxydants enzymatiques mais que ces changements ne soient pas systématiques selon le
compartiment étudié (sang, muscle). Concernant les antioxydants non enzymatiques, malgré
le tres peu données sur les effets de I’age sur ces antioxydants, nous pouvons affirmer que le
vieillissement induit généralement une chute de ces antioxydants qui pourrait résulter d’un
changement au niveau des apports alimentaires en vitamines chez les seniors. Le tableau 2

résume, selon les travaux de la littérature, I’effet de 1’age sur les parametres du stress oxydant.
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Tableau 2 : Synthése des études sur ’effet de 1’age sur les paramétres du stress oxydant chez

I’humain
Etude (année) Sujets Marqueurs Localisation Effets
Guemouri et al jeune and adultes : 10 -
(1991) 65 ans vs senior : 65 - 97 SOD, GPX, CAT érythrocyte jeune > senior
ans
Ceballos-Picot et al jeune : 11 - 25 ans vs
(1992) adultes - 40 - 63 ans SOD, GPX, GR érythrocyte jeune > senior
- < ceni
Rondanelli et al jeune : 25 - 33 ans vs MDA plasma j_eune sen!or
(1997) senior : 87+ 6 ans UA plasma jeune > senior
T GPX érythrocyte jeune > senior
Andersen et al jeune : 20 - 30 ans vs SOD,GR, érythrocyte jeune > senior
(1997) senior : 69 - 89 ans GPX, CAT y jeune = senior
. adultes : <50 ans vs Vitamine C, Vitamine .
Paolisso et al (1998) u_ . v tam tam! plasma adultes > senior
senior : 70 - 90 ans E
. < ceni
Pansarasa et al jeune : 25 - 36 ans vs SOD, j_eune sen!or
(1999) senior * 76 - 85 ans Mn SOD, GSSG, muscle jeune > senior
| CAT, GPX jeune = senior
Martins Chaves et Jeune : 20-29 ans vs RL lasma ‘sune < senior
al (2000) senior 60-69 ans P ]
jeune : 22 - 30 ans vs i . . .
Rall et al (2000) senior 65 - 80 ans 8-OHdG urine jeune = senior
jeune : 0 - 11 ans vs , . .
Inal et al (2001) adultes - 41 - 69 ans GPX, CAT érythrocyte jeune < senior
Habif et al (2001) Jeune : 20 - 29 ans vs GPX, GR érythrocyte jeune = senior
senior > 60 ans ’ y J -
jeune : 21 - 40 ans vs TBARS, DC , jeune < senior
Balkan et al (2002) senior : 61 - 85 ans Vitamine C Serum jeune = senior
Mutlu-Tiirkoglu et jeune : 21 - 40 ans vs MDA lasma ‘sune < senior
al (2003) senior : 61 - 80 ans PC P J
jeune : 20 - 28 ans vs MDA, F,- isoprostane plasma . .
Sacheck et al (2003) senior 71 £ 4 ans 8-OHdG sang total Jeune = sentor
Barreiro et al (2006) Jeune ; 25+ 4 ansvs MDA, PC muscle jeune < senior
senior 68 * 5ans '
. jeune : 15 - 30 ans vs MDA plasma jeune < senior
AT EL (0] senior : 60 - 75 ans CAT érythrocyte jeune > senior
. jeune : 20-32 ans vs . . .
Bailey et al (2010) senior - 65-77 ans uQ muscle jeune < senior
F,-isoprostane urine jeune < senior
Nicolaidis et al jeune : 20.6 £ 0.5 ans vs PC plasma jeune < senior
(2013) senior 64.6 + 1.1 ans SOD, GPX érythrocyte jeune > senior
CAT érythrocyte jeune = senior

CAT = catalase ; GPX = glutathion peroxydase; GSH = glutathion; GSSG = glutathion oxydée; GR = glutathion

réductase ; MDA = malondialdehyde; SOD

superoxyde dismutase; TBARS =

thiobarbituric reactive

substances ; AU : acide urique ; 8-OHdG = 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine ; UQ™ = radical ubisemiquinone, RL :
radicaux libres, PC : protéines carbonylées, DC : diénes conjugués

——
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Synthése Chapitre 2

Le vieillissement est caractérisé par une augmentation de la production des radicaux
libres dont les principales causes seraient liées aux changements structuraux et
fonctionnels de la mitochondrie avec 1’avancée en age.

Le niveau de dommage radicalaire augmente avec 1’age : les seniors présentent des
niveaux plus importants de marqueurs de peroxydation lipidique et d’oxydation des
protéines par rapport aux sujets jeunes, alors que les marqueurs d’oxydation de I’ADN
(8-OHdG) semblent étre moins sensibles aux effets du vieillissement.

L’évolution des parameétres antioxydants avec 1’age est difficile a généraliser.
Concernant les antioxydants enzymatiques, a ’exception de la SOD qui tend a
diminuer avec I’age dans la plupart des études, 1’évolution des enzymes antioxydantes
(GPX, GR et CAT) avec I’age est versatile. Les différences interindividuelles au
niveau de 1’age et du niveau d’aptitude physique sont les principales explications de
cette fluctuation. Concernant les antioxydants non enzymatiques, le vieillissement
induirait une baisse du taux de ces antioxydants et cette évolution avec 1’dge pourrait
étre liée a une diminution des apports alimentaires en vitamines chez les seniors.

A T’issue de travaux de la littérature présentés dans ce chapitre, il reste toujours
difficile d’établir une relation claire entre 1’age et les parametres du stress oxydant en
vue de la multitude des facteurs non constitués qui pourrait influencer les résultats
(contrdle alimentaire, plage d’age, aptitude physique).

Nous allons entamer dans le chapitre suivant, les effets des différentes modalités
d’exercice physique (aigu, chronique, aérobie, anaérobie) sur les parameétres du stress
oxydant chez le sujet jeune et chez le senior. A la lumiere des résultats présentés dans
le chapitre 2, nous nous attendons a ce que 1’exercice physique aura d’autres effets sur
les marqueurs du stress oxydant avec le vieillissement qui ne sont pas visibles au

repos.
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Chapitre 3 : Stress oxydant et activité physique

1-Mécanismes de production des radicaux libres pendant I’exercice
hysique

Les études sur les facteurs qui contribuent a I’augmentation de la production des radicaux
libres lors de I’exercice physique par rapport a la condition de repos ont montré que 3 sources
majoritaires de formation des RL pouvaient étre identifiées. La 1% source est I’augmentation
de la consommation en O, (Sjodin et al, 1990 ; Alessio et al, 1993 ; Sachdev et al, 2008). En
effet, I’augmentation de la demande énergétique lors d’un exercice physique exige une
augmentation de la consommation de 1’O, afin de fournir les quantités nécessaires en ATP.
Cette augmentation de la consommation de 1’0, favorise la réduction monoélectronique de

I’oxygéne (addition d'un seul électron) conduisant a la formation du radical O,°".

La 2°™ source est I’augmentation de la circulation des catécholamines et des neutrophiles
pendant 1’exercice physique. Les catécholamines participent a la production des RL par leurs
auto-oxydation (Nishiyama et al, 1998 ; Cooper et al, 2002 ; Ramel et al, 2004). Sous I’action
des enzymes myéloperoxydases et NADPH oxydases, les neutrophiles peuvent produire aussi
des RL (Koger et al, 2008).

Le mécanisme d’ischémie-reperfusion, que I’on trouve essentiellement au cours d’un exercice
isométrique ou excentrique, contribue également a la production des RL (Libonati et al,
1998 ; Su et al, 2010). En effet, dans ces types d’exercice physique, le débit sanguin local des
muscles actifs n’est pas suffisant ou bien les capillaires sanguins musculaires sont comprimés
par la force musculaire développée ce qui entraine une hypoxie locale transitoire. Dans les
conditions normales, la xanthine déshydrogénase (XDH) transforme la xanthine en acide
urique en donnant des électrons au NADP*. En cas d’hypoxie, la xanthine est alors formée par
le métabolisme anaérobie et la XDH est convertie en xanthine oxydase (XO). Lors de la
réoxygénation des muscles a l’arrét de 1’exercice ou lorsque l’intensité baisse, la XO
transforme la xanthine en acide urique donnant des électrons a O,, ce qui conduit a la
formation d’O,*" (Goldfarb et al, 1999 ; Gomes et al, 2012).
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2-Exercice physique aigu et parametres du stress oxydant chez le
sujet jeune

2-1-Exercice aérobie et production de radicaux libres

Davies et al (1982) ont été les premiers scientifiques a détecter une augmentation de la
production des radicaux libres chez des rats suite & une épreuve de course sur tapis roulant.
Apres plusieurs études menées chez I’homme et chez 1’animal, d’autres travaux ont montré
une augmentation de la production des RL au niveau sanguin et musculaire en réponse a
I’exercice aérobiec (Bejma et al, 1999 ; Miyazaki et al, 2001 ; Sahlin et al, 2010). Il a
¢galement été mis en évidence que la production des radicaux libres est liée a 1’intensité de
I’exercice physique. Selon la revue de la littérature de Finaud et al (2006), un exercice
physique a faible intensité (<50% de la VOznmax) n’induit pas de changement dans le taux des
RL au niveau mitochondrial vue que les RL produits seraient pris en charge efficacement par
les antioxydants existants. En revanche, I’exercice de haute intensité induit une production
majeure des RL. Dans ce contexte, Ashton et al (1998) ont montré une corrélation positive

entre le niveau d’O; consommé lors de 1’exercice physique et la quantité de RL produits.

2-2-Exercice aérobie et marqueurs de dommages radicalaires

Les résultats des travaux portant sur I’effet de 1’exercice aérobie sur les marqueurs de
dommages radicalaires sont difficilement comparables entre les études. En effet, selon la
durée, ’intensité de I’exercice ainsi que le marqueur choisi, I’exercice aérobie peut agir ou
non sur la quantité mesurée des marqueurs de dommages radicalaires. Dans ce sens, Lovlin et
al (1987) ont comparé I’impact de 3 intensités d’exercice aérobie différentes (40%, 70% et
100% de la VOomax) sur le taux de MDA chez des jeunes sédentaires. Les auteurs ont noté que
le taux de MDA baisse lorsque ’exercice est réalisé a 40% de la VOzmax, N€ varie pas a 70%
de la VO max €t augmente pour une intensité d’exercice a 100% de la VO,max. Ces résultats ont
été confirmés par d’autres études qui ont démontré que le taux de MDA dépend
essentiellement de I’intensité de I’exercice physique. Ainsi, Bloomer et al (2005) n’ont pas
relevé de changement au niveau de la MDA suite a un exercice de pédalage a 70% de la
VO;max chez des sujets jeunes, alors qu’Ashton et al (1998) et Bailey et al (2001) ont noté une

augmentation de MDA suite a un test incrémental sur ergocycle.
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D’autres marqueurs de dommages radicalaires tels que les diénes conjugués (DC) et les
hydroperoxydes lipidiques (LOOH) ont été utilisés pour déterminer I’impact de 1’effort
aerobie sur le niveau de peroxydation lipidique chez les sujets jeunes. La plupart des études
ont relevé une augmentation significative du taux de DC suite a I’exercice aérobie réalisé a
une intensité modérée (Meydani et al, 1993) ou élevée (Vasankari et al, 1995 ; Vider et al,
2001b). En revanche, la réponse des LOOH a I’exercice aérobie est controversée avec des
études décrivant une augmentation significative (Alessio et al, 2000 ; Mc Anulty et al, 2003)
et d’autres ne relevant pas de variation par rapport au repos (Revan et al, 2010 ; McClean et
al, 2011). La différence au niveau de la durée et de I’intensité de 1’exercice ainsi que le niveau
d’activité physique des participants a ces études pourraient expliquer cette divergence aux

niveaux des résultats du LOOH.

Couplés a la peroxydation lipidique, d’autres marqueurs de dommages radicalaires tels que la
F,-isoprostane peuvent augmenter suite a la réalisation d’un exercice aérobie. La plupart des
¢tudes s’intéressant a ce marqueur ont montré une augmentation significative de celui-ci par
rapport aux valeurs du repos chez les sujets jeunes suite a des exercices aérobies maximaux
(Watson et al, 2005a; Mullins et al, 2013) ou sous maximaux (Sacheck et al, 2003 ;
Steensberg et al, 2002).

Le dosage des protéines carbonylées (PC) est utilis€ pour étudier les effets de 1’exercice
aérobie sur ’oxydation des protéines. L’exercice aérobie d’intensit¢é modérée a élevée
augmente le taux de PC (Bloomer, 2006, 2007a ; Michailidis et al, 2007 ; Goldfarb et al,
2007). Cependant d’autres études n’ont pas relevé d’effets de 1’exercice aérobie sur ce
marqueur (Miyazaki et al, 2001 ; Morllais-Ruiz et al, 2005). Le temps de prélévement sanguin
semble étre a l’origine de cette contradiction au niveau des résultats. Dans ce sens,
Michailidis et al (2007) ont noté que le taux de PC carbonylées ne variait pas juste apres

I’exercice aérobie d’intensité modérée mais augmentait a partir de 30 minutes post-exercice.

L’exercice aérobie peut aussi provoquer des dommages sur I’ADN témoigné par un
changement au niveau du taux du 8-OHdG aprés 1’exercice aérobie. Les variations de ce
marqueur apparaissent pour des exercices aérobie d’intensité modérée (Orhan et al, 2004 ;
Morlais-Ruiz et al, 2005), maximale (Niess et al, 1996) et/ou prolongée (Miyata et al, 2008 ;
Ochoa et al, 2011 ; Diaz-Castro et al, 2012) d’ou I’utilité du dosage de ce marqueur dans

I’¢tude de I’impact de 1’effort aérobie sur les dommages radicalaires.
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2-3-Exercice aérobie et parameétres antioxydants

L’étude des parametres antioxydants peut se faire en utilisant la mesure des marqueurs de la
capacité antioxydante (TEAC, FRAP, TRAP, ORAC) et/ou la mesure des antioxydants

enzymatiques et/ou non enzymatiques.

La plupart des travaux de la littérature mesurant la capacité antioxydante suite a 1’exercice ont
montré que celle-ci augmente immédiatement apres ’arrét de 1’exercice aérobie (Alessio et al,
2000 ; Nikolaidis et al, 2006), et pendant la récupération (Nikolaidis et al, 2007 ; Michailidis
et al, 2007). D’autres ¢études n’ont pas relevé de variation au niveau de la capacité
antioxydante aprés 1’exercice aérobie (Alessio et al, 1997 ; Child et al, 2000 ; Vincent et al,
2005 ; Farney et al, 2012). Cette divergence aux niveaux des résultats peut s’expliquer par le
fait que certains auteurs ont réalisé un seul prélévement apres I’effort (juste apres 1’effort ou
pendant la récupération), alors que la cinétique des marqueurs de la capacité antioxydante

pourrait changer pendant la période post-exercice (Michailidis et al, 2007).

L’activité des enzymes antioxydantes au cours de l’exercice ou pendant la période de
récupération présente des fluctuations qui rendent son interprétation difficilement
généralisable actuellement. Ainsi certaines études ont montré que I’activité de la SOD, GPX,
GR et CAT augmente suite a des exercices aérobies de courte durée (Atalay et al, 1997 ;
Ozbay et al, 2002 ; Berzosa et al, 2011) alors que d’autres études ont montré une diminution
de D’activité de ces mémes enzymes apres un effort aérobie prolongé (Tauler et al, 2002 ;
Sureda et al, 2005). Ces réponses opposées pourraient étre tout simplement dues a la durée de
I’exercice. Ainsi, en cas d’exercice de courte durée, les RL sont produits en quantité faible a
modérée ce qui déclenche une réaction suffisante des enzymes antioxydantes pour piéger les
RL et maintenir un état d’équilibre au niveau cellulaire. En revanche, en cas d’exercice de
longue durée, les RL produits dépassent la capacité des défenses antioxydantes existantes ce
qui se traduit par une chute de I’activité de ces enzymes (Clarkson et al, 2000 ; Qiao et al,
2006).

Les études qui se sont intéressees aux réponses des antioxydants non enzymatiques a
I’exercice aérobie ont montré des résultats diversifiés. Certains travaux ont noté une
augmentation de la vitamine E, de la vitamine C et de la vitamine A immédiatement aprés
I’exercice aérobie (Viguie et al, 1993 ; Jimenez et al, 2000 ; Aguilo et al, 2003) alors que
d’autres études ont relevé une baisse du taux de ces marqueurs (Oostenbrug et al, 1997 ;

Quindry et al, 2003). Cette contradiction au niveau des résultats peut étre liée a la différence
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au niveau de I’intensité, la durée, le temps de prélévement post exercice (Michailidis et al,
2007), ainsi qu’au niveau d’aptitude physique des sujets qui étaient différents d’une étude a
I’autre. En effet, nous démontrerons dans «le paragraphe 4, page 56 » que le niveau
d’aptitude physique des sujets pourrait influencer les parametres du stress oxydant chez le

sujet jeune.

Ce qu’il faut retenir :

- Les efforts aérobies d’une intensité modérée a élevée (> 70% de la VOymax) induisent une
augmentation de la production des radicaux libres.

- Il existe une corrélation positive entre I’intensité de 1’exercice aérobie et le niveau de

production des RL.

- Pour les exercices aérobies d’intensité modérée, les marqueurs de peroxydation lipidique
(MDA, LOOH) semblent étre moins sensibles par rapport a d’autres marqueurs tels que la Fo-

isoprostane et les DC qui varient avec une telle intensité d’exercice.

- Si I’exercice aérobie est réalisé a intensité maximale, le taux de la plupart des marqueurs de
dommages radicalaires : peroxydation lipidique, oxydation de protéines, ou oxydation de

I’ADN augmente immédiatement apres 1’exercice et pendant la récupération.

- Un effort aérobie de longue durée et d’intensit¢ modérée a ¢élevée peut baisser ou ne pas
varier 1’activité des antioxydants alors qu’un effort d’intensité maximale pourrait induire une

augmentation du taux des défenses antioxydantes.

2-4-Exercice anaérobie et production de radicaux libres

Le nombre d’études portant sur les effets des exercices de type anaérobie sur le stress oxydatif
est plus restreint comparé au nombre d’études portant sur les effets des exercices de type
aérobie, en particulier chez I’homme. Bloomer et Goldfarb (2004) ont montré une
augmentation du stress oxydatif suite a des exercices supra-maximaux. Ces résultats ont eté
observés dans d’autres protocoles différents : exercices intermittents (Radak et al, 1998), sauts
ou séries de sauts (Ortenblad et al, 1997), exercices de force de type musculation (Mc Bride et

al, 1998), et sprints ou séries de sprints (Marzatico et al, 1997).
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L’augmentation de la production des radicaux libres n’est pas en majorité due a
I’augmentation de la consommation en oxygene comme cela peut étre le cas au cours d’un
exercice aérobie. En effet, I’importante augmentation de I’acidose et 1’oxydation des
catécholamines, caracteéristiques des exercices anaérobie, sont des facteurs pouvant augmenter
la production des RL (Groussard et al, 2003). En effet, les exercices anaérobies produisent de
I’acide lactique qui se dissocie en ions lactate et en protons, responsables de la diminution du
pH. Or, in vitro, I’acidose est bien connue pour produire des radicaux libres par trois
mécanismes. Les protons augmentent la dismutation de 1’0,*" en H,O,, augmentent la
conversion de ’0,*" en H,0,, augmentent la production des RL en accélérant la libération du
fer par les protéines (Bralet et al, 1991). De plus, I’exercice anaérobie accélérerait
considérablement le catabolisme des purines et entrainerait une désoxygénation rapide des
tissus (par un phénoméne d’ischémie-reperfusion) (Hellsten et al, 1991, 1993). Ces deux
derniers phénomeénes pourraient augmenter ’activité de la xanthine oxydase (XO) qui est

connue pour son role dans la production de RL (Bloomer, 2004).

2-5-Exercice anaérobie et marqueurs de dommages radicalaires

Plusieurs études ont montré qu’un exercice anaérobie de type renforcement musculaire
augmente le taux de marqueurs de peroxydation lipidique chez les sujets jeunes. Ainsi,
Marzatico et al (1997), McBide et al (1998), Goldfarb et al (2005), Hoffman et al (2007) ont
noté une augmentation du taux de MDA plasmatique suite a des exercices de sprints et de
force immédiatement apres 1’exercice et pendant la période de récupération (20 minutes a 48
heures post exercice). En revanche, d’autres études n’ont pas relevé de changement du taux de
MDA plasmatique aprés un exercice de type force ou sprint (Saxton et al, 1994 ; Bloomer et
al, 2007a ; Berzosa el al, 2011 ; Farney et al, 2012). Cette contradiction ne peut pas étre due a
I’intensité ou bien a la durée de ’exercice mais plutdt au niveau d’aptitude physique qui
differe entre les sujets (Bloomer et al, 2005) ou les techniques de dosages de MDA utilisées
dans chaque étude (Spirlandeli et al, 2014) bien que chaque technique devrait donner le méme

résultat.

D’autres marqueurs de peroxydation lipidique ont été étudiés et ont démontré une
augmentation de leur niveau par rapport aux valeurs de repos. Ramel et al (2004a) et Bailey et
al (2007) ont noté une augmentation des taux de DC et de LOOH chez des sujets jeunes suite
a des efforts anaérobie de type force ou sprint. De méme, la F,-isoprostane, les PC et la 8-
OHdG ont présenté une augmentation de leurs taux aprés un effort anaérobie chez les sujets
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jeunes immediatement apres et pendant la période post exercice (Bloomer 2005, 2007b ;
Cuevas et al, 2005 ; Rahimi et al, 2011 ; Margaritelis et al, 2014).

