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Le vieillissement fait I’objet de recherches dans le monde entier en raison de son impact
croissant sur I’ensemble de la population vieillissante dans la plupart des sociétés modernes
I’étude du vieillissement est devenue un sujet brulant pour la recherche scientifique et le nombre
de publications sur le vieillissement n’a cessé d’augmenter au cours des derniéres années
(Hohna et al., 2016). Partout dans le monde, les gens vivent plus longtemps. Aujourd’hui, pour
la premiere fois dans I’histoire, la plupart des gens ont une espérance de vie supérieure a 60 ans.
D’ici a 2050, on s’attend a ce que la population mondiale dgée de 60 ans et plus atteigne 2
milliards de personnes contre 900 millions en 2015 (OMS, 2015).

Les données démographiques de la population 4gée augmentent dans le monde entier et
dans de nombreux pays les personnes agées seront plus nombreuses que les jeunes dans un
proche avenir. La population mondiale est estimée a plus de 6 milliards cependant, la répartition
des personnes ne suit pas une courbe normale étant donné que le nombre d’adultes et de
personnes agées augmente et que celle des jeunes diminue (Pison, 2009).

Aujourd’hui, 125 millions de personnes sont agées de 80 ans et plus. D’ici a 2050, la chine
a elle seule en comptera presque autant (120 millions) et il y aura dans le monde 434 millions de
personnes de cette tranche d’age. En 2050, 80% des personnes agées vivront dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire (OMS, 2015).

En 2005 seulement 5,2% de la population du continent africain dépassent I’age de 60 ans
alors que cette proportion atteint déja 9% en Amérique latine et en Asie et prés de 21% en
Europe (Antoine, 2009).

En raison des taux de fécondité diminués et I’espérance de vie accrue, il est prévu que d’ici
2020,121 pays (représentant 75% de la population globale) auront des taux de natalité en dessous
du niveau de reconstitution. De plus, d’ici 2050, il y aura davantage de personnes agées de plus
de 65 ans que de personnes de moins de 15 ans (Lunenfeld, 2008).

On prévoit que la proportion du groupe de population de 65 ans et plus passera de 17,4% en

2010 et a 30,0% en 2060, alors que la majeure partie de l'augmentation devrait se produire entre
2020 et 2040. De plus, le segment des personnes de 80 ans et plus est croissant plus rapidement
que tout autre groupe d'age et devrait tripler d'ici 2060 %). L'Allemagne a la plus forte proportion
de ce groupe d'age (20,7%), suivie de prés par I'ltalie (20,2%), tandis que la plus faible est celle de
I'Irlande (11,3%), de la Slovaquie (12,3%) et de Chypre (13,1%) (Commission Européen, 2011).
Le vieillissement est un processus graduel et complexe dans lequel les cellules, les tissus




les organes et tout l'organisme lui-mé&me se détériorent de maniere progressive et irréversible qui
dans la majorité des cas, implique des états pathologiques qui affectent la qualité de vie de
I’individu (Ortufio-Sahagun et al., 2014). Il existe de nombreuses théories qui ont été proposees
pour expliquer le processus du vieillissement, aucune d’entre elles ne semble étre pleinement
satisfaisante (Sitar et al., 2013). Il est communément admis que I’altération de I’homeéostasie
redox due a la formation accrue d’especes réactives d’oxygéne (ERO) est la principale
caractéristique du au processus multifactoriel du vieillissement (Sitar et al., 2013 Uzun et al.,
2013).

La théorie du radical libre du vieillissement, proposée par Denham Harman en 1956
(Harman et al., 1956), indique que le vieillissement peut étre lié aux attaques secondaires
délétéres des radicaux libres (qui sont généralement produites au cours des processus
métaboliques) sur les constituants cellulaires. Des chercheurs ont proposé le concept des
radicaux libres comme la cause du vieillissement évolué, ou il a suggéré que le stress oxydatif
représente une cause probable des dommages liés a I’d4ge et ce par « Une perturbation de
I’équilibre prooxydant-antioxydant en faveur de I’augmentation des éléments oxydants »
(Helmut, 2015).

Le stress oxydatif résultant provoque des lésions cellulaires marqué par I’oxydation des
lipides et des protéines et des dommages d’ADN. C’est pour cette raison que les marqueurs de
I’oxydation protéique (telles que les protéines carbonylées) et les produits de la peroxydation
lipidique (tels que le MDA et les hydroperoxydes) sont de bons indicatifs (Cebe et al, 2014).

La satisfaction des besoins alimentaires et nutritionnels des personnes agées est donc
cruciale pour le maintien de la santé, I’'indépendance fonctionnelle et la qualité de vie ; alors que
de nombreux adultes &gés restent en bonne santé et mangeant bien ceux en mauvaise santé
peuvent éprouver des difficultés a répondre a leurs besoins nutritionnels (Leslie et Hankey
2015).

La malnutrition, englobant a la fois la sous-nutrition et la suralimentation augmente les
risques pour la santé chez les personnes agées plus récemment I’augmentation de I’obésité et a
son tour I’incidence de maladies chroniques chez les personnes &gées. Le statut micro-nutritif
peut fluctuer et les déficits en vitamines D, en fer et en un certain nombre d’autre nutriments sont
relativement fréquents et peuvent avoir un impact sur le bien-étre et la qualité de vie, le

vieillissement présente un certain nombre de defis pour le maintien d’une bonne santé




nutritionnelle chez les personnes agées (Leslie et Hankey , 2015).

Le régime alimentaire et le mode de vie, associés a I’entretien d’un poids corporel sain sont
importants dans le maintien de la santé pour tous les groupes d’age, mais sont cruciaux pour un
vieillissement sain. Le maintien d’un bon état nutritionnel a des bénéfices importants sur la santé
et le bien-étre, retardant et réduisant le risque de développer une maladie et maintenant
I’indépendance fonctionnelle et I’autonomie (Jones et al., 2015).

Il est prouvé par certaine étude qu’un apport important de fibres alimentaires a était
significativement associé a la diminution du risque de décés et de plusieurs maladies

(cardiovasculaires et coronariennes, infectieuses et respiratoires) (Park et al., 2011).

Dans ce cadre-la, notre étude est basée sur I’évaluation des effets des fibres (cellulose) sur
le statut oxydant au cours vieillissement et notamment la mesure de la peroxydation lipidique

(Hydroperoxydes et Malondialdéhyde) et protéique (protéines carbonylées) au niveau
sanguin sur un modele expérimental, en I’occurrence des rats Wistar agés de 6 mois sous un

régime supplémenté en cellulose.




Chapitre 1 : Vieillissement

1. Les définitions du vieillissement :

Le vieillissement est un processus biologique complexe et multifactoriel qui conduit a la
détérioration progressive des systemes physiologiques intrinseques. Il est, non seulement
influencé par des facteurs hérités, mais aussi par plusieurs facteurs environnementaux. Le stress
oxydatif a été associé au vieillissement du cerveau normal et au développement de maladies
neurodégénératives de début tardif, a I’affaiblissement fonctionnel des rythmes circadiens et la
diminution des défenses antioxydantes (Lacoste et al., 2017).

Le vieillissement se caractérise par une perte progressive de la fonction de multiples organes
ce qui conduit a une probabilité accrue de décés. D’autre part, plusieurs changements
morphologiques et histologiques sont enregistrés : le vieillissement de la peau dépend
principalement de I’exposition prolongée des promoteurs environnementaux du vieillissement
tels que le rayonnement ultraviolet. La compréhension de la pathogenése individuelle et
I’introduction de mesures préventives nécessitent une évaluation objective, c’est-a-dire
I’administration de biomarqueurs (kanaki et al., 2016).

Le vieillissement humain commence aprés la troisieme décennie et est couramment associé a
I’accumulation de changements physiques mais aussi psychologiques, économiques et sociaux
entrainant un déclin général du bien-étre, une réduction de la mobilité (qui est un facteur critique
ayant un impact sur la qualité de vie) (Agarwal et al., 2013), auxquels s’ajoutent I’athérosclérose
les maladies d’Alzheimer et le diabete de types 2 (Liu, 2014).

2. Modifications sensorielles au cours de vieillissement :

Bien qu’avec une forte variabilité interpersonnelle, les déficits sensoriels sont corrélés a I’age.
On observe chez les personnes agées :

-Une baisse de la vision jusqu’a la cécité : glaucome, rétinopathie diabétique, cataracte etc.

-Une dégradation de I’audition jusqu’a la surdité : presbyacousie.

-Une altération de I’odorat, également controversée. Les cellules sensorielles de I’olfaction (qui
interviennent aussi dans la reconnaissance des aliments) sont semble-t-il renouvelées de
maniére importante tout au long de la vie.

-Une légére altération du golt (les saveurs fondamentales sont : sucré, salé, acide, amer, et
peut-étre glutamate, qui reste controversée). L’involution gustative parait particulierement

hétérogéne.




-Une diminution légére des sensations tactiles, liées a la pression et a la température, ainsi que de
la perception de la douleur (Roland, 2007).
3. Les modifications physiologiques liées au vieillissement :

En dépit d’une recherche intense, les mécanismes responsables des changements dépendants
de I’&ge sont encore largement inconnus (Barja, 2013). Tous les organes et les processus
physiologiques de I'organisme humain sont affectés par le vieillissement. Ces modifications sont
en particulier observées au niveau de :

e La composition corporelle avec une perte de masse grasse avec une réduction du tissu
musculaire appelée sarcopénie (par dénutrition protéino-énergétique squelettique) (Gariballa et
Sinclair, 1998) due probablement & une réduction des perceptions sensorielles, de la salivation, de
la santé bucco-dentaire, de l'absorption des nutriments et de la tolérance au lactose. Il en résulte
donc une perturbation de la fonction gastro-intestinale (Bunn et al., 2015).

e La masse grasse redistribuée en dehors des dép6ts de graisse, s'accumulant dans la moelle
osseuse, le muscle, le foie et dautres sites ectopiques. Les syndromes lipodystrophiques
génétiques et acquis sont associés au dysfonctionnement des tissus adipeux, a la perte de graisse
sous-cutanée, a l'augmentation de la graisse viscérale au syndrome métabolique (Garg et
Agarwal, 2009).

e Le syndrome métabolique chez les personnes agées est associé a une augmentation de
I'inflammation, de la mortalité cardiovasculaire, de la déficience cognitive et du déclin fonctionnel
accéléré (Koster et al., 2010).

e Le déséquilibre des fluides caractérisé par une diminution de la prise des liquides et une
déshydratation (Bunn et al, 2015). Ces changements comprennent une diminution de la sensation
de soif et des altérations de la concentration ou de I'efficacité de la vasopressine plasmatique (ou
des deux) et de la capacité des reins a concentrer l'urine (Beck, 2000). La déshydratation
représente le trouble le plus fréquent des liquides ou des électrolytes chez les personnes agées
(Bunn et al, 2015).

e Lesoset articulations : avec ostéoporose et arthrite dues a la diminution de la calcification de
I’0s, avec diminution du taux de calcium, de phosphore et de vitamine D ; conduisant a des chutes
et des fractures fréquentes (Kirkman et al., 2012)

e Les troubles du métabolisme glucido-lipidique entrainant le diabete non insulinodépendant
(Kirkman et al., 2012) et les différentes formes de dyslipidémies (Liu et Li, 2014). De plus, le




vieillissement est également associé a la réduction de la fonction mitochondriale, a la résistance a
I'insuline et aux altérations du métabolisme des lipides intracellulaires (Yina et Ji, 2015).

