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Introduction

L'obésité est une pathologie dans laquelle un exces en graisse s'accumule dans les tissus
sous la peau et se propage aux organes et aux tissus du corps. D'un point de vue sanitaire,
I'obésité est la malnutrition causée par une consommation excessive chronique d'aliments
malsains. Les patients obeses ont des problémes de santé, dont une augmentation du cholestérol
total > 200 mg/dl. L'organisation mondiale de la santé (OMS) rappelle que l'obésité est une
maladie chronique et I'un des facteurs de risque des maladies dégénératives telles que le diabéte
et la dyslipidémie, ainsi que des maladies coronariennes aigues, de I'nypertension, de I'nyper
uricémie et du syndrome des ovaires polykystiques (Manna et Sushil, 2015). L'incidence de
1’obésité augmente non seulement chez les adultes mais aussi chez les adolescents et les enfants.
L'OMS estime que plus de 1,6 milliards de personnes dans le monde ont un IMC supérieur au
seuil d'obésité > 30/kg/m2. En Europe, le taux estimé de décés prématurés résultant directement
de lI'obésité est de 10 a 13 %. Au Royaume-Uni (UK), I'obésité touche 68 % des adultes. Environ
5 % du budget de la santé du Royaume-Uni est consacré chaque annee au traitement des
complications de l'obésité. La mondialisation et I'universalité, ainsi que la popularité croissante
de ce que I'on appelle 1a" restauration rapide”, ont conduit a une épidémie d'obésité homogéne
en Europe de I'Est et de I'Ouest et aux Etats-Unis, faisant de I'obésité un probléme de santé
mondial. La prise de poids anormale n'est plus un probleme uniquement dans les pays
hautement développés, comme cela a également été observé dans les pays en développement
(Zorena et al., 2020). L'obésité peut déclencher un stress oxydatif par le biais de plusieurs
mécanismes, tels que la phosphorylation oxydative, l'auto-oxydation du glycéraldéhyde et la
formation de super oxyde. Le stress oxydatif est caractérisé par une augmentation du nombre
de radicaux libres et/ou une diminution de I'activité des antioxydants (Khutami et al., 2022).
Le stress oxydatif est important dans la physiopathologie de I'obésité, modifiant les facteurs qui
régulent l'activité mitochondriale, modifiant les concentrations de médiateurs inflammatoires
des adipocytes, favorisant I'adipogénése, stimulant la différenciation des pré adipocytes en
adipocytes matures et régulant le bilan énergétique des neurones hypothalamiques.

Le but de ce travail est d’étudier la relation entre le stress oxydant, 1’obésité et les troubles
métaboliques chez les adultes et leurs impacts sur la santé humaine et ceci par I’analyse de

quelques articles.
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Chapitre | : I'obésité

1 Définition

L’obésité est un des problémes de la santé publique les plus importants au monde. Les
personnes obeses n’ayant pas d’autres dysfonctionnements métaboliques, autre que le surpoids
ont un risque plus faible de développer des maladies cardiovasculaires (MCV) et présentent une
mortalité plus faible par rapport aux obeses ayant des complications. L’obésité provient d'un
déséquilibre entre I'apport calorique et la dépense énergétique, elle favorise I’expansion du tissu
adipeux blanc (Marcelin et al., 2019). L'obésité est également definie par une accumulation
excessive ou une distribution anormale de graisse corporelle affectant négativement la santé.
Le degré de 1’obésité est classé selon la valeur de I'indice de masse corporelle (IMC)(Figure 1)
(Perez-Campos Mayoral et al., 2020). Selon cette théorie, on distinguel’obése
métaboliquement sain (MHO), plutot que 1’obése non sain. Les perturbations métaboliques,
liées a lI'obésité sont connues pour étre associées au stress oxydatif, au diabete sucré de type 2,
a des maladies cardiovasculaires, a I’inflammation, au cancer, ... (Jakubiak et al., 2021).

IMC - Classification de 'OMS [lMC(kg/m‘)= ::,(:; J

<16,5 16,5-18,5 18,5-25 | | 25-30 35-40 > 40

Dénutrition Malgreur i pold Obésité Obésité Obésité
modérée severe massive

Figure 1 : Classification de I’obésité (Organisation Mondiale de la Sante, 2020).

2_ Diagnostic

En pratique, I’excés pondéral est défini a partir de I’indice de masse corporelle (IMC) qui est
calculé de la maniére suivante :P(poids en kg) surT? (taille en m?).

Pour un IMC égal ou supérieur a 25 kg/m? et inférieur a 35 kg/m2, I'examen clinique doit étre

complété par la mesure du rapport tour de taille et tour de hanche.

2



Chapitre | : I'obésité

L'organisation Mondiale de la santé définit I'obésité comme une accumulation anormale ou

excessive de graisse corporelle qui peut nuire sur la santé. 1l existe deux types de tissus adipeux
. le tissu adipeux blanc (WAT) et le tissu adipeux brun (BAT)(Schlienger, 2010).

Tissu adipeux blanc (WAT) :il est plus abondant chez I’adulte, il est responsable au

stockage de I'exces d'énergie et de la sécrétion de divers médiateurs qui contribuent au

développement de complication liée a I'obésité (Figure 2) (Kurylowicz et al., 2020).

Tissu adipeux brun (BAT) : Les cellules graisseuses brunes sont spécialisées dans la

dépense énergétique et utilisent I'énergie chimique pour la thermogeneése, qui joue un

role central dans le maintien de la température corporelle centrale. Les adipocytes sont

caractérisées par des gouttelettes lipidiques multiloculaires et des mitochondries

abondantes, qui contiennent des protéines appelées protéine de découplage 1 (UCP1).

Situé sur la membrane mitochondriale interne, UCP1 est un régulateur trés important de

la thermogeneése, pilotant la thermogenése en découplant la respiration mitochondriale

de la synthése d’ATP (Chang et al., 2021).

TA pulmonaire TA mammaire
TA périadventitiel
' TA épicardique

TApérirénal TA sous-cutané

TA dela
moelle
Osseuse

TA viscéral

Figure 2 : Répartition du tissu adipeux blanc chez I’humain (Ouchi et al., 2011).

3- Les Différentes formes de I’obésité

Selon la répartition de la graisse et les conséquences, on distingue :

L'obésité gynoide: Ou culotte de cheval touchant tout particulierement les femmes.Elleest

diagnostiquee lorsque I'exces de graisse se situe principalement dans la partie inférieure du

corps et au niveau des cuisses (Figure 3)(Dalichaouch et Benchaoui, 2021). Elle se Définie

par un rapport tour de taille (TT)/ tour de hanche (TH)< 0,8chez la femme et < 0,95 chez

I'nomme. Elle est d'avantage associée aux complications mécaniques (Lee et al., 2013).
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L'obésité androide (Figure 4)

Est diagnostiquée lorsque I'excés de graisse se situe principalement au niveau du ventre. On
I’appelle également obeésité abdominale, c’est un indicateur de I'accumulation de
triacylglycérols dans le foie (Dhawan et Sharma, 2020). Elle se définie par le rapport TT/
THchez la femme > 0,8 et chez I'homme > 0,95(Fang et al., 2018). L'obésité androide est plus
grave que 1’obésité gynoide car elle est tres sensible aux hormones lipolytiques et elle est
associée au syndrome métabolique. C’est un facteur de risque indépendant de la mortalité avec
toutes causes confondues (Tableau 1).

¢ O

Figure 3 : Silhouette gynoide (Croibier, 2005).

i R

Figure 4 : Silhouette androide (Croibier, 2005).
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Tableau 1 : Anomalies métaboliques associée a 1I’obésité abdominale (Despres, 2001).