2-6-Exercice anaérobie et parameétres antioxydants

Certaines études ont montré une augmentation immédiate de I’activité antioxydante
enzymatique (SOD, GPX, CAT) suite a un exercice anaérobie de type sprint ou force
(Marzatico et al, 1997 ; Childs et al, 2001 ; Deminice et al ; 2013). Ces résultats sont en
désaccords avec ceux de Groussard et al (2003) chez qui un test de Wingate provoque une
baisse de I’activité de la SOD sans modification de I’activit¢ de la GPX. Ces résultats
contradictoires tentent a montrer que ’exercice anaérobie modifie 1’activité des enzymes
antioxydantes avec des cinétiques différentes en fonction de I’intensité et de la durée de
I’exercice renvoyant aux deux filicres énergétiques du métabolisme anaérobie
(lactique/alactique). En effet, au cours d’un test de Wingate, 1’effort se situe principalement
au niveau de la filiere anaérobie lactique contrairement a un exercice de type sprint ou force

qui sollicite plutdt le métabolisme anaérobie alactique.

Les études sur I’effet de 1’exercice anaérobie sur les antioxydants non enzymatiques sont
beaucoup moins importantes comparées a celles réalisées sur les antioxydants enzymatiques.
Ramel et al (2004b) se sont intéressés a 1’effet de I’effort anaérobie sur la vitamine C et n’ont
pas relevé de variation pour le taux de cette vitamine apres I’exercice. Par contre, le taux
d’autres vitamines tel que la vitamine A augmente suite un exercice anaérobie de type force
(Ramel et al, 2004b ; Bailey et al 2007). Le comportement d’autres marqueurs tel que la
vitamine E et la GSH reste difficile a prévoir avec des diminutions ou sans variation apres
I’exercice anaérobie (Groussard et al, 2003 ; Baker el al, 2004 ; Ramel et al, 2004b ; El Abed
et al, 2009).

Selon les protocoles d’études, les marqueurs de la capacité antioxydante (TAS, TEAC)
peuvent évoluer ou non en réponse a I’effort anaérobie (Child et al, 1999 ; Alessio et al,
2000 ; El Abed et al, 2009 ; Farney et al, 2012). La fluctuation des résultats des marqueurs de
la capacité antioxydante pourrait en partie étre due aux différences entre les marqueurs utilisés

geux-mémes.
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Ce qu’il faut retenir :

- L’augmentation de la production des radicaux libres observée aprés 1’exercice anaérobie
serait essentiellement attribuée a I’action de la xanthine oxydase, le phénoméne d’ischémie

reperfusion, la diminution du pH sanguin ainsi que I’oxydation des catécholamines.

- La plupart des marqueurs de peroxydation lipidique (LOOH, DC et MDA) ainsi que d’autres
marqueurs de dommages radicalaires (F,-isoprostane, 8-OHdG et PC) augmentent

généralement aprés 1’effort anaérobie.

- L activité du systéme antioxydant enzymatique tend a baisser pendant et juste apres 1’effort

et peut augmenter pendant la récupération.

- Les antioxydants non enzymatiques ainsi que les autres marqueurs de la capacité
antioxydante réagissent avec 1’exercice anaérobie de maniére aléatoire ce qui rend leur

réponse a I’exercice difficile a prévoir.

2-7-Exercice mixte et parameétres du stress oxydant

L’exercice mixte implique la participation du métabolisme aérobie et du métabolisme
anaérobie. Les sports collectifs tels que le football, le handball, le rugby etc... sont des

exemples d’un exercice physique mixte (Finaud et al, 2006).

Trés peu d’études se sont intéressées a 1’effet de I’exercice mixte sur la production des
radicaux libres chez le sujet jeune. A notre connaissance, une seule étude menée par Rudarli
Nalcagon et al (2011) a étudié I’effet d’un exercice mixte sur la production des RL chez des
sujets jeunes. Les auteurs ont noté des niveaux élevés de NO suite a un match de rugby par

rapport a la période d’avant match.

Les mémes auteurs se sont intéressés aux marqueurs de peroxydation lipidique et ont noté une
augmentation du taux de MDA apres le match. Dans le méme sens, Ascensdo et al (2008) ont
noté une augmentation du taux de MDA suite a un match de football (30 minutes, 24h, 48h et
72h aprés le match). D’autres études ont montré que certains marqueurs de dommages
radicalaires tels que le TBARS et les PC augmentent apres des activités physiques mixtes
comme un match de handball (Marin et al, 2011) ou un match de football (Fatouros et al,

2010) immédiatement et 48 hr apres le match.
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La réponse des parametres antioxydants a 1’exercice mixte est variable selon le type d’activité
physique. Ainsi, un match de rugby n’a pas d’effet sur 1’activité de la SOD, la GPX ainsi que
le SAT (Rudarli Nalcagon et al, 2011). En revanche, un match de football induirait une
augmentation de I’activité de la CAT, la GPX, I’acide urique ainsi que le SAT immédiatement
apres le match et pendant la récupération (24hr, 48hr et 72hr apres le match) (Fatouros et al,
2010). Suite a un match de handball les réponses sont versatiles. Ainsi, Marin et al (2010) ont
noté une augmentation de I’activité de la SOD et du SAT immédiatement aprés et 24hr apres
le match alors que ces mémes auteurs ont détecté¢ une diminution de 1’activité de la CAT, la
GR et la GSH chez les mémes sujets apres le méme match. Si on se focalise sur 1’activité
physique de type mixte, on s’apercoit que chaque activité¢ se distingue par un temps de jeu
différent, une distance parcourue particuliére, des phases de jeu différentes et une sollicitation
différente des métabolismes énergétiques. Ces caractéristiques particulieres de chaque activité

pourraient étre a 1’origine de la diversité des résultats.

Ce qu’il faut retenir :

- Trés peu de données dans la littérature sur I’effet d’un exercice physique mixte sur la

production des RL.

- Un exercice physique mixte induirait une augmentation des marqueurs de dommages
radicalaires (MDA, TBARS, PC) juste apres 1’exercice et pendant la récupération (de 24hr a

72hr post exercice).

- La réponse des parametres antioxydants est versatile. Les marqueurs de la capacité
antioxydante totale (FRAP, TAC, SAT) augmentent généralement suite a un exercice mixte.
En revanche, la réponse a I’exercice des enzymes antioxydantes ainsi que les antioxydants

non enzymatiques varie considérablement.

3-Effets de ’exercice physique chronique (entrainement) sur les
parametres du stress oxydant chez le sujet jeune

3-1-Entrainement en endurance et production des radicaux libres

Les études sur I’effet de I’entrainement en endurance sur la production des radicaux libres
chez le sujet jeune sont rares a cause de la tres courte durée de vie des radicaux libres ainsi

que la difficulté méthodologique pour réaliser une telle mesure chez I’humain.
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Une étude réalisée par Heitkamp et al (2008) a montré qu’un entrainement en endurance n’a
pas d’effet sur la production du NO chez des jeunes femmes. Une autre étude menée par
Miyazaki et al (2001) a étudié ’effet d’un entrainement de 12 semaines d’endurance sur la
production des radicaux O,°” au niveau des neutrophiles chez des jeunes hommes. Les auteurs
ont noté une baisse de la production des radicaux O,°" pendant la période post entrainement.
L’explication de I’effet d’un entrainement en endurance chez I’homme sur la production des

RL reste difficile a analyser vue les faibles données et résultats disponibles dans la littérature.

Les études chez I’animal, a ce sujet, sont beaucoup plus nombreuses que celles menées chez
I’humain. La plupart des études ont noté une diminution de la production des RL au niveau de
la mitochondrie aprés un entrainement en endurance (Molnar et al, 2006 ; Starnes et al,
2007 ; Venditti et al, 2009 ; Daussin et al, 2012). Daussin et al (2012) expliquent la
diminution de la production des RL aprés une période d’entrainement pas deux mécanismes :

1) ’entrainement en endurance améliorerait la capacité antioxydante de la
mitochondrie pour neutraliser les RL. Dans ce sens, Servais et al (2003) et Bo et al (2008) ont
noté une augmentation de 1’activité de la SOD et la GPX au niveau de la mitochondrie suite a
un entrainement en endurance.

2) L’entrainement en endurance baisse le potentiel membranaire mitochondrial
ce qui réduit la fuite des électrons au niveau de la mitochondrie et par la suite la production
des RL. En effet, I’entrainement en endurance augmente le nombre des protéines
découplantes (UCP) dont le réle principal est de faciliter le retour des protons vers la matrice
mitochondriale et ainsi faciliter le transport des électrons a travers les complexes de la chaine
du transport des électrons. Un tel effet pourrait réduire la production du radical O,°*" (Daussin
etal, 2012).

3-2-Entrainement en endurance et marqueurs de dommages radicalaires

Certaines études réalisées chez le sujet jeune ont montré qu’un entrainement en endurance
induit une baisse des marqueurs de peroxydation lipidique: TBARS, MDA, DC, F,-
isoprostane (Miyazaki et al, 2001 ; Arikawa et al, 2013 ; Azizbegi 2014). Ces résultats ont été
obtenus avec des protocoles d’entrainement de 8 a 16 semaines et avec des intensités
d’entrainement de 80-85% de la FCmax ou de 80% de la VOzmax Selon les études. Ces
résultats peuvent étre liés soit a un meilleur contréle de la production des RL au niveau de la
mitochondrie (voir paragraphe précédent 3-1), soit a une amélioration des défenses
antioxydantes (cette hypothése sera discutée dans le paragraphe suivant 3-3).

53

——
| —



{ Revue de littérature : Chapitre 3 }

Les marqueurs de 1’oxydation de protéines semblent étre moins sensibles aux effets d’un
entrainement en endurance que ceux de la peroxydation lipidique. Dans ce contexte, Azizbegi
et al (2014) et Rahman et al (2007) n’ont pas relevé de variation au niveau des PC suite a un

entrainement en endurance de 8 semaines a 70-85% de la FCmax.

3-3-Entrainement en endurance et parametres antioxydants

Les effets d’un entrainement en endurance sur les antioxydants enzymatiques ont montré des
résultats différents selon le compartiment de mesure. Ainsi, au niveau de la cellule
musculaire, Tonkonogi et al (2000) et Tiidus et al (1996) n’ont pas relevé de variation de
I’activité de SOD, GPX ou CAT suite a un entrainement en endurance de 6 a 8 semaines. En
revanche, au niveau sanguin (plasmatique et érythrocytaire), la plupart des études ont noté une
amélioration de 1’activité des antioxydants enzymatiques SOD, GPX, GR et CAT (Tessier et
al, 1995 ; Miyazaki et al, 2001 ; Elosua et al, 2003 ; Azizbeigi et al, 2014) en réponse a un
entrainement en endurance d’une durée de 10 a 16 semaines avec des intensités de 80-85% de
la FCmax ou > 80% de la VO,max. La divergence des résultats de ces études pourrait étre
attribuée a la différence de la durée de la période d’entrainement (6 a 8 semaines vs 10 a 16
semaines) et/ou a la différence des compartiments de mesure choisis (sanguin vs musculaire).
En effet, la réponse des parametres du stress oxydant suite a I’exercice physique pourrait étre
différente si on compare le milieu sanguin et le milieu musculaire, ceci ayant déja été évoqué
par You et al (2005) chez I’animal. Ces auteurs ont noté des niveaux différents des marqueurs
du stress oxydant (PC, MDA, GSH) entre le milieu sanguin et musculaire chez des rats suite a
un exercice. Selon ces auteurs, les marqueurs du stress oxydant au niveau sanguin semblent
étre plus sensibles aux effets de 1’exercice physique que ceux au niveau musculaire. De plus,
certains marqueurs du stress oxydant au niveau sanguin tels que les antioxydants
enzymatiques pourraient subir I’action de plusieurs organes comme le foie (Czuczejko et al,
2003 ; You et al, 2005).

Concernant les antioxydants non enzymatiques, les résultats sont controverses. Pour certaines
études, I’entrainement en endurance améliore le taux de certains antioxydants (vitamine C,
GSH) ainsi que la capacité antioxydante : TRAP, SAT (Berghom et al, 1999 ; Elosua et al,
2003 ; Afzalpour et al, 2008), alors que pour d’autres le taux de ces parametres chute suite a
un tel type d’entrainement : TAC, GSH, acide urique, vitamine E et A (Palazzetti et al, 2003 ;
Margonis et al, 2007). La réponse a ’exercice des antioxydants non enzymatiques et des

marqueurs de la capacité antioxydante est souvent diversifiée face a 1’exercice physique. Une
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des explications possibles de cette différence aux niveaux des résultats est que ces parametres
sont influencés par les apports exogénes en vitamines. Une enquéte alimentaire et/ou une
nutrition standardisée pendant les jours qui précédent les expérimentations pourrait donner
une meilleure idée de 1’adaptation des paramétres antioxydants non enzymatiques face a

I’entrainement en endurance.

Ce qu’il faut retenir :

- 1l existe trés peu de données dans la littérature sur les effets d’un entrainement en endurance
sur la production des RL chez le sujet jeune.

- Un entrainement en endurance induit une diminution du taux des marqueurs de peroxydation
lipidique (TBARS, MDA, DC, F,-isoprostane) apres une période d’entrainement de 8 a 16
semaines et avec une intensité d’exercice de 80-85% de FCmax (ou bien 80% de la VOzmax).

- Le taux des marqueurs d’oxydation des protéines (PC) pourrait baisser a partir de 8 semaines
d’entrainement en endurance avec une intensité d’exercice > 70 a 85% de la FCmax.

- L’entrainement en endurance améliore 1’activité des enzymes antioxydantes chez le sujet
jeune et ces résultats pourraient étre obtenus avec une intensité d’exercice supérieure a 80%
de la VOymax (0u > 80-85% de la FCmax) et a partir d’une durée de 10 semaines
d’entrainement.

- Les antioxydants enzymatiques mesurés dans le compartiment sanguin seraient plus
sensibles aux effets de 1’entrainement en endurance que les antioxydants présents au sein de la
cellule musculaire.

- Les antioxydants non enzymatiques présentent des fluctuations en réponse a 1’entrainement

en endurance, leur adaptation suite a I’entrainement reste difficile a prévoir.

3-4-Entrainement en musculation et parameétres du stress oxydant

Les études sur I’effet d’un entrainement en musculation sur les parametres du stress oxydant
sont beaucoup plus restreintes par rapport a celles réalisées sur I’entrainement en endurance.
Il n’existe pas a notre connaissance d’études portant sur D’effet d’un programme
d’entrainement en musculation sur la production des radicaux libres chez le sujet jeune.

Il existe tres peu de données dans la littérature sur les effets d’un entrainement en musculation
sur les marqueurs de dommages radicalaires. Cakir-Atabek et al (2010) ont noté une
diminution du taux de la MDA suite a un programme d’entrainement en musculation de 6

semaines a 70% de 1RM. Dans ce sens, Rall et al (2004) ont montré qu’un entrainement en
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musculation de 12 semaines a 80% de 1RM induit une baisse du 8-OHdG chez des sujets
jeunes.

Regardant les effets de I’entrainement en musculation sur les paramétres antioxydants, a notre
connaissance, seulement 2 études ont testé les effets d’un entrainement en musculation sur les
parametres antioxydants chez le sujet jeune. Cakir-Atabek et al (2010) n’ont pas relevé de
changement au niveau du GSH suite a 8 semaines d’entrainement en musculation. Dans le
méme sens, Garcia-Lopez et al (2007) ont montré qu’un entrainement en musculation de 21
semaines de 40 a 80 % de 1RM n’a pas eu d’effet sur I’activité d’enzymes antioxydantes :

CAT, GPX, MnSOD.

Ce qu’il faut retenir : un entrainement en musculation pourrait diminuer les dommages
radicalaires a partir de 8 semaines d’entrainement et avec une intensité d’exercice > 80 % de
1RM. En revanche, la réponse des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques ne semble

pas étre sensible a ce type d’entrainement.

4-Effets du niveau d’aptitude physique des sujets jeunes sur les
parametres du stress oxydant

Au repos, les études qui ont comparé des sujets jeunes sédentaires a des sujets jeunes
entrainés ont montré que ces derniers présentaient une meilleure activité antioxydante (Tessier
et al, 1995 ; Miyazaki et al, 2001 ; Metin et al, 2003), un plus faible niveau de dommages
radicalaires (Vasankari et al, 2000 ; Elosua et al, 2003 ; Farney et al, 2012) et une production
plus basse de RL (Bloomer et al, 2008). Ces effets relatifs a la pratique physique réguliere
sont souvent liés a I’intensité¢ de I’activité physique. Selon Bloomer et al (2005), la pratique
physique réguliere doit dépasser une intensité minimale d’exercice pour pouvoir induire une
adaptation des parameétres du stress oxydant. En effet, si I’intensité de 1’activité physique est
trop basse, les RL produits pendant 1’exercice seraient pi€¢ges par les défenses antioxydantes
existantes et ainsi les différents mécanismes d’adaptation du systéme antioxydant ne seraient
pas stimulés. Dans le méme sens, Metin et al (2003) ont établi une relation entre le niveau
d’intensité de ’activité physique et la protection antioxydante. Selon ces auteurs, plus le
niveau d’aptitude physique est élevé, plus les adaptations des paramétres du stress oxydant
sont importantes. Toutefois, une pratique physique réguliére a haute intensité et sur une
longue période pourrait induire un défaut d’adaptation et amener le sujet a un état de

surentrainement. Selon la revue de littérature de Finaud et al (2006), un état de
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surentrainement induit une augmentation de la production des RL et une baisse de ’activité
antioxydante dans des conditions de repos. En effet, ’accumulation des microlésions
musculaires induites par un entrainement a haute intensité favoriserait la libération de
cytokines et de neutrophiles qui participeraient a la production des RL. Il semble que la
production des RL en cas de surentrainement dépasse les capacités antioxydantes de
I’organisme ce qui peut expliquer la diminution des taux d’antioxydants chez les sportifs en

surentrainement en condition de repos (Bergholm et al, 1999).

Les effets de la pratique physique réguliere apparaissent aussi en situation de stress tel que
I’exercice physique aigu. De nombreux travaux se sont penchés sur les effets d’un exercice
physique aigu (aérobie, anaérobie) sur les paramétres du stress oxydant chez des sujets
entrainés et des sujets sédentaires. Suite a un exercice aérobie, les sujets entrainés présentaient
des niveaux plus ¢élevés d’antioxydants enzymatiques et non enzymatiques, ainsi que des
niveaux plus faibles des marqueurs de dommages radicalaires (Niess et al, 1996 ; Elosua et al,
2003 ; Pittaluga et al, 2006). Ces résultats pourraient étre expliqués par I’effet de la pratique
physique réguliere sur la production des RL (meilleur contrdle au niveau de la chaine du
transport des électrons ; voir paragraphe 3-1) et une amélioration de 1’efficacité des défenses
antioxydantes par ’activation des facteurs de transcription NF-Kb (Gomez-Cabrera et al,
2008). Suite a I’exercice anaérobie, la plupart des études comparatives entre des sujets
entrainés et des sujets sédentaires ont noté des niveaux plus élevés en antioxydants et des plus
faibles niveaux de dommages radicalaires chez les sujets entrainés suite a des exercices
anaérobie : exercice de musculation a 75% de 1RM (Ramel et al, 2004b), ou encore un test
de Wingate (EI Abed et al, 2011).

Afin d’étudier I’impact de I’aptitude physique des sujets jeunes sur la réponse du stress
oxydant suite a I’exercice physique, différents types et intensités d’exercice sont utilisés.
Ainsi, certaines études ont utilisé I’exercice incrémental sur tapis roulant ou sur cyclo-
ergometre. Le choix de ce type d’exercice est justifié par le fait qu’a la fin de I’exercice, les
sujets des deux groupes sont a la méme charge absolue (100 % de leur capacité physique).
D’autres auteurs ont utilisé des exercices a charge relative (exemple : 70% de VOomax, de la
PMA). Dans ce cas, les faibles niveaux de marqueurs du stress oxydant observés chez les
sujets entraines dans certaines études (Aguilo et al, 2003 ; Ramel et al, 2004b) pourraient
s’expliquer tout simplement par le fait que ces sujets n’ont pas atteint, avec cette charge

d’exercice, un niveau suffisant pour stimuler leurs capacités antioxydantes. Ainsi, I’intensité
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de I’exercice physique doit étre prise en considération dans I’interprétation des résultats entre

des sujets entrainés et des sujets sédentaires.

Ce qu’il faut retenir

- Une activité physique réguliere favorise une meilleure activité antioxydante, un plus faible
niveau de dommages radicalaires et une production plus basse de RL au repos et suite a

I’exercice physique.

- Les effets de ’activité physique réguliére sur les parameétres du stress oxydant suivent la
théorie de «dose - réponse » dans laquelle une activité physique pratiquée a une intensité
modérée est bénéfique alors qu’une activité physique d’intensité élevée pourrait induire des
effets négatifs : baisse de la défense antixoydante et augmentation des dommages radicalaires

(cas du surentrainement).