Tous ces facteurs sont actuellement l'objet de recherches intenses. Une compréhension de
leurs interactions et une connaissance plus approfondie du vieillissement sont évidemment d'une
importance capitale pour I'identification et le traitement précoce des problemes de nutrition, ce qui
peut conduire a des résultats améliorés et une meilleure qualité de vie chez les personnes agées
(Agarwal et al., 2013).

4. Vieillissement et stress oxydatif :

4.1. Stress oxydatif :

Le stress oxydatif, un déséquilibre entre les systemes oxydants et antioxydants des cellules
et des tissus, est le résultat de la production excessive de radicaux libres oxydatifs et d'espéces
réactives d'oxygéne (ERO) ou de nitrogéne (ERN) associées (Figure 1). Un des résultats de
niveaux excessifs des ERO est la modification de la structure et la fonction des biomolécules
cellulaires (protéines, des lipides et ADN) conduisant a un dysfonctionnement cellulaire, une
altération du métabolisme énergétique, une perturbation de la signalisation cellulaire et du
contrdle du cycle cellulaire (Rafieian et al., 2013 ; Newsholme et al., 2016).

4.2 Les especes réactives de I'oxygene :

Le terme « Espéces réactives de l'oxygene » est appliqué a la fois pour I'ensemble des
radicaux libres (RL) et de leurs précurseurs. Un RL est une molécule trés réactive contenant un
ou plusieurs électrons non appariés dans ses orbitales. lls sont, de ce fait, trés instables et
réagissent avec des molécules voisines en leur arrachant un électron et les transformant a leur
tour en especes radicalaires plus réactives. Ces RL peuvent étre générés a partir de nombreux
éléments mais dans les systemes biologiques, ils impliquent I’oxygéne et l'azote qui sont les plus
importants. Un RL retrouvera sa stabilité en participant a des réactions chimiques dont la
conséquence est l'oxydation des lipides membranaires, des acides aminés composant les 2
protéines et des glucides composant les acides nucléiques. De fagon générale, les RL contribuent
au stress oxydatif par une série de réactions en chaine (Burton et Jauniaux, 2011 ; Chen et al.,
2013).
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L’anion superoxyde (Oe-2) est la forme primaire des ERO et est formée par I'addition d'un
électron a l'oxygéne moléculaire (02). L’Oe-2 peut ensuite étre converti en ERO secondaires
telles que le radical hydroxyle (OHe), le radical peroxyle (ROQe) ou le peroxyde d'hydrogene
(H202).Ce dernier n'étant toutefois pas un radical libre puisqu'il ne contient pas d'électrons
non pariés. Les RL impliquant plutét un atome d'azote se nomment especes reactives de l'azote ;
le monoxyde d'azote (NOe) et le péroxynitrite (ONOO) étant deux espéces bien connues. Alors
que les ERO induisent un stress oxydant, les espéces réactives de l'azote induisent pour leur part
un stress azoté, d'autres especes dérivées de I'oxygene dites espéces actives de I'oxygéne, comme
l'oxygene singulet (102), le peroxyde d'hydrogéne (H202) ou le nitroperoxyde (ONOOH), ne
sont pas des radicaux libres, mais sont aussi réactives et peuvent étre des précurseurs de radicaux
(Burton et Jauniaux, 2011).

Les ERO sont également générées sous I’effet d’oxydants environnementaux. En effet, la
vie moderne nous confronte a la pollution, I’absorption d’alcool ou de médicaments, I’exposition
prolongée au soleil et au tabagisme qui sont d’autant de situations qui provoquent une
surproduction d’ERO dans notre organisme; ceci conduit & un affaiblissement de nos défenses
antioxydantes (vitamines, oligo-éléments) mais également a I’apparition de dégéts cellulaires ;la
situation se complique car I’alimentation actuelle n’est plus suffisamment saine et équilibrée et
de ce fait nous apporte de moins en moins d’antioxydants naturels nécessaires pour contrdler les
effets nocifs de I’oxygéne. Il est aussi décrit qu’un exercice physique intense mal pratiqué ou mal
géré peut générer un stress oxydant (Haleng et al., 2007).

4.3. Les antioxydants:

Un antioxydant est défini comme «Toute substance qui, lorsqu'elle est présente a de faibles
concentrations par rapport a celles d'un substrat oxydable, retarde ou empéche l'oxydation de ce
substrat» (Halliwell, 1990) (Figure 2). Deux types d'antioxydants, les antioxydants primaires et
secondaires, ont été classés en fonction de leurs mécanismes d'action dans l'inhibition de la
réaction d'oxydation des lipides (Chen et al., 2011). Pour contrecarrer les effets nocifs qui se
produisent dans la cellule, le systéme d’antioxydants posséde des stratégies de prévention,
d’atténuation et de réparation des dommages oxydatifs et de leurs effets (Durackova, 2010).

e Defense primaire :

Les antioxydants réagissent avec des radicaux hydroperoxyles lipidiques produisant des
hydroperoxydes lipidiques et des radicaux antioxydants plus stables, a faible énergie, qui sont
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nettement moins réactifs dans les réactions de propagation (Sun et al., 2011).

Les antioxydants primaires (tocophérols et flavonoides) sont généralement des mono- ou
polyhydroxyphénols avec des substitutions donneuses d'hydrogéne. Plusieurs enzymes
antioxydants primaires ubiquitaires, telles que le superoxyde dismutase (SOD), la catalase et
plusieurs peroxydases catalysent une cascade complexe de réactions pour convertir les ERO en
molécules plus stables comme l'eau et O2 (Shahidi et Zhong, 2010).

e Défense secondaire :

Les antioxydants secondaires (ou les retardateurs préventifs), améliorent l'activité inhibitrice
des antioxydants primaires. Cette classe d'antioxydants comprend des agents chélateurs
(exemples : acide phytique, EDTA et acide citrique), des piégeurs d'oxygéne et des agents
réducteurs (par exemple des ascorbates), et dautres facteurs dont l'efficacité n'est pas
completement expliquée (telle que chez les acides aminés et les phospholipides). Le mécanisme
d'action exact de la grande variété d'antioxydants secondaires n'a pas été bien compris, mais
certaines de leurs activités spéculatives comprennent des pro-oxydants chélateurs ou des
catalyseurs, fournissant de I'hydrogéne a des antioxydants primaires, décomposant LOOH en des
espéces non radicales et piégeant I'état fondamental de 1’202 (McClements, 2000). Un grand
nombre d'enzymes secondaires agissent en étroite association avec de petits antioxydants (faible
masse moléculaire) pour former par exemple le glutathion réduit (GSH), la NADPH, la
thiorédoxine, les vitamines E et C, et des métaux a I'état de traces (sélénium) qui fonctionnent

également comme des piégeurs directs des ERO (Durackova, 2010).

4.4. Altérations oxydatives des molécules biologiques :

Les radicaux libres entrainent des dégats tissulaires essentiellement par I’oxydation des
lipides, des protéines et de I’ADN (Tableau 1).

4.4.1 Oxydation des glucides :
Le glucose peut s'oxyder dans des conditions physiologiques en présence de traces
métalliques, libérant des céto-aldéhydes, H202et O~"H. Son oxydation entraine la coupure de

protéines et leur glycation par attachement du céto-aldéhyde (Hunt et Wolf, 1991).
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Tableau 1 : Les effets du stress oxydant sur les structures moléculaires (Masella et al., 2005)

Molécules Modifications Marqueurs du Mécanismes de Conséquences Exemples de
moléculaires Stress oxydant deéfense possibles en cas de | manifestations
débordement des | cliniques associées
mécanismes de a un stress oxydant
défense
ADN Exemples de 8-hydroxy-desox | Excision et Mutations Tumeurs
manifestations cliniques yguanosine resynthese
associées a un stress urinaire Vitamine C
oxydant
Lipides Formation de radicaux LDL oxydés Antioxydants Altération de la Athérosclérose
Polyinsaturés alkyles qui réagissent Anticorps physiologiques : fluidité des
avec O, pour former des anti-LDL oxydés | Vitamines A, C et E membranes

radicaux peroxydes

Coenzyme Q10
Glutathion GPX

cellulaires avec
désorganisation totale
pouvant conduire
jusqu’a la lyse

Protéines Apparition de Mise en évidence | Protéines de stress Perte de I’activité Maladies
groupements de groupements thermique enzymatique, neurodégénératives
Hyperoxydes (-OOH), carbonyles, Vitamine C Dégradation
groupements carbonyles Produits protéolytique
par oxydation du squelette | d’oxydation accélerée
carboné et des chaines avancée des
latérales des acides protéines
aminés, formation de (AOPP)
ponts disulfure, formation
de dériveschlorés

[ )




4.4.2. Oxydation d’ADN :

Dans toutes les cellules et tissus, un niveau significatif de lésions de I'ADN est formé
quotidiennement par I'exposition a divers agents intracellulaires et extracellulaires. Les sources
de dommages endogénes ciblant 'ADN nucléaire et mitochondrial sont le résultat de stress
oxydatif ; les radicaux libres résultant du métabolisme sous-produits et au niveau de
l'organisme a partir de divers mécanismes comme les réponses inflammatoires, libérés par les
macrophages (Kryston et al.,, 2011). En outre, les ERO induits par l'oncogéne peuvent
alimenter une prolifération élevée, un stress de réplication et une activation de la réponse aux
dommages a I'ADN (Ogrunc et al., 2014) ;aprés I'oxydation, 'ADN endommagé est réparé par
des mécanismes cellulaires et la guanine hydroxylée est éliminée dans les fluides corporels
(Isobe et al., 2010).Parmi les constituants de I'ADN, la guanine a le potentiel d'ionisation le
plus faible; par conséquent, il est trés sensible aux actions des radicaux libres,le produit
d'oxydation étant la 8-hydroxy-2'-désoxyguanosine (8-OHdG), est I'un des biomarqueurs les
plus courants utilisés pour détecter les lésions de la base de 'ADN oxydant induites par ERO . |1
est aussi utilisé comme marqueur du stress oxydatif, de la dysfonction mitochondriale et du
métabolisme altéré (Long et al., 2012).