T triglycérides

| cholestérol HDL

cholestérol LDL: peu de changement
I LbL petites et denses

T apolipoprotéine B

| hyperlipidemie post-prandiale

T antigéne et activité du PAI-1

I activité Facteur VII

T activité Facteur Vilic coagulant

T antigéne t-PA

T fibrinogéne

T proteine C-reactive

T cytokines (TNF-a, IL-6)

| molécules d’adhérence (P-sélectine, ICAM -1, VCAM-1)

Dysfonctionnement endothelial

4 |_es complications de l'obésité

En plus d'étre une morbidité en soi, I'obésité est également un facteur de risque majeur de
mortalité. Les maladies chroniques les plus fréquents sont les maladies cardiovasculaires, le
diabete de type 2, les cancers, la stéatose hépatique non alcoolique, le syndrome d'apnée
obstructive de sommeil, I’arthrose et les conséquences psychologiques et sociales (notamment
une faible estime de soi, la dépression) (Lavie et al., 2009). Les personnes obéses sont plus
susceptibles de souffrir de plusieurs maladies ; des maladies graves, dont la plupart ont pour
effet de limiter I'espérance de vie (Quigley, 2003). La maladie coronarienne, le syndrome

5



Chapitre | : I'obésité

métabolique ou le diabete sont les principales complications associées au syndrome
inflammatoire de bas grade, tandis que l'arthrite est associée a la masse adipocytaire (Louis
schlienger, 2010) (Tableau 2).

Tableau 2 : Les complications de I’obésité (Louis schlienger, 2010).

Cardiovasculaires Hypertension artérielle

Insuffisance coronarienne

Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
Accidents vasculaires cérébraux
Thromboses veineuses profondes
Embolie pulmonaire

Insuffisance cardiaque

Respiratoires Dyspnée d’effort, syndrome
restrictif
Syndrome d'apnées du sommeil
Asthme
Hypoventilation alvéolaire
Digestives Lithiase biliaire

Stéatose hépatique, NASH
Reflux gastro-cesophagien
Hernie hiatale

Mécaniques Coxarthrose, Gonarthrose, Lombalgies

Métaboliques et endocriniennes Insulinorésistance, Syndrome métabolique
Diabete de type 2, hypertriglycéridémie

Hypo HDLémie,

Hyperuricémie, Goutte

Dys-ovulation, syndrome des  ovaires
polykystiques

Infertilité

Hypogonadisme (homme, obésité massive)

Cancers Femmes : sein, ovaire, endométre, col utérine
Homme : prostate, colon

Cutanées Hypersudation
Mycose des plis

5 - Les facteurs de risque de I'obésité

L’obésité est le résultat de interactions complexes entre les facteurs génétiques,

comportementaux, sociaux et des facteurs environnementaux (Philippe, 2011).
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Facteurs alimentaires

Selon I'OMS, des données provenant de diverses sources suggeérent que les aliments de haute
densité énergétique (riches en matiéres grasses ou en sucre et pauvre en fibres, les boissons
sucrées et les grandes portions) augmentent le risque de consommation d’énergie excessive et
d’obésité (Salmon et al., 2008).

Les troubles du comportement alimentaires

L’obésité et les troubles d’alimentation sont associés a de graves conséquences sur la santé
physique et mentale. Les troubles alimentaires les plus fréquemment étudiés chez les personnes
obeses sont I'nyperphagie boulimique et la boulimie nerveuse. L'hyperphagie boulimique est
définie dans l'actuel manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5) par des
épisodes répétés d'hyperphagie boulimique qui se sont produits au moins une fois par semaine
au cours des 3 derniers mois et sont associés a une détresse marquée). DSM-5 les critéres
nécessitent un trouble de I'hyperphagie boulimique pour souffrir les personnes présentant au
moins trois des cinq traits suivants : manger beaucoup plus rapidement que d'habitude ; manger
jusqu'a se sentir excessivement rassasié ; manger de fagon excessive sans avoir physiquement
faim ; manger seul a cause de la géne liée a la quantité de nourriture consommeée et se sentir
dégodté, déprimé ou gravement coupable aprés des épisodes de boulimie. Les femmes ont
tendance a éprouver plus de complications de santé mentale liées a I'obésité que les hommes,
bien que des problemes de santé mentale liés a I'obésité (comme I'anxiété) surviennent chez les
femmes et les hommes. Un facteur qui peut nuire a la santé mentale des personnes obeses est
I'exposition a des attitudes et des comportements discriminatoires bien documentés dans divers

domaines, tels que I'emploi, I'éducation et les soins desanté(Felipe da Luz et al., 2018).

La consommation d’alcool

La consommation d’alcool est une activité répandue dans le monde, et si elle n’est pas
compenseée, I’énergie alcoolique (7 kcal/g) peut contribuer a une prise de poids. Des études
prospectives récentes ont montré que la consommation Iégere a modérée d’alcool n'est pas
associée a une augmentation de I’obésité, alors qu’une consommation élevée et persistante

d’alcool est associée a une prise de poids (Traversy et Chaput, 2015).
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Troubles anxio-dépressifs

Une méta-analyse d'étude de cohorte prospective suggeére que la dépression et les troubles
dépressifssont un risque d'obésité (OR : 1,58 [IC 95 % : 1,33-1,87]). Le surpoids n'a pas
démontre cette association (OR : 0,83 [IC & 95 % : 0,84-1,16](Luppino et al., 2010).

Arrét de I'activité physique et sportive et sédentarité

L'arrét de l'activité physique, ou un comportement sédentaire favorise la prise de poids et
I’obésité : Il existe un lien entre 'obésité et 1'inactivité physique. Le temps passé a regarder la

télévision fait partie des comportements sédentaires (Brame et al., 2022).

Les facteurs hormonaux

Les perturbations hormonales, en particulier chez les jeunes et les femmes, associées a une
insuffisance thyroidienne, a la grossesse, a la ménopause favorisent la prise de poids
(Bourillan, 2003 ; Médart, 2006).

e La leptine: L'hormone leptine est un important régulateur de I'homéostasie
métabolique, capable de supprimer l'apport alimentaire et d'augmenter la dépense
énergétique. La leptine peut également diminuer la glycémie indépendamment et
réguler I'apport alimentaire, le poids corporel et la fonction de reproduction, et joue un
role dans la croissance feetale, les réponses immunitaires pro-inflammatoires,
I'angiogenése et la lipolyse. La leptine, produit du géne obése se lie et active son
récepteur apparenté apres syntheése et sécrétion par les adipocytes dans le tissu adipeux
blanc. Le récepteur de la leptine (LEP-R) favorise les effets pléiotropiques, qui joue un
role clé dans la régulation du poids corporel par un mécanisme de rétroaction négative
entre le tissu adipeux et I'hypothalamus. La résistance a la leptine se caractérise par une
surconsommation de nutriments et une augmentation de la masse globale. Cela conduit
souvent a l'obésité, ce qui réduit I'efficacité de l'utilisation de la leptine exogéne comme
agent thérapeutique (Obradovic et al., 2021).

o Lesadipokines : Les adipokines, cytokines spécifiques des adipocytes, sont impliquées
dans le développement de I'obésité et de ses comorbidités associées (Farkhondeh et
al., 2020). En raison de leurs récepteurs spécifiques a la surface des cellules cibles, les
cytokines sont libérées dans le sang circulant comme des hormones classiques qui

affectent le métabolisme des tissus et des organes. De plus, les adipokines et les
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cytokines peuvent réduire la sensibilité¢ des tissus a l'insuline et induire une

inflammation et le développement de complications chroniques (Zorena et al., 2020).

Perturbation du sommeil : Les troubles du sommeil provoquent plusieurs changements
neuroendocriniens (Tremblay et al., 2008). Dormir moins de 6 heures est connu pour étre a
risque de prise de poids. Il a été démontré que la réduction du temps de sommeil réduit les
bienfaits d'un régime amaigrissant. Une étude australienne confirme le manque d’une heure de
sommeil de chez I'enfant age entre 3 et 5 ans, se traduit par un gain de 0,7kg a 7 kg (Chaput et
al., 2009).