5-Effets de ’exercice physique aigu sur les parameétres du stress
oxydant chez le senior

5-1-Exercice physique aigu et production des radicaux libres

Il existe peu de données sur I’exercice aigu et la production des RL chez le senior. Une étude
de Bailey et al (2010) a montré une augmentation de la production du radical ubisemiquinone
(UQ) chez des seniors suite a un exercice de flexion/extension du genou (2 minutes a 50% de
1RM puis 3 minutes a 100% de 1RM). Une autre étude menée par Koechlin et al (2004) chez
des personnes agées atteintes de Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) a
montré une augmentation de la production du radical O,* suite a un exercice de
flexion/extension du genou a 40% de 1RM maintenu jusqu’a 1’épuisement. Les explications
possibles de cette augmentation de la production des RL chez les seniors sont les mémes que
celles rencontrées chez le sujet jeune (augmentation de la consommation de 1’0, phénomeéne
d’ischémie reperfusion, XO, oxydation des catécholamines...) (voir paragraphe 1, page 44). A
ces facteurs, s’ajouteraient les changements structuraux et fonctionnels liés au vieillissement
au niveau de la mitochondrie. En effet, avec le vieillissement, plusieurs études ont noté une
baisse de I’activit¢é des enzymes mitochondriales: cytochrome C oxydase, NADH-
cytochrome C réductase, succinate-cytochrome C réductase (Muller-Hocker et al, 1993;

Lenaz et al, 1997), des mutations au niveau de I’ADN mitochondrial (Wei, 2002), ainsi
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qu’une diminution de la perméabilité membranaire (Paradies et al, 2013). Ces changements
favorisent la fuite des électrons au niveau de la chaine du transport des électrons favorisant la
production des RL a I’exercice aigu. D’autre part, les réactions inflammatoires induites par
I’exercice aigu participeraient aussi a une production accrue des RL chez les seniors. Le
vieillissement est caractérisé par un déclin au niveau des défenses immunitaire (Woods et al,
2012) ce qui favorise I’inflammation induite par 1’exercice chez la personne agée et pourrait
expliquer en partie ’augmentation de la production des RL suite a 1’exercice chez les seniors
(Peake et al, 2010). En effet, I’inflammation fait partic de la réponse immédiate de
I’organisme face aux dommages tissulaires lors d’un exercice physique. Sous I’effet de
Iésions tissulaires induites par 1’exercice, les leucocytes vont avoir pour role d’éliminer les
agents pathogenes et participer a la réparation cellulaire. Ce mécanisme d’inflammation se
réalise en produisant des puissants oxydants et des médiateurs comme les eicosanoides,

I’oxyde nitrique et les cytokines (Lenn et al, 2002).

En se basant sur le trés peu d’études de la littérature, il reste difficile d’établir une conclusion

quand aux effets de I’exercice aigu sur la production des RL chez les seniors.

5-2-Exercice physique aigu et marqueurs de dommages radicalaires

La plupart des études qui se sont intéressées a 1’effet de 1’exercice aigu sur les marqueurs de
peroxydation lipidique chez les seniors ont noté une augmentation de ces marqueurs pour des
exercices maximaux : MDA (plasmatique) (Fatouros et al, 2004 ; Ceci et al, 2014), TBARS
(Di Massimo et al, 1999; Vincent et al, 2002), et sous maximaux: MDA (plasmatique)
(Sacheck et al, 2003), TBARS (Meydani et al, 1993), F,-isoprostane (Sacheck et al, 2003),
LOOH (au niveau de la cellule musculaire) (Bailey et al, 2010). Ces résultats ont été obtenus
immédiatement apres, 1 hr et 24 hr apres ’exercice et dans différents compartiments de
mesure (plasma, sérum, urine, muscle). En revanche, trés peu d’études n’ont pas relevé de
changement de ces marqueurs chez les seniors suite a I’exercice physique. Ainsi, Laaksonen
et al (1995) n’ont pas relevé de changement du taux de MDA (au niveau de serum) apres un
exercice incrémental sur cycloergomeétre chez des seniors. Dans le méme sens, Vincent et al
(2005) n’ont pas relevé de variation du LOOH plasmatique suite & une épreuve triangulaire
sur tapis roulant chez des sujets agés. Cette fluctuation aux niveaux des résultats pourrait étre
attribuée au choix de I’exercice (maximal, sous maximal, course, Vvélo...) et/ou au

compartiment de mesure choisi (urine, sérum, plasma, sang). Enfin, les marqueurs de
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dommages radicalaires de I’ADN tel que le 8-OHdG semblent étre peu sensibles a I’exercice

physique chez les seniors (Sacheck et al, 2003 ; Pittaluga et al, 2013).

5-3-Exercice physique aigu et parameétres antioxydants

Les études s’intéressant a 1’exercice aigu en relation avec les parametres antioxydants chez les
séniors sont beaucoup moins nombreuses que celles réalisées chez les sujets jeunes.
Concernant les marqueurs de capacité antioxydante totale, Fatouros et al (2004) ont montre
que le taux de ces marqueurs augmente apres ’effort maximal (SAT), mais Sacheck et al
(2003) ont montré que d’autres marqueurs de capacité antioxydante totale (ORAC) ne

variaient pas suite a un effort sous maximal.

La plupart des études qui se sont intéressees aux antioxydants enzymatiques (SOD, GPX, GR)
ont relevé une augmentation de I’activité de ces antioxydants apres I’exercice aigu chez les
seniors : flexion/extension du genou a 30% de 1RM jusqu’a 1’épuisement (Couillard et al,
2003) ou épreuve de course progressive et maximale sur tapis roulant (Fatouros et al, 2004).
Ces variations apparaissaient immédiatement et jusqu’a 48 heures apres I’effort. De plus, les
réponses des antioxydants enzymatiques semblent équivalentes quelque soit le compartiment

de mesure (musculaire et sanguin).

Les antioxydants non enzymatiques présentent des réponses divergentes face a 1’exercice
physique aigu. Ainsi, Meijer et al (2001) ont releve une augmentation des taux d’a-tocophérol
et de B-carotene suite a un exercice sous maximal sur ergocycle (50% de la PMA). Ces
résultats sont en désaccords avec ceux reportés par Koechlin et al (2004) et Meydani et al
(1993) qui n’ont pas relevé de variation de ces deux marqueurs chez des seniors suite a des
exercices sous maximaux (flexion/extension du genou a 40% de 1RM, course sur tapis roulant
a 75% de FCmax). L’étude de Sacheck et al (2003) en revanche, a noté une baisse du taux
d’a-tocophérol et du rétinol 24 heures suite a un exercice sous maximal sur tapis roulant (75%
de la VO,max). Ces contradictions peuvent étre liées aux choix différents de la pratique
physique (course, pédalage), la durée et I’intensité de I’exercice. De plus, le temps de
prélévement suite a I’exercice peut aussi agir sur la réponse de ces antioxydants (Michalidis et
al, 2007).
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Ce qu’il faut retenir :

- Un exercice physique aigu pourrait augmenter la production des RL chez le senior par

rapport aux valeurs au repos.

- Le taux des marqueurs de peroxydation lipidiqgue (MDA, F,-isoprostane, LOOH), augmente
géneralement aprés 1’exercice physique alors que les marqueurs de 1’oxydation de I’ADN (8-

OHdG) semblent étre moins sensibles face a I’exercice physique aigu.

- L’exercice physique aigu avec ces différentes pratiques et modalités (course, pédalage,
exercice maximal, exercice sous maximal) induit une augmentation de 1’activité des

antioxydants enzymatiques (SOD, GR, GPX) juste apres et pendant la période post exercice.

- La réponse des antixoydants non enzymatiques a 1’exercice physique aigu varie selon
I’intensité et le type d’exercice (course, pédalage, exercice maximal, exercice sous maximal)

sans pouvoir donner une tendance générale.

6-Effets de ’exercice physique chronique (entrainement) sur les
parametres du stress oxydant chez le senior

6-1- Entrainement en endurance et production des radicaux libres

A notre connaissance, une seule étude de Ghosh et al (2011) a porté sur les effets d’un
entrainement en endurance sur la production des RL chez les seniors. Ces auteurs ont noté une
baisse du niveau de H,0, suite a une période d’entrainement en endurance de 16 semaines a
65% de la VOumax. Deux mécanismes explicatifs pourraient étre envisagés: 1) I’entrainement
en endurance améliore 1’activité antioxydante mitochondriale, notamment celle de la MnSOD
et la GPX (Servais et al, 2003 ; Bo et al, 2008) ; 2) I’entrainement en endurance réduirait le
potentiel membranaire mitochondrial contr6lé en grande partie par les protéines découplantes

(UCP3) qui augmentent en nombre avec 1’entrainement en endurance (Daussin et al, 2012).

6-2- Entrainement en endurance et marqueurs de dommages radicalaires

L’entrainement en endurance induirait une baisse des marqueurs de dommages radicalaires
chez les seniors et notamment une baisse des marqueurs de peroxydation lipidique (MDA,

TBARS). Une étude réalisée par Fatouros et al (2004) a montré qu’un entrainement en
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endurance de 16 semaines a 50-80% de FCmax réduit le taux de MDA. Dans le méme sens,
Karolkiewicz et al (2009) ont montré qu’un entrainement en endurance de 8 semaines a 70-
80% de la VOomax induit une baisse du taux de TBARS chez les seniors. Les données sur
I’animal sont en accords avec celles trouvées chez I’humain. Ainsi, plusicurs études ont
montré une baisse des marqueurs de 1’oxydation de I’ADN (8-OHdG) et des protéines (PC)
chez les rats 4gés suite a une période d’entrainement en endurance (Radak 1999, 2002 ;
Ktskova et al, 2012). Ces résultats refletent que 1’entrainement pourrait améliorer la capacité
de I’organisme a réparer les dommages induits par les attaques radicalaires. Dans ce sens,
Radak et al (2007, 2011) ont montré qu’un entrainement en endurance induit une amélioration
de Tl’activit¢é de ’ADN glycosylase (enzymes responsable de la dégradation des bases
endommagées au niveau de ’ADN) et du complexe des protéasomes (enzymes impliquées

dans la dégradation des protéines endommagées) (Radak et al, 2000).

6-3-Entrainement en endurance et parameétres antioxydants

Dans des conditions de mesure de repos, certaines études ont montré que 1’entrainement en
endurance n’a pas d’effet sur I’activité des antioxydants enzymatiques. Zago et al (2010) et
Ghosh et al (2011) n’ont pas relevé de variation au niveau de Dactivité de la SOD
(érythrocytaire), de la MnSOD et du Cu-ZnSOD (au niveau de la cellule musculaire) apres
une période d’entrainement en endurance de 16 a 24 semaines chez des personnes agées. Dans
le méme sens, Fatouros et al (2004) n’ont pas relevé de variation de I’activité de la GPX au
repos suite a un protocole d’entrainement en endurance de 16 semaines. En revanche, ces
auteurs ont noté une augmentation de 1’activité¢ de la GPX en réponse a 1’exercice aigu suite a
la période d’entrainement. Ainsi, il ressort de cette étude que 1’adaptation de I’activité de la
GPX suite a I’entrainement en endurance apparait uniquement en cas de production majeure
des RL comme dans le cas d’un exercice physique aigu. L’adaptation des enzymes
antioxydantes face a I’entrainement en endurance a été attribuée par plusieurs auteurs aux
effets des RL qui sont produits lors des séances d’entrainements (Dalton et al, 1999 ; Khassaf
et al, 2003 ; Ji et al, 2004, Gomez-Cabrera et al, 2008). En effet, les RL peuvent activer les
facteurs de transcription impliqués dans la régulation des enzymes antioxydantes tel que le
facteur de transcription NF-kB. L’activation de ce facteur de transcription par les RL se ferait
de la maniere suivante : les RL activent des kinases chargées de phosphoryler la protéine 1-kB
ce qui conduit a la libération du complexe p50-p56 et au démasquage du signal de localisation

nucléaire (NLS). Par la suite, le complexe p50-p56 pénétre dans le noyau et se fixe sur I'ADN
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au niveau de I'élément régulateur kB, ce qui active les genes cibles (antioxydants). Ceci va
activer la transcription des régions codantes des antioxydants au niveau de I’ADN en
ARNmessager. Ce dernier subit un épissage avant de se traduire en protéines antioxydantes.

Concernant les antioxydants non enzymatiques, Fatouros et al (2004) ont montré qu’un
entrainement en endurance de 12 semaines améliore la capacité antioxydante (SAT) au repos
et suite a I’exercice aigu. Karolkiewicz et al (2009) ont noté des résultats similaires qui

s’installent a partir de la 8°™ semaine d’entrainement en endurance avec une augmentation de

la capacité antioxydante (SAT) et du taux de GSH pendant la période post entrainement.

Ce qu’il faut retenir :

- L’entrainement en endurance chez le senior pourrait induire une baisse de la production des
RL.

- L’entrainement en endurance induit une baisse du taux des marqueurs de dommages
radicalaires, en particulier ceux de la peroxydation lipidique (MDA, TBARS) et pourrait

améliorer la capacité de I’organisme a réparer les dommages radicalaires.

- L’entrainement en endurance semble ne pas avoir d’effet sur 1’activité des antioxydants
enzymatiques au repos. En revanche, en cas de production majeure de RL, comme suite a un
exercice physique aigu, I’activité des enzymes antioxydantes pourrait étre améliorée par ce

type d’entrainement.

- Les marqueurs de la capacité antioxydante ainsi que certains antioxydants non
enzymatiques augmentent suite a une période d’entrainement en endurance aussi bien en

condition de repos qu’en réponse a I’exercice physique aigu.

6-4-Entrainement en musculation et production des radicaux libres

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude sur les effets d’un entrainement en musculation
sur la production des RL chez la personne agée saine. Toutefois, Bloomer et al (2008) chez
des personnes agées atteintes de la maladie de Parkinson ont montré une baisse du niveau
basal de H,0, suite a une période d’entrainement en musculation de 8 semaines. Ces résultats
pourraient étre attribués a des changements au niveau de la chaine du transport d’électrons
dans la mesure ou Parise et al (2005a) ont démontré une augmentation de 1’activité du

complexe IV ainsi que du ratio IV/I+111 des complexes de la chaine respiratoire d’électrons
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suite a 14 semaines d’entrainement en musculation chez des seniors. Selon ces auteurs, une
telle adaptation a I’entrainement refléte un passage rapide des électrons a travers les
complexes de la chaine respiratoire ce qui peut réduire la fuite des électrons au niveau de la

mitochondrie et ainsi la formation des RL.

6-5- Entrainement en musculation et marqueurs de dommages radicalaires

La réponse du 8-OHdG suite a un entrainement en musculation semble varier selon la durée
du protocole d’entrainement et le nombre de séances d’entrainement par semaine. Rall et al
(2004) n’ont pas relevé de changement au niveau du taux de 8-OHdG suite a 12 semaines de
musculation a raison de 2 fois/semaine a 80% de 1RM. En revanche, Parise et al (2005a) ont
noté une baisse du taux de 8-OHdG en réponse a un entrainement de 14 semaines, 3
fois/semaines a 50-80% de 1RM. Ainsi, il semblerait que pour induire une modification d’un
des marqueurs de D’oxydation de I’ADN, une fréquence hebdomadaire minimale
d’entrainement (au moins 3 fois/semaine) a une intensité élevée (au alentour de 80% de 1RM)

soit nécessaire.

L’adaptation des marqueurs de peroxydation lipidique face a 1’entrainement en musculation
présentent des résultats contradictoires. Certains marqueurs comme le TBARS mesuré dans
sérum ou le plasma diminue suite a une période d’entrainement de 24 semaines a raison de 3
fois/semaines a 50-80% de 1RM (Vincent et al, 2002, 2006). En revanche, d’autres marqueurs
comme la MDA plasmatique et la F,-isoprostane urinaire ne présentent pas de variation suite
a un entrainement en musculation d’une durée de 6 mois a raison de 3 fois/semaine a 50-80%
de 1RM (Bobeuf et al, 2011). Avec la méme modalité et intensité d’entrainement, il ressort
des travaux de la littérature que le choix des marqueurs étudiés serait la principale cause

expliquant les résultats contradictoires de la peroxydation lipidique.

6-6-Entrainement en musculation et parameétres antioxydants

A notre connaissance, seule 1’étude de Parise et al (2005b) s’est intéressée aux effets d’un
entrainement en musculation sur I’activit¢ des antioxydants enzymatiques. Cette étude a
démontré une amélioration de I’activité de la CAT et de la CuZnSOD au niveau musculaire de
seniors ages de 71 + 4 ans suite a une période d’entrainement de 12 semaines. Ces mémes
auteurs, dans une autre étude, n’ont pas relevé de changement au niveau du contenu protéique

des mémes antioxydants (CAT, CuZnSOD) suite a 14 semaines d’entrainement (Parise et al,

64

——
| —



{ Revue de littérature : Chapitre 3 }

2005a). Cette absence de changements au niveau de contenu en protéine de ces antioxydants
ne refléte pas que I’entrainement en musculation n’a pas d’effet sur leur activité enzymatique.
En effet, Oh-Ishi et al (1997) ont relevé une augmentation de I’activité de la CuZnSOD mais
sans variation au niveau de son contenu protéique chez des rats suite a une période
d’entrainement. Ces résultats pourraient indiquer que 1’augmentation de 1’activité des
enzymes antioxydantes suite a ’entrainement en musculation n’est pas forcément liée a une
augmentation de leur continu protéique, mais plutot a des modifications post-traductionnelles

de ces protéines.

Il existe tres peu de données sur les effets d’entrainement en musculation sur les antioxydants
non enzymatiques. Certaines études ont montré qu’un entrainement en musculation de 24
semaines (3 fois/semaine a 50-80% de I1RM) augmente les taux d’antioxydants non
enzymatiques : thiols, vitamine C (Vincent et al, 2002 ; Bobeuf et al, 2011) sans induire de

modification sur d’autres antioxydants non enzymatiques tels que la vitamine E.

Ce qu’il faut retenir :

- Un entrainement en musculation pourrait baisser le niveau de production des radicaux libres

chez les seniors.

- Le taux des marqueurs de I’oxydation de I’ADN (8-OHdG) ainsi que certains marqueurs de
la peroxydation lipidique (TBARS) diminuent généralement suite a une periode
d’entrainement en musculation d’une durée d’au moins 12 semaines a une intensité d’au
moins 80% de 1RM, alors que d’autres marqueurs de la peroxydation lipidique (MDA, F»-

isoprostane) semblent étre moins sensibles a ce type d’entrainement.

- L’activité des enzymes antioxydantes augmente généralement suite a 1’entrainement en
musculation et cette amélioration pourrait étre renforcée par une augmentation des taux de

certains antioxydants non enzymatiques.

7-Effets du niveau d’aptitude physique et de I’intensité de I’exercice
sur les parametres du stress oxydant chez le senior

D’une fagon générale, les séniors actifs présentent un niveau de 8-OHdG (Traustadéttir et al,

2012), de proteines carbonylées (PC) (Rowinski et al, 2013) et de peroxydation lipidique
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(MDA, F,-isoprostane) (Franzoni et al, 2005 ; Traustadéttir et al, 2012) plus bas en

comparaison avec leurs pairs sédentaires.

Concernant les parametres antioxydants, la plupart des études ont montré que les personnes
agées qui pratiquaient une activité physique réguliére présenteraient une meilleure activité
antioxydante enzymatique : SOD, GPX, GR (Rousseau et al, 2006 ; Rowinski et al, 2013 ;
De Gonzalo-Calvo et al, 2013), une meilleure capacité antioxydante (Traustadottir et al,
2012 ; Franzoni et al, 2004) et un niveau plus élevé d’antioxydants non enzymatiques : Vit E,
B-caroténe (Rousseau et al, 2006 ; Traustadottir et al, 2012). Dans ce sens, plusieurs études
ont montré une corrélation entre le niveau d’aptitude physique et les parameétres antioxydants
chez des seniors (Karolkiewicz et al, 2003 ; Cesari et al, 2004 ; Saito et al, 2012). Ces
résultats sont en faveur d’un effet bénéfique d’une activité physique réguliére sur les défenses

antioxydantes chez les seniors.

8- Stress oxydant et exercice physique : limites de la littérature

Plusieurs facteurs interviennent et influencent les résultats issus de la littérature ce qui rend
difficile 'interprétation et surtout la comparaison des résultats d’une étude a I’autre. Ainsi,
selon la population étudiée, le type d’exercice physique, les marqueurs du stress oxydant
choisis, le temps de préleévement post exercice, et le statut nutritionnel, 1’exercice physique

pourra impacter différemment les parametres du stress oxydant.

Concernant la population étudiée, 1’age et le degré d’aptitude physique sont des facteurs qui
peuvent influencer les effets de 1’exercice physique sur les parameétres du stress oxydant.
Particulierement chez les seniors, la différence d’age qui peut exister au sein de cette
cateégorie pourrait influencer la réponse des marqueurs du stress oxydant. L’étude du stress
oxydant chez les seniors inclus une population de 60 a 100 ans. On peut émettre [’hypothése
qu’entre 60 et 100 ans les réponses physiologiques sont différentes. Spirduso et al (2005)
proposent une classification qui pourrait étre utilisée pour homogenéiser les groupes seniors et
rendre les résultats comparables. Ainsi, ces auteurs classifient les seniors selon les catégories
d’age suivantes: adultes ages de 45-64 ans, jeunes seniors de 65-74 ans, seniors de 75-84 ans,
vieux seniors de 85-99 ans, et trés vieux seniors de 100 ans et plus. De plus, le niveau
d’aptitude physique des sujets étudiés peut influencer la réponse des marqueurs du stress
oxydatif face a I’exercice (Watson et al, 2005a ; El Abed et al, 2009 ; Teixeira et al, 2009).

Une classification des sujets choisis doit étre accomplie pour avoir des groupes homogenes au
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niveau de leur niveau d’activité physique ce qui n’était pas le cas dans certaines études

réalisées chez les seniors (Kostka et al, 2000 ; Traustadottir et al, 2012).

Le type d’exercice physique a aussi un effet sur la variation des marqueurs du stress
oxydant. En effet, selon le métabolisme prédominant (aérobie, anaérobie) (Bloomer et al,
2005 ; Shi et al, 2007), la masse musculaire mobilisée (ergocycle, course sur tapis roulant)
(Sahlin et al, 1992 ; Alessio et al, 2000), la durée et I’intensité de 1’effort (Munoz et al, 2010 ;
Johnson et al, 2012 ; Parker et al, 2013), les résultats peuvent varier d’une étude a 1’autre.
Dans les études s’intéressant aux effets de 1’exercice chronique, la modalité d’entrainement
est un facteur qui agit sur la réponse des marqueurs du stress oxydant. Ainsi, selon le type
(endurance, musculation) (Azizbeigi et al, 2014), la modalité (continue, intermittente)
(Vezzoli et al, 2014), la durée et la charge d’entrainement (Vincent et al, 2002 ; Niess et al,

1996 ; Takahashi et al, 2013) les résultats peuvent varier d’une étude a 1’autre.