4.4.3. Peroxydation lipidique:

La peroxydation lipidique est un processus non enzymatique qui se déroule de maniere
incontrdlée. Elle est caractérisée par trois phases distinctes: initiation, propagation et
terminaison (Yin et al., 2011). Initié par des radicaux hydroxyle, alcoxyle ou peroxyle, la
peroxydation lipidique précede via I'extraction d'hydrogene au niveau du groupe méthylene
adjacent a la double liaison carbone-carbone des acides gras insaturés, I'oxygénation du radical
lipidique centré sur le radical peroxyle lipidique qui extrait ensuite un hydrogéne des acides
gras insaturés adjacents, perpétuant une réaction en chaine et conduisant a I'amplification de
I'événement oxydatif initial. La terminaison se produit soit & la suite d'une neutralisation
radicale-radicalaire, soit par une interaction radicalaire avec des antioxydants qui rompent la
chaine tels que l'a-tocophérol (Yin et al., 2011). Les sous-produits secondaires de la
peroxydation lipidique peuvent étre classes soit comme produits de réarrangement de lipides
oxygénés soit comme sous-produits d'hydroperoxydes décomposés. Les produits de
réarrangement des lipides oxygénés comprennent les isoméres de l'isoprostane dérivés des
acides gras polyinsaturés (AGPI), l'acide arachidonique et les isoméres du neuroprostane
dérivés de l'acide docosahexaénoique. Contrairement aux prostaglandines produites par voie
enzymatique dérivées d'’AGPI libres, les isoprostanes et les neuroprostanes sont formés in situ
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et sont stockés dans la membrane ou ils peuvent étre libérés apres hydrolyse bien que la
décomposition de I'nydroperoxyde dérivée d’ARA et de DHA produise une variété de
sous-produits secondaires (Figure 3) (Singh et al., 2016).

Les hydroperoxydes (HP) sont produits pendant la phase de propagation constituant le
principal produit primaire du procédé de peroxydation des lipides. Le groupe hydroperoxyde
peut étre fixé a diverses structures lipidiques (par exemple des acides gras libres, des
triacylglycérols, des phospholipides et des stérols). Contrairement aux RL, habituellement trés
réactifs et chimiquement instables, dans des conditions réactionnelles modérées, telles que la
basse température et l'absence d'ions métalliques, les HP lipidiques sont des produits
relativement plus stables. Les HP peuvent se décomposer in vivo par réduction de deux
électrons, ce qui peut inhiber les dommages peroxydatifs. Les enzymes responsables de la
réduction des HP & deux électrons sont les glutathion peroxydases (GPx) et la sélénoprotéine P
dépendantes du sélénium. Les GPx sont connues pour catalyser la réduction de H202 ou
d'hydroperoxydes organiques en eau ou en alcools correspondants, respectivement, en utilisant
typiquement le glutathion (GSH) comme réducteur. Largement distribué dans les tissus de
mammiferes, la GPx peut étre trouvée dans le cytosol, les noyaux et les mitochondries (Yin et
al., 2011; Brigelius-Floh’e et al., 2013). La présence de sélénocystéine (dans le centre
catalytique des glutathion peroxydases) en tant que fragment catalytique a été suggérée pour
garantir une réaction rapide avec I'HP et une réductibilité rapide par le GSH. Sélénoprotéine P
est la sélénoprotéine majeure du plasma humain qui réduit I'HP de phospholipide en utilisant le
glutathion ou la thiorédoxine comme co-substrat. Il protége les protéines plasmatiques contre
l'oxydation et la nitration induites par le peroxynitrite ou les lipoprotéines a faible densité
(LDL) de la peroxydation (Brigelius-Floh“e et al., 2013).

Les HP lipidiques peuvent étre transformés en radicaux oxygene intermédiaires tels que
le radical <peroxyle lipidique (LOO ¢) et / ou alcoxyle (LO ¢) par cyclage redox du métal de
transition, ce qui entraine une décomposition en HP lipidique et la forme oxydée ou réduite de
ces métaux, respectivement (Valko et al, 2005). Les radicaux peroxyle et alcoxyle lipidiques
peuvent attaquer d'autres lipides favorisant la propagation de la peroxydation lipidique.

Les HP lipidiques peuvent également réagir avec le peroxynitrite (une espéce oxydante a
vie courte qui est un inducteur puissant de la mort cellulaire) géenéré dans les cellules ou les
tissus par la réaction de l'oxyde nitrique avec le radical superoxyde) ou l'acide hypochloreux
produite enzymatiquement par la myéloperoxydase qui utilise le peroxyde d'hydrogéne pour

convertir le chlorure en acide hypochloreux aux sites d'inflammation)
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4.4.4 Oxydation des protéines :

Produisant I'oxygene moléculaire singulet (Szabo et al., 2007 ; Miyamoto et al., 2006 ;
Malle et al., 2006).

Les réactions d’ERO avec les protéines conduisent a des dommages oxydatifs. Les cibles
pour les réactions oxydantes sont soit les squelettes protéiques, conduisant a des réactions de
fragmentation ; soit les chaines latérales d'acides aminés, conduisant & la formation d'une
variété de différents produits d’oxydation. Les modifications de la protéine oxydante
provoquent des changements dans la structure des protéines et un dépliement partiel de la
protéine. Le déroulement et l'oxydation directe des chaines latérales d'acides aminés
fonctionnels peuvent conduire a une fonction protéique altérée (Reeg et Grune , 2015).

4.4.4.1. Dommages du squelette protéique :

Les réactions induites par les radicaux conduisent souvent rapidement a des lésions de la
colonne vertébrale. En général, une attaque oxydante sur le squelette conduit d'abord a
l'abstraction de l'atome d'hydrogeéne du carbone a, conduisant a la formation d'un radical
stabilisé au carbone. Ce radical peut réagir avec d'autres radicaux carbonés ou avec O2. Ce
dernier produit la formation d'un radical peroxyle (Neta et al., 1990). Les radicaux peroxyle
peuvent subir soit une réaction d'élimination par laquelle HO2¢ est libéré, soit générer des
hydroperoxydes par extraction d'hydrogene a partir d'une autre molécule, les deux voies
conduisent finalement a la fragmentation du squelette protéique (Davies, 1996).

4.4.4.2. Dommages des chaines latérales d'acides aminés

Puisqu'il existe 20 acides aminés différents, I'oxydation des chaines latérales d'acides
aminés est un mécanisme plus complexe que I'oxydation de la chaine principale de la protéine
et conduit a la formation de plusieurs produits d'oxydation, par conséquent (Davies, 2005 ;
Stadtman et Levine, 2003). L'oxydation des chaines latérales d'acides aminés aliphatiques
conduit souvent a la formation de radicaux carbonés ; ils peuvent subir une dimérisation due a
la réaction avec d'autres radicaux carbonés ou ils peuvent étre réparés par des thiols, générant
des radicaux thiols. Cependant, la réaction prédominante dans des conditions aérobies est la
formation de radicaux peroxyle (Neta et al., 1990). En conséquence, des radicaux alcoxyle, des
hydroperoxydes, des alcools et des carbonyles peuvent étre générés (Davies, 2005). Un bon
exemple d'oxydation de résidus d'acides aminés aromatiques est la tyrosine. Les dommages
oxydatifs de la tyrosine conduisent souvent a la génération de radicaux tyrosyle.Ces radicaux

peuvent se dimériser, générant la dityrosine, un processus impliqué dans la réticulation et
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I'agrégation protéique (Aeschbach et al., 1976). D'autres produits importants de I'oxydation de
la tyrosine sont la 3-chlorotyrosine, la 3,4-dihydroxyphénylalanine et la 3-nitrotyrosine (3-NT)
(Davies, 2005). Ces derniers sont générés en raison de la réaction avec ONOO-. Les chaines
latérales d'acides aminés contenant du soufre sont les cibles les plus sensibles pour lI'oxydation.
L'oxydation de la cystéine conduit a la formation de plusieurs formes de radicaux thiols, les
réactions de dimérisation donnent naissance a des disulfures, générant de la cystine. En outre
des dimeres mixtes peuvent étre formés en raison de la réaction des radicaux thiols avec d'autres
espéces. La reaction des radicaux thiols avec O2 conduit a la formation de radicaux peroxyles
et donne naissance a des oxyacides (acide sulfénique, acide sulfinique et acide sulfonique)
(Bindoli et al., 2008). Les sulfoxydes de méthionine (MeSOs) sont l'un des principaux
produits, résultant de I'oxydation de la méthionine, les MeSO peuvent former des sulfones apres
une autre oxydation ou peuvent étre réduits par des sulfonates de méthionine sulfoxyde (MSR)
(Figure 4) (Davies, 2005). L'oxydation de la méthionine donne une formation de MeSO, qui
peut étre réparés par des MSR. La réduction de MeSOs par MSR conduit a l'oxydation des
cysteines catalytiques dans les sites actifs des MSR et a la formation d'un disulfure
intramoléculaire ; les MSR sont recyclés grace au systeme thiorédoxine / thiorédoxine
réductase. Une oxydation supplémentaire de MeSOs conduit a la génération de sulfonates de
méthionine non réparables (Reeg et Grune, 2015).