Douleur lombaires et dégénérescence discale lombaires

L’obésité est un facteur de risque potentiel de lombalgie et de dégénérescence discale
lombaires. Dario et al. (2015) ont rapporté, dans une revue systématique avec méta-analyse de
cing études liées a la lombalgie et sept avec la dégénérescence discale lombairesque les risques
des douleurs de dos étaient associés a des individus ayant des niveaux d'IMC ou dans le poids
étaient presque le double de celui des personnes ayant un IMC inférieur. Une méta-analyse ont
montré que I’obésité et le surpoids étaient associés a I'in-prévalence accrue (odds ration= 1.33,
95% ; confiance intervalle ( 1.14 , 1.54) de lombalgie (Figure 5)( Shiri et al., 2010).
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Figure 5 : Facteurs impliqués dans le développement de 1’obésité (Faucher et Poitou, 2016).
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Chapitre 2 : stress oxydant

1 Définition
Les radicaux libres sont générés dans notre corps par plusieurs systéemes. Un équilibre entre
les pro-oxydants et antioxydants est une question importante pour les fonctions
physiologiques appropriées. Si les radicaux libres deviennent supérieurs par rapport a la
capacité du corps a controler I’équilibre rédox, un stress oxydantes installé (Alkadi, 2020).
Le stress oxydant se définit comme un déséquilibre de la balance entre les pro-oxydants et
le systeme de défense antioxydant (Figure 6) (Van der Pol., 2019).

Systéme de défense
par les antioxydants

e ————

Radicauxlibres
ERO & ERN

T ——

Figure 6 : Balance radicaux libres/antioxydants (Belaich et Boujraf, 2016).

2.Systemes pro-oxydants

Les radicaux libres sont des espéces chimiques qui ont un ou plusieurs électrons libres sur la
couche externe. Ces molécules sont tres réactives et cherchent la stabilité. La preuve de leur
existence n’a été obtenue qu’au début du XXe’ siécle. Les chimistes ont progressivement
constaté 1’implication des radicaux libres dans les réactions organiques et, au milieu du XXe’
siecle leurs production dans les systéemes biologique (DiMeo et al.,2020).

On distingue deux classes majeures des radicaux libres : les especes réactives de I’oxygéne
(ROS) et les espéces réactives d’azote (RNS). Il existe ainsi des especes réactives du soufre et
de chlore (Figure 7).

Les espéces réactives de I’oxygéne (ROS) : comme par exemple le radical superoxyde (O2-)

et le radical hydroxyle (°OH). Les ROS incluent des radicaux libres et des composés réactifs
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oxydants non radicalaires : comme le peroxyde d’hydrogéne (H2032), 1’acide hypochloreux
(HOCL), et ozone (O3) (Phaniendra et al., 2015).

Les especes réactives d’azote (RNS) : comme par exemple I’ion peroxynitrite (ONOO"), le
dioxyde d’azote (NO2), le monoxyde d’azote (NO°) (Phaniendra et al., 2015).

Reactive oxygen species (ROS)

Radicals: Non-radicals:
0, Superoxide ::6%" :Vdroi‘:” peroxi%e
ypochlorous aci
OH Hydroxyl 0, Ozone
RO, Peroxy| '0, Singlet oxygen
RO Alkoxyl ONOO Peroxynitrite
HO, Hydroperoxyl
Reactive nitrogen species (RNS)
Radicals: Non-radicals:
i 4 ONOO Peroxynitrite
NO thnc omdg : ROONO Alkyl peroxynitrites
NO, Nitrogen dioxide N,O, Dinitrogen trioxide
o - S N,O, Dinitrogen tetroxide
Hfuoz Nitrous acid
NO,' Nitronium anion
NO Nitroxyl anion
NO™ Nitrosyl cation
NO,CI Nitryl chloride

Figure7 : Types desespeces reactives produites dans la cellule (Dhawan, 2014).

2.1. Les sources des especes réactives de I’oxygéne (ROS) (Figure 8)
2.1.1Endogéne

» Mitochondrie :la principale source des radicaux superoxydes est la mitochondrie. Il a
¢été rapporté que jusqu’ a 4 a 5% de ’oxygene consommé par les mitochondries est
détourné vers la synthése d’O2" tandis que ’autres estiment la fuite a seulement 1 a 2%.
La principale source d’O2~ est la NADH déshydrogénase dans complexe | dans la
chaine respiratoire mitochondriale. Le blocage du complexe | par la roténone transfére
les électrons du complexe I a I’ubiquinone et conduitla production d’Oz".
UbisémiquinoneQ et le complexe 3 (complexe cytochrome-bcl) de la chaine
respiratoire mitochondriale peuvent égarement étre une source d’O2 "~ (Krylatov et al.,
2018).

» NADPH oxydase
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Présente dans la membrane plasmique et les phagosomes des phagocytes (monocytes,
macrophage, neutrophile). Elle permet de & transmettre des électrons du NADPH a
I’oxygeéne moléculaire, entrainant la formation d’un radical superoxyde (Diaz de Barboza
etal., 2017).
> Le réticulum endoplasmique : il génére les ROS par 1’oxydation des protéines. Ces
réticulums remplissent diverses fonctions, notamment le contréle de la détoxification et
le stockage du calcium (Erika et al.,2018).
» Xanthine oxydase
La xanthine oxydase est une enzyme qui générel’O,™ dans les cellules de I’intestin, des
poumons, de la peau, du cerveau, des muscle squelettiques, du foie, du pancréas, des
testicules et des reins.L’Oz"~ est un sous-produit de ’oxydation de I'hypoxanthine en
xanthine, puis en acide urique lors du catabolisme des purines. Au cours de 1’ischémie la
plupart des cellules libérent de 1’adénosine qui est rapidement convertie en hypoxanthine
puis lors de la reperfusion la xanthine oxydase catalyse la réaction en deux étapes (Krylatov
etal., 2018).

Hypoxanthine + H20 + O2 e==== xanthine + H* + O2°
Xanthine + H20 + O2 === Acide urique + H" + O’
2.1.2Exogene

++ Auto oxydation des catécholamines, quinone, flavine
+«+ Facteurs environnementaux (UV, catalyseurs métalliques)
R/

»+ Alcool, tabac, médicaments

+« Phénomene d’ischémie (L.i et al., 2020).

2.2 Effets des radicaux libres proportionnels a I’intensité et a la durée de leurs
productions
v Une production transitoire et modérée des radicaux libres entraine une activation des
mécanismes de defense de la cellule et une élimination des radicaux libres
v Une production chronique mais modérée provoque la perturbation de la balance entre
des radicaux libres (RL) et le systeme de détoxication
v Une production des RL tres importante provoque 1’apoptose et la nécrose cellulaire
v Une altération des molécules biologiques
e Oxydation des protéines

e Peroxydation des lipides
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Oxydation de ’ADN(Rak et al., 2021).

X,

Métabolisme & O
/ OH
‘ Mitochondries
0 H,0, O.H
Inflammation

/, WO;

Globules blancs

AYAYA

Radiations
ionisantes

A
H
$

Tabac

Dégats sur I'ADN

«d

O.H 1-7
+UV

03
’, dans I'atmosphére
v
Pollution 8{ m
atmosphéri

Figures 8 : Principales sources de formation de radicaux libres (Ohar, 2007).

2.3 Les roles physiologiques et pathologiques des espéces réactives de ’oxygene (ROS)

Les ROS a dose physiologique participent

a divers processus vitaux tels que : la transduction

des signaux cellulaires, la défense immunitaire contre les agents pathogenes et la croissance.

Les ROS/RNS sont des médiateurs essentiels pour la nécrose et 1’apoptose des cellules

cancéreuses (Pajares et al., 2018).