D’un point de vue méthodologique :

- le temps de prélévement des échantillons sanguins aprés 1’exercice a fait
I’objet de plusieurs études et a été considéré comme un facteur principal de la fluctuation des
réponses des marqueurs du stress oxydant. Michalaidis et al (2007) ont étudié 1’évolution des
marqueurs du stress oxydant avant et jusqu’a 24 heures apres un exercice physique (0, 0.5, 1,
2,3,4,5,6,8, 10 et 24 heures post exercice). Ces auteurs ont noté que le pic de I’activité de
la CAT est situé juste apres 1’effort, celui du TBARS est a 1 heure apres I’effort, celui de
TAC, GSH et GSSG est a 2 heures aprés ’exercice et celui des PC est a 4 heures apres
I’effort. E1 Abed et al (2009) ont étudié¢ les cinétiques des marqueurs du stress oxydant suite a
un test de Wingate chez des judokas et des sujets sédentaires a 0, 5, 10 et 20 minutes apres
I’exercice. Les résultats issus de cette étude confirment ceux de Michalaidis et al (2007) dans
le sens ou les auteurs ont également noté une variation différente des marqueurs selon le
temps de prélévement. Ces constatations nous amenent a conclure qu’il faudrait un consensus
sur le temps de prélévement pour les marqueurs du stress oxydant afin de pouvoir genéraliser
les résultats de la littérature.

- le lieu de prélevement des échantillons (érythrocyte, plasma, cellule
musculaire...) va lui aussi induire des réponses différentes. Ainsi, pour un méme exercice
physique, un marqueur de stress oxydant peut varier ou non selon le compartiment de mesure
(Meiger et al, 2001 ; Sacheck et al, 2003 ; Munoz et al, 2010 ; Quindry et al, 2011).
Cependant, si on se penche sur les travaux de la littérature, on s’apercoit que la plupart des

auteurs évaluent I’activité des enzymes antioxydantes au niveau érythrocytaire (Guemouri et
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al, 1991 ; Ceballos-Picot et al, 1992 ; Inal et al, 2001) alors que les antioxydants non
enzymatiques ainsi que les marqueurs des dommages radicalaires sont plutét mesurés au
niveau plasmatique et/ou urinaire (Meydani et al, 1993 ; Rondanelli et al, 1997 ; Paolisso et
al, 1998).

- le choix des marqueurs du stress oxydant est aussi un parameétre dont il faut
tenir compte. Prenons I’exemple des marqueurs de la peroxydation lipidique, il existe une
multitude de marqueurs (MDA, TBARS, DC, LOOH, F,-isoprostane) et les résultats des
¢tudes selon le marqueur choisi vont dans le sens ou pas d’une variation de la peroxydation
lipidique (Sacheck et al, 2003 ; Marzatico et al, 1997 ; Vider et al, 2001b). A titre d’exemple,
en réponse au méme exercice, nous pouvons observer 1’augmentation d’un marqueur comme

la Fo-isoprostane alors que le taux de MDA ne varie pas (Sacheck et al, 2003).
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Synthése Chapitre 3

Chez le sujet jeune comme chez le senior, I’exercice physique aigu se caractérise par
un changement de la balance oxydants/antioxydants. La réponse des paramétres du
stress oxydant a 1’exercice aigu varie selon le métabolisme principalement sollicité
(aérobie, anaérobie), la forme de la pratique (pédalage, course, sports collectifs), la
durée et I’intensité de I’exercice.

L’augmentation de la production des radicaux libres suite a un exercice aigu de type
aérobie est principalement du a une augmentation de la consommation d’oxygéne ainsi
que d’autres facteurs complémentaires tels que 1’acidose, 1’oxydation des
catécholamines ainsi que le phénomene d’ischémie-reperfusion. Dans le cas d’un
exercice anaérobie, les facteurs qui étaient complémentaires au cours de 1’exercice
aérobie deviendraient principaux.

L’exercice physique aigu induit une augmentation des dommages radicalaires chez le
sujet jeune et le senior. Le niveau des dommages radicalaires est li¢ a I’intensité et la
modalité de I’exercice. L’évolution des marqueurs de dommages radicalaires en
réponse a 1’exercice aigu (peroxydation lipidique, oxydation des protéines, oxydation
de I’ADN) ne suit pas toujours le méme sens.

Aprés D’exercice physique aigu, la réponse des paramétres antioXydants varie en
fonction de la durée et de I’intensité de 1’exercice chez le sujet jeune, alors que chez le
senior ces parametres augmenteraient généralement suite a 1’exercice aigu.

Chez le sujet jeune, I’entrainement en endurance ou en musculation induirait une
baisse des marqueurs de dommages radicalaires alors que les défenses antioxydantes
sembleraient s’améliorer uniquement avec [’entrainement en endurance. Chez le
senior, ces deux types d’entrainement induiraient une baisse des niveaux de
dommages radicalaires, avec une meilleure sensibilité vis-a-vis de I’entrainement en
endurance. En ce qui concerne les parameétres antioxydants, ’entrainement en
endurance induit une amélioration des défenses antioxydantes qui n’apparaissent qu’a
I’exercice physique aigu, alors que les bienfaits de I’entrainement en musculation sur
les parametres antioxydants apparaissent dés le repos.

La pratique physique réguliere est un moyen efficace pour réduire les attaques
radicalaires et renforcer les mécanismes de défense antioxydante chez le sujet jeune et
le senior. Vu les changements au niveau de la balance oxydans/antioxydants avec de

I’age, on peut s’attendre a ce que 1’adaptation des parameétres du stress oxydant face a
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la pratique physique réguliere serait différente si on compare des sujets jeunes a des
seniors, mais cette hypothese reste a vérifier.

Les études sur les effets du niveau d’aptitude physique sur les parametres du stress
oxydant chez les seniors ont montré que les sujets actifs présenteraient un plus faible
niveau de dommages radicalaires, une production plus basse de RL et une meilleure
protection antioxydante en comparaison avec leurs pairs sédentaires. Toutefois, si 1’on
se penche sur les seniors actifs inclus dans ces études, on s’apercoit que ceux-Ci ont
été classés par rapport a leur historique sur I’activité physique et non pas sur I’intensité
de I’activité physique. Si ces sujets pratiquaient bien une activité physique réguliere,
les intensités et les fréquences hebdomadaires d’entrainement différentes amenaient
les sujets a étre considérés comme des sujets actifs ou sportifs. Si I’on se penche sur
les travaux de littérature chez le sujet jeune, ceux-ci ont démontré que le niveau
d’aptitude physique pourrait agir différemment sur les parameétres du stress oxydant. 1l
reste alors a préciser chez le senior le lien entre différents niveaux d’aptitude physique
et la réponse des parametres du stress oxydant en condition de repos et suite a

I’exercice physique aigu.
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A. But et orientation du travail de thése

Cette revue de littérature a démontré que chez le senior, le vieillissement induit des altérations
des défenses antioxydantes ainsi qu’une augmentation de la production de RL en comparaison
avec des sujets plus jeunes. Pour lutter contre les diverses séquelles liées au stress oxydant
avec 1’age, les études scientifiques recommandent au senior de pratiquer une activité physique
réguliere. Les bienfaits d’une activité physique réguliere sont souvent liés a I’intensité de
I’activité physique. Ce mécanisme adaptatif a déja été demontré chez le sujet jeune, alors que
chez la personne agée, 1’adaptation des parametres du stress oxydant a différents niveaux
d’intensité d’activité physique reste encore a déterminer. En tenant compte des changements
de la balance oxydants/antioxydants avec 1’age, on peut s’attendre a ce que les réponses des
parameétres du stress oxydant face a I’exercice aigu ou selon le niveau d’aptitude physique des
sujets soient différentes si on compare des sujets jeunes a des seniors. A notre connaissance,
aucune ¢étude ne s’est focalisée sur les effets de I’age et du niveau d’aptitude physique sur les
réponses des parameétres du stress oxydant a 1’exercice physique aigu. Ce travail de thése
analysera les réponses des parameétres du stress oxydant (antioxydants et malondialdehyde) a
I’exercice physique aigu en fonction de 1’age : jeunes vs seniors et en fonction du niveau
d’aptitude physique des sujets : sédentaires, actifs ou sportifs. Afin de répondre a cet objectif,

différentes études ont été mises en place :

e La premicére étude de ce travail de thése avait pour objectif d’examiner les effets de
I’age sur la réponse des parametres du stress oxydant a ’exercice aigu. Pour ce faire, nous
avons comparé les parametres antioxydants (SOD, GPX, GR, acide ascorbique et a-
tocophérol) et le taux de MDA chez un groupe de sujets jeunes et un groupe de séniors au

repos et suite a un exercice physique incrémental sur ergocycle (Etude 1).

e Dans un deuxiéme temps, afin de déterminer les effets du niveau d’aptitude
physique sur les paramétres du stress oxydant chez la personne dgée, une seconde étude s’est
intéressée a évaluer les parametres du stress oxydant au repos et suite a I’exercice aigu chez
des seniors ayant des niveaux différents d’aptitude physique. Dans cette étude, nous avons
comparé les parameétres antioxydants et le taux de MDA au repos et en réponse a un exercice
physique incrémental sur ergocycle chez 3 groupes de seniors : un groupe de sedentaire, un
groupe dont les sujets pratiquaient une activité physique de basse intensité de type
gymnastique d’entretien (groupe actif) et un groupe de sujets qui pratiquaient une activité

physique a haute intensité de type cyclotourisme (groupe sportif) (Etude 2).

——

]
72 |



[ But et orientation du travail de thése }

e Afin de répondre a la question sur 1’adaptation des paramétres du stress oxydant a la
pratique physique réguliere en fonction de I’age, une troisieme étude a été mise en place. 1l
s’agissait d’étudier les paramétres du stress oxydant chez des sujets d’age (jeunes, seniors) et
de niveau d’aptitude physique différents (sédentaires, sportifs) au repos et en réponse a

I’exercice physique aigu (Etude 3).

Dans la partie suivante, sont rapportées tout d’abord les méthodologies utilisées lors des
différents travaux afin de répondre aux différentes questions présentées ci-dessus, puis une

synthése des études, suivie des articles soumis et publiés dans des revues internationales.
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B. Méthodologie générale

1- Caractéristiques des sujets

Pour étudier les effets de I’exercice physique sur les paramétres antioxydants ainsi que sur le
taux de peroxydation lipidique en relation avec 1’age et le niveau d’activité physique, 5

groupes de sujets ont été recrutés pour participer a ce travail de thése :

e Un groupe de jeunes sédentaires (N= 15) (JS)

e Un groupe de jeunes qui pratiquaient du cyclotourisme depuis au moins 2 années
consécutives (N=16) (JC)

e Un groupe de seniors sédentaires (N=15) (SS)

e Un groupe de seniors licenciés a la Fédération Frangaise d’Education Physique et de
Gymnastique Volontaire (FFEPGV) et qui pratiquaient de la gymnastique d’entretien
depuis au moins 2 années consécutives (N=18) (SG)

e Un groupe de seniors qui pratiquaient du cyclotourisme depuis au moins 2 années
consécutives (N=17) (SC)

1-1- Critéres d’inclusion

Les séniors devaient avoir 60 ans révolus. La tranche d’age d’inclusion pour les sujets jeunes
était de 18 & 30 ans.

1-1-1- Groupes jeunes sédentaires (SJ) et seniors sédentaires (SS)

Les sujets des groupes sédentaires (jeunes et seniors) ne devaient pas pratiquer une activité
physique réguliere durant les 3 derniéres années. Ce critere a été vérifié par 1’administration
d’un questionnaire d’activité physique. Ainsi, les sujets du groupe JS devaient avoir un score
inférieur a 6 dans le questionnaire d’activités physiques de Baecke et al (1982) (version
francaise validée par Bigard et al, 1992) ce qui correspond a un style de vie sédentaire. Les
sujets du groupe SS devaient avoir un score inférieur ou égal a 9 au questionnaire d’activité
physique validé pour la population sénior (Voorrips et al, 1991) ce qui correspond a un style

de vie sédentaire.
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1-1-2- Groupe de seniors qui pratiquent la gymnastique d’entretien (SG)

Les sujets devaient avoir un score entre 9 et 16 au questionnaire d’activités physiques
(\Voorrips et al 1991), ce qui correspond a un style de vie actif. En plus, ils devaient pratiquer
régulierement de une a 3 heures par semaine de la gymnastique d’entretien depuis au moins

deux ans et au moins dix mois dans 1’année.

1-1-3- Groupes des jeunes cyclotouristes (JC) et seniors cyclotouristes (SC)

Les sujets des groupes JC et SC ont éte recrutés dans des clubs de cyclotourisme. Ils devaient
pratiquer du cyclotourisme régulierement au moins 10 heures/semaine et depuis au moins
deux ans. Les sujets JC devaient avoir un score supérieur a 9 dans le questionnaire d’activité

physique de Baecke et al (1982) ce qui correspond a niveau d’activité physique ¢élevé.

Les sujets du groupe SC devaient avoir un score > 16 au questionnaire d’activité physique

(Voorrips et al 1991) ce qui correspond a niveau d’activité physique éleve.

1-2- Critéres d’exclusion
Le sujet est écarté de la population d’étude s’il présente 1’un des cas suivants :
- Contre indications a la pratique réguliére de I’exercice

- Présence d’une pathologie chronique évolutive (exacerbation, chimiothérapie en cours...),

pathologie métabolique désequilibrée, capacités cognitives altérées

- Pression artérielle de repos supérieure a 16/10 cmHg

- Anomalie électrocardiographique de repos empéchant la réalisation d’un exercice physique
- Indice de masse corporelle inférieur a 25 ou supérieur a 30.

- Consommation d’alcool supérieure a 60 g.jour™

- Fumeurs (> 5 cigarettes/jour).

- Traitement hormonal et/ou complément alimentaire en vitamines ou en antioxydants.

Suite a ces criteres, 12 sujets seniors ont été exclus de cette étude.
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1-3- Caracteristiques de la population

Les mesures anthropométriques (Tableau 3) des sujets ont été effectuées le jour de

I’expérimentation. La composition corporelle a été¢ déterminée par la mesure des plis cutanés

a I’aide d’une pince anthropométrique (Harpenden, Talence, France).

Tableau 3 : Caractéristiques de la population d’étude

Groupe JS Groupe JC  Groupe SS Groupe SG Groupe SC
N=15 N=16 N=15 N=18 N=17
Age (ans) 20.3+2.8 214+19 65.1+35** 65.8+3.3** 67.2+4.8*
Masse (Kg) 66.1+11.7 68.9+4.1 71.8+7.6 69.4+£6.4 72.2+85
vells(w, 1.7+0.2 1.7+0.3 1.6+0.1 1.7+0.2 1.7+0.1
% Masse grasse 258+ 2.7 259+33 28.4+42 27.5+25 251+7.7
Sexe (H/F) 11/4 15/0 7/8 7/11 17/0
Score d’activité s #r at
38+1.1 16.9+2.2 41+23 142427 19.4+24

physique

JS: jeune sédentaire, JC : jeune cyclotouriste, SS: senior sédentaire, SG : senior qui

pratique de la gymnastique d’entretien, SC : senior cyclotouriste

™ différence significative par rapport aux groupes jeunes, p< 0.01, * : différence significative

par rapport au groupe SG, p<0.01, " : différence significative par rapport au groupe SC,

p<0.01, “: différence significative par rapport au groupe JC, p<0.01

2- Protocole expérimental

Ce protocole a regu 1I’accord du comité de protection des personnes Nord Ouest IV, CHRU de

Lille (2007-A005 25-48) ainsi que 1’autorisation de mise en ceuvre biomédicale DGS 2007-

0339.
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Avant I’expérimentation, les sujets ont été¢ informés de la nature de I’étude, de son objectif, de
sa méthodologie, de ses contraintes ainsi que des risques prévisibles liés au protocole
expérimental mis en place. Apres avoir pris connaissance de ces différents points, les sujets
volontaires devaient donner leur consentement (libre et éclairé) écrits pour participer a
I’expérimentation. Il était précisé aux sujets qu’ils pouvaient abandonner 1’étude a tout
moment. Une fois le document de consentement signé, un rendez-vous a été pris avec chaque

individu, selon sa disponibilité, afin de fixer une date pour réaliser I’expérimentation.

Afin de limiter I’influence des facteurs exogénes sur les parametres du stress oxydant ou bien
sur la performance, des indications écrites ont été données a chaque sujet avant

I’expérimentation :

* 11 était demandé aux sujets d’arréter de manger au moins 2 & 3 heures avant
I’expérimentation et d’éviter la consommation de substances stimulantes telles que I’alcool, la

caféine ou toute autre drogue ergogénique pendant les 24 heures précédant 1’expérimentation.

* 11 était demandé aux sujets de ne pas pratiquer d’activités physiques intenses ou tout autre

activité fatigante durant les 24 heures qui préceédent 1’expérimentation.

Le jour de I’expérimentation, dés l’arrivée du sujet dans le service des explorations
fonctionnelles respiratoires (CHRU de Lille), un interrogatoire clinique, une mesure des plis
cutanés, de la masse et de la taille, un relevé de tension artérielle et un électrocardiogramme

(ECG) de repos ont éte réalisés pour vérifier les critéres d’inclusion du sujet.

Ensuite, celui-ci remplit un questionnaire renseignant sur les pratiques physiques quotidiennes
concernant 3 domaines : activité physique domestique, activité physique de loisir et activité
physique sportive : Baecke et al, (1992) pour les groupes JS et JC et Voorrips et al, (1991)
pour les groupes SS, SG et SC. Une fois ce questionnaire rempli, une infirmiere assure la pose
des électrodes pour I’ECG ainsi que la pose d’un cathéter veineux dans I’avant bras du sujet

suivi d’un prélévement sanguin de repos.

A Tissue de ce prélevement, le sujet réalise une épreuve d’effort sur cycloergometre
(Excalibur Sport, Lode B.V, Medical Technology, Groningen, Netherlands) suivie de 15
minutes de récupération (2 minutes actives, 13 minutes passives). Au cours de la récupération,

deux autres prélevements sanguins ont été réalisés.
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3- Epreuve d’effort

L’épreuve d’effort commence par une période de repos de 3 minutes suivie d’une période
d’échauffement a 30 watts pendant 3 minutes. Ensuite, la charge de 1’exercice augmente selon

le groupe :

- Pour les groupes SS et SG : I’incrémentation augmente de 20 watts pour les hommes et de

10 watts pour les femmes toutes les 3 minutes jusqu’a I’épuisement du sujet.

- Pour les groupe JS et SC: I’incrémentation augmente de 30 watts toutes les 3 minutes

jusqu’a I’épuisement du sujet.

- Pour le groupes JC : I’incrémentation augmente de 30 watts toutes les 2 minutes jusqu’a

I’épuisement du sujet.

Pour tous les sujets, une récupération active de 2 minutes a 25 watts suivie d’une récupération

passive de 13 minutes terminait 1’exercice.

Les échanges gazeux ont été mesurés en continu tout au long de I’épreuve et pendant 5
minutes au cours de la récupération et moyennés sur les 20 derniéres secondes de chaque
minute de ’exercice a ’aide d’un systéme d’analyse d’échanges gazeux (Ergocard®,
Medisoft, Dinant, Belgium). La tension artérielle est mesurée au repos et toutes les 3 minutes
au cours de I’exercice et de la récupération. La fréquence cardiaque a été suivie en continu

avant et pendant I’exercice ainsi qu’au cours de la récupération a I’aide de ’ECG.

Le choix des paliers de 3 minutes permet un temps d’exercice plus long que des paliers de 1
minute sans interférence sur la mesure de la VOymax comme démontré par Deruelle et al
(2006) chez des seniors sédentaires ou sportifs. D’autre part, I’individualisation de
I’incrémentation selon 1’age et le niveau d’activité physique a été réalisée afin

d’homogénéiser les groupes sur la durée de 1’exercice incrémental.

4- Analyse de la prise alimentaire

Les participants ont répondu a un questionnaire comportant des informations relatives aux
apports quantitatifs sur une durée de quatre jours précédant 1I’expérimentation. Les sujets ont
recu une explication orale et écrite detaillée sur la maniere de retranscrire leurs apports
alimentaires. Pour chaque aliment ou fluide ingéré, il a été demandé de donner le plus de

détails possibles (type, marque, quantité en grammes ou en portion...). Chaque questionnaire
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a été évalué en utilisant le logiciel Nutrilog Micro software (Version 2.32, France) et la base
de données informatisées (Ansess Ciqual) qui calcule la composition des aliments sur la base
des références pour la population francaise.

5- Questionnaire d’activités physiques

Questionnaire de Baecke et al, (1982) (Version francaise validée par Bigard et al, 1992)

C’est un questionnaire auto-administrable qui fait le rappel de ’activité physique sur 1’année
précédente. Il comprend 16 items explorant 3 volets de I’activité physique : D’activité
physique au travail, I’activité sportive et ’activité physique de loisir (en dehors du sport). Un
score total est ensuite calculé. Ce score nous a permis de classer les sujets selon trois niveaux

d’activité physique :

- Niveau d’activité physique limité pour un score <6.

- Niveau d’activité physique modéré pour un score entre 6 inclus et 9 exclu.
- Niveau d’activité physique élevé pour un score > 9.