4.5. Les biomarqueurs de la peroxydation lipidiques et I’oxydation

protéique :

4.5.1. Les biomarqueurs de la peroxydation lipidiques :
e Hydroperoxydes : Considérés comme des produits finaux de la peroxydation lipidique, ils
sont utiles pour prédire le stress oxydatif dans les tissus (Arglelles et al., 2004). La
peroxydation lipidique est I'un des principaux effets des lésions des tissus causés par les RL qui
se produit principalement dans les phospholipides membranaires. Ce phénoméne peut donc
altérer considérablement les propriétés physico-chimiques des membranes lipidiques, ce qui
entraine une dysfonction cellulaire.En outre, une variété de sous-produits lipidiques sont
produits en conséquence de la peroxydation lipidique, dont certains peuvent exercer des effets
biologiques nocifs et / ou bénéfiques. Les lipides contenant des acides gras polyinsaturés sont
sujets a une oxydation initiée par des radicaux libres et peuvent contribuer aux réactions en
chaine qui amplifient les dommages aux biomolécules comme décrit ci-dessus (Catala, 2010).
e HNE : Le HNE (4-hydroxy trans-2-nonénal) est un dérivé aldéhydique majeur de la

peroxydation m-6-AGPI (acide arachidonique et acide linoléique). L'abondance de HNE dans
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les tissus dépend non seulement de la vitesse de formation pendant la peroxydation lipidique
mais aussi de son métabolisme. Il peut induire une gamme d'effets hormonaux dans divers types
cellulaires tels que les cellules endothéliales vasculaires et les cellules musculaires lisses par
activation de cascades de signalisation et par I'induction d'enzymes de phase secondaire a doses
élevées. Le HNE exerce une toxicité manifeste conduisant finalement & une nécrose cellulaire
ou a une apoptose (Selley et al., 1989).

e ONE : Enplus de la HNE, le 4-oxo-2- (E) -nonenal est également un produit abondant de
l'oxydation lipidique. Il est de structure similaire a celle de 4-HNE, mais il différe en réactivité
car il peut former des produits kétoamide stables. Comme le HNE, il réagit avec la chaine
latérale nucléophile des protéines et génere des produits avec des rendements plus élevés que
HNE (Galligan et al., 2014).

e Acrolein: C’est un aldéhyde insaturé réactif généré en grande quantité dans la fumée de
cigarette, le coton, le bois et la fumée de charbon. L'essence et les gaz d'‘échappement diesel
contiennent des niveaux relativement plus élevés d'acroléine. Cette substance est également
présente dans les boissons et les aliments, y compris le café, l'alcool, le fromage et les beignets.
Il a aussi été montré que le chauffage et la cuisson des graisses, les huiles et les sucres
augmentent leur teneur en acroléine (Ghilarducci et Tjeerdema, 1995). De plus, l'acroléine
est générée au niveau endogene par la dégradation des polyamines ou par la myéloperoxydase
(Anderson et al., 1997) présente dans les neutrophiles. Elle est également générée par
I'oxydation des lipides insaturés (Uchida et al., 1998).

e Les phospholipides oxydés : En plus des aldéhydes libres, la peroxydation des
phospholipides généere également des carbonyles qui restent estérifiés au squelette
phospholipidique. Les phospholipides oxydeés les plus couramment étudiés sont
1-palmitoyl-2-oxo-valéroyl-sn-glycéro-phosphocholineet 1-palmitoyl-2-glutaroyl-sn-glycéro-
phosphocholine (PGPC) Palmitoyl-2 (5,6-époxyisoprostane E2) -sn-glycéro-phosphocholine
(PEIPC) (Watson et al., 1998).

e Les isoprostanes: Ce sont des isomeres de prostaglandine qui sont générés a partir
d’AGPI, principalement a partir de I'ARA par un procédé non enzymatique qui implique la
peroxydation des phospholipides membranaires par les RL et les ERO (Crankshaw et
Rangachari, 2003). La premiére classe découverte d'isoprostanes comprenait les
F2-isoprostanes (Milne et al., 2008).

e Le malondialdéhyde (MDA): L'un des sous-produits les plus abondants de I'oxydation

lipidique. Il est généré par la décomposition oxydante initiée par les radicaux des AGPI, mais il
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est beaucoup moins réactif que le HNE, I'ONE ou l'acroléine. Il s’agit d’un biomarqueur
fréquemment utilisé pour I’évaluation du stress oxydatif (Tsimikas et al., 2011). Au cours de la
peroxydation lipidique, les HP instables résultant de réactions en chaine dépendant des
radicaux peroxyles impliquant des groupements acyle gras insaturés se décomposent en
produits plus petits et plus stables comme les substances réactives a I'acide thiobarbiturique. Il a
été démontré, que les LDL modifiées par le MDA s'accumulent dans les lésions
athéroscléreuses et un nombre croissant de preuves indiquent que le LDL oxydés est impliqué
dans la pathogenése de la coronaropathie, du syndrome coronarien aigu et des plaques
vulnérables (Ehara et al, 2001).

4.5.2. Les biomarqueurs de I'oxydation des protéines :

Les protéines carbonylées : sont les plus couramment mesurées pour évaluer l'état
cellulaire de l'oxydation des protéines. Elles sont générées par lI'oxydation de la proline, de
l'arginine, de la lysine, de la thréonine et d'autres résidus d'acides aminés et en raison de
l'oxydation du squelette de la protéine. De plus, elles peuvent étre le résultat de réactions
secondaires d'acides aminés (cystéine, histidine et lysine) avec des composés carbonylés
réactifs (cétones, aldéhydes), apparues dans la peroxydation lipidique ou les réactions glycation
/ glycoxydation (Dalle-Donne et al., 2003). Ces réactions secondaires peuvent conduire a la
formation de glycation avancée et de produits finis de lipoxydation, les carbonyles de protéine
sont chimiquement stables et faciles a détecter aprés modification avec de la
dinitrophénylhydrazine par diverses méthodes d'immunocoloration; par exemple, immunoblot,
ELISA et microscopie de fluorescence (Vistoli et al.,2013).Un autre marqueur de I’oxydation
des protéine est largement utilisée; il s’agit du 3-NT (3-nitrotyrosine); la détermination de sa
mesure se fait par des procédés d'immunocoloration (ELISA), HPLC et spectroscopie de masse
(Weber et al, 2012).

4.6. Role de stress oxydatif dans le vieillissement :
o Lathéorie des radicaux libres :

En 1956, Denham Harman a congu la premiére théorie des radicaux libres du vieillissement. Il a
proposé que les sous-produits toxiques du métabolisme, notamment le radical hydroxyle et
I’anion superoxyde puissent endommager les protéines et les acides nucléiques et conduire au

vieillissement (Harman, 1972)
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Cette longue théorie a été contestée, modifiée et développée par beaucoup mais deux
arguments fondamentaux restent : d'abord, un déséquilibre de la balance antioxydant/oxydant
qui se produit avec le vieillissement et se traduit par I'accumulation de macromolécules
oxydatives ; et deuxiemement, les dommages oxydatifs accumulés provoquant un phénotype de
vieillissement dégéneratif. Bien que le deuxiéme point soit contesté récemment par certaines
études (Sohal et Orr, 2012 ; Stuart et al., 2014).

De nombreuses études ont montré qu'il y a une élévation des concentrations d'oxydants a
I'état d'équilibre dans les cellules et les tissus d'organismes agé. Les principales sources
d'oxydants endogénes incluent le systéme de transport d'électrons dans les mitochondries, le
dysfonctionnement du systéme de transport d’électrons mitochondriaux conduit a une
production accrue de ERO, ce qui entraine des dommages d’ADNmt suivis par des mutations
compromettant la fonction des protéines mitochondriales et une augmentation supplémentaires
de la production de radicaux oxygéne et azoté , la réduction des dommages oxydatifs ne peut
pas invariablement prolonger de durée de vie, la production excessive des ERO reste liée au
dysfonctionnement mitochondrial est encore considéré comme un facteur important
contribuant au processus de vieillissement acceléré (Avantaggiato et al., 2015 )

Un certain nombre d'oxydoréductases incluant la xanthine oxydase, le cytochrome p450,
la monoamine oxydase et I'oxyde nitrique synthase et les enzymes impliquées dans la réponse
inflammatoire et infectieuse a la stimulation xénobiotique comprenant NADPH oxydases
(Haeri et Knox, 2012). On sait que les ions des radicaux superoxydes et autres ERO sont
produits inévitables comme sous-produits du métabolisme aérobie normal ; alors que les ERO
peuvent jouer un réle important dans les fonctions cellulaires, telles que la signalisation
cellulaire. De plus, il est clair que des niveaux élevés de ERO provoquent une altération de

I’homéostasie redox (Fanin et al., 2013).

4.7. Pathologies liées au stress oxydatif et a I’age :

e Maladies cardiovasculaires : Le stress oxydatif est considéré comme la principale
cause de nombreuses maladies cardiovasculaires comme I’hypertension artérielle,
I'athérosclérose et I’accident vasculaire cérébrale, souvent inévitable, représentant une cause
majeure de déces et de handicap (Skibska et Goraca, 2015). Lorsque des mécanismes
délicatement  équilibrés sont modifiés par des conditions physiologiques ou
physiopathologiques, I'homéostasie du systéme entier sera transformée en un nouvel équilibre,
ce qui contribue au processus pathologique. Il n'est donc pas étonnant que presque chaque
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maladie cardiaque est liee @ un changement métabolique. De plus, le vieillissement est
également associé a la réduction de la fonction mitochondriale, a la résistance a l'insuline et au
métabolisme des lipides intracellulaires dysrégulés (Yina et Ji, 2015).

e Maladies neurodégénératives: Il a été que reconnu l'activité oxydative représente un
facteur déclenchant la progression des maladies neurodégénératives multiples incluant la
maladie d’Alzheimer, marquées par une production accrue d'espéces réactives d'oxygene
(ERO) associées a la perte de I’autonomie, a la maladie de la fonction mitochondriale, a
l'altération de I'homéostasie des métaux et a la réduction de la défense antioxydant affectant
directement l'activité synaptique et la neurotransmission dans les neurones qui entrainent une
diminution de la fonction cognitive (Tonnies et Trushina , 2016).

Parmi ces maladies neurodégénératives, la dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA) est une maladie dévastatrice affectant la macula ; elle est la principale cause de perte
de vision centrale irréversible chez les personnes de plus de 50 ans (Rudnicka et al.,
2012).L’ceil, qui est en position directe avec I’oxygene est treés sujet au dommages oxydatifs et
donc a un dysfonction rétinien et une perte cellulaire conduisant a une déficience visuelle,
conséquence d’altérations oxydatives liés a I'dge, auxquelles s’ajoutent la susceptibilité
héréditaire et d'autres modificateurs de la rétine (Jarrett et Boulton, 2012).

e Lescancers:

La perturbation de la croissance cellulaire avec développement de cellules malignes
donc les cellules malignes (cancéreuses) doivent acquérir de nouvelles fonctions (bien que
aberrantes) qui leur permettent de se développer en une tumeur mortelle (Campisi, 2013).