Cependant, si les ROS augmentent elles provoquent des dégats oxydatifs et des maladies :

*Alzheimer :

La pathogénése de maladie d’Alzheimer (MA) implique une neurodégénérescence suite au

dépot de plaque B — amyloide (AB) et d’enchevétrement neurofibrillaire dans le cerveau. Le
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stress oxydatif (SO) endommage de maniere irréversible les biomolécules cellulaires et perturbe

les fonctions neuronales (Yuan et al., 2014)

*Diabete :

L’auto oxydation du glucose provoque une modification de 1’équilibre redox, une diminution

des antioxydants de faible poids moléculaire comme le GSH, la vitamine E, la SOD et la

CAT.De plus, une glycémie élevée inhibe la transduction du signal de [I’insuline,

I’autophosphorylation du récepteur de I’insuline et inhibe des événements en aval de la

phosphorylation comme le transport du glucose, I’activation des kinases et empéche la

translocation des Glut (Pasupuleti et al., 2020).

*Athérosclérose :

Est une maladie inflammatoire progressive caractérisée par I’interaction des cellules

immunitaires et endothéliales et médiée par des molécules d’adhésions a la surface de

I’endothélium vasculaire entrainant la libération des médiateurs pro inflammatoires.

Le déséquilibre entre la génération des ROS en excés et les mécanismes antioxydants entraine

une augmentation du stress oxydatifpar la formation des lipoprotéines de basse densité oxydées

athérogenes (OX-LDL), déterminant majeur de 1’athérogénése (Kibe et al., 2020).

3.Les conséquences du stress oxydatif

Les radicaux libres causent des dommages aux macromolécules biologiques : protéines, lipides,

acide nucléique et glucides (Lowe et al., 2019).

3.1 Oxydation des protéines :

Les protéines représentent une large cible pour les radicaux libres générés dans le stress normal

ou oxydatif. Plusieurs résidus d’acide aminés peuvent subir des modifications oxydatives, y

compris 1’oxydation des résidus contenant du soufre, I’hydroxylation des groupes aromatiques

et aliphatiques, conversion de certains acide aminés et résidus carbonylés (Stadtman, 2006 ;

Davies, 2016).

3.2 Peroxydation des lipides :
Les premieres cibles des ROS sont des lipides, notamment ceux présents dans sur
membranes cellulaires et subcellulaires. Les membranes riches en acides gras polyinsaturés
(AGPI) sont trés sensibles a I’oxydation en raison de leur degré élevé d’insaturation, ce
mécanisme en chaine d’oxydation des acides gras membranaires conduit a la formation
d’hydroperoxyde (ROOH) instable, responsable de la diminution de la fluidité
membranaire, une altération du fonctionnement des membranes, des dépots des lipides
oxydés dans les vaisseaux ce qui provoque de nombreuses pathologies et génére des dérivés

de la carcinogénése (Mucha et al., 2021).
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3.3 Oxydation d’ADN :

Les dommages de 1’acide désoxyribonucléique (ADN) peuvent étre causés par les ROS.
L’ADN est la cible des radicaux hydroxyles (°OH) dont la réaction de Fenton est la principale
source de la formation de radical (°OH) (Jena, 2012).

Les Iésions oxydatives de I’ADN peuvent bloquées la réplication et la transcription de I’ADN,
ou elles peuvent induire des mutations, les bases de I’ADN sont en effet trés sensibles aux ROS
qui induisent la formation de nombreux dérivés par addition, oxydation ou fragmentation. La
guanine (G) est la base la plus freguemment oxydée, en conséquence la 8-oxo-7,8dihydro2—
désoxyguanosine est la lésion oxydative de I’ADN (Bokhari et Sharma, 2019).

4. Systemes des antioxydants

Les antioxydants sont des composés qui aident a protéger les organes cellulaires des dommages
oxydatifs causés par les radicaux libres. Il existe des antioxydants endogénes (produits dans le
corps) ou exogenes(alimentaires). Les antioxydants peuvent également étre classés comme
enzymatiques (éliminant catalytiquement les RL) ou non enzymatiques (Higgins et al., 2020).
Les antioxydants protegent contre le stress oxydatif en inactivant les radicaux libres nocifs
(Higgins et al., 2020).

4.1 Les antioxydants enzymatiques
+» Les superoxydes dismutases (SOD) :

La SOD est la premiere ligne de défense de I’organisme contre les ROS, elle a besoin des
cofacteurs (Zn, Cu et Mn) (Begum et al., 2021).

Les SOD sont responsables de la dismutation de Oz~ en oxygéne moléculaire et en
peroxyde d’hydrogene (Figure 9). Il existe trois isoenzymes de la SOD, a savoir la SOD
dimere cytosoliques Cu, Zn, la SOD mitochondriale contenant le manganese Mn SOD
et la SOD extracellulaire tétramérique Cu, Zn (Damiano et al., 2019).
+ La catalase (CAT) :

Et une enzyme antioxydante qui joue un réle essentiel dans la transformation du H2O>
en H»0 et O,. Contrairement a la GPX cette enzyme est abondante dans le foie et globule
rouge. Elle se trouve préférentiellement dans les peroxysomes et en plus faible quantité

dans le cytosol (Kowlurn, Mishra, 2018).

K/

% La glutathion peroxydase (GPX) :
La glutathion peroxydase est une enzyme antioxydante intracellulaire qui réduit le

peroxyde d’hydrogéne en eau pour limiter son effet nocif (Ribeiro et al.,2017).
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—_—

GPx

IHaﬂz — — ZHID - lZiE

Catalase

Figure 9 : Role des enzymes antioxydantes dans le processus d’inactivation de 1’ion
superoxyde (JoannyMenvielle-Bourg, 2005).
< La glutathion réductase (GR) :

La glutathion réductase est une enzyme antioxydante qui a pour rdle de régénérer le GSH a
partir du GSSG grace au NADPH qui est utilis¢é comme donneur d’électrons. Elle est présente

dans le cytosol et dans la mitochondrie (L.i et al., 2020).

4.2 Les antioxydants non enzymatiques : les antioxydants exogénes sont retrouvés dans les
aliments tels que les fruits et Iégumes ou dans les compléments alimentaires. Ils comprennent
la vitamine A, E, C, les polyphénols et certains minéraux (Zinc, Manganese, Cuivre, Sélénium)
(Higgins et al., 2020).

4.2.1 Les vitamines et polyphénols

» Vitamine E
La vitamine E (a-tocophérol) est une vitamine liposoluble qui lutte contre le stress
oxydant. Elle se fixe aux membranes et peut ainsi séquestrer les radicaux libres en
empéchant la propagation des réactions de la peroxydation lipidique(Figure 10)(Lloret
et al., 2019).
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Figure 10 : Structure chimique de 1’alpha-tocophérol ou vitamine E (Flora et al., 2008).
» Vitamine C

Est une vitamine hydrosoluble qui protége les composants cellulaires contre les RL qui se
forment couramment au cours du métabolisme cellulaire.La dose quotidienne recommandée de
la vitamine C est de 75mg pour les femmes et 90mg pour les hommes.Une alimentation
adéquate et équilibrée en fournit (Figure 11)(Baranska et al., 2020).

HO

_—
=
=

H

Figure 11 : Acide ascorbique (Martini et Seiller, 2006).
» Polypheénol

Les polyphénols sont des antioxydants naturels présents dans 1’alimentation (Tableau
3). L’activité antioxydante des polyphenols est liée a leurs propriétés de chélation des ions
métalliques et de capteur de radicaux libres. Les polyphénols peuvent également se comporter

comme des pro-oxydants a forte dose ou en présence d’ions métalliques, entrainant ainsi une
oxydation de I’ADN (Mattera et al., 2017).
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Tableau 3 : Les groupes des polyphénols et les principaux mecanismes d’action (Finicelli
et al., 2019).