Questionnaire de Voorrips et al, (1991)

11 s’agit d’une version modifiée du questionnaire de Baecke et al, (1982) et qui a été validée
par Voorrips et ses collaborateurs en 1991 pour estimer le niveau d’activité physique de la
personne agée. C’est un questionnaire posé par un interviewer qui fait le rappel de I’activité
physique sur I’année précédente. Il comprend 12 items explorant 3 volets de Dactivité
physique : I’activité physique domestique, I’activité sportive et ’activité physique de loisir
(en dehors du sport). Les 3 volets de I’activité physique nous donnent un score global
d’activité physique qui nous a permis de classer les seniors selon trois niveaux d’activité

physique :
- Niveau d’activité physique limité pour un score <9.
- Niveau d’activité physique modéré pour un score entre 9 inclus et 16 exclu.

- Niveau d’activité physique élevé pour un score > 16.
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6- Parametres sanguins

Trois prélévements sanguins ont été réalisés au cours de cette étude : le 1% prélévement est en
condition de repos, le 2" est réalisé & 5 minutes aprés la fin de I’exercice et le 3™ est & 20
minutes apres la fin I’exercice (Figure 11).

Les parametres sanguins analysés sont : SOD, GPX, GR, acide ascorbique, a-tocophérol et
MDA.

Figure 11 : Protocole expérimental

20 min

| ] | J
' v \ v :

Pré exercice Exercice Post exercice

6-1-Traitement pré-analytiques des échantillons sanguins

Tous les traitements de préparation des échantillons ont été réalisés au service EFR du CHRU

de Lille, Hopital Calmette.

6-1-1- Superoxyde dismutase, glutathion peroxydase et glutathion réductase

Le sang a été prélevé dans un tube hépariné. Aprés centrifugation a 3000 tours/min pendant 5

minutes, le plasma est jeté et le tube est complété avec de 1’eau physiologique (NaCl 0,9%)

801
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puis rebouché et mélangé par retournement et a nouveau centrifugé a 3000 tours/min pendant
5 minutes. Cette opération de centrifugation est répétée encore 2 fois et a la fin de chaque
répétition les surnageants qui apparaissent au dessus du tube sont enlevés. A la fin du 3eme
lavage, 2 ml d’cau distillée sont ajoutés au culot globulaire et le mélange est homogénéisé par

retournement. Enfin, le mélange est réparti en 3 tubes a hémolyses et congelé a -20°C.
6-1-2-Vitamine E

Le sang destiné a la mesure de la vitamine E est prélevé dans un tube sec (5ml) puis
centrifugé pour obtenir 3 ml de sérum. La quantité de sérum obtenue est ensuite divisee dans
2 tubes de 500 ul (I’autre quantité de sérum est utilisée pour d’autres dosages) pour étre

ensuite congelée a -20°C.
6-1-3-Vitamine C

Le sang destiné a la mesure de la vitamine C est prélevé dans un tube EDTA a I’abri de 1’air
et de la lumiére. Des le prélevement, le sang est centrifugé a 3500 tours/min pendant 10
minutes a 4°C. Le plasma obtenu est divisé dans 2 tubes de 500 ul. Ensuite, 50 pl de
mPADTT (acide métaphosphorique/dithiothreitol) est ajouté au plasma puis le mélange est
agité a vortex pendant 30 secondes. Le mélange est par la suite centrifugé a 3500 tours/min
pendant 10 minutes a 4°C. Enfin, les surnageants sont répartis dans 2 tubes a hémolyse et

congelés a -20°
6-1-4-Malondialdehyde

Le sang destiné a la mesure de la MDA est prélevé dans un tube EDTA a I’abri de ’air et de
la lumiére. Dés le prélevement, le sang est centrifugé a 3500 tours/min puis le plasma obtenu

est réparti dans 2 tubes et ensuite congelé a -20°C.

6-2-Analyses des échantillons

Tous les traitements d’analyses des échantillons sanguins ont été réalisés au service de

biochimie du centre « Biologie Pathologie » au CHRU de Lille.

6-2-1- Dosage de I’activité de la superoxyde dismutase (SOD)

L’activité érythrocytaire de la SOD a été déterminée par un automate de type « Konelab 60 ».
L’activité de la SOD provoque la dismutation du radical O,* produit par le métabolisme

oxydatif, en H,O; et oxygéne. La méthode de détermination de 1’activité de la SOD a utilisé le
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systeme xanthine/xanthine oxydase (XOD) pour genérer des radicaux superoxyde qui
réagissent avec le chlorure iodophénil-nitrophénol-phényltétrazoluim (INT) pour former un

formazan rouge. L’activité de la SOD est mesurée par le degré d’inhibition de cette réaction.

XOD
Xantine = Acide urique + 0,*

0"
INT = Composé formazan

6-2-2- Dosage de P’activité de la gluthathion peroxydase (GPX)

L’activité de la glutathion peroxydase est déterminée selon la méthode de Paglia et Valentine
(1967) au moyen d’un coffret réactif (RANSEL, socié¢té RANDOX). La GPX catalyse
I’oxydation du glutathion réduit (GSH) par le peroxyde d’hydrogéne (H,0,), en présence de
glutathion réductase (GR) et de nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH).

GPX
2GSH + H,0; 2 H,0,+ GSSG

Du GR exogéne (c'est-a-dire n’appartenant pas au sujet) est utilisé pour régénérer le

glutathion réduit par I’oxydation du NADPH en NADP":

GR
GSSG + NHADPH, H" = 2GSH + NADP”

La quantité du NADP" formée sera suivie a 340 nm sur ’automate Konelab 60. Ainsi, on peut

déterminer la quantité du GSSG formée et par la suite I’activité de la GPX.

6-2-3- Dosage de D’activité de la gluthathion reductase (GR)

L’activité de la GR a été déterminée a 1’aide d’un automate de type « Konelab 60 ». La GR
catalyse la réduction du glutathion oxydé (GSSG) avec I’oxydation du NHADPH, H* en
NADP" selon la réaction :

GR

GSSG + NHADPH, H* = 2GSH + NADP*
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Ainsi, la décroissance de 1’absorbance du NHADPH, H" & 340 nm permet la mesure de

I’activité de la GR.

6-2-4- Dosage de la vitamine E

La vitamine E est dosée au niveau du sérum par la technique de HPLC (chromatographie
liqguide haute performance) avec détection spectrophotométrique. Dans cette technique, la
vitamine E est extraite par I’heptane aprés la précipitation des protéines par 1’éthanol. Au
début, I’échantillon est injecté a l'entrée de la colonne ou il se dilue dans la phase mobile qui
l'entraine a travers la colonne. Dans la colonne, les constituants de 1’échantillon, appelés
généralement solutés, sont inégalement retenus lors de la traversée de la colonne : les
constituants du melange injecté se déplacent selon des vitesses différentes. Ils sont ainsi élués
de la colonne les uns apres les autres et donc separés. Dans le cas de la vitamine E, les
composants de 1’échantillon sont séparés en mode inverse c’est a dire que les composés les

plus polaires seront €lués en premier.

A la sortie de la colonne, la vitamine E est détectée par un détecteur spectrophotométrique a
absorption UV (ultra violet). La longueur d’onde choisie était 292 nm. Ce détecteur couplé a
un enregistreur permet d'obtenir un tracé appelé chromatogramme. Ce détecteur dirige sur un
enregistreur un signal constant appelé ligne de base. Au passage de chaque soluté séparé, le

détecteur conduit & I'enregistrement d'un pic.

Sur le chromatogramme, le temps de rétention (temps au bout duquel un composé est €lué de
la colonne et détecté) caractérise qualitativement la substance. En plus, I'amplitude de ces
pics, ou encore l'aire limitée par ces pics et la prolongation de la ligne de base permettent de

mesurer la concentration de chaque soluté dans le mélange injecté.

6-2-5- Dosage de la vitamine C

La vitamine C existe sous deux formes : 1’acide déshydroascorbique et 1’acide ascorbique. Ce
dernier est celui qui nous intéresse dans les dosages. Apres déprotéinisation du plasma avec
I’acide métaphosphorique, 1’acide ascorbique (AA) est oxydé en déshydroacide ascorbique
par I’ascorbate oxydase (DHAA). Le DHAA se lie a 1’0O-phénylénédiamine (OPDA) qui
produit un chromophore dont I’absorbance est lue a 340 nm sur un automate de type «
Konelab 60 ». Ainsi, le taux de la vitamine C dans le plasma sera deduit a partir de la quantite

du chromophore forme.
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6-2-6- Dosage de la malondialdehyde (MDA)

La MDA est dosée au niveau du plasma par la technique de HPLC avec détection
fluorimétrique. Tout d’abord, 1’échantillon est mélangé avec 1’acide thiobarbiturique aprés
hydrolyse pour le rendre fluorescent. Aprés, cet échantillon est injecté dans le systeme HPLC
afin de déterminer sa concentration en MDA. Le détecteur utilisé dans cette technique est un
détecteur fluorimétrique a une longueur d’onde de 515 nm (en excitation) et 553 nm (en

émission).

7- Traitement statistique

Les données statistiques ont été exprimées par leur moyenne et 1’erreur standard de la
moyenne (M + SEM). Tous les tests statistiques ont été réalisés en utilisant le programme
Statistica (StatSoft, France, Version 8.0). La normalité des distributions a été vérifiée au
moyen du test de Shapiro-Wilk. Toutes les différences observées ont été considérées comme
significatives pour le seuil de probabilité de 5% (p<0.05).

Dans la premiére étude, nous voulions étudier 1’effet de 1’age sur les paramétres antioxydants
et de peroxydation lipidique au repos et suite a I’exercice. Ainsi, 2 groupes ont été constitués :
1 groupe de jeunes sédentaires (JS) et 1 groupe de seniors sédentaires (SS). Les données
anthropométriques, les valeurs physiologiques du test d’effort ainsi que les données
nutritionnelles ont été évaluées a I’aide du Test T de Student pour échantillons indépendants.
Les parameétres biochimiques ont été évalués a 1’aide d’une analyse de variance (ANOVA) a 2
facteurs [groupes (JS vs SS) x temps (Avant vs Apres)] avec mesures répétées sur le facteur

"Temps" afin de déterminer les différences inter-groupe et intra groupe.

Dans I’étude 2, nous voulions étudier les effets du niveau d’activité physique sur les
parametres antioxydants et de peroxydation lipidique. Ainsi, une comparaison entre le groupe
SS, SG et SC a été réalisée avant et apres 1’effort. Les données anthropométriques, les
données du test d’effort ainsi que les données nutritionnelles ont été évaluées a I’aide d’une
analyse de variance (ANOVA) a un facteur (Facteur groupe). L’analyse des parametres
sanguins a été réalisée a 1’aide d’une analyse de variance (ANOVA) a 2 facteurs [groupes (SS
vs SG vs SC) x temps (Avant vs Apres)] avec mesures répétées sur le facteur "Temps" afin de
déterminer les différences inter-groupe et intra groupe. Dans cette étude, la relation entre les
valeurs de la VOymax et les paramétres du stress oxydant a été déterminée a I’aide du test de

corrélation de Pearson.
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Dans 1’é¢tude 3, nous voulions étudier les effets combinés de 1’age et du niveau d’aptitude
physique sur les parameétres antioxydants et de peroxydation lipidique. Ainsi, une
comparaison entre les groupes jeunes sédentaires (JS), jeunes cyclotouristes (JC), seniors
sédentaires (SS) et seniors cyclotouristes (SC) a été réalisée avant et apres ’effort. Les
données anthropométriques, les données du test d’effort ainsi que les données nutritionnelles
ont été évaluées a 1’aide d’une analyse de variance (ANOVA) a 2 facteurs [Activité physique
(Sportif vs Sédentaire) x Age (Jeune vs Senior)]. L’analyse des paramétres sanguins a été
réalisée a I’aide d’une analyse de variance (ANOVA) a 3 facteurs [Activité physique (Sportif
vs Sédentaire) x Age (Jeune vs Senior) x temps (Avant exercice vs Apres exercice)] avec
mesures répétées sur le facteur "Temps" afin de déterminer les différences inter-groupe et
intra groupe. Tous les tests de comparaisons multiples ont été ajustés selon le test de

Bonferroni (Test Post hoc).
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C. Résultats — Discussions des différents etudes

1°" Etude : Effet de I’age sur les parametres antioxydants et le taux de
peroxydation lipidique au repos et suite a I’exercice physique

Changes in Oxidative Stress Markers and Biological Markers of Muscle Injury with

Aging at Rest and in Response to an Exhaustive Exercise

Mohamed Amine Bouzid, Omar Hammouda, Regis Matran, Sophie Robin, Claudine Fabre.
Plos One 2014 11;9(3):e9042.

1-Objectif de I’étude

Le stress oxydant se caractérise par un déséquilibre entre la production des RL et les capacites
antioxydantes de 1’organisme. Plusieurs essais réalisés chez I’animal ont montré une moins
bonne fonctionnalité des mitochondries induisant une fuite plus importante des électrons avec
le vieillissement ce qui favorise la production des RL (Ku et al, 1993 ; Lass et al, 1998 ; Sohal
et al, 2012). D’un autre coté, des travaux de la littérature ont mis en évidence un déficit des
systemes antioxydants enzymatiques au cours du vieillissement chez 1’animal (Bejma et al,
2000 ; Ji et al, 1990). Ainsi, il apparait que le stress oxydant s’amplifie avec I’age y compris
chez I’humain (Wei et al, 2002).

Il a été également démontré que I’exercice physique aigu est associé au développement d’un
état de stress oxydatif dont les effets peuvent porter atteinte a 1’intégrité physique de
I’individu témoigné aussi par une augmentation du niveau de la peroxydation lipidique
(Bloomer et al, 2004, 2005 ; El Abed et al, 2011 ; Farney et al, 2012). Ces effets pourraient
étre plus marqués chez la personne agée du fait d’un état de stress oxydant présent en
condition de repos. A notre connaissance, seules quelques études se sont intéressées au lien
existant entre 1’age, 1’exercice physique et les réponses des marqueurs du stress oxydant et
elles n’ont pas été réalisées chez I’humain. Le but de notre 1% étude a été de déterminer les
effets de 1’age et de I’exercice physique aigu sur les parametres antioxydants et le taux de
peroxydation lipidique chez I’humain. Pour se faire, nous avons comparé les parametres
antioxydants (SOD, GPX, GR, acide ascorbique et a-tocophérol) et le taux de MDA chez un
groupe de sujets jeunes et un groupe de séniors au repos et en réponse a un exercice physique

incrémental sur ergocycle.
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2-Matériels et méthodes

15 sujets jeunes (&ge : 20.3 = 2.8 ans, masse : 66.1 + 11.7 kg, taille : 1.7 + 0.2 m) et 15 sujets
séniors (age : 65.1 = 3.5 ans, masse : 71.8 £ 7.6 kg, taille : 1.6 + 0.1 m) ne pratiquant aucune

activité physique depuis au moins 3 ans ont réalisé un test progressif maximal sur ergocycle.

Avant et apres 1’épreuve d’effort, nous avons évalué les paramétres antioxydants (SOD, GPX,
GR, Vit E, Vit C) ainsi que le niveau de peroxydation lipidique (MDA). La VOzmax, la PMA

ainsi que la FCmax ont été mesurées dans chaque groupe.

3-Principaux résultats

3-1- Paramétres physiologiques

Les sujets du groupe JS ont montré des niveaux plus €levés sur le plan de la VOymax, PMA et
FCmax (p<0.01) en comparaison avec le groupe SS. Les analyses statistiques n’ont pas relevé
de différence entre le groupe JS et SS au niveau de la durée de I’exercice incrémental
(Tableau 4).

Tableau 4 : Paramétres physiologiques pour les groupes de jeunes sédentaires (JS) et seniors
sédentaires (SS)

JS (N =15) SS (N =15)
VO;max (ml/min/kg) 442 +£5.2 23.2 £ 4.4**
PMA (Watts) 220.7 + 36.4 94.1 + 32.6**
FCmax (bpm) 188.2+£9.0 148.7 +19.3**
Durée de I’exercice incrémental (min) 19.2+3.6 16.8+5.4

™ différence significative par rapport au groupe JS (p<0.01)

3-2- Prise alimentaire

L’analyse statistique n’a pas montré de différence significative au niveau de la consommation
de la vitamine C, la vitamine E, du cuivre, du zinc et du sélénium entre les groupes JS et SS.
En plus, la consommation en protéines, en lipides et en hydrates de carbone n’était pas

différente entre les deux groupes (Tableau 5).
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Tableau 5 : Données alimentaires pour les groupes jeunes sédentaires (JS) et seniors
sédentaires (SS)

Jeunes sedentaires Seniors sédentaires
(JS) (SS)
Hydrates de carbones (g/j) 253.2 £ 66 264.7 £ 49.3
Protéines g/kg(MC)/j 1.4+04 1.6+£0.9
Lipides (g/)) 96.1+33.1 111.2 £24.3
Vitamine C (mg/j) 90.1 +34.7 1014 +27.1
Vitamine E (mg/j) 7522 8536
Sélénium (ug/j) 55.3+12.1 74.1 +19.2
Zinc (mg/j) 8918 11.2+4.3
Cuivre (mg/j) 1.1+03 1.2+05

g/kg (MC)/j : gramme par kilogramme de masse corporelle par jour, mg/j : milligramme/jour,

Ma/j : microgramme/jour

3-3- Parameétres biochimiques

Au repos, I’analyse statistique n’a pas montré de différence significative entre les groupes JS
et SS pour Pactivité enzymatique antioxydante (SOD, GR, GPX). Pendant la période post-
exercice, nous avons noté une augmentation significative de I’activité de la SOD (+13.8%), la
GPX (+17.5%) et la GR (+18.6) (p<0.05) uniquement chez le groupe JS (Figures 12, 13 et 14

respectivement) et une différence intergroupe pour la SOD et la GR (p<0.05).
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Figure 12 : Activité de la SOD au repos et apres l’exercice dans les groupes de jeunes
sédentaires (JS) et de seniors sédentaires (SS)
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Figure 13 : Activité de la GPX au repos et aprés [’exercice dans les groupes de jeunes
sédentaires (JS) et de seniors sédentaires (SS)
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Figure 14 : Activité de la GR au repos et apreés ['exercice dans les groupes de jeunes
sédentaires (JS) et de seniors sédentaires (SS)
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D’autre part, ’analyse statistique n’a pas montré d’effet groupe ou exercice sur les taux

d’acide ascorbique et d’ a-tocophérol (Figure 15).

Figure 15 : Taux d’acide ascorbique et d’ a-tocophérol au repos et apres [’exercice dans les
groupes de jeunes sédentaires (JS) et de seniors sédentaires (SS), A : acide ascorbique, B : a-
tocophérol

80

= 60

=)

g A

E

g 40

=

s

z & Repos

@ 20

= o pPost-

< exercice

0

50 -

=

-

g 40 -

=

S

°

B

= 30

[

§ H Repos B

ol

s 20 ¥ Post-

exercice

10 -

90

——
| S—



Résultats : Etude 1

——
| —

Il n’existe pas de différence au niveau du taux de la MDA entre les deux groupes au repos.
Pendant la periode post-exercice, nous avons noté une augmentation significative de la MDA
chez le groupe SS (+46.2%) (p<0.01, Figure 16) mais sans variation pour le groupe JS.

Figure 16 : Taux de MDA au repos et apreés l’exercice chez les groupes de jeunes sédentaires
(JS) et de seniors sédentaires (SS)
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4- Discussion

Nos résultats ont montré un déclin au niveau de 1’aptitude aérobie (VO,max €t PMA) avec le
vieillissement. Ces résultats étaient attendus dans la mesure ou Shepard et al (2008) ont noté
une diminution de la VOomax de 45 ml/min/kg a 20 ans a 25 ml/min/kg a 60 ans. Cette
altération de la VOymax @ éte expliquée par une diminution du débit cardiaque et de la capacité
d’extraction de 1’oxygene au niveau musculaire en lien avec le vieillissement (Ogawa et al,

1992).

Conformément aux données de la littérature (Meydani et al, 1993 ; Sacheck et al, 2003), nos
résultats ont montré que le vieillissement n’a pas d’effet sur les antioxydants non
enzymatiques (a-tocophérol et acide ascorbique) ni au repos, ni aprés 1’exercice. Toutefois,

I’absence d’une analyse des données alimentaires dans les études de la littérature ne
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permettait pas de tirer des conclusions certaines sur 1’effet du vieillissement sur ces
antioxydants vue que les taux d’a-tocophérol et d’acide ascorbique sont directement liés aux
apports exogenes en vitamines. L’absence d’une différence significative au niveau de la
consommation alimentaire entre les deux groupes de notre étude nous permet de conclure que
le vicillissement n’a pas d’effet sur ces antioxydants non enzymatiques ni au repos ni en

réponse a I’exercice physique.

Dans le méme sens, nos résultats n’ont pas montré de différence aux niveaux des antioxydants
enzymatiques au repos entre les deux groupes (SOD, GPX et GR). Certaines données de la
littérature supportent nos résultats (Andersen et al, 1997 ; Pansarasa et al, 1999 ; Habif et al,
2001) alors que d’autres démontrent des résultats contraires (Guemouri et al, 1991 ; Ceballos-
Picot et al, 1992 ; Inal et al, 2001). Selon Andersen et al (1997), cette contradiction peut
s’expliquer par plusieurs facteurs qui agissent sur 1’expression des enzymes antioxydantes
telles que la pratique d’une activité physique, des facteurs environnementaux ou bien encore
des apports alimentaires. Dans notre étude, les sujets du groupe JS et du groupe SS étaient
appariés au niveau l’activité physique et de la consommation alimentaire ce qui pourrait
indiquer que le vieillissement n’induirait pas d’effets sur I’activité enzymatique antioxydante

au repos.