Le stress oxydatif est impliqué dans la cancérogénese de plusieurs cancers, il est prévu
que le niveau des RL augmente au niveau de la cellule cancéreuse pour inhiber la croissance
des cellules tumorales. En effet, dans les tumeurs & des stades avancés, une augmentation
supplémentaire du stress oxydatif, comme cela se produit lors de l'utilisation de plusieurs
médicaments anticancéreux et de la radiothérapie, peut surmonter les défenses antioxydantes
des cellules cancéreuses et les conduire a lI'apoptose, plusieurs étude montre que le cancer est
lié & l'augmentation de la peroxydation lipidique notamment en teneurs en MDA et HP qui
favorise I’activation carcinogenes dans le corps avec une diminution concomitante de la
capacité de défense antioxydante dans les cellules du corps, ce qui devient plus prononcé lors
du vieillissement (Barrera,2012).

o Atteintes rénales : Le vieillissement est associé a des changements structurels et

fonctionnels dans le rein qui comprennent la glomérulosclérose, I'épaississement de la
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membrane basale, l'augmentation de la matrice mésangiale, la fibrose tubulo-interstitielle et
I'artériosclérose. Le taux de filtration glomérulaire est maintenu jusqu'a la quatrieme décennie
de la vie, apres quoi il diminue. Des réductions paralleles du flux sanguin rénal se produisent
avec la redistribution du flux sanguin du cortex vers la moelle. D'autres changements
fonctionnels comprennent une augmentation de la perméabilité du sous-sol glomérulaire et
une diminution de la capacité a diluer ou a concentrer I’'urine (Karam et al., 2013).
L’insuffisance rénale s’accompagne de nombreuses perturbations métaboliques souvent
précoces comme le stress oxydant, Les protéines apparaissent comme des cibles privilégiées
de ces perturbations métaboliques et peuvent subir des modifications quantitatives et
qualitatives. A I’inverse des modifications quantitatives, actuellement bien reconnues, les
modifications qualitatives liées au stress oxydant et a I’hyperhomocystéinémie sont moins
bien documentées. Les protéines subissent des modifications directes sous I’action des
radicaux libres oxygénés avec pour conséquences notamment I’oxydation des acides aminés
et la formation de liaisons croisées entre deux protéines. D’autres modifications indirectes
peuvent apparaitre dues a la réaction avec des composés carbonylés issus de la
glyco-oxydation et de la peroxydation lipidique (Bargnoux et al., 2009).
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Chapitre 2 : Fibres alimentaires et vieillissement

1. Généralité sur les fibres alimentaires :

Les fibres alimentaires sont les parties comestibles des plantes, ou des glucides
similaires, qui sont résistants a la digestion et l'absorption dans l'intestin gréle, elles ont un
réle dans la viscosité intestinale, I'absorption des nutriments, la production d'acides gras a
chaine courte et la production d’hormones intestinales (James et al., 2010). Les bienfaits des
fibres alimentaires pour la santé sont depuis longtemps appréciés. Des apports plus élevés de
fibres alimentaires sont liés ades poids corporels inférieurs et a moins de maladies
cardiovasculaires. Seuls les polysaccharides ont été initialement inclus dans les fibres
alimentaires, mais des définitions plus récentes ont inclus les oligosaccharides comme fibres
alimentaires (Joanne, 2013).

2. Définition :

La définition des fibres alimentaires a fait I’objet de beaucoup de discussions ce terme a
été utilisé pour la premier fois par (Hipsley, 1953) pour décrire la teneur en glucides non
disponible dans les aliments. Selon les physiologistes, la définition des fibres repose
principalement sur leur comportement au cours de la digestion qui va leur permettre d’exercer
leur effet, en effet elles ne sont pas digérées dans I’intestin gréle et arrivent intactes dans le
cblon ou elles peuvent étre fermentées par les bactéries. Pour les botanistes ; les fibres sont
principalement des constituants des végétaux : cellulose, hémicelluloses, pectine, lignine,
présents dans les parois cellulaires des plantes, mais aussi gommes, mucilages, alginates,
amidons résistants (Burcelin, 2008).

Selon The American Association of Cereal Chemists, les fibres alimentaires sont les
parties comestibles des plantes, ou les analogues des carbohydrates qui résistent a la digestion
et a I’absorption dans I’intestin gréle avec une fermentation compléte ou partielle dans le gros
intestin ; les fibres alimentaires comprennent les polysaccharides, les oligosaccharides, la
lignine et des substances végétales associées ; les fibres alimentaires a des effets
physiologiques bénéfiques ; y compris leur effet laxatif, et/ou hypocholestérolémiant, et/ou
hypoglycémiant (AACC, 2001).

3. Systeme de classification :

La difficulté entre ce qu'il faut définir comme r6le des fibres alimentaires et leur
composition, leur conférent un classement un peu difficile (Buttriss et Stokes, 2008). Les
fibres alimentaires peuvent étre classées par de nombreuses voies possibles, telles que, sur la

base des sources dont elles sont dérivées et qui peuvent étre encore classées en
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polysaccharides végétaux, en polysaccharides animaux ou en sources synthétiques. Sur la
base de la structure, ils peuvent étre classés en polysaccharides linéaires ou non linéaires.
Mais le plus largement accepté et utilisé est basé sur la solubilité et / ou le
comportement de fermentation dans un systéme utilisant un composant enzymatique (Figure
5, Tableau 2). Selon leur solubilité dans l'eau, les fibres alimentaires sont classiquement
classées en fibre diététique insoluble (IDF) ; fibre moins fermentée et en fibres alimentaires
solubles (SDF) ; fibres bien fermentées. Les fibres insolubles sont constituées de cellulose,
d'une partie d'hémicellulose et de lignine et la fibre soluble se compose de pentosanes, de
pectines, gommes et mucilages (Chawla et Patil, 2010). Les grains entiers sont la principale
source des fibres insolubles et la quantit¢ maximale d'hémicellulose dans le régime

alimentaire est apportée par le son et les coques (Slavin et al., 1997).

Cellulose :

La cellulose est une chaine linéaire de monomeres de glucose liés a la f (1 — 4) et est la
composante structurale des parois cellulaires des plantes et des legumes verts (Figure 6). Elle
est insoluble dans l'eau et inerte aux enzymes digestives de l'intestin gréle. Cependant, elle
peut passer par la fermentation microbienne a un certain degré dans le gros intestin a son tour
produisant des acides gras a chaine courte. Fondamentalement, la cellulose peut étre divisée
en deux groupes : cristallin et amorphe. Le composant cristallin, qui est constitué de liaisons
hydrogene intra et intermoléculaires non covalentes, rend la cellulose insoluble dans I'eau. Il
est aussi responsable de sa grande résistance mécanique et de sa résistance a la dégradation
microbienne et constitue une grande partie de la cellulose. D'autre part, la portion amorphe est
facilement hydrolysée et constitue une petite portion (10-15%) de la cellulose totale
(Aspinall, 1970). On trouve la cellulose dans : léegumineuses, racines, veégétaux de la famille
des choux, pommes (Hugh, 2014).

e L’hémicellulose : Ce sont des polysaccharides amorphes, de masse moléculaire plus
faible que celle de la cellulose. Les hémicelluloses se trouvent dans la membrane des cellules
végétales ou elles sont souvent associées a des gommes ou a des mucilages. Le son de blé et
les céréales complétes en sont riches (Hugh, 2014).
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Fibres
alimentaires
(FA)

FA

Fermentable

Inuline
Amidon résistant
Dextrines résistantes
Polvdextrose
Fructooli gosaccha:ide_/

5

FA

Faiblement ou non
Fermentable

non visqueux

Cellulose
Hémicellulose
Lignine

Figure 5: Classification des fibres alimentaires en fonction

des propriétés chimiques (Mehta et al., 2015)
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Tableau 2 : Classification des fibres alimentaires en fonction de la
Solubilité (BeMiller, 2001).

Classe

Exemples

Insoluble

Cellulose

Soluble seulement dans

I'eau chaude

Les agars, I'amylose, les alginates, les carraghénanes de type
kappa (en présence deK + ou de Ca2 +), de gelan, de konjac, Le
mannan, la gomme de caroube, les pectines a faible teneur en

méthoxyle, les amidons granulaires et les dérives d'amidon

Solubledans I'eau a température
ambiante mais Insoluble dans I'eau

chaude

Curdlan, hydroxylpropyl celluloses, hydroxylpropyl methyl

celluloses et methyl celluloses

Soluble dans I'eau a température

ambiante et eau chaude

Les alginates, les amylopectines, les
carboxyméthylcelluloses, les dextrines, les carraghénanes de
type iota, la gomme de guar, La gomme arabique, les pectines a
haute teneur en méthoxyle, le polydextrose et la gomme de

xanthane
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Callules vagétales

Figure 6 : Structure chimique de la cellulose (Michel, 2015)
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e Lignine : C'est un polymere contenant les unités phénylpropane oxygénées, y
compris les alcools de coniféryl, sinapyl et p-coumaryl qui ont subi une polymérisation
déshydrogénant complexe. Il est trés inerte dans la nature et a un pouvoir de résistance plus
grande que tout autre polymere naturel (Dhingra et al, 2012). Il est présent dans les parties
dures des plantes (essentiellement le son des céréales).

e Amidons résistants : Tout amidon non digéré dans l'intestin gréle est connu sous le
nom damidon resistant (AR). Il se comporte comme une fibre soluble sans sacrifier la
palatabilité et la sensation de bouche. Il a été classé en quatre types de base - Type 1 (AR1)
est compose de granulés d'amidon entouré d'une matrice indigestible. Le type 2 (AR2) se
présente sous sa forme naturelle, comme dans une pomme de terre non cuit et un mais a forte
teneur en amylose. Type 3 (AR3) sont des amidons cristallisés fabriqués par des procédés
uniques de cuisson et de refroidissement. Type 4 (AR4) est un amidon chimiquement modifié
par estérification, réticulation ou transglycosylation et n'est pas trouvé dans la nature. Le AR4
réticulé se révele produire un effet abaissant le glucose plus élevé que le AR2 le plus
couramment testé (Haub et al., 2010).

e Pectine : La pectine est un polymeére linéaire d'acide galacturonique lié a des liaisons
a (1 — 4). Il s'agit d'un polysaccharide hydrosoluble qui contourne la digestion enzymatique
de lintestin gréle mais est facilement dégradé par la microfloredu cblon. Au niveau
commercial, la pectine est utilisée comme gélifiant ou épaississant. A l'intérieur du tractus
gastro-intestinal, elle maintient cette capacité de former un gel ou d'épaissir une solution. En
raison de ce comportement gélifiant, elle est associée a de nombreux effets bénéfiques sur la
santé, comme pour I'amélioration du métabolisme du cholestérol et des lipides et la prévention
et le contrdle du diabete (Mehta et Kaur 2015). La pectine se trouve dans les baies et fruits a
pépins (pommes, coing).