Note :(]): diminuer; (T): augmenter.

Les gmup’ms des Structure chimique de Mécanismes d'action
polyphénols base
&
‘i;' (1) Inflammation et stress oxydatif ;
Acides phénoliques 25 = oxydation des lipides ;

Dysfonctionnement endothélial.

(1) Inflammation et stress oxydatif;
oxydation des hipides ;

Flavonoides ._Accumulali_on de lipides
intracellulaires ; le
dysfonctionnement endothéhal ;

resistance a l'insuline.

Stilbénes (T) Contréle de la glycémie.

(1) Inflammation ; stockage des
Lignanes grais_se_.\:. et poids corporel ; oxydation
des hpides ;

Dysfonctionnement endothélial.

(1) Biogenese et fonctionnalité
mitochondriales.

(1) Inflammation ; accumulation de
lipides intracellulaires.

(}) Inflammation ; oxydation des
lipides ; lipide intracellulaire
Accumulation ; le
dysfonctionnement endothélial ;

Autres

résistance a l'insuline

= Oy,

(1) Controle de la glycémie ;
résistance a I'insuline ; biogenése
mitochondriale

et fonctionnalité.

4.2.2Les minéraux

* Sélénium (Se)

Est un oligo-élément qui remplit des fonctions importantes de 1’organisme. C’est un
antioxydant tres puissant qui joue un réle tres important contre le cancer et la dépollution de

I’environnement (Kielczykowska et al., 2018).
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*Zinc (Zn)

Est un oligoélément essentiel pour la santé humaine et possede des fonctions antioxydantes et
anti-inflammatoires. La supplémentation en zinc peut réduire le risque d’athérosclérose et
protége contre I’infarctus du myocarde. Le zinc est un des cofacteurs de la SOD cytosolique
(Choi et al., 2018).

*Manganese (Mn)

Est un métal essentiel car il est nécessaire pour le bon fonctionnement immunitaire. 1l est
important pour la régulation de la glycémie et de I’homéostasie cellulaire. 1l lutte contre les RL,
c¢’est un cofacteur de la SOD mitochondriale (Aschner et Erikson, 2017).

*Fer (Fe)

Est un oligo-elément de catalase (Aschner et Erikson, 2017).

*Cuivre (Cu)

Est un cofacteur de la SOD cytosolique (Aschner et Erikson, 2017).

4.2.3Glutathion

Est un tripeptide contenant du glutamate, de la cystéine et de la glycine. Il existe principalement
sous forme réduit GSH et oxydé (disulfure de glutathion GSSG).Le GSH est retrouvé
principalement dans le cytosol et joue un role trés important dans I’activité cellulaire et
I’éliminationdes RL (Lv et al., 2019).

5.Les marqueurs du stress oxydatif (SO)
5.1 Les marqueurs d’oxydation des lipides

MDA, les hydroperoxydes lipidiques, les dienes conjugués, les isoprostanes (Nakai et Tsuruta,
2021).

5.2 Les marqueurs d’oxydation des protéines

Les protéines carbonylées, les produits avancés d’oxydation des protéines (Nakai et Tsuruta,
2021).

5.3 Les marqueurs d’oxydation d’ADN
8 hydroxy 2-desoxy-guoinosine (Nakai et Tsuruta, 2021).
6. Les maladies liées au stress oxydant

Le stress oxydatif est largement impliqué dans le développement des maladies

cardiovasculaires, neurovégétatives (Alzheimer...), cancer (de la prostate, sien, vessie...),
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inflammation, diabétes, 1’obésité, et de nombreuse autre maladie (Figure 12)(Begumet al.,
2021).

Ceeur Peau Cerveau
|rfarctus Briilures Chocs
Throrrbolyse Wigillisserment Parkinann
Camiomyopathie Paoriasis ALs

Cancer Alrheirmer
Poumon
Articulation
Aathrre
ARDS Rhurretizrmes
Sport

il Radicaux |
Transplantation Ibres Intestin
|RC -

Pancréatite
Llcere
Malagiie_ de Crohin
Multi-organe lschérme
Mucoviscidose
|rflarmirmations
|t acations :
Surcharge en fer (Eil
Cancer : \
Sidy Erythrocytes  Vaisseau .-
Yieilissement . . R &tine pathie
Alcoolisme Angrries Athemaclérose  Dégénérescence
Diabite Malana Hypertension rraculaire

Figure 12: Principales circonstances pathologies s’accompagnant un stress oxydant
(Favier,1997).
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1/La relation entre stress oxydant et I’obésité chez ’adulte

Le stress oxydatif résulte d’un déséquilibre entre les pro-oxydants et les systemes des
antioxydants (Jakubiak et al., 2021). Les espéces réactives de 1I’oxygéne (ROS), les molécules
radicalaires et non radicalaires ont un role causal dans le développement de 1’obésité en
stimulant le dépdt des tissus adipeux, en altérant les facteurs de régulation de l’activité
mitochondriale par la modification des concentrations des médiateurs de I’inflammation, en
favorisant la lipogenése et en stimulant la différenciation des pré adipocytes en adipocytes
matures (Figure 13) (Savini et al., 2013 ;Pérez-Torres et al., 2021).Les facteurs qui
contribuent au stress oxydatif dans 1’obésité sont la génération anormale des ROS,
I’hyperleptinémie, le dysfonctionnement tissulaire, un faible taux des antioxydants (Savini et
al., 2013). Les ROS affectent diverses structures cellulaires et oxydent les lipides, les protéines
et les acides nucléiques, ce qui peut entrainer un dysfonctionnement cellulaire et un

développement des troubles métaboliques (Figure 13) (Hosseinian et Hasanzadeh, 2021).

Obésit

o

Dysfonctionnement Hyperglycémie Hyperleptinémie

mitochondrial
Carences en Hyperlipidémie
Dysfonction vitamines et
endothéliale minéraux Inflammation

Augmentation de I'activité musculaire Mauvaise alimentation

Figurel3 : Condition générant un stress oxydatif dans la pathogenése de I’obésité et role du
stress oxydatif dans le développement des risques pour la santé associée a 1’obésité (Manna
etJain, 2015).

Au cours de I’obésité, I’hypertrophie des adipocytesfavorise le développement du syndrome
métabolique et I’inflammation chronique par I’augmentation des cytokines pro-inflammatoires

ou adipocytokines et des chimiokines (Figure 14) (Bonnefont-Rousselot, 2014 ; Nagalingam
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et al., 2021). Ces adipocytokines contribuent a une résistance a I’insuline et a la génération du

facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-alpha) et de I’interleukine 6 (IL-6) (Engin,2017).

Complications cardiovasculaires

Insulinorésistance,
hypertension artérielle, hyperlipidémie,
obésité

lAdipomdhe I Leptine I TNFa
l Sensibilité insuline

| Prise alimentaire | Sensibilié insuline
l Sensibilité insuline ' Snerpbtiue ' Linclyse
l Effet protecteur

vasculaire I Etat inflammatoire PALL & IL6

Figure 14 : Le développement du tissus adipeux s’accompagne d’une augmentation de la
sécrétion d’adipokine pro-inflammatoire qui peuvent participer aux complications de 1’obésité
(Fruhbeck et al., 2001).

La leptine est une hormone circulante, dérivée des adipocytes avec effets endocrines et
paracrines. L’hyperleptinemie associée a 1’obésité aggrave la fonctionnalit¢é de HDL et
augmente le stress oxydant enactivant des mastocytes, des lymphocytes T et aussi le systeme
nerveux central (Groo-cruces et al., 2021).
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L’obésité induit un stockage anormal des lipides dans les muscles. Cette accumulation
excessive a été associée au développement de la résistance de I’insuline des cellules musculaires

qui provoque des complications diabétiques chez le sujet obese (Figure 15) (Barbagallo et al.,
2021 ; Magdaleng Pineau et al., 2021).
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* Insulinorésistance, néoglucogénése
| J
1

Diabéte de type 2

Insulinorésistance
(diminution de

!
AUGMENTATION DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Figure 15 : La physiopathologie de I’obésité (Faucher et Poitou, 2016).