Apres I’exercice, nous avons relevé une augmentation significative de ’activité de la SOD,
GPX et GR uniguement chez le groupe JS. Cette réponse présente une protection contre
I’augmentation de la production des RL au cours de I’exercice (Vina et al, 2000 ; Sachdev et
al, 2008). En effet, I’augmentation de la consommation d’O; pendant 1’exercice peut
accentuer la fuite des électrons au niveau des mitochondries favorisant ainsi la formation de
RL. En revanche, nous n’avons pas not¢ de changement au niveau de [’activité des
antioxydants enzymatiques chez le groupe SS aprés 1’exercice. Ces résultats pourraient étre du
a des modifications post-transcriptionnelles et/ou post-traductionnelles que subissent les
protéines antioxydantes avec 1’dge. Dans ce sens, Siu et al (2008) ont comparé I’activité
enzymatique, le contenu protéique ainsi que 1’ARN messager de la MnSOD chez des jeunes
rats et des rats agés. Les auteurs n’ont pas releve de différence entre les deux groupes au
niveau de I’activité de la MnSOD malgré une chute au niveau du contenu protéique et de
I’ARN messager de cette enzyme dans le groupe agé. Selon Hollander et al, (2000), ces
modifications post-transcriptionnelles et/ou post-traductionnelles des protéines antioxydantes
avec 1’age pourraient déterminer I’activité des enzymes antioxydantes et pourraient agir sur

leurs réactivités vis-a-vis des RL au cours de I’exercice physique.
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Nos résultats ont montré qu’il n’existe pas de différence significative du taux de MDA entre
le groupe JS et le groupe SS au repos. Ceci pourrait indiquer que le vieillissement n’a pas
d’effet sur ce marqueur de peroxydation lipidique au repos. Dans le méme sens, des travaux
de la linéature utilisant d’autres marqueurs de peroxydation lipidique (F-isoprostane,
TBRAS, DC) (Schmuck et al, 1995 ; Sacheck et al, 2003) confirment que le niveau de

peroxydation lipidique est peu sensible au vieillissement.

Pendant la période post-exercice, nous avons relevé une augmentation significative du taux de

la MDA uniquement chez le groupe SS. Deux mécanismes pourraient expliquer ce résultat :

- Au cours de I’exercice, la production des RL chez le groupe SS dépasse leur capacité
antioxydante ce qui favorise 1’attaque radicalaire des acides gras insaturés (AGl) favorisant le
phénomene de peroxydation lipidique (Navarro-Arévalo et al, 1998). Cette production
majeure de RL chez le groupe SS a Dleffort pourrait s’expliquer par une altération du
fonctionnement de la chaine du transport des électrons et/ou une baisse de la capacité
antioxydante mitochondriale a neutraliser les RL avec 1’age (Kim et al, 1996). Avec I’avancée
en age, d’autres facteurs tels que ’action de la NADPH oxydase pourrait aussi contribuer a

I’augmentation de la production des RL pendant I’exercice (Bejma et al, 1999).

- Les sujets du groupe SS pourraient présenter des niveaux plus élevés de lipoprotéines
circulantes (comme les LDL). Selon Esterbauer et al (1992), des niveaux élevés de LDL au
niveau sanguin augmentent la susceptibilité des lipoprotéines a étre oxydés par les RL et
favorisent par la suite la formation des produits de la peroxydation lipidique telle que la
MDA.

En conclusion, cette étude a montré que le vieillissement n’a pas d’effet sur les parametres
antioxydants ainsi que le taux de peroxydation lipidique au repos. L’effort physique en
revanche, a montré une absence de variabilité des enzymes antioxydantes chez les sujets agés
ce qui pourrait indiquer une perte d’efficacité de ces défenses antioxydantes avec 1’age. Apres
I’exercice incrémental, I’augmentation du taux de MDA a été observée uniquement chez le
groupe SS ce qui pourrait étre le résultat d’une déficience au niveau des défenses

antioxydantes et/ou une production plus importante des RL qui s’installe avec 1’age.
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2°™ Etude : Relation entre le niveau d’activité physique, les parameétres
antioxvdants et taux de peroxydation lipidique au repos et suite a I’exercice
physique chez les seniors

Effect of physical fitness level on antioxidants activities and malondialdehyde level in

healthy older adults

Mohamed Amine Bouzid, Regis Matran, Omar Hammouda, Sophie Robin, Claudine Fabre.

Soumis a European Journal of Applied Physiology

1-Objectif de I’étude

Il est maintenant bien connu que le déséquilibre de la balance oxydants/antioxydants avec
I’avancée en age est responsable de plusieurs séquelles sur le plan fonctionnel (cardiaque,
respiratoire, musculaire...) et favorise aussi le développement de plusieurs maladies (diabéte,
hypertension, ostéoporose..) (Knight, 1998). De récentes études ont montré qu’une pratique
physique réguliere chez les personnes agées pourrait rééquilibrer la balance
oxydants/antioxydants et ainsi diminuer les effets déléteres liés au stress oxydant (Vincent et
al, 2002 ; Fatouros et al, 2004 ; Parise et al, 2005b). Les expérimentations chez I’animal ont
montré que les bienfaits de la pratique physique réguliére sont liés essentiellement a
I’intensité de I’activité physique pratiquée. Ainsi, certaines études ont montré qu’une activité
physique & haute intensité améne a de meilleurs résultats sur la capacité antioxydante par
rapport a I’utilisation d’une intensité basse ou modérée. Dans ce contexte, Powers et al (1994)
ont noté que des rats qui pratiquaient une activité physique a intensité élevée (75% de la
VO2max) présentaient une meilleure activité antioxydante que des rats qui s’entrainaient a une
basse intensité (55% de la VOjmax). D’autre part, les études chez 1’animal qui se sont
intéressées a I’effet de 1’activité physique sur les marqueurs de peroxydation lipidique, telle
que la MDA, n’ont pas relevé d’effet de I’intensité de 1’activité physique (Ravi Kiran, 2004,
2006).

Chez I’humain, les données sont plus restreintes et les résultats restent controversés avec des
études montrant un effet bénéfique de I’activité physique sur les paramétres du stress oxydant
(Watson et al, 2005b) et d’autres qui présentent des résultats contraires (Tonkonogi et al,
2000). Chez le senior, les donnees récentes qui ont comparé des groupes de seniors actifs a

des seniors sédentaires ont montré que les sujets actifs présentaient une meilleure capacité
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antioxydante et un taux moins élevé de peroxydation lipidique en comparaison avec leurs
pairs sédentaires (Traustadottir et al, 2012 ; Rowinski et al, 2013). Toutefois, dans ces études,
les sujets classés dans la catégorie « actif » présentaient des niveaux d’aptitude physique
différents qui pourraient moduler différemment les paramétres du stress oxydant. Dans ce
contexte, il a été démontré, chez le sujet jeune, une différence au niveau des parametres du
stress oxydant selon le niveau d’aptitude physique (Pittaluga et al, 2006 ; Cakir-Atabek et al,
2010) alors que chez la personne agée, il n’existe pas a notre connaissance des études qui se
sont focalisées aux effets de différents niveaux d’aptitude physique sur les paramétres du

stress oxydant.

L’objectif de cette étude a été de déterminer I’effet du niveau d’aptitude physique sur les
parametres antioxydants et le taux de peroxydation lipidique chez les seniors. Pour répondre a
cet objectif, nous avons comparé les paramétres antioxydants (SOD, GPX, GR, acide
ascorbique et a-tocophérol) et le taux de MDA au repos et en réponse a un exercice physique
incrémental sur ergocycle chez 3 groupes de seniors : un groupe de sédentaire (SS), un
groupe dont les sujets pratiquaient une activité physique a intensité modérée (gymnastique
d’entretien) : groupe (SG) et un groupe de sujets qui pratiquaient une activité physique a haute

intensité (cyclotourisme) : groupe (SC).

2-Matériels et méthodes

65 sujets ont été recrutés pour cette étude. Parmi eux, 12 ont été exclus soit au cours de
I’interrogatoire clinique dans la mesure ou ils présentaient I'un des critéres d’exclusion de
notre projet [hypertension sévére (N=4), traitement hormonal (N=2), anomalie
électrocardiographique au repos (N=3), soit en vu de la découverte d’un trouble du rythme au
cours de I’exercice (N=3). L’épreuve d’effort s’est déroulée avec 53 sujets dont 3 sujets ont
été exclus a cause de problémes de prélevements sanguins. Ainsi, 50 sujets avec une moyenne
d’age de 66.1 + 3.8 ans ont éte inclus dans cette étude. Les sujets ont été divisés en 3 groupes

selon leur niveau d’activité physique :

e Un groupe de sujets sédentaire (SS) : age: 65.1 + 3.5 ans, masse : 71.8 + 7.6 kg,
taille : 1.6 £ 0.1 m. Les sujets de ce groupe devaient avoir un score inférieur a 9 dans
le questionnaire d’activité physique (Voorrips et al, 1991) ce qui correspond a un style

de vie sédentaire.
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e Un groupe de sujets actifs (SG) : 65.8 £ 3.5 ans, masse : 69.4 = 6.4 kg, taille: 1.7 £
0.2 m. Les sujets de ce groupe devaient avoir un score entre 9 et 16 dans le
questionnaire d’activité physique ce qui correspond a un niveau d’activité physique
modéreée.

e Un groupe de sujets sportifs (SC) : 67.2 = 3.5 ans, masse : 75.2 + 8.5 kg, taille : 1.7 £
0.1 m. Les sujets de ce groupe devaient avoir un score supérieur a 16 dans le
questionnaire d’activité physique ce qui correspond a un niveau d’activité physique
éleve.

Avant et apres I’épreuve d’effort, nous avons évalué les parametres antioxydants (SOD, GPX,
GR, Vit E, Vit C) ainsi que le niveau de peroxydation lipidique (MDA). La VOomax, la PMA

ainsi que la FCmax ont été mesurées dans chaque groupe.

Chaque sujet a complété sur 4 jours consécutifs un questionnaire alimentaire.

3-Principaux résultats

3-1- Paramétres physiologiques

Les valeurs de la VO,max €t de la PMA étaient plus élevées chez le groupe SC par rapport aux
autres groupes (p<0.01), et chez le groupe SG en comparaison avec le groupe SS (p<0.01).
Les analyses statistiques n’ont pas relevé de différence entre les groupes au niveau de la durée

de I’exercice incrémental ainsi que de la FCmax (Tableau 6).

Tableau 6 : Parametres physiologiques chez les groupes sédentaires (SS), actifs (SG) et
sportifs (SC)

SS SG sC
N = 15 N =18 N =17
VOzmax (MI/min/kg) 232+ 4.47 31.0+4.1° 40.6 +3.9
PMA (Watts) 94.1+32.6 126.1 + 40.4* 195.9 +27.2
FCmax (bpm) 1487 +19.3 148.1 + 155 150.4 + 16.7
Durée de I'exercice 16.8+5.4 17.3+47 16.4+28

incrémental (min)

* - différence significative par rapport au groupe SG a p<0.01, *: différence significative par rapport au groupe
SC a p<0.01
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3-2- Prise alimentaire

L’analyse statistique n’a pas montré de différence significative au niveau de la consommation
en vitamine C, en vitamine E, en sélénium, en protéines et en lipides entre les 3 groupes. En
revanche, la consommation en cuivre et en hydrates de carbones était plus élevée dans le

groupe SC en comparaison avec les groupe SS et SG (p<0.05) (Tableau 7).

Tableau 7 : Données alimentaires pour les groupes de seniors sédentaires (SS), seniors actifs

(SG) et seniors sportifs (SC)

Résultats : Etude 2

A

SS SG SC
N =15 N =18 N =17

Hydrates de carbones (g/j) 264.7 £ 49.3 281.5+61 348.4 £ 77*
Protéines (g/kg(MC)/j) 1.6+0.9 1.49 +0.56 1.46 +0.33
Lipides (g/j) 111.2 +24.3 1155+ 18.1 108.5 + 37.5
Vitamine C (mg/j) 101.4+27.1 113.1+52.4 103.2+17.8

Vitamine E (mg/j) 85+3.6 9.2+32 9821
Sélénium (uglj) 74.1+19.2 71.3+22.3 69.1+19.5
Zinc (mg/j) 11.23+423 11.71+5.1 1359 +4.7
Cuivre (mg/j) 1.2+05 1.3+0.8 1.68 + 0.59*

* . différence significative par rapport au groupe SS a p<0.05

3-3- Parameétres biochimiques

Au repos, I’activité de la SOD était plus €levée dans les groupes SG et SC en comparaison

avec le groupe SS (p<0.05). Pendant la période post-exercice, I’activité de la SOD a augmenté

uniquement dans le groupe SC (+13%, p<0.05) (Figure 17).
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Figure 17 : Activité de la SOD au repos et aprés [’exercice chez les groupes seniors
sédentaires (SS), seniors actifs (SG) et seniors sportifs (SC).
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* - différence significative par rapport au repos (p<0.05), * : différence significative par rapport au
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L’activité de la GPX au repos était plus élevée dans le groupe SC en comparaison avec les
groupes SS et SC (p<0.05). Pendant la période post-exercice, I’activité de la GPX a augmenté
dans les groupes SG et SC (+ 8.1%, p <0.05 et +14.8%, p<0.01 respectivement) (Figure 18).

Figure 18 : Activité de la GPX au repos et aprés 'exercice chez les groupes de seniors
sédentaires (SS), seniors actifs (SG) et seniors sportifs (SC).
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Concernant I’activité de la GR et le taux d’acide ascorbique, ’analyse statistique n’a pas

montré ni d’effet exercice ni d’effet groupe sur ces deux paramétres (Figure 19).

Figure 19 : Activité de la GR (4) et du taux de l’acide ascorbique (B) avant et apres
[’exercice chez les groupes de seniors sédentaires (SS), seniors actifs (SG) et seniors sportifs

(SC).
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Au repos, les sujets du groupe SC présentaient un taux plus élevé d’a-Tocopherol en
comparaison avec les groupes SS et SG (p<0.05). Suite a ’exercice, le taux d’a-tocophérol a
augmenté dans le groupe SG (+11%, p<0.05) (Figure 20).
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Figure 20 : Taux d’a-tocophérol au repos et apres l’exercice chez les groupes de seniors
sédentaires (SS), seniors actifs (SG) et seniors sportifs (SC).
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* : différence significative par rapport au repos intragroupe (p<0.05)

# : différence significative par rapport au groupe SC (p<0.05)

Au repos, le taux de MDA était plus élevé dans le groupe SC en comparaison avec les autres
groupes (p<0.01). Pendant la période post-exercice, I’analyse statistique a montré une
augmentation significative du taux de MDA chez les 3 groupes : SS (+26%; p < 0.01), SG
(+19%; p < 0.05), et SC (+30%; p < 0.01). Le taux de MDA pendant la période post exercice
était plus faible dans le groupe SG en comparaison avec les autres groupes (p<0.05) et plus

élevé dans le groupe SC en comparaison avec les groupes SS et SG (p<0.05) (Figure 21).
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Figure 21 : Taux de MDA au repos et apres [’exercice chez les groupes de seniors sédentaires
(SS), seniors actifs (SG) et seniors sportifs (SC).
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* . différence significative par rapport au repos a p<0.05, ** : différence significative par rapport au repos a
p<0.01.

#: difference significative intergroupe a p<0.05, *: difference significative intergroupe a p<0.01.

L’analyse statistique a montré une corrélation positive entre les valeurs de la VO;max €t
I’activité de la SOD et I’activité de GPX au repos (r = 0.41 et r = 0.48, respectivement; p <
0.01) et aprés I’exercice (r = 0.54 ; p <0.01 et r = 0.57 ; p < 0.001, respectivement). Nous
avons noté aussi une corrélation positive entre le niveau de la VO,max €t le taux de MDA au
repos (r = 0.43 ; p < 0.01) et pendant la période post-exercice (r = 0.48 ; p < 0.01). Le tableau
8 illustre les corrélations entre les paramétres du stress oxydant et la VOonmax pour les sujets

des 3 groupes.
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4-Discussion

4-1- Performance aérobie et niveau
d’aptitude physique

Les valeurs de la VOnax et de la PMA étaient
plus élevées chez le groupe SC et plus faibles
chez le groupe SS. Ces résultats s’expliquent
par le fait que I’intensité, la durée et le nombre
de séances d’activit¢  physique étaient
différentes entre les 3 groupes. Dans ce
contexte, Boussuge et al (2006) ont rapporté
une corrélation positive entre le niveau
d’activité physique et les valeurs de la VOzmax

chez des seniors.

4-2- Parametres antioxydants et niveau
d’aptitude physique

Nos résultats ont montré qu’il n’existe pas de
différence significative au niveau du taux de
I’acide ascorbique entre les 3 groupes ni au
repos ni apres I’exercice. Plusieurs auteurs ont
évoqué que le taux d’acide ascorbique dépend
essentiellement des apports alimentaires en
vitamine C (Schmuck et al, 1995 ; Galan et al,
2005 ; Rousseau et al, 2006). L’absence de
différence significative au niveau des apports
alimentaires en vitamine C entre les groupes
dans notre étude nous laisse supposer que le
niveau d’aptitude physique n’a pas d’effet sur

le taux d’acide ascorbique.
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Concernant 1’a-tocophérol, nos résultats ont montré une différence significative au repos et
apres 1’exercice entre les 3 groupes étudiés. Ainsi, au repos, nous avons relevé un taux plus
¢levé d’a-tocophérol dans le groupe SC en comparaison avec les autres groupes. Jusqu’a
présent le mécanisme par lequel ’activité physique agit sur 1’a-tocophérol est mal connu.
Une explication possible pourrait étre que les sujets du groupe SC maintiennent un niveau
¢levé d’a-tocophérol afin de se protéger contre les attaques radicalaires qui ont lieu pendant
les séances d’activités physiques. Pendant la période post-exercice, nous avons relevé une
augmentation significative du taux d’a-tocophérol uniquement dans le groupe SG. Cette
réponse a l’exercice pourrait étre considérée comme une réaction pour se protéger des
attaques radicalaires produites pendant I’exercice incrémental (Evelson et al, 2002). Le faible
taux de MDA noté chez le groupe SG pendant la période post-exercice supporte cette

hypothese.

Concernant les antioxydants enzymatiques (SOD, GPX et GR), cette étude a montré que les
groupes SG et SC présentent une meilleure protection antioxydante au repos et apres
I’exercice en comparaison avec le groupe SS. Dans ce contexte, plusieurs ¢tudes ont expliqué
la différence de I’activité antioxydante entre des sujets actifs et sujets sédentaires par le role
des RL dans I’expression des genes antioxydants. En effet, les RL produits pendant les
séances d’activités physiques induisent une régulation des enzymes antioxydantes en activant
les facteurs de transcriptions cellulaires tels que la NF-Kb (Powers et al, 1999, Ji et al, 2006).
La transcription des génes antioxydants par la NF-kB se traduit par la production de protéines
nécessaires a la synthése des enzymes antioxydantes. Dans ce sens, plusieurs études menées
chez I’animal et chez ’humain ont mis en évidence une activation du facteur de transcription
NF-Kb suite a un exercice physique (Hollander et al, 1999 ; Vider et al, 2001a; Ji et al,
2004 ). Toutefois, nous avons aussi constat¢ une différence au niveau de Dactivité
antioxydante entre les groupes SG et SC. Ainsi, les sujets du groupe SC présentent une
meilleure activité de la SOD et de la GPX que ceux du groupe SG au repos et apres 1’exercice.
Ce résultat pourrait s’expliquer par la différence de I’intensité de 1’activité physique pratiquée
dans chaque groupe. Cette hypothése est basee sur le concept que les RL seraient la clef de la
régulation des enzymes antioxydantes. Ainsi, un exercice physique réalisé réguliérement a
haute intensité va induire une production réguliére des radicaux libres plus importante que
celle produite a une intensité faible a modérée. Cette réponse physiologique différente en
fonction de I’intensité de I’exercice pourrait activer de maniere plus efficace 1’expression des

genes antioxydants en faveur d’une haute intensité d’exercice. Cette hypothese est en accord
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avec nos résultats qui montrent une corrélation positive entre 1’activité de la SOD, de la GPX
et de la VOymax, la valeur de la VO,max étant en relation positive avec I’intensité de pratique
physique aérobie. Dans le méme sens, Laughlin et al, (1985) ont démontré une corrélation
positive entre I’activité des enzymes antioxydantes et I’activité de la succinate-dehydrogenase
chez des rats entrainés. A la lumiere de nos résultats et ceux de la littérature, nous pouvons
conclure que D’activité physique réguliére induit une amélioration de I’activité des enzymes
antioxydantes proportionnelle au niveau de la capacité aérobie. D’autre part, si on se penche
sur la consommation alimentaire en oligo-éléments, on s’apergoit que 1’apport en cuivre était
significativement supérieur dans le groupe SC en comparaison a ceux des groupes SS et SG.
Dans ce contexte, plusieurs études ont noté que la consommation de cuivre produisait un
effet sur I’activité de la SOD (Reiser et al, 1995 ; Milne et al, 1996 ; Schmuck et al, 1996).
Selon Favier et al (2003), le cuivre agit directement sur I’activité de la SOD en catalysant son
activité. Ainsi, ’augmentation de I’activité de la SOD observée dans le groupe SC pendant la
période post-exercice en comparaison avec les autres groupes pourrait aussi s’expliquer en

partie par leur niveau plus élevé de consommation en cuivre.