4. Effets bénéfiques des fibres alimentaires :

Parmi les sources spécifiques de fibres alimentaires, la fibre provenant des grains a
montré l'association inverse la plus cohérente avec le risque de mort totale et
cause-spécifique. En effet, les maladies chroniques actuelles sont liées a une diminution de la
consommation de fibres alimentaires, ce qui fait partie de l'occidentalisation alimentaire. En
évaluant les effets de l'occidentalisation alimentaire, nous sommes susceptibles de souligner
les effets négatifs de la consommation accrue de protéines animales ou de graisses animales.
Tout aussi important de souligner les inconvénients d'une diminution de la consommation de

fibres alimentaires.
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Apres une importante étude prospective de cohorte, chez les hommes comme chez les
femmes, un apport important en de fibres alimentaires a était significativement associé a la
diminution du risque de décés et de plusieurs maladies (cardiovasculaires et coronariennes
infectieuses et respiratoires) (Park et al., 2011). On sait que les fibres alimentaires jouent un
réle tres important dans :

e L’amélioration de la laxation et maintien de la régularité en augmentant la masse et
en réduisant le temps de transit des excréments dans I’intestin ; les fibres régulent le transit
intestinal par I’augmentation du poids des selles avec chaque g de fibres alimentées en
inuline. L'effet des fibres et des glucides a faible digestibilité sur la tolérance
gastro-intestinale est une préoccupation. Toutes les fibres n'ont pas le méme effet sur la
tolérance (Bonnema et al., 2010).

e L’augmentation de I'excrétion de lacide biliaire, des cestrogenes et des
procarcinogenes et des carcinogénes fécaux en les liant.

e La réduction du taux du cholestérol sérique, principalement par une réduction des
taux de lipoprotéines de basse densité (LDL), la fibre peut jouer un rdle bénéfique dans la
réduction des niveaux de protéine C réactive, les niveaux d'apolipoprotéines et la pression
artérielle, qui sont tous des biomarqueurs pour les maladies cardiaques (Joanne, 2013).

e Le ralentissement de l'absorption du glucose et I’amélioration de la sensibilité a
I’insuline ; la prise journaliere des fibres environ 15 g de par jour un rdle dans la réduction
du risque de diabéte, la fibre a le potentiel d'atténuer le taux d'absorption du glucose
(Hopping et al., 2010).

e Diminution de la pression artérielle: la société européenne pour I'hypertension
artérielle recommande dans les approches alimentaires et familiales comme principal moyen
de prévention et de traitement de [I'hypertension, daugmenter la consommation de
légumineuses alimentaires (graines a faible teneur en matiére grasse et seéches de
Iégumineuses, comme les haricots, les pois, les pois chiches et les lentilles, qui sont distinctes
des graines oléagineuses a haute teneur en matiéres grasses, comme le soja ou les arachides)
dans le cadre d'un approches alimentaires pour réduire la pression artérielle (Mancia G et al,
2013).

e Contrdle de I'appétit: Certaines fibres solubles / visqueuses lient I'eau, ce qui peut
également augmenter la distension de I'estomac qui déclenche des signaux vagaux afférents
de plénitude, ce qui contribue probablement a la satiété pendant les repas et a la satiété

pendant la période post-repas (Chaudhri et Salem, 2008).
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e Poids: une augmentation de 1 g de fibre totale consommée par jour entraine la
diminution du poids corporel de 0,25 kg (Tucker et Thomas, 2009).

e Prévention de certains cancers: la consommation des aliments riches en fibres peut
réduire le risque de certains types de cancer, comme celui de cdlon, de rectum et le cancer de
I’estomac. De fagcon moins évidente, la consommation élevée d’aliments riches en fibres
diminuerait le risque des cancers du pancréas, du sein et de I’endometre (Jakub et al., 2016).

o Effet prébiotique: Les fibres fermentescibles peuvent apporter un certain nombre
d'avantages pour la santé en modifiant la composition de la flore intestinale, elles ont la
capacité d'augmenter la croissance de bifidobactéries et lactobacilles, qui sont considérés
comme bénéfiques pour la santé humaine, ainsi comprennent lI'amélioration de la fonction de
barriére intestinale, I'immunité de I'n6te et la réduction des sous-populations de bactéries
potentiellement pathogenes (Costabile et al., 2010).

5. L’effet antioxydant des fibres :

La fibre alimentaire, composante indigeste des parois cellulaires de la matiere vegetale
est considérée comme jouant un role important dans l'alimentation et la santé humaine
(Cummings et al., 2004). En 1998, Saura-Calixtoa appelé ce type de matrices végétales :
Antioxidant Dietary Fiber (ADF). Ces derniers ne sont pas digérés jusqu’a ce qu’elles
atteignent le célon ou leur partie soluble sera fermentée. Les antioxydants seront alors libérés
dans le cblon ou ils seront transformés en métabolites par les bactéries intestinales et créeront
un environnement antioxydant (Saura Calixto 2010). Cependant, il est évident que deux
types d'hydroxydes de carbone interagissent directement avec les antioxydants alimentaires et
interférent avec l'assimilation adéquate de ces composés (Parada et Aguilera, 2007).

Les matrices fibreuses ne sont pas dégradées par les enzymes intestinales humaines
mais, quand elles atteignent le c6lon, certaines enzymes bactériennes sont capables de les
métaboliser et de relacher les polyphénols associés (Saura Calixto 2010). La propriéte
antioxydant des polyphénols sont principalement dues a la capacité des groupements phénols
d’accepter un électron pour former des radicaux stables et ainsi interrompre les réactions
d’oxydation en chaine ayant lieu dans les cellules. Les polyphénols peuvent intervenir au
niveau de I’oxydation des lipides en cassant les chaines de réaction des radicaux libres. Ils
sont ainsi capables d’inhiber ou de ralentir le mécanisme d’oxydation des lipides et ainsi la
production de radicaux libres dommageables pour les tissus (Fraga al., 2010) La flore
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intestinale utilise alors les polyphénols pour produire différentes métabolites (acide
dihydroxyphényle, acide phénylpropionique, urolithine, équole,...). Les changements
apportés par les polyphénols pourraient ainsi modifier le nombre et le type de bactéries du
cblon. En outre, la libération d’antioxydants modifierait aussi le métabolisme des lipides en
favorisant leur excrétion dans les selles et en diminuant le cholestérol total chez les rats
hypercholestérolémiques, diminuant aussi la peroxydation des lipides. Enfin, ce mécanisme
participerait & I’augmentation de I’activité antioxydant dans le cdlon protégeant ainsi contre
certains radicaux libres (Saura Calixto 2010).

6. Recommandations :

Les recommandations concernant la consommation de fibres alimentaires ne sont pas
les mémes dans tous les pays. La différence résulte des habitudes alimentaires variables, des
modes de vie et du degré de transformation des divers produits alimentaires consommeés dans
différents pays (Bemiller, 2004). Un régime alimentaire indien moyen contient environ 6-8,5
g de fibres brutes (Mehta et Kaur, 1992). La fibre diététique a été reconnue comme une
partie importante de la diéte compléte ; une consommation de fibres de 30-40 g / jour est
souhaitable. De &, la moitié devrait étre dérivée du son de céréales et l'autre moitié des fruits
et légumes (Nayak et al., 2000). La quantité de fibres alimentaires fournie par les céréales
dépend de la source et du degré de transformation. Par exemple, la teneur en fibres dans la
farine de blé raffinée est de 2,5 g / 100 g, tandis que dans la farine non raffinée, il est de 12 g /
100 g qui est environ cing fois plus élevé que le premier. La fraction insoluble des fibres
alimentaires est éliminée en grande partie pendant le processus d'affinage (Rodriguez et al.,
2006). Les recommandations de certains Comités Internationaux concernant la consommation
totale de fibres alimentaires par jour sont présentées dans le (tableau 3).

La teneur des fibres dans les aliments est représentée dans le (Tableau 4).
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Tableau 3 : Recommandations des Comités internationaux concernant
I'apport alimentaire total en fibres
(Tungland et Meyer, 2002; Bemiller, 2004).

Source Recommandations (g / jour)
Institut National du Cancer (India) 20-30
département de l'agriculture des 38 pour les hommes
et Administration des aliments et des 26 pour les femmes

médicaments des Etats-Unis

Académie nationale des sciences (USA) 30-38 pour les hommes

21-26 pour les femmes

Ministere de la santé du Royaume-Uni | 18 (polysaccharide non amylacé)

Département Allemand de la santé 30
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Teneur
en fibres

{gM100g}
25 - 30

15 - 20

10-15

Tableau 4 : Teneurs en fibres des aliments (Stephen, 2015).

Céréales et dérivés

Cergales de petit déjeuner au son

Germe de ble
Pop-comn

Bizcotte au son digtetique
Flocon d'avoine
Pop-corn a Mhuile

Bl2 tendre entier

Pilpil d= bl

Ble souffle pour petit dejeuner
Farine de ble complet

Muesli sans suoe

hluesli
Fain complet

Bizcotte compléte

Fain de seigle et de froment

Pétale de mais
Pain grille
Biscotte

——

Fruits et legumes

Mpix de coco séche
Frunsau
Amands

Abricot sec
Figue séche
Graines de sésame

Mpix de coco fraiche
Arichaut cuit
Salsifis cuit

Haricot rouge cuit
Pris chiche cuit
Cacahuete
Groseille

Mpix du Brésil
FPistache

Haricot blanc cuit
Salsifis appertise

Cazsis

Moisette

Datte séche

Lentille cuite

Melange graines salees et raisins

Mire

Coing

Faisin sec
Framboise

Fave cuite
Chataigne

Fersil frais

Petit pois cuit
Graine de tournesol

Mioiz

Fruits exctiques sécheés pour aperitif
Cerfeuil frais

Topinambour cuit

Celeri rave oru

Flageclet appertizé

Banane mi-s&che

Champignon & la grecgque
Pois cassé cuit

Céleri rave cuit

Olive verte &n saumurs
Choux de Bruxelles cuit

Autres

Levure alimentaire

Chips

Levure de boulanger

Pite d'amande

Chooolat 8 coguer

Amuse-gusule de mai
Fain aux raisins
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1. Protocole expérimental :

L’étude est réalisée sur des rats blancs (Rattus norvegicus) de souches « Wistar » de
sexe masculin, agés de 6 mois, élevés a I’animalerie au niveau du département de Biologie,
Faculté des sciences de la Nature et de Vie et des Sciences de la Terre et de I'univers,
Université ABOU BEKR BELKAID de Tlemcen.

L’élevage est effectué dans une piéce éclairée 12h par jour, et dont la température est
maintenue constante (22 a 25° C) et un taux d’humidité entre 60 et 70 %. Les animaux ont un
acces libre a la nourriture et I’eau.