2/ Les troubles métaboliques chez I’adulte

L’obésité est un probléme de santé mondial car elle est associée & des perturbations

métaboliques qui provoguent le stress oxydant et un dysfonctionnement des tissus. En effet,
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I’excés pondéral augmente la probabilité de diverses maladies tels que les maladies cardiaques,
la dyslipidémie, les cancers, le DT2, I’inflammation, I’arthrose, ... (Landrier et al., 2019).

s L’obésité et les maladies cardiovasculaires

L’obésité est un probléme de santé et est associee & une augmentation du risque cardiovasculaire
par le biais de facteurs de risque comme I’augmentation des triglycérides plasmatiques,
I’hypercholestérolémie des LDL, I’hypocholestérolémie des HDL, 1’élévation des taux de la
glycémie et de I’insuline et le développement de I’hypertension artérielle (Klop et al., 2013).
Cette pathologie provogque des modifications structurelles et fonctionnelles du cceur en
induisant I’insuffisance cardiaque. La structure myocardique altérée augmente le risque de
fibrillation auriculaire et de la nécrose cardiaque, des maladies coronariennes et des arythmies
(Csige et al., 2018 ; Rychter et al., 2020).
> L’obésité et diabéte de type 2

L’obésité est un facteur de risque modifiable clé pour le développement du diabéte. 90% des
adultes atteints de DT2 ont un surpoids ou sont obéses. L’augmentation de la prévalence du
diabete de type 2 et | 'expansion mondiale du surpoids et de I'obésité sont intrinsequement liée.
La physiopathologie du DT2 est caractérisée par une accumulation excessive de graisse
ectopique dans le foie et le pancréas, se manifestant éventuellement par une résistance a
I'insuline dans ces tissus et un dysfonctionnement des cellules béta pancréatiques qui conduit
finalement & une hyperglycémie et une résistance a I’insuline (Qaddoumi et al., 2020 ; Grant
etal., 2021).

> L’obésité et Cancer

L’obésité est un probléme de santé publique croissant qui affecte 35% des adultes (Figure 16).
L’obésité augmente le risque de développement des cancers des seins, du foie, du pancréas, de
la prostate et des ovaires. La progression des pathologies cancéreuses est médiée via une
dérégulation des adipocytokines, une production accrue de leptine oncogéne et une diminution
des adiponectines (Parida et al., 2019).

Le lien entre I’obésité et le cancer est interprété par des altérations métaboliques notamment :
larésistance a I’insuline due a des niveaux élevés d’insuline et de facteur de croissance analogue
a I’insuline, ’augmentation des lipides et des altérations de la signalisation des lipides. Et aussi
le stress oxydatif entrainant des dommages de I’ADN en raison de 1’échec des mécanismes de
réparation deslésions de I’ADN ce qui entraine une instabilité génétique et un risque accru de

cancer (Kompella et Vasquez, 2019).
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Figure 16 : Nombre de cancers attribuables au surpoids et a I'obésité en France en 2015 chez
les hommes et les femmes (Lauby-Secretan et al., 2019).

*L’obésité et cancer du foie

L’obésité est associée a un risque de la cancérogenése en particulier le carcinome
hépatocellulaire (CHC). Le cancer du foie est le sixieme cancer le plus fréquent chez les femmes
et le quatrieme chez les hommes. Le foie est un organe régulateur de I’accumulation des lipides
et de glucose. L’accumulation de graisse peut entrainer un dysfonctionnement hépatique car le
foie synthétise des triglycérides mais ne parvient pas a les exporter. Par conséquence,ils
s’accumulent dans les hépatocytes entrainant une hépatostéatose (Rajesh et Sarkar, 2021).

*L’obésité et cancer du pancréas

Le cancer du pancréas est actuellement la troisieme cause de déces aprés les cancers
pulmonaires et colorectaux. L’augmentation de la graisse viscérale y compris la graisse intra-
pancréatique et péri-pancréatique provoque un état inflammatoire systématique et locale et une

production des cytokines pro-inflammatoires capables de recruter des cellules immunitaires
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dans le pancréas et de déterminer une accélération de la croissance tumorale (Cascetta et al.,
2018).

> L’obésité et ’athérosclérose
L’obésité est le trouble nutritionnel le plus répandu dans le monde et est associee a la
dyslipidémie et aux maladies cardiovasculaires athérosclérotiques. L’athérosclérose est une
maladie dans laquelle des dépots de plaque graisseuse s’accumulent a ’intérieur des artéres
(Figure 17). Cette maladie entraine une morbidité est une mortalité substantielle. Le processus
pathologique de I’athérosclérose implique des infiltrations des cellules inflammatoires, la
formation des cellules spumeuses et la formation des plaques (Xu et al., 2018).
L’obésité est un facteur de risque de 1’athérosclérose qui accélére la progression de la maladie
par divers mécanismes tels que des profils lipidiques anormaux, I’inflammation systématique,
I’augmentation de la pression artérielle et I’hyperglycémie (Zhong et al., 2017).
La dominance des mécanismes pro-oxydants et pro-inflammatoires déclenche la résistance
d’insuline et favorise la progression de 1’athérosclérose. La majorité des adipokines sécrétées
par le tissu adipeux blanc favorisent le processus athéroscléreux, la sécrétion des adipokines et
une diminution de I’activité de la paraoxonase-1 (Euldpet al., 2016).

Parci vasculaire

Paroi vasculaire

Vaisseaau sanguin,
inténeur dun vasseau o, partie bloque
sanguin normal

Figure 17 : Vaisseau sanguin normal et vaisseau sanguin partiellement obstrué
(Thanassouliset Afshar, 2019).

> L’obésité et dyslipidémie

La dyslipidémie est une complication inévitable de I’obésité. Elle provoqueaussi le
syndrome meétabolique, la stéatohépatique non alcoolique, la maladie coronarienne, la
pancréatite, la maladie cérébrovasculaire, ... (Sundaram et al., 2019). L’obésité est
intimement associee a la dyslipidémie qui est principalement due aux effets de la résistance
a I’insuline et des adipokines pro-inflammatoires. La dyslipidémie associée a 1’obésité

consiste en une augmentation des triglycérides et des acides gras libre (AGL)et une
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diminution du HDLc normal ou légérement augmenté avec des petits LDL denses, la
concentration d’apolipoprotéine B peut également augmenter en raison d’une production
excessive d’apo B dans le foie contenant des lipoprotéines (Klop et al., 2013). La
dyslipidémie se caractérise par la survenue d’une hypertriglycéridémie due a I’accumulation
des TG dans le foie qui entraine 1’inhibition de la lipolyse des chylomicrons et aussi une
augmentation des échanges d’ester de cholestérol et TG entre VLDL, LDL et HDL via la
protéine de transfert des esters de cholestérol (Khutami et al., 2022).
» L’obésité et syndrome métabolique
Le syndrome métabolique (syndrome X) est un groupe de facteurs de risque
cardiometabolique(Bovolini et al., 2021). 1l est associé a 1’obésité abdominale, aux troubles
des lipides sanguins, a I’inflammation, a la résistance a I’insuline, a la pression artérielle et d’un
faible taux de HDL. La prévalence moyenne du syndromes métaboliques est de 31% est associé
a une multiplication par le risque de maladies coronariennes et aussi cérébrovasculaires (Engin,
2017).