4-3-Effet sur la peroxydation lipidique

Nos résultats montrent des niveaux différents de MDA selon le niveau d’aptitude physique.
Les seniors du groupe SG présentent des valeurs plus basses en MDA en comparaison avec
les autres groupes. Ainsi, il paraitrait que la pratique réguliere d’une activité physique
d’intensit¢ modérée pourrait réduire le taux de peroxydation lipidique chez les seniors. Deux
mécanismes pourraient expliquer ce résultat. Premi¢rement, 1’augmentation du taux de 1’a-
tocophérol observé pendant la période post-exercice dans le groupe SG pourrait réduire le
taux de MDA, vu que cet antioxydant est connu pour son réle principal contre la peroxydation
lipidique. Deuxiemement, les seniors du groupe SG produiraient un niveau plus bas de RL
pendant I’exercice en comparaison avec les autres groupes ce qui expliquerait leur faible taux
de MDA. Il a été démontré que la pratique physique réguliére favorise un meilleur contréle au
niveau de la chaine du transport des électrons réduisant ainsi la formation des RL par un
potentiel membranaire diminué¢ (Daussin et al, 2012) du fait d’'une augmentation du nombre
des protéines découplantes (UCP) au niveau de la membrane mitochondriale (Servais el al,
2003). Toutefois, 1’effet de la pratique physique sur la production des RL semble étre moins

marqué chez le groupe SC. Il semblerait que la meilleure régulation de la production des RL
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au niveau de la mitochondrie nécessite une intensité modérée d’exercice. Cette hypothese est
basée sur la théorie dose-réponse « Hormesis » avancée par Radak et al (2008) selon laquelle
un niveau modéré d’activité physique est stimulateur et un niveau élevé d’activité physique

est inhibiteur.

D’autre part, les sujets du groupe SC présentent un taux plus élevé en MDA au repos et
pendant la période post-exercice en comparaison avec les autres groupes. Ces résultats sont en
accords avec les données de la littérature qui ont décrit des valeurs élevées de MDA chez des
sujets entrainés a haute intensité en comparaison a des sujets sédentaires (Mena et al, 1991 ;
Marzatico et al, 1997). Cette donnée pourrait étre du au fait que la production des RL dans le
groupe SC dépasse leur capacité antioxydante. Ceci peut étre illustré nos résultats montrant
une corrélation positive entre le taux de MDA et la VOmax, Supportant le lien entre le niveau

¢levé d’activité physique et le niveau de peroxydation lipidique.

En conclusion, les résultats de cette étude ont montré que la pratique physique réguliére
permet de maintenir une meilleure efficacité des défenses antioxydantes chez le senior actif
ou sportif par rapport a un senior sédentaire. Une pratique physique réalisée a une intensité
élevée permet de maintenir une meilleure protection antioxydante, mais associé a cette
intensité, il existe un niveau plus important de peroxydation lipidique exposant les seniors
s’entrainant a cette intensit¢ a des attaques radicalaires plus importante en comparaison a des
seniors actifs. Ainsi, 'utilisation d’une intensité d’exercice modérée semble étre un bon

compromis entre protection antioxydante et dommages radicalaires.
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3*™ étude : Interrelation entre age et niveau d’activité physique sur les
parametres antioxydants et le taux de peroxydation lipidique au repos et

suite a ’exercice physique

Age-dependent changes in antioxidants activities and malondialdehyde level are

modulated by adaptative responses to physical exercise (Etude 3)

1-Objectif de I’étude

Chez le sujet jeune, il a été démontré que la pratique physique réguliére renforce les défenses
antioxydantes de I’organisme (Tessier et al, 1995 ; Miyazaki et al, 2001 ; Elosua et al, 2003 ;
Azizbeigi et al, 2014). En effet, le déséquilibre de la balance oxydants/antioxydants en faveur
des oxydants au cours I’exercice physique active I’expression des geénes antioxydants ce qui
se traduit par la suite par une amélioration des défenses antioxydantes (Ji et al, 2004).
Cependant, jusqu’a maintenant les données de la littérature ne permettent pas de savoir si ces
adaptations a ’activité physique réguliére sont semblables entre sujets jeunes et seniors. Les
données scientifiques sur 1’évolution de la balance oxydants/antioxydants avec 1’dge nous
permettent de supposer que les parametres du stress oxydants réagiront différemment face a la
pratique physique réguliére en comparaison avec des sujets jeunes. Ainsi, il sera intéressant
d’étudier les parameétres du stress oxydant chez des sujets sportifs (jeunes vs séniorS) €en
comparaison avec des sujets sédentaires (jeunes vs séniors) afin de déterminer I’effet de 1’age
sur les adaptations des parameétres du stress oxydant induites par une activité physique

réguliére.

Nos deux hypotheses dans cette étude sont : 1) le vieillissement réduirait les adaptations des
parametres du stress oxydant induites par la pratique physique régulicre, et, 2) qu’une
pratique physique réguliere réduirait les effets de 1’age sur les parametres du stress oxydant.
Pour vérifier nos hypotheses, nous avons étudié les parametres antioxydants et le taux de
malondialdehyde au repos et suite a un exercice incrémental sur ergocycle dans 4 groupes : un
groupe de jeunes sédentaires (JS), un groupe de jeunes cyclotouristes (JC), un groupe de
séniors sédentaires (SS) et un groupe de séniors cyclotouristes (SC).
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2-Matériels et méthodes
La population d’étude était composée par 63 sujets répartis comme suit :

e Le groupe JS est composé de 15 sujets jeunes sédentaires (age : 20.3 + 2.8 ans, masse :
66.1 £ 11.7 kg, taille : 1.7 £ 0.2 m)

e Le groupe JC est compose de 16 sujets jeunes cyclotouristes (age : 21.4 = 1.9 ans,
masse : 68.9 + 4.1 kg, taille : 1.7 £ 0.3 m)

e Le groupe SS est composé de 15 séniors sedentaires (age : 65.1 = 3.5 ans, masse : 71.8
7.6, taille: 1.6 £ 0.1 m)

e Le groupe SC est composé de 17 séniors cyclotouristes (age : 67.2 £ 3.5 ans, masse :
75.2 +8.5kg, taille: 1.7 £ 0.1 m)

Avant et aprées 1’épreuve d’effort, les paramétres antioxydants (SOD, GPX, GR, Vit E, Vit C)
ainsi que le taux de peroxydation lipidique (MDA) ont été évalués. La VOymax, la PMA ainsi

que la FCmax ont été mesuréees dans chaque groupe.

3-Principaux résultats

3-1- Paramétres physiologiques

L’analyse statistique a montré que la VO,max était plus élevée dans le groupe JC par rapport
aux autres groupes (p<0.01) et dans le groupe SC en comparaison avec le groupe SS (p<0.01).
La PMA était aussi plus élevée dans le groupe JC par rapport aux autres groupes (p<0.01) et
plus élevée dans les groupes SC et JS en comparaison avec le groupe SS (p<0.01). Les valeurs
de la FCmax étaient plus élevées dans les groupes JS et JC par rapport aux groupes SS et SC
(p<0.01) mais sans différence significative entre les groupes JS et JC et entre les groupes SS
et SC. Nos résultats ont montré qu’il n’existe pas de différence au niveau de la durée de

I’exercice incrémental entre les 4 groupes étudiés (Tableau 9).
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Tableau 9 : Parameétres physiologiques des groupes de jeunes sedentaires (JS), jeunes
cyclotouristes (JC), seniors sédentaires (SS) et seniors cyclotouristes (SC)

JS JC SS sc
N=15 N =16 N=15 N=17
VO,max (ml/min/kg) 442 +52" 58.2 +£8.1 232+4.47 40.6 +3.9"
PMA (Watts) 220.7 +36.4" 296 + 27.9 94.1+32.6 195.9 + 27.2"
FCmax (bpm) 185.2+9.1 188.3+5.9 148 +19.3" 150.4 + 16.7
Durée de I’exercice 19.2 + 3.6 174+2.8 16.8+5.4 16.4+2.8

incrémental (min)

* - différence significative par rapport au groupe JS (p<0.01), ” : différence significative par rapport au groupe JC

(p<0.01), " différence significative par rapport au groupe SC (p<0.01).

3-2- Prise alimentaire

L’analyse statistique n’a pas montré de différence significative au niveau de la consommation
en vitamine C, en sélénium et en lipides entre les groupes. En revanche, la consommation en
cuivre étaient plus élevées chez les groupes SC et JC en comparaison avec les groupes SS et
JS (p<0.05). La consommation en vitamine E et en protéines était plus élevée chez le groupe
JC en comparaison avec les 3 autres groupes (p<0.05), alors que la consommation en hydrates
de carbones était plus élevée chez le groupe SC en comparaison avec les 3 autres groupes
(p<0.05) (Tableau 10).
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Tableau 10 : Données alimentaires pour les groupes de jeunes sedentaires (JS), jeunes
cyclotouristes (JC), seniors sédentaires (SS) et seniors cyclotouristes (SC)

JS JC SS sC
N =15 N =16 N =15 N =17
Hydrates de carbones (g/j)  253.2 + 66 280 £ 32.1 264.7 +49.3" 348.4 £ 77*
Protéines (g/kg(MC)/j) 1.4+0.4 2.7+0.347 1.6 £0.9 1.46 +0.33
Lipides (g/j) 96.1+331  109+33.1  1112+243  1085%375
Vitamine C (mg/j) 90.1 +34.7 109 + 20.1 101.4+27.1 103.2+17.8
Vitamine E (mg/j) 75+2.2 119+21°" 8.5+3.6 9.8+2.1
Sélénium (ug/j) 553+121  75.1+6.6 741+19.2 69.1+19.5
zZinc (mglj) 89+1.8 13.4+38 112+43 135+ 4.7
Cuivre (mg/j) 1.1+£0.3 1.7+0.75" 1.2+05 1.68 +0.59

* - différence significative par rapport au groupe SS et JS (p<0.05), ** différence significative par rapport au
groupe SC (p<0.05)

3-3- Parameétres biochimiques

Le tableau 11 illustre les valeurs des parametres antioxydants et du taux de MDA dans les 4

groupes avant et apres 1’exercice incrémental.

Concernant les antioxydants non enzymatiques, nos résultats montrent qu’il n’existe pas
d’effet « exercice » ni d’effet «groupe » sur le taux d’acide ascorbique. En revanche,
I’analyse statistique a montré des valeurs plus élevées en a-tocophérol au repos dans les

groupes JC et SC en comparaison avec le groupe SS (p<0.01 et p<0.05, respectivement).

Au regard des antioxydants enzymatiques, nos résultats montrent des différences de leurs taux
au repos et apres 1’exercice en fonction de 1’age et du niveau d’aptitude physique des sujets.
Ainsi, au repos, nous avons releve des niveaux plus elevés en SOD dans les groupes SC et JC
en comparaison avec les groupes SS et JS (p<0.01) et dans le groupe JC en comparaison avec

le groupe SC (p<0.01). Pendant la période post exercice, nous avons noté une augmentation
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significative de I’activité de la SOD dans les groupes JS, JC et SC (p<0.01) avec des valeurs

plus élevées dans les groupes JC et SC en comparaison avec le groupe JS (p<0.01).

L’analyse statistique a montré des valeurs plus élevées au repos de ’activité de GPX dans le
groupe SC en comparaison avec les groupes JS et SS (p<0.05 et p<0.01 respectivement).
Apres I’exercice, nous avons noté une augmentation significative de I’activité de la GPX dans
les groupes JS, JC et SC (p<0.01, p<0.05 et p<0.01, respectivement) avec des valeurs plus
élevées dans le groupe SC en comparaison avec les groupes JS et SS (p<0.05 et p<0.01,

respectivement).

Concernant la GR, nous avons noté des valeurs plus ¢levées de 1’activité de cette enzyme dans
le groupe JC en comparaison avec les autres groupes (p<0.05). Pendant la période post-
exercice, nous avons relevé une augmentation de 1’activité de la GR dans les groupes JS et JC
(p<0.01 et p<0.05, respectivement) avec des valeurs plus élevées dans le groupe JC en

comparaison avec les autres groupes (a JS p<0.05, a SS p<0.01 et a SC p<0.05).

Au repos, le taux de la MDA était plus élevé dans le groupe SC en comparaison avec les
autres groupes (p<0.01) et plus bas dans le groupe JC en comparaison avec les groupes JS, SS
et SC (p<0.05, p<0.01 et p<0.01, respectivement). Pendant la période post-exercice, nous
avons noté une augmentation du taux de MDA dans les groupes SS, SC et JC (p<0.01). De
plus, le taux de MDA post exercice était plus élevé dans le groupe JC en comparaison avec les
groupes SS et JS (p<0.01) et plus élevé dans le groupe SC en comparaison avec le groupe JS
et SS (p<0.01 et p<0.05, respectivement).
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Tableau 11 : Paramétres biochimiques avant et aprés exercice chez les groupes de jeunes sédentaires (JS), jeunes cyclotouristes (JC), seniors
sédentaires (SS) et seniors cyclotouristes (SC).

JS JC SS SC
N =15 N =16 N =15 N=17
Acide ascorbique Avant 50.7 + 19.1 472 +12.3 433+20.9 52.2+14.4
(Hmol/l) Aprés 53.7 + 18.7 52.9+8.5 48.6 +24.2 54.7 + 16.0"
H#Ht #
a-tocophérol Avant 38.7+6.1 44.4 +7.8 344+7.8 43.2+6.6
(umol/l) Aprés 38.8+7.4 42+73 362477 43+6.6"
Avant 1092.1 + 84.7 1398.8 + 122.6 '7#¢ 1029.1 +81.3 1229.6 + 155,9 77#
SOD (U/g Hb) .
Aprés 1243.7 + 84.4 *** 1547.4 + 112 **TT#a 1080.2 + 46 1484.6 + 140.2 **77#
Avant 67.4+11.6 75.6 + 8.6 67 +17.2 82.4+93"
GPX (U/g Hb)
Apreés 79.2 +15.1 ** 85.4+10.2* 71.1+17,2 93.9 + 12.6 ***
Avant 6.5+1.3 7.7+0,8%¢ 6.1+0.6 6.4 +0.8
GR (U/g Hb) . it 7
Aprés 7.7+15%** 8.9 + 1.1 */#« 6.6+0.8 6.4+0.9
Avant 0.53+0.15 0.33+0.15 “# 0.59 +0.13 0.75 + 0.26"7#
MDA (umol/l) st ; it
Aprés 0.62 +0.19 1.05 + 0.18 **"7 0.79 + 0.25 ** 0.98 + 0.26 **

* : différence significative par rapport au repos p< 0.05, ** : différence significative par rapport au repos p< 0.01
# - différence significative par rapport au groupe SS, p<0.05, ** : différence significative par rapport au groupe SS, p<0.01

" différence significative par rapport au groupe JS, p<0.05, '’ : différence significative par rapport au groupe JS, p<0.01

“: différence significative par rapport au groupe SC, p<0.01
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4-Discussion

Nos résultats révelent une diminution des parameétres de la performance aérobie avec 1’age ce
qui est désormais classiquement admis dans la littérature (Rodeheffer et al, 1984). De méme,
les sujets sportifs, quel que soit leur age, présentent des valeurs plus élevées de PMA et de
VOomax que leurs pairs sédentaires ce qui démontre bien la différence d’aptitude physique

aerobie entre les différents groupes de sujets.

Sur le plan des antioxydants non enzymatiques, les résultats de notre étude n’ont pas relevé
d’effet « &ge » et/ou « aptitude physique » sur le taux de 1’acide ascorbique au repos et suite a
I’exercice. En revanche, le taux d’a-tocophérol au repos était plus élevé dans les groupes
actifs (JC et SC) en comparaison avec le groupe SS. Ce résultat pourrait étre attribué aux
effets de I’activité physique réguliere. Le mécanisme par lequel la pratique physique améliore
le taux d’a-tocophérol reste encore mal connu. Cependant, il semble que les sujets sportifs
maintiennent un niveau élevé en a-tocophérol dans le but de contrecarrer les attaques
radicalaires dues aux séances d’activités physiques (Evelson et al, 2002). D’autre part, nous
avons noté un apport alimentaire plus élevé en vitamine E dans le groupe JC en comparaison
avec les autres groupes, ce qui pourrait expliquer aussi en partie le niveau élevé d’a-
tocophérol dans ce groupe. Dans ce sens, plusieurs études ont noté une corrélation positive
entre le niveau de consommation alimentaire en vitamine E et le taux d’ a-tocophérol
plasmatique (Ascherio et al, 1992 ; Gascon-Vila et al, 1997 ; Illison et al, 2001).

Sur le plan des antioxydants enzymatiques, nos résultats ont montré des réponses différentes
de I’activité des enzymes antioxydantes au repos et apres I’exercice en fonction de I’age et du
niveau d’aptitude physique. Au repos, les groupes sportifs (JC et SC) présentent une meilleure
activité antioxydante (SOD, GPX et GR) en comparaison avec les groupes sédentaires (JS et
SS). Ces résultats pourraient étre attribués au rdle des RL produits au cours des séances
d’activités physiques dans 1’expression des génes antioxydants ce qui se traduit par la suite
par une meilleure activité antioxydante (pour les mecanismes physiologiques mis en jeu, se

reporter au paragraphe 2, page 62).

Pendant la période post-exercice, nous avons relevé une augmentation significative de
I’activité des enzymes antioxydantes chez les groupes JS, JC et SC. Cette réponse a été décrite
par les travaux de la littérature comme une réaction contre la production accrue des RL
pendant I’exercice (Alessio et al, 2000 ; Bloomer et al, 2005 ; Michailidis et al, 2007).

——

]
112 |



Résultats : Etude 3

——
| —

L’absence de variation de I’activité des enzymes antioxydantes chez le groupe SS pourrait
étre due a une déficience des défenses antioxydantes liée a 1’dge. Les mécanismes
physiologiques responsables de cette différence ont été envisagés dans I’étude 1 (voir
paragraphe 3, page 38). Contrairement aux seniors sédentaires (SS), nous avons noté chez les
seniors sportifs (SC) une augmentation de I’activité des enzymes antioxydantes pendant la
période post-exercice avec des valeurs plus élevées en comparaison avec le groupe des jeunes
sédentaires (JS). Ces résultats permettent d’émettre I’hypothése que la pratique physique
réguliere lutterait contre les effets de 1’age sur I’activité des enzymes antioxydantes. Une
étude réalisée par Safdar et al, (2010) a comparé 1’activité antioxydante ainsi que le contenue
protéique de la MnSOD au niveau musculaire chez des seniors entrainés en endurance et des
sujets jeunes sédentaires. Les auteurs n’ont pas détecté de différence significative au niveau
de Pactivité de la MnSOD malgré une diminution du contenu protéique de la MnSOD dans le
groupe des seniors entrainés. Ces résultats pourraient indiquer que 1’activité physique chez le
senior induit des modifications plutét post-traductionnelles des protéines antioxydantes

permettant un maintien du potentiel antioxydant chez les seniors sportifs.

D’un autre coté, I’activité des enzymes antioxydantes était plus élevée chez le groupe JC par
rapport au groupe SC. On peut alors émettre 1’hypothése que 1’adaptation des réponses
antioxydantes a la pratique physique réguliére est moins sensible avec le vieillissement. La
différence d’adaptation entre les seniors sportifs et les jeunes sportifs pourrait s’expliquer par
deux mécanismes principaux. Premiérement, les facteurs de transcription seraient moins
efficaces avec 1’age et/ou moins sensible a 1’action des RL. Dans ce sens, en comparant des
jeunes rats a des rats ages, Hollander et al (2000) ont noté une altération des facteurs de
transcription NF-kB et d’AP-1 avec I’dge. Le deuxiéme facteur qui pourrait agir sur
I’adaptation des enzymes antioxydantes a 1’activité physique chez les seniors est une
diminution de la traduction de ’ARN messager des genes antioxydants qui pourrait avoir lieu
avec I’avancée en age. Dans ce sens, Lambertucci et al (2007) ont comparé I’ARN messager
de la GPX ainsi que son activité enzymatique chez des jeunes et des vieux rats entrainés. Les
auteurs ont relevé une meilleure activité¢ de la GPX chez les jeunes rats en dépit d’un niveau
plus élevé de I’ARN messager de la GPX chez le groupe agé. Ces résultats reflétent que les
modifications post- transcriptionnelles avec 1’age pourraient influencer aussi 1’adaptation des

enzymes antioxydantes a la pratique physique réguliére.

Au repos, nos résultats montrent que le taux de MDA, et en comparaison avec les autres

groupes, était plus elevé dans le groupe SC et plus bas chez le groupe JC. Ce résultat nous
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ameéne a conclure que I’effet de 1’activité physique sur la peroxydation lipidique varierait en
fonction de 1’age. Ainsi chez le sujet jeune, une activité physique réguliére semblerait baisser
le taux de peroxydation lipidique. Les principaux mécanismes par lesquels 1’activité physique
réguliére réduit le niveau de peroxydation lipidique pourraient étre : une régulation de la
production des RL au niveau de la mitochondrie et/ou une amélioration des défenses
antioxydantes. En revanche, chez le senior une activité physique réguliére de haute intensité
semblerait augmenter le niveau de peroxydation lipidique. On pourrait émettre 1’hypothése
que la production des RL dans le groupe SC au cours des séances d’activité physique dépasse
leur capacité antioxydante ce qui pourrait augmenter leur taux de peroxydation lipidique.
Trois mécanismes pourraient contribuer a I’augmentation de la production des RL pendant les

séances d’activité physique chez les seniors :

- Les changements structuraux et fonctionnels des mitochondries induits par le vieillissement

(voir détails des mécanismes au paragraphe 2, page 58).

- L’inflammation induite par 1’exercice qui semble étre plus marquée chez les seniors,
accentuerait elle aussi la production des RL (Ji, 2001). En effet, en comparant des sujets
jeunes a des seniors, Toft et al (2002) ont noté que les sujets agés présentaient des niveaux
plus élevés de marqueurs d’inflammation (interleukine-6 : IL-6, facteur de nécrose tumorale :
TNFa ) en réponse a l’exercice physique. Dans ce sens, certaines études ont noté une
corrélation entre les marqueurs d’inflammation et les marqueurs de peroxydation lipidique
supportant le lien entre I’inflammation induite par I’exercice et le niveau de production des

RL (Sacheck et al, 2003 ; Mastaloudis et al, 2004).