Les 2 lots des rats regoivent pendant 2 mois les régimes suivants :

e Lot 1:4rats agés recevant un régime standard (RS) ;

e Lot 2: 4rats agés recevant un régime enrichi en cellulose 10% (RC).

2. Prélevements sanguins et préparation des échantillons :

A la fin de I'expérimentation, les rats de chaque lot sont anesthésiés a l'aide d'une
injection intra péritonéale d'une solution de chloral a 10% (3 ml par 100g de poids corporel),
aprés 12 heures de jeline. Le sang est prélevé aprées incision abdominale par la veine
abdominale. Une quantité du sang prélevé est récupérée dans des tubes héparines. Aprés
centrifugation a 3000 tr/min pendant 15 min, Le plasma séparé du culot, est conserve a -20°C
en vue du dosage des marqueurs plasmatiques de la peroxydation lipidique (HP et MDA) et

I’oxydation des protéines (PC).

Le culot est récupéré, lavé avec de I’eau physiologique trois fois de suite, puis lysé par
addition de 5 volumes d’eau distillée glacée puis incubé pendant 15 min a 2-8°C. Les débris
cellulaires sont éeliminés par centrifugation & 4000 tr/min pendant 15 min. Le surnageant
récupéré constitue le lysat érythrocytaire qui servira aux dosages des parametres

érythrocytaires de I’oxydation lipidique et protéique.

3.Détermination des biomarqueurs plasmatiques et érythrocytaires de la

peroxydation lipidique et protéique :

3.1. Détermination des teneurs en hydroperoxydes (Nourooz-zadeh et al,
1996) :
Les HP érythrocytaires et plasmatiques, marqueurs de I’oxydation des lipides, sont

mesurés par I’oxydation d’ions ferriques utilisant le xylénol orange en conjugaison avec le
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ROOH réducteur spécifique de la triphénylphosphine (TPP). Cette méthode est basée sur une
peroxydation rapide transformant le Fe?* en Fe** en milieu acide. Les ions Fe** en présence du
xylénol orange [(O-cresolsulfonephtalein-3’,3"’-bis (methyliminodiacetic acid sodium)],
forment un complexe Fe**—xylénol orange. Le taux d’hydroperoxydes (HP) érythrocytaire et
plasmatique, évalué par lecture & 560 nm, correspond a la différence entre I’absorbance du lysat
érythrocytaire, du plasma et I’absorbance du blanc. Le taux des HP est calculé en utilisant le
coefficient d’extinction € = 4,4. 10° M. Cm™.

3.2. Détermination des teneurs en malondialdéhyde (Draper et Hadley,
1990):

Le MDA représente le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, notamment
par la simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage. Apres traitement par I’acide a
chaud, les aldéhydes réagissent avec I’acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de
condensation chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et une molécule de MDA.
L’absorption intense de ce chromogéne se fait a une longueur d’onde de 532 nm. La
concentration du MDA est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe
MDA-TBA (e = 1,56. 10° .M*.cm™ & 532 nm).

3.3. Détermination des teneurs en protéines carbonylées (Levine et al., 1990)

Les PC plasmatiques et érythrocytaire (marqueurs de I’oxydation protéique) sont mesurés
par la réaction au 2,4-dinitrophénylhydrazine selon la méthode de Levine et al. (1990). La
réaction aboutit a la formation de la dinitrophényl-hydrazone colorée. Les concentrations des
groupements carbonylés sont déterminées par lectures a 350 et 375 nm et calculées selon un
coefficient d’extinction ; e= 21,5 mM™. cm ™.

4. Analyse statistique :

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * erreur standard. La comparaison
des moyennes est réalisée par le test « t » Student entre les deux lots de rats étudiés (témoins
et expérimentaux). Cette analyse est réalisée grace au logiciel a I’Excel. Les différences sont
considérées significatives a *P< 0,05, tres significatives a** P< 0,01, et hautement

significatives a ***P< 0,001.
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1. Marqueurs de la peroxydation lipidique :

1.1. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en hydroperoxydes :
Les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en HP montrent une diminution significative

(*P<0,05) chez le groupe RC comparé au groupe RS (Figure 7, Tableau Al en annexe).
1.2. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdéhyde :

Les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en MDA montrent une diminution
significative (*P<0,05) chez le groupe RC par rapport au groupe RS (Figure 8, Tableau A2

en annexe).

2. Marqueurs de I’oxydation protéique :

2.1. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylés :

Les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en PC montrent une diminution significative
(*P<0,05) chez le groupe RC par rapport au groupe RS (Figure 9, Tableau A3 en annexe).
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Figure7 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en hydroperoxydes

chez les animaux expérimentaux.
Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre le
groupe de rats témoins et celui des rats recevant la cellulose est effectuée par le test " t " de
Student aprés analyse de variance : *P < 0.05 différence significative.
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Figure 8: Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdéhyde chez

les animaux expérimentaux

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre le
groupe de rats témoins et celui des rats recevant la cellulose est effectuée par le test " t " de
Student apres analyse de variance : *P < 0,05 différence significative

38

——
| —



._.
.

B Fats témoins

ba

B Ea= Cellulose

e = o —

Protéine carbonylée
J)lasnrnai:‘quuegunnlfl.)

ba

=

(] S

—

=
(=1

=
.

Protéine carbonylée
throcytaire{pumol/L)

éry
[}
[

Figure 9: Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines
carbonylés chez les animaux expérimentaux

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre le
groupe de rats témoins et celui des rats recevant la cellulose est effectuée par le test " t " de
Student apres analyse de variance : *P < 0,05 différence significative
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Le vieillissement est défini comme une diminution de la fonction physiologique
intrinseque liée a I’4ge ce qui conduit a une diminution du taux de reproduction et une
augmentation du taux de mortalité (Fulop et al., 2010 ; Basaria, 2013 ; Anton et al., 2015).

Le stress oxydatif, étant un déséquilibre entre les systémes oxydants et antioxydants des
cellules et des tissus, augmente avec I’age se traduisant par des dommages oxydatifs
accumulés responsables d’un phénotype de vieillissement dégénératif (Sohal et Orr, 2012 ;
Stuart et al., 2014). En effet, I'avancement de I'age est accompagné d'une augmentation de la
production d'oxydants provenant de diverses sources et d'un dysfonctionnement simultané des
défenses antioxydantes, conduisant a la formation et I’accumulation de molécules oxydées
notamment les protéines, les lipides et les nucléotides dans ces cellules vieillissantes (Wang
et al., 2014).

Plusieurs études ont démontré le réle du stress oxydatif au cours du vieillissement et
dans de nombreuses maladies liées a I'age. La restriction, mais aussi la correction diététique
consiste en un régime alimentaire adapté qui protéege I’homme contre les maladies
sous-jacentes du stress oxydatif et prolonge sa durée de vie, par la diminution de la production
d'especes réactives d'oxygene (ERO) et I’augmentation des défenses antioxydantes (Michael
et al., 2014).

Le stress nutritionnel, comme celui provoqué par I'exces de régimes riches en graisses et
/ ou en glucides, favorise le stress oxydatif, comme en témoigne l'augmentation des produits
de peroxydation lipidique, la carbonylation des protéines et la diminution du statut
antioxydant (Newsholme et al., 2016). L’alimentation tel que les fruits et légumes joue un
role tres important dans la prévention des maladies dégéneratives et dans la réduction des
dommages oxydatifs par leur composition en antioxydants et surtout les fibres qui jouent un
r6le important dans l'alimentation humaine et la santé et par leur spécificité dans l'absorption
des antioxydants (Hugo et al., 2010).

Dans ce cadre, notre étude a pour but d’évaluer I’effet d’un régime enrichi en cellulose
sur la peroxydation lipidique et protéique liée au vieillissement, et ce chez des rats Wistar
agés. Nos résultats montrent que la cellulose induit chez le groupe expérimental supplémenté
en cellulose, une réduction des dommages oxydatifs. En effet, on observe une diminution des
taux des marqueurs de statut oxydant, notamment les marqueurs de la peroxydation lipidique
(MDA, HP), ainsi que le marqueur de I’oxydation des protéines (PC) chez le lot RC comparé
au lot témoin. Nos résultats correspondent aux travaux de recherche publiés par Michael et

al.,(2014) qui a constaté que un régime alimentaire enrichi en cellulose a diminué les
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dommages oxydatifs dans la majorité des cas; bien que les effets sur les antioxydants
endogenes interféerent et que les niveaux du glutathion sont les plus susceptibles d'étre
augmentés, ce qui soutient I'nypothese émergente de stress redox du vieillissement.

La peroxydation lipidique représente le premier marqueur du stress oxydant intra et
extracellulaire. L'endommagement des lipides entraine surtout la libération des aldéhydes qui,
a fortes concentration, s'averent toxiques pour les cellules. L'aldéhyde le mieux étudié est le
malondialdéhyde (MDA) (Lee et al., 2010 ; Birben et al., 2012). Dans notre étude, elle est
estimée par la mesure du MDA et les hydroperoxydes au niveau plasma et érythrocytaires.

Les hydroperoxydes instables résultant de réactions en chaine dépendant des radicaux
peroxyle impliquant la décomposition des groupements acyle gras insaturés en produits plus
petits et plus stables comme les substances réactives a l'acide thiobarbiturique. Par
conséquent, ces produits sont considérés comme des marqueurs de stress oxydatif importants
(Ehara et al., 2001). Le MDA est le produit réactif final de la peroxydation lipidique formé
lors de la coupure des acides gras polyinsaturés possédant au moins trois doubles liaisons ou a
partir de composés non lipidiques.

Nos résultats montent que la diminution des teneurs en MDA et HP plasmatiques et
érythrocytaires présentent une différence significative chez le groupe des rats supplémentés en
cellulose comparés au groupe des rats témoins. Les travaux de Cebe et al. (2014) et de
Esrefoglu et al. (2011) rapportent que les concentrations du MDA et des HP sont
significativement plus élevé chez les rats agés par rapport a des rats jeunes. De plus,
I’augmentation des niveaux de MDA tissulaire peuvent étre la cause principale des troubles
cardiaques qui peuvent basculer vers un état d’insuffisance cardiaque chez les personnes
agées. Une alimentation riche en fibres pourrait contribuer a améliorer le bilan redox chez des
individus ageés.