» L’obésité et hypertension artérielle

Les mécanismes possibles reliant 1’obésité a I’hypertension comprennent les facteurs
nutritionnels, les dysfonctionnements métaboliques endothéliaux et vasculaires, le
déséquilibre neuroendocrinien, la rétention de sodium et I’hyper filtration glomérulaire. Le
tissu adipeux viscéral devient également résistant a I’insuline et a leptine et est le siége
d’une sécrétion altérée de molécules et des hormones tels que le TNF et les IL-6 aggravant
les maladies cardiovasculaires liée a 1’obésité. L’accumulation de preuves indique
également que le microbiome intestinal est important pour moduler ces mécanismes.
L’acides urique et ’activité altérée de I’incrétine ou de la dipeptidyl peptidase-4 contribuent
au développement de [I’hypertension dans 1’obésité (Fantin et al., 2019). La
physiopathologie de I’hypertension liée a I’obésité est spécifiquement associée aux femmes
pré-menopausées atteintes d’obésité et de diabétes de type 2 qui sont a haut risque

d’athérosclérose et de dysfonctionnement endothélial (Landsberg et al., 2013).

Les troubles endocrines associés a 1’obésité

1*L’obésité et les hormones thyroidiennes (HT)

L’obésité peut affecter la fonction thyroidienne et la libération des hormones gonadotrophines
et elle peut augmenter les niveaux de cortisol. L hyperinsulinisme, la modification de la

structure et de la fonction de la glande thyroides et le dysfonctionnement du tissus adipeux sont
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des facteurs responsables des variations de I’homéostasie des hormones thyroidiennes (Fu et
al., 2021).

2*L’obésité et I’hormone de croissance (GH)

L’hormone de croissance est un polypeptide sécrété par les cellules somatotropes d’hypophyse
antérieure (Gabreanu, 2018). Le taux de la GH est bas au cours de I’obésité et s’accompagne
d’une diminution de la réponse de la GH a de nombreux stimuli comme 1’hypoglycémie
insulino-induite. Le déficit en hormone de croissance chez 1’adulte est caractérisé par des
anomalies métaboliques associées a une altération de la qualité de vie et a une mortalité accrue.
La GH est un analogue a I’insuline TGF-I. L’augmentation des somatomédines (IGF par le foie)
liée a I’hyperinsulinisme freine par Feed-Back négatif I’axe hypothalamo-hypophysaire et
explique la réduction de la production de GH (Takahashi, 2017).

3*L’obésité et les corticosurrénales

Le cortisol est une hormone régulée par I’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien. 1l joue
un role important dans le métabolisme des lipides et de glucose. L’exposition a un facteur de
stressant entraine une hypersécrétion de cortisol et favorise ’accumulation de graisse et donc
provoque I’obésité. En présence de I’insuline, le cortisolfavorise la rétention des TG et une

augmentation de la graisse abdominale (Jackson et al., 2017).
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Article 1

Oxidative stress in association with metabolic health and obesity in young adults.
Jakubiak GK, Osadnik K, Lejawa M, Kasperczyk S, Osadnik T, Pawlas N (2021). Oxydative
médicine and cellular longevity.doi: 10.1155/2021/9987352.

Objectif de la recherche

Le but de cette étude était d’analyser 1’association et la corrélation des paramétres
anthropométriques et biochimiques avec le stress oxydatif chez les jeunes adultes en bonne
santé témoins et obéses avec ou sans troubles métaboliques.

Matériels et méthodes
Une étude cas-témoins a été réalisée aupres des personnes agées de 18 a 36 ans sans antécédents
de maladies chroniques ayant ou non une obésité. Parmi les participants a 1’étude 208 personnes
(49,29%) étaient des descendants de personnes atteintes de coronaropathie confirmée par
angiographie (avec 98 hommes et 110 femmes).

Le groupe des obéses (n=422) a été divisé en deux sous-groupes : les personnes obeses
métaboliquement sains (MHO) (n=19, avec7 femmes et 9 hommes) et les personnes obéses
métaboliquement malsains (MUO) (n=61, avec 19 femmes et 42 hommes). Le groupe témoin
a été constitué de personnes de poids normal sans syndrome métabolique(n=345).

La numération sanguine compléte, les dosages biochimiques de 1’acide urique, le glucose, le
cholestérol total et celui des LDL et HDL, les triglycérides ont été determinés par des kits
biochimiques.

La capacité antioxydante totale (TAC) a été déterminée par la méthode colorimétrique de Erel.
(2004) utilisant les ions 2,2'-azinobis-3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonate qui changent de
couleur a 660nm.

*La concentration sérique des groupes thiols (SH) a été mesurée selon la méthode de Koster et
al. (1986). Le 5,5 dithiobis (acide 2-nitrobenzoique) (DTNB) est réduit par des composés
contenant des groupes thiols, donnant un dérivé anionique de couleur jaune, le 5-thiol-2-
nitrobenzonatequi absorbe a une longueur d’onde de 412 nm.

*La concentration sérique de malondialdéhyde (MDA) a été mesurée par fluorimétrie selon
Ohkawa et al. (1979).

*La concentration sérique de céruloplasmine (CER) a été determinée par la méthodologie
décrite par Richterich. (1971).

*Les hydroperoxydes lipidiques (LPH) ont été dosés selon la méthodologie développée par
Sodergren et al. (1998).
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*La concentration de la lipofuscine (LPS) dans les érythrocytes a été mesurée selon Jain.
(1985).
*L’activité de la superoxyde dismutase (SOD) a été mesurée selon la méthode de Oyanagui.
(1984).
Résultats
Des différences significatives entre les patients obéses métaboliqguement malsains et les patients
de poids normal ainsi qu’entre les femmes et les hommes ont éte observées dans les parametres
biochimiques et les marqueurs oxydatifs.
Dans ensemble du groupe de participants des augmentations des activités de TOS, OSlI et de la
SOD ainsi que dans les concentrations de la LPS, de la céruloplasmine sont notées chez les
obeses et une diminution de la concentration du groupe thiol a été observéee chez les femmespar
rapport aux hommes. Le TAC était réduit chez les hommes et les femmes obéses par rapport
aux témoins.
Chez les hommes, la LPH dans MUO a été plus élevée que MHNW, LPS dans MHNW plus
élevée que les MHO, I’activité de la CuZn SOD a été plus élevée chez MHNW.
Chez les femmes le TAC était plus élevé dans le groupe MUO et plus faible que MHNW et
SOD était plus élevée dans MHNW que dans MUO.
Chez hommes, une corrélation négative a été observée entre 1’age et les parameétres suivants :
TAC, SOD, CuzZnSOD.
Chez les femmes, une corrélation négative significative a été remarquée entre age et I’activité
de la CuZnSOD. L’age a été positivement corrélé avec la TAC et LPS.

Article 2:
Selenium status and oxidative stress in obese.
R Soares de Oliveira A, Climaco Cruz KJ, Beatriz Silva Morais J, Rocha Dos Santos L,
Rodrigues de Sousa Melo S, Fontenelle LC, Santos de Sousa G, Soraya Costa Maia C, Oliveira
Duarte de Araujo C, Leal Mendes I, Simeone Henriques G, Costa Silva V, Nascimento Marriero
D (2021). European Society for Clinical Investigation Journal fondation. 51(9):13538.
Objectif de la recherche :
L'étude vise a déterminer les interrelations entre I'adiposité, le statut en sélénium et stress
oxydatif chez les femmes obéses pré ménopausées.
Matériels et les méthodes :
Il s'agit d'une étude transversale portant sur 139 femmes pré ménopausées agees entre 20 et 50

ans. L’étude est divisée en deux groupes de femmes, un groupe des cas formé de 63 femmes
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obeses ayant un indice de masse corporelle > 35 Kg/m?2 et I’autre groupe témoin est constitué

de 76 femmes ayant un poids normal et ont un IMC entre18,5 Kg/m? et 24,9 Kg/m?2.