- Le vieillissement est accompagné par une diminution de la capacité a réparer les dommages
radicalaires, telle que la peroxydation lipidique. Dans ce sens, chez 1’animal, Weerasinghe_ et
al (2006) ont noté une baisse de I’activité de la phospholipase A2 avec I’age. Cette enzyme est
impliquée dans 1’¢élimination et la régénération des cellules lipidiques oxydées (Van Kuijk et
al, 1987) et une baisse de I’activité de cette enzyme favoriserait la peroxydation lipidique
(Kinsey et al, 2008). Toutefois, I’implication de cette enzyme dans la peroxydation lipidique

avec I’avancée en age chez I’humain reste a vérifier.

Pendant la période post exercice, nous avons noté une augmentation du taux de MDA chez les
groupes SS, JC et SC. Les sujets du groupe JC ont présenté le taux le plus élevé de MDA en
comparaison avec les autres groupes. Le niveau élevé de consommation en protéines dans le

groupe JC pourrait contribuer a 1’augmentation de leur niveau de peroxydation lipidique.

——

]
14 |


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weerasinghe%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16716827

Résultats : Etude 3

——
| —

Dans ce sens, Bloomer et al (2006) ont rapporté une corrélation positive entre le niveau de
consommation de protéines et le taux de MDA chez des jeunes sujets entrainés. Selon
Mohanty et al (2002), un niveau élevé de consommation en protéines augmente ’activité de la
NADPH oxydase au niveau cellulaire, connu pour sa contribution dans la production des RL

et favorisant ainsi la peroxydation lipidique.

En conclusion, cette ¢tude a montré que le vieillissement altére 1’adaptation des défenses
antioxydantes induites par une pratique physique réguliére, mais cette derniére permet chez
des seniors sportifs un maintien des capacités antioxydantes du méme ordre que celles de
sujets jeunes sédentaires. Les principaux mécanismes qui pourraient intervenir sur la
diminution de [’adaptation des défenses antioxydantes sont les changements post-
transcriptionnels, post-traductionnels ainsi que des altérations des facteurs de transcriptions
cellulaires avec I’age. Une activité physique réguliére pourrait réduire le taux de peroxydation
lipidique chez le sujet jeune, alors que chez le senior qui pratique une activité physique

intense, elle pourrait avoir des résultats inverses.
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D. Discussion générale et synthése

Les principaux objectifs de ce travail de thése étaient de déterminer I’interrelation entre
I’Age, le niveau d’aptitude physique aérobie et les paramétres du stress oxydant
(antioxydants et peroxydation lipidique) chez I’humain au repos et suite a un exercice aigu.

Nous avons souhaité :

1) Etudier I’effet de 1’age sur les parametres antioxydants et le niveau de la

peroxydation lipidique au repos et apres 1’exercice.

2) Etudier D’effet du niveau d’aptitude physique sur les paramétres antioxydants et le
niveau de la peroxydation lipidique au repos et suite a un exercice physique aigu chez la

personne agée.

3) Etudier les effets de 1’age sur les adaptations des parameétres du stress oxydant

induites par I’activité physique régulicre.
Principaux résultats

o Au repos, le vieillissement ne s’accompagne pas de modifications des taux
d’antioxydants (enzymatiques et non enzymatiques) et il ne fait pas varier le taux de la
peroxydation lipidique.

o En comparaison avec des sujets jeunes, le vieillissement réduit les effets bénéfiques de
I’activité physique sur les défenses antioxydantes et accentue les dommages
radicalaires lipidiques.

o Aprés I’exercice physique, il existe une altération des défenses antioxydantes et une
augmentation du niveau de la peroxydation lipidique chez les seniors en comparaison
avec une population plus jeune.

o L’activité physique réguliére favorise une meilleure protection antioxydante au repos
et suite a I’exercice physique chez la personne agée active ou sportive en comparaison
a des personnes ageées sédentaires. Une activité physique realisee a haute intensité est
plus efficace en termes d’amélioration des défenses antioxydantes en comparaison
avec une activité physique d’intensité modérée

o Une activité physique réalisée a haute intensité favorise la peroxydation lipidique au
repos et apres 1’exercice alors qu’une intensité modérée peut maintenir une protection

antioxydante sans favoriser la peroxydation lipidique chez le senior.
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Dans la 1% étude, nous avons essay¢ de démontrer I’effet de 1’age sur la réponse des
parametres du stress oxydant au repos et suite a I’exercice physique aigu. Dans un premier
temps, la comparaison des parametres antioxydants et le taux de peroxydation lipidique entre
les sujets jeunes et les seniors a montré que le vieillissement n’induit pas de changement au
niveau des parametres du stress oxydant au repos. Ce résultat est conforme a ce qui est décrit
dans la littérature aussi bien chez I’lhomme que chez I’animal (Bejma et al, 1999 ; Habif et al ;
2001, Sacheck et al, 2003 ; Hatao et al, 2006). Dans un second temps, pendant la période
post-exercice, les résultats de cette 1% étude ont révélé une différence entre les deux groupes
étudiés. Ainsi, nous avons observé :

1) une absence de variation de I’activité des enzymes antioxydantes
chez le groupe senior par rapport au groupe jeune. Ce résultat pourrait refléter une baisse de
I’efficacité des enzymes antioxydantes et/ou une moins bonne sensibilité vis a vis les RL. Les
modifications post-traductionnelles des protéines antioxydantes avec 1’age pourraient étre la
cause principale expliquant ce résultat (Hollander, 2000 ; Siu et al, 2008) ;

2) chez le groupe senior, le taux de peroxydation lipidique augmente

pendant la période post-exercice, ce qui n’était pas le cas chez le groupe jeune malgré une
augmentation des RL pendant ce type d’exercice (Ashton et al, 1998). Ce résultat pourrait
indiquer que le vieillissement favoriserait la peroxydation lipidique. L’altération de la chaine
du transport d’électrons (Wei et al, 2002 ; Paradies et al, 2013) ainsi que la diminution du
potentiel antioxydant mitochondrial avec 1’age (Lustragen et al, 2011 ; Tian et al, 1998)
pourraient étre les principales explications de ce résultat.
Il a été démontré qu’une activité physique réguliere favorise une meilleure protection
antioxydante et réduit le taux de dommages radicalaires chez le sujet jeune comme chez les
seniors (Miyazaki et al, 2001 ; Fatouros et al, 2004 ; Parise et al, 2005). Selon les
changements induits par le vieillissement sur les paramétres du stress oxydant, les bienfaits de
la pratique physique régulicre pourraient changer avec 1’age. Dans notre 3™ &tude, nous
avons testé I’hypothése que 1’adaptation des parameétres du stress oxydant, induite par la
pratique physique réguli¢re, pourrait varier avec 1’age. Les résultats de cette étude nous ont
permis de tirer les conclusions suivantes :

1) La pratique physique réguliere renforce les défenses antioxydantes chez les
sujets jeunes et les seniors. L’explication principale de ce résultat serait 1’activation des
facteurs de transcription NF-kB et I’AP-1 qui déclenchent a leur tour I’expression de génes
codant des protéines du systéme antioxydant (Kramer et al, 2007 ; Gomez-Cabrera et al, 2008,
2013).
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2) En comparant des sujets jeunes sportifs a des seniors sportifs, on s’apergoit
que le vieillissement réduit les effets bénéfiques de I’activité physique sur les défenses
antioxydantes et accentue les dommages radicalaires lipidiques. Ce résultat pourrait étre du a
plusieurs facteurs: en plus des modifications post-traductionnelles des protéines
antioxydantes avec 1’age, d’autres facteurs tels que I’altération des facteurs de transcription
NF-Kb (Hollander et al, 2000) et les modifications post-transcriptionnelles (Lambertucci et al,
2007) pourraient expliquer ces résultats chez les seniors.

3) Une activité physique réguliére pourrait réduire le niveau de peroxydation
lipidique chez le sujet jeune alors que chez les seniors les résultats sont contraires. Ces
résultats pourraient étre expliqués par une déficience au niveau de la chaine du transport des
¢lectrons ainsi que la capacité a réparer les dommages radicalaires avec 1’age. En plus,
I’inflammation induite par 1’exercice au cours des séances d’activité physique, et qui semble
étre plus marquée chez les seniors, augmenterait elle aussi la production des RL et par la suite

favoriserait la peroxydation lipidique (Ji et al, 2001).

A la lumiére de nos résultats et de ceux de la littérature, il semblerait qu’une activité physique
réguliere renforcerait les défenses antioxydantes mais favoriserait aussi la peroxydation
lipidique chez les seniors. Mais les niveaux d’aptitude physique des seniors inclus dans les
travaux de la littérature étaient totalement différents au sein d’une méme étude. Il nous a paru
alors important de nous intéresser a homogénéiser ce parametre au sein de groupe différents
dans la mesure ou le niveau d’aptitude physique pourrait moduler différemment les réponses
des parameétres du stress oxydant chez les seniors. Dans notre 2°™ étude, nous avons comparé
les parameétres antioxydants ainsi que le taux de peroxydation lipidique chez 3 groupes de
seniors ayant des niveaux d’aptitude physique différents. La comparaison entre les groupes
d’étude nous a permis de conclure que :

1) une activité physique réguliere améliorerait les défenses antioxydantes chez
les seniors et cette amélioration et en corrélation avec le niveau d’aptitude physique. En se
basant sur le principe que les RL sont la clef de I’expression des génes antioxydants (a travers
I’activation des facteurs de transcription NF-kB et AP-1), et que la quantité des RL produits
augmente avec l’intensité de la pratique physique, nous pouvons ainsi conclure qu’une
activité physique réalisée a haute intensité est plus efficace en termes d’amélioration des
défenses antioxydantes en comparaison avec une activité physique d’intensité modérée.

2) une activite physique réalisée a haute intensité favoriserait la peroxydation

lipidique, alors que les seniors qui pratiquaient une activité physique d’intensité modérée
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présentaient des niveaux plus bas de peroxydation lipidique. Ce résultat peut s’expliquer par
la théorie de « dose-réponse » avancée par Radak et al (2008). Selon ces auteurs 1’adaptation
des paramétres du stress oxydant augmente avec I’intensité de I’activité physique jusqu’a un
certain seuil, au dessus duquel I’augmentation de 1’intensité de ’activité physique induirait
une adaptation négative telle qu’une majoration de la peroxydation lipidique. Ainsi il
semblerait que les paramétres du stress oxydant chez les seniors répondraient mieux a une
activité physique réguliere d’intensité modérée plutét qu'une activité physique pratiquée a

haute intensité.
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Conclusion générale

La premiére partie de notre travail nous a permis de mettre en évidence les effets de 1’age sur
les défenses antioxydantes et la peroxydation des lipides en comparant des sujets jeunes a des
seniors au repos et en réponse a 1’exercice aigu. Nos résultats ont montré qu’au repos, le
vieillissement n’induirait pas de changements sur le taux des antioxydants (enzymatiques et
non enzymatiques) ni sur le taux de malondialdehyde, alors qu’en réponse a 1’exercice aigu
les seniors présentaient une déficience des défenses antioxydantes et des niveaux plus élevés

en peroxydation lipidique.

La deuxieme partie de ce travail a mis en évidence une adaptation différente des parametres
du stress oxydant en fonction du niveau d’aptitude physique chez les seniors. Ainsi, une
activité physique réguliere d’intensité élevée permet une meilleure protection antioxydante
mais favorise la peroxydation lipidique, alors qu’une activité physique pratiquée a une
intensité modérée permet de maintenir une protection antioxydante sans développer de

dommages radicalaires lipidiques.

La troisieme partie de ce travail a montré que les effets bénéfiques de 1’activité physique
réguliére sur les défenses antioxydantes et la peroxydation lipidique semblent étre moins
efficaces avec le vieillissement. D’un autre coté, en comparant des sujets jeunes sédentaires a
des seniors sportifs, on s’apercoit que la déficience des défenses antioxydantes qui caractérise

le vieillissement, pourrait étre inversée par une pratique physique réguliere.

Notre travail de thése a permis une meilleure compréhension des mécanismes adaptatifs des
parametres du stress oxydant en réponse a 1I’age et selon le niveau d’aptitude physique aérobie
des sujets. L’intérét de ce travail de thése est d’améliorer la prescription d’une activité
physique pour les seniors afin de réduire les effets déléteres du stress oxydant, en ciblant un
niveau précis d’intensité de pratique physique. Cette technique thérapeutique non

médicamenteuse pourrait ainsi favoriser le maintien de 1’intégrit¢ physique des seniors.
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Limites et perspectives

Limites de I’étude

Afin d’étudier la réponse des paramétres du stress oxydant a 1’exercice physique aigu, nous
avons utilisé dans notre travail un exercice physique maximal. Bien que ce modele ait été
recommandé pour I’étude du stress oxydant (Vina et al, 2000), I'utilisation d’un exercice
physique a charge constante aurait fourni des données complémentaires a celles issues de nos

études.

Dans le choix des marqueurs du stress oxydant, nous nous sommes basés sur ceux utilisés
dans les travaux de la littérature. La malondialdehyde a été considérée comme le marqueur le
plus utilisé dans les travaux de la littérature pour caractériser la peroxydation lipidique mais le
dosage d’autres marqueurs comme la Fp-isoprostane et le LOOH aurait fourni des données
plus solides sur la peroxydation lipidique par rapport a I'utilisation d’un seul marqueur. De
plus, 1’évaluation de la production des RL aurait donné une meilleure idée sur 1’évolution de
la balance oxydants/antioxydants en relation avec 1’age et le niveau d’aptitude physique.

Malheureusement ces dosages n’ont pas pu étre mises en place.

La réalisation de plusieurs prélévements sanguins apres 1’exercice aurait fourni des données
plus précises pour caractériser la réponse du stress oxydant suite a I’exercice. Le choix d’un
seul prélevement est du au fait que la quantité totale du sang a prélever était limitée par le
comité de protection des personnes.

Nos groupes d’études n’étaient pas homogenes au niveau du ratio homme/femme. Toutefois,
les données de la littérature ne rapportent pas d’effet significatif du sexe sur les parameétres du
stress oxydant chez les seniors (Fano et al, 2001). Nous avons essayé de recruter autant
d’hommes que de femmes dans chaque groupe mais le nombre de femmes dans la métropole
lilloise pratiquant du cyclotourisme était quasi inexistant. Nous aurions pu nous retourner vers
une autre pratique physique, mais s’il y avait eu une différence de résultat entre hommes et
femmes, on aurait pu attribuer cette différence soit a 1’effet « sexe » soit a 1’effet « pratique

physique ».

Le niveau d’activité physique des sujets a été controlé a 1’aide d’un questionnaire d’activité

physique adapté a chaque catégorie d’age. Bien que cette méthodologie ait été utilisée dans
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l Limites et perspectives

A

beaucoup de travaux de littérature (Simar et al. 2007; Traustadéttir et al. 2012 ; Bori et al.
2012), I'utilisation de moyens plus objectifs de la mesure de I’activité physique, tel que
I’accélérometre, aurait donné plus de précisions quant au le niveau d’activité physique
quotidienne dans chaque groupe. Toutefois, la réalisation d’un exercice physique maximal
avec une analyse des échanges gazeux a permis de mettre en relation le score du questionnaire

d’activité physique et le niveau d’aptitude physique aérobie (VO2max) de chaque sujet.

Perspectives

Dans notre travail de thése, nous avons démontré que le vieillissement altere les défenses
antioxydantes et favorise la peroxydation lipidique suite a la réalisation d’un exercice
physique. Les mesures que nous avons réalisé ne permettent pas d'identifier clairement les
mécanismes a l'origine de cette altération avec 1’dge. Des futures recherches pourraient
identifier les mécanismes sous-jacents pour expliquer ces résultats. Les expérimentations chez
I’animal ont permis d’identifier quelques pistes telles que les modifications post-
traductionnelles et les changements au niveau de chaine du transport d’électrons avec le

vieillissement, mais ces hypothéses restent a vérifier chez I’humain.

Concernant les effets de la pratique physique réguliére, nos résultats ont établi un lien entre le
niveau d’aptitude physique et les défenses antioxydantes chez les seniors. Plusieurs facteurs
de transcriptions (NF-kB, AP-1 et NRF1-2) sont connus par leur role dans 1’expression des
génes antioxydants. L’étude des ARN messagers sur des fragments musculaires devrait nous
permettre de préciser ’influence du niveau d’aptitude physique sur les voies de signalisation
modulant I’activité des enzymes antioxydantes comme suggéré par Gomez-Cabrera et al,
(2013).

A cote de leurs effets déléteres, les RL sont aussi connus par leur réle dans 1’activation de la
transcription des génes antioxydants. Une augmentation modérée et/ou de courte durée de la
production des RL pourrait stimuler la synthése des enzymes antioxydantes en interagissant
avec des facteurs de transcription (Siomek et al, 2012). Ainsi, il semblerait que le niveau de
production des RL modulerait les facteurs controlant la synthese des enzymes antioxydantes.
La mesure de la production de RL au niveau de la mitochondrie chez des sujets jeunes et des
seniors devrait participer a identifier le réle des RL dans la chute des défenses antioxydantes

avec I’age.
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APAS a I’Université de Lille 2, je me suis orienté vers 1’activité physique chez le senior. J’ai
intégré un projet de recherche sur 1’activité physique de basse intensité et le stress oxydant
chez la personne agée. Durant ma thése, j’ai poursuivi mes investigations chez le senior afin
d’étudier la réponse des parameétres du stress oxydant a I’exercice physique en relation avec
I’age et le niveau d’aptitude physique aérobie des sujets. Cet investissement s’est traduit par la
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RESUME

Le rapport bénéfice-risque entre ’exercice physique et le stress oxydant chez la personne agée fait toujours
I’objet de travaux scientifiques. En effet, si I’exercice physique aigu est connu pour développer un état de stress
oxydatif qui pourrait porter atteinte a ’intégrité physique du sujet, une activité physique réguliére, en revanche,
améliorerait les défenses antioxydantes de 1’organisme et limiterait la production des radicaux libres. Toutefois,
le déséquilibre de la balance oxydants/antioxydants avec 1’dge pourrait influencer 1’impact de 1’exercice
physique aigu et aussi de la pratique physique réguliére sur les parametres du stress oxydant chez la personne
agée. Le premier objectif de notre travail était de déterminer, d’une part les effets du vieillissement sur la
réponse des paramétres du stress oxydant (parametres antioxydants et niveau de peroxydation lipidique) a
I’exercice physique aigu, et d’autre part, les effets du vieillissement sur les adaptations des paramétres du stress
oxydant induites par une pratique physique réguliére. Nos résultats ont montré que le vieillissement n’a pas
d’effet sur les parametres du stress oxydant au repos, alors qu’en réponse & 1’exercice physique aigu les seniors
se caractérisaient pas une déficience au niveau des défenses antioxydantes et une augmentation du niveau de la
peroxydation lipidique. Nous avons démontré également que les effets bénéfiques de D’activité physique
réguliére sur les défenses antioxydantes et la peroxydation lipidique semblent étre moins efficaces avec le
vieillissement alors que la déficience au niveau des défenses antioxydantes qui caractérise le vieillissement,
pourrait étre inversée par une pratique physique réguliere. Toutefois, les bienfaits d’une activité physique
réguliére sont liés a la durée et I'intensité de ’activité physique pratiquée. Ainsi, selon le niveau d’activité
physique, il serait possible d’observer une adaptation différente des parameétres du stress oxydant chez les
seniors. Aussi, le second objectif de notre travail était de déterminer I’influence du niveau d’aptitude physique
sur les paramétres du stress oxydant au repos et en réponse a I’exercice physique aigu chez la personne agée.
Nos résultats ont montré qu’une pratique physique réguliére réalisée a haute intensité permet une meilleure
protection antioxydante mais favorise la peroxydation lipidique, alors qu’une activité physique d’intensité
modérée permet de maintenir une protection antioxydante sans développer des dommages radicalaires lipidiques.
Les connaissances apportées par ce travail de thése aideront les intervenants dans le domaine de I’activité
physique dans la prescription de programmes d’activités physiques pour réduire les effets néfastes du stress
oxydant chez la personne agée.

Mots clés : vieillissement, exercice, stress oxydant, niveau d’aptitude physique

ABSTRACT

The risk-benefit relationship between physical activity and oxidative stress in older adults is still the subject of
scientific investigations. If acute physical exercise is known to increase oxidative stress assaults, regular physical
activity, in contrast, improve antioxidant defenses and reduces free radicals production. However, the imbalance
between oxidants species and antioxidant defenses with aging may affect the effects of acute and chronic
exercise on oxidative stress in older adults. The first aim of this work was to determine, firstly, the effects of
aging on oxidative stress parameters response (antioxidant parameters and level of lipid peroxidation) to an acute
exercise, and secondly the effects of aging on oxidative stress parameters adaptations to regular physical activity.
Our results showed that aging has no effect on the oxidative stress at rest, while in response to acute exercise
older adults presented a deficiency in antioxidant defenses and an increased level of lipid peroxidation. On the
other hand, the beneficial effects of regular physical activity on antioxidant defenses and lipid peroxidation
appear to be less efficient with aging, whereas the deficiency in antioxidant defenses, that characterize the aging
process, could be reversed by regular physical practice. However, the benefits of regular physical activity are
related to her duration and intensity. Thus, according to the physical activity level, it would be possible to
observe different adaptations of oxidative stress parameters in elderly subjects. The second aim of this work was
to determine the influence of physical fitness level on the oxidative stress parameters at rest and in response to an
acute exercise in older adults. Our results showed that regular physical activity ay high intensity promote a better
antioxidant protection but enhance lipid peroxidation damage, while a moderate physical activity helps to
maintain antioxidant protection and without developing lipid peroxidation damage. Knowledge deriving from
this work could help physical activity investigator in prescribing an exercise program to reduce the harmful
effects of oxidative stress in olders adults.
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