Au cours du vieillissement, I'oxydation des protéines conduit a un dysfonctionnement
partiel et donc & une agrégation protéique ce qui entraine une accumulation supplémentaire de
protéines oxydées et génére des protéines carbonylées (Reeg et Grune, 2015). Ces derniéres
sont formées par le clivage oxydatif des squelettes protéiques et par la désamination oxydative
de la lysine et de l'acide glutamique (Dalle-Donne et al., 2003). En raison de leur
irréversibilité, elles sont utilisées comme marqueur des dommages oxydatifs, les carbonyles
peuvent provenir de différents mécanismes, leur concentration est généralement plus élevée
que celle des autres biomarqueurs (Nystrom, 2005).

Dans notre étude, la mesure de ces protéines carbonylées a été réalisée au niveau

plasmatique et érythrocytaire. Nos résultats montrent une augmentation significative des
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teneurs en protéines carbonylées du groupe RS par rapport au groupe RC. Nos résultats sont
en accord avec ceux de plusieurs auteurs ; ou il a été démontré que dans le dernier tiers de la
vie, ces protéines oxydantes modifiées augmentent de fagon spectaculaire. La carbonylation
des protéines peut provenir d'aldéhydes modifiés (provenant de la peroxydation lipidique), tel
que le 4-hydroxynonenal ce qui explique I’existence d’une corrélation entre la peroxydation
lipidique et I’oxydation protéique et qui joue un réle majeur dans les maladies métaboliques
affichant des niveaux accrus de stress oxydatif (Levine et Stadtman, 2001 ; Frohnert et
Bernlohr, 2013 ; Castro et al., 2016).

Il existe des informations sur les mécanismes moléculaires sous-jacents a la progression
du processus de vieillissement et I'apparition de troubles liés a l'augmentation du stress
oxydatif et par conséquent a I'age. L’étude du processus de vieillissement et sa contribution au
développement des maladies liées a I'age pourrait permettre d'autres stratégies expérimentales
pour réduire les déficiences liées a I'age (DMLA). En outre, I'oxydation des protéines semble
jouer un role dans le développement de plusieurs pathologies du troisiéme age, telle que les
maladies neurodégénératives (Reeg et Grune, 2015).

Par ailleurs, il est clair que la majorité des problemes cardiaques chez les personnes
agées sont causées par la peroxydation des lipides et leurs produits considérés comme des
marqueurs de stress oxydatif pertinents. Les LDL modifiées par le MDA s'accumulent dans
les lésions athéroscléreuses et un nombre croissant de données indiquent que ces LDL
oxydées soient impliquées dans la pathogenese de la coronaropathie, du syndrome coron
justifié (Ehara et al., 2001).

Tandis que le régime alimentaire joue un réle trés important dans la réduction des
dommages causés par le stress oxydatif, la restriction alimentaire réduit le stress oxydatif en
diminuant la production d'especes réactives d'oxygéne (ERO) et en augmentant l'activité des
enzymes antioxydantes, ce qui entraine une réduction globale des dommages oxydatifs aux
macromolécules permettant de réduire les troubles métaboliques liés a I’&ge montré (Ehara et
al., 2001 ; Michael et al., 2014 ; Reeg et Grune, 2015).

De nombreuses études ont démontré les effets bénéfiques des fibres alimentaires sur les
risques cardiovasculaires par une réduction des taux de LDL et donc la capacité de réduire les
risques associes aux maladies cardiaques : infarctus du myocarde, HTA, AVC (Joanne,
2013). Par ailleurs, les fibres exercent un effet positif en cas de diabete et d’obésité en
contrélant la diffusion du glucose sanguin (Hopping et al., 2010), faciliter le transit intestinal
(Costabile et al., 2010) et participer a la fonction immunitaire (Chuang et al., 2012).

Les fibres alimentaires sont reconnues aussi par leur effet antioxydant, ils sont capables
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de modifier le métabolisme des lipides et en diminuant le cholestérol total chez les rats
hypercholestérolémiques, diminuant aussi la peroxydation des lipides. Enfin, ce mécanisme
participerait a I’augmentation de I’activité antioxydante dans le colon protégeant ainsi contre
certains radicaux libres (Saura Calixto, 2010).
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Le vieillissement est un phénomene naturel que subissent tous les organismes
cependant, c’est un des processus biologiques les plus complexes, il se caractérise par une
perte progressive de la fonction dans les différents tissus, ce qui conduit & une probabilité
accrue de déceés. La recherche sur le vieillissement suscite plusieurs théories, mais tous
reposent sur la théorie des radicaux libres surtout par I’altération des lipides et des ; protéines
conduisant a une aggravation des certaines maladies neurodégénératives (Alzheimer),
cardiovasculaires (AVC, Athérosclérose) et maculaire (DMLA). Dans la prévention et le suivi
des personnes &gees, I’alimentation occupe un réle central. Les effets bénéfiques d'une
alimentation équilibrée sur la santé sont scientifiquement prouvés. Les fibres alimentaires,
constituées de sucres complexes et dont le principal constituant est la cellulose, ont un rdle
primordial dans la protection contre plusieurs anomalies métaboliques.

Dans ce cadre-1a notre étude consiste a évaluer les marqueurs de stress oxydatif chez les
rats Wistar agés sous un régime enrichi en cellulose. Nos résultats montrent une diminution
des marqueurs de la peroxydation lipidique (malondialdéhyde et hydroperoxydes) ainsi que
les marqueurs de I’oxydation protéique (protéines carbonylées) surtout au niveau
érythrocytaire chez les rats recevant la cellulose par rapport aux rats témoins. Ces résultats
montrent I’effet préventif des fibres en particulier la cellulose dans la régulation du statut
oxydant /antioxydant et dans la réduction des dommages oxydatifs au cours du
vieillissement.

Il est clairement prouvé qu’une alimentation pauvre en fibres peut engendrer des
complications du métabolisme glucido-lipidique (dyslipidémie, diabéte) et cardiovasculaires,
mais aussi intestinales (troubles digestifs). Par ailleurs, les fibres peuvent jouer un role
préventif dans la réduction des dommages oxydatifs par leurs capacité d’absorption des
antioxydants et peuvent donc prévenir contre les troubles métaboliques, les risques
cardiovasculaires et neurodégénératifs d’une part et d’autre part, renforcer les défenses
antioxydantes perturbées chez les personnes agées.

Il serait donc intéressant d’approfondir cette étude par I’évaluation de I’effet de la
cellulose sur d’autres paramétres du stress oxydatif mais aussi chez des modeles

expérimentaux ageés atteints d’une pathologie associée au vieillissement.
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Tableau Al : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en hydroperoxydes (HP) chez

les animaux expérimentaux.

Rats témoins Rats cellulose
Teneurs érythrocytaires en HP (umol/L) 2,98 +0,03 2,29 +0,03*
Teneurs plasmatiques en HP (umol/L) 3,03+ 0,03 256 + 0,03*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre le
groupe de rats témoins et celui des rats recevant la cellulose est effectuée par le test " t " de
Student apres analyse de variance: *P < 0,05 différence significative.

Tableau A2 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdéhyde chez les

animaux expérimentaux.

Rats témoins Rats cellulose
Teneurs érythrocytaires en MDA (umol/L) 0,51 +0,01 0,39+ 0,01*
Teneurs plasmatiques en MDA (umol/L) 0,55 +0,01 0,44 +0,01*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre le
groupe de rats témoins et celui des rats recevant la cellulose est effectuée par le test "t " de
Student apres analyse de variance: *P < 0,05 différence significative.

Tableau A3 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylés chez

les animaux experimentaux

Rats témoins Rats cellulose
Teneurs érythrocytaires en PC (nmol/L) 1,29 £ 0,02 1,22+ 0,0.2*
Teneurs plasmatiques en PC (nmol/L) 1,28 + 0,02 1,15+ 0,02*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre le
groupe de rats témoins et celui des rats recevant la cellulose est effectuée par le test "t " de
Student apreés analyse de variance: *P < 0,05 différence significative
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Résumé

Les fibres alimentaires possedent des effets hautement bénéfiques pour la santé, particulierement chez la personne
agée, tels que la régulation du transit intestinal, réduction du taux du cholestérol sérique; ralentissement de I'absorption du
glucose et amélioration de la sensibilité a I'insuline; abaissement de la pression artérielle, ainsi que la diminution de la
peroxydation lipidiqueet protection contre les dommages oxydatifs observés dans certaines pathologies métaboliques. Le
vieillissement est un processus biologique complexe et multifactoriel qui conduit a la détérioration progressive des systémes
physiologiques. Le stress oxydatif a été associé au vieillissement du cerveau normal et au développement de maladies
neurodégénératives, et ce parallele & I’affaiblissement fonctionnel des rythmes circadiens et des défenses antioxydantes.
L’objectif de ce travail est I’évaluation des effets des fibres alimentaires (cellulose) sur le statut oxydant au cours
vieillissement et notamment la mesure de certains marqueurs de la peroxydation lipidique (hydroperoxydes et
malondialdéhyde) et protéique (protéines carbonylées)au niveau plasmatiques et érythrocytaires sur un modéle expérimental
.Nos résultats montrent une diminution du taux des marqueurs du statut oxydant chez un groupe de rats témoins 4gés de 6 mois
recevant un régime enrichi en cellulose comparés a un groupe de rats recevant un régime standard. La cellulose aurait donc
pour but de prévenir ou atténuer I’effet délétére du stress oxydatif par la réduction de I’accumulation des dommages oxydatifs
au cours du vieillissement.

Mots clés : Vieillissement, stress oxydatif, hydroperoxydes, malondialdéhyde, protéines carbonylées, cellulose.

Abstract
Dietary fiber has highly beneficial effects on health, particularly in the elderly, such as regulation of intestinal transit, reduction
of serum cholesterol; Slowed glucose uptake and improved insulin sensitivity; Lowered blood pressure, decreased lipid
peroxidation and protection against oxidative damage observed in certain metabolic pathologies. Aging is a complex and
multifactorial biological process that leads to the gradual deterioration of physiological systems. Oxidative stress has been
associated with aging of the normal brain and development of neurodegenerative diseases, parallel to the functional weakening
of circadian rhythms and antioxidant defenses. The objective of this work is to evaluate the effects of dietary fiber (cellulose)
on the oxidative status during aging and in particular the measurement of certain markers of lipid peroxidation (hydroperoxides
and malondialdehyde) and protein (carbonylated proteins) and erythrocytes on an experimental model. Our results show a
decrease in the level of oxidative status markers in a group of 6-month-old control rats receiving a cellulose-enriched diet
compared to a group of rats receiving a standard diet. Cellulose would therefore aim to prevent or reduce the deleterious effect
of oxidative stress by reducing the accumulation of oxidative damage during aging
Key words: Aging, oxidative stress, hydroperoxides, malondialdehyde, carbonylated proteins, cellulose.
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