Les substances réagissant avec 1’acide thiobarbiturique sont déterminées par des Kits

biochimiques.

L’activité érythrocytaire de la glutathion péroxydase est déterminée en utilisant un analyseur

automatique et par le kit de Ransel.

Les taux de sélénium plasmatiques, érythrocytaires et urinaires ont été déterminés

a l'aide de la spectrométrie d'émission optique a couplage inductif.

Résultats

Les femmes obeses avaient une carence en sélénium caractérisée par une réduction des

concentrations plasmatiques et érythrocytaires (P < 0,001). L'excrétion urinaire de sélénium

était plus élevée dans le groupe de cas par rapport au groupe témoin (P < 0,001). Les valeurs

des indices d'adiposité et les concentrations plasmatiques de substances réactives a l'acide

thiobarbiturique étaient significativement élevees chez les femmes obeses (P < 0,001). Il y avait

une association significative entre les indices d'adiposité et le statut en sélénium (P < 0,001), et

entre le sélénium érythrocytaire et I'activité glutathion peroxydase érythrocytaire (P < 0,001).
Article 3

Evaluation of oxidative stress levels in obesity and diabetes by the free oxygen radical test and
free oxygen radical defence assays and correlation with anthropometric and laboratory
parameters.

Gaman MA, Epingeac ME, Diaconu CC, Gaman AM (2020). World Journal of Diabetes. 11(5)
:193-201.

Objectif de la recherche

Dans la présente étude le but était d’évaluer les niveaux de stress oxydatif chez les sujets obeses
non diabétiques et obéses diabétiques et identifier les corrélations possibles entre les paramétres

biochimiques, anthropométriques et oxydatifs.
Matériels et méthodes
Population étudiée

102 sujets obeses ont été recrutés dans plusieurs cliniques externes de Craiova est une ville de
sud-ouest de la Roumanie pour étre inclus dans le groupe d’étude. Les patients ont été classés
comme obeses et stratifiés en classes d’obésité conformément a la définition de 1’obésité de
I’OMS. Le DT2 a été diagnostiqué et trente personnes en bonne santé ont été sélectionnées pour

le groupe des témoins.
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La population étudiée comprenait 33 patients obéses diagnostiqués avec un DT2 et 69 patients
obéses sans DT2.

Méthodes utilisées

Le stress oxydatif chez les patients atteints de DT2 et d’obésité a été évalué a partir d’une seule
goutte de sang capillaire a I’aide d’analyseur CR3000 qui utilise deux tests colorimétriques.
*Le test des radicaux libres d’oxygéne (FORT) refléte les niveaux de ROS dans le sang.
* Le test de défense contre les radicaux libres d’oxygeéne (FORD) a été utilisé pour mesurer les
niveaux des antioxydants.
Analyse statistique
Les variables catégorielles ont été comparées a I'aide du test exact de Fisher. Les variables
continues ont été comparées a l'aide de tests t pour échantillons indépendants.
Résultats
Les patients obeses avaient un IMC, un tour de taille (WC), une glycémie (FPG), un cholestérol
total (TC), le LDL-c, les triglycérides (TG), I’acide urique (UA) plus élevés et un HDL-c
inférieur que les témoins.
Les résultats ont démontre que les niveaux de FORT étaient plus élevés chez les obéses (3,04+
0,36 mmol/ LH2 O,) par rapport aux témoins (2,03+ 0,14 mmol / LH2 O) (P<0,0001). Les taux
de FORD étaient plus faibles chez les obéses (1,27+ 0,13 mmol / L Trolox) par rapport aux
témoins (1,87+ 1,20 mmol / L Trolox) (P = 0,0072).
Les sujets diabétiques obeses étaient plus agés, et avaient un FPG plus élevé et un HDL-c plus
bas.Chez les patients obéses diabétiques le taux de FORT a été plus élevé (3,16+ 0,39 mmol /
LH. O,) par rapport aux obéses non diabétiques (2,99+ 0,33mmol / LH2 O2) (P= 0,0233).
Chez les sujets obeses, les valeurs de FORT étaient positivement corrélées avec l'indice de
masse corporelle, le tour de taille, la glycémie a jeun, cholestérol total et acide urique). Les
valeurs FORD étaient corrélées négativement avec I'IMC, le WC, le FPG, le TC et I’acide
urique. Chez les sujets diabétiques obeéses, les valeurs de FORT étaient positivement corrélées
avec I'IMC (r=0,49, P =0,0034) etle TC (r = 0,54, P = 0,0217). Les valeurs de FORD étaient
négativement associées a I'MC (r = -0,54, P = 0,0217) etau TC (r = -0,58, P = 0,0121).

Article 4
Obesity and age-related changes in markers of oxidative stress and inflammation across four
generations.
Hulsegge G, Herber-Gast G-C, Spijkerman A, Susan H, Picavet J, Van der Schouw YT, Bakkar
SJ, Gansevoort RT, ET Dollé M, Smit HA, Verschuren WMM (2016).The obesity society.
https://doi.org/10.1002/0by.21515.1389-1396.
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Objectif de la recherche

Le but de cette étude était d’étudier les parametres rédox et inflammatoires chez les obeses les
et d’examiner les changements de ces marqueursen fonction de I'dge, de I'IMC et
desgénérations.

Matériels et Méthodes

Population

Une étude prospective, impliquant des hommes et des femmes agés de 20 a 59 ans a été
réalisée.Cette et a été réparti sur quatre générations (agées de 26 a 35 ans, 36 a 45 ans, 46 a 55
ans et 56 a 65 ans au départ) (N = 5 155) ont été examinées tous les 5 ans et pendant 15 ans
entre 1993 et 2012. Des analyses de coefficients aléatoires ont été utilisées pour étudier I'age.
Les changements connexes et les changements de génération avec I'lMC.

Les adultes qui ont participé a 1’étude de 1987 a 1991 (N= 7768, taux de participation : 62%)
ont été réinvités pour des mesures de 1993 a 1997 (Vague 2, N=6117), de 1998 a 2002 (Vague
3, N=4918), de 2003 a 2007 (Vague 4, N=4520) et de 2008 a 2012 (Vague 5, N=4018).

Les méthodes

Le cholestérol total et le cholestérol HDL ont été mesurés avec des méthodes enzymatiques
standardisées. La protéine C-réactive (CRP) a haute sensibilité a été mesurée sur la base du
principe de l'agglutination immunologique renforcée par les particules. La mesure de la
Cystatine C était basée sur un dosage immunologique turbidimétrique.

Analyse des données

Les différences ont été considérées comme statistiquement (p= 0,05) lorsque les scores des
générations successives différaient a deux ages identiques, par exemple, a 40 et 45 ans pour la
jeune génération (dans les vagues de suivi a 10 et 15 ans) par rapport a la deuxiéme plus jeune
génération (Baseline et vague de suivi pendant 5ans).

Modélisation des changements liés a I'dge et générationnels un modéle linéaire a effet aléatoire
expliquant les observations répétées sur le méme participant a été utilisé pour modéliser les
moyennes de chacun des trois marqueurs IMC et paramétre biochimiques en fonction de I'age
et de la génération (c'est-a-dire les ages 26-35, 36-45, 46-55 et 56-65 dans la fondation).
Différence de moyenne/moyenne géomeétrique entre générations au méme age.

Résultats

Les niveaux d'IMC, d'UA et de CRP ont augmenté dans toutes les générations jusqu'a 75 ans,
tandis que la GGT a augmenté jusqu'a 55 ans. Aucun changement de génération cohérent n'a
été observé pour la GGT, I'UA et la CRP (P > 0,05). Les participants avec un IMC stable

(changement < 1 kg/m?/15 ans) n'avaient pas ou de petites augmentations avec I'dge de la GGT,
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de I'AU et de la CRP, tandis que les participants avec un IMC en augmentation (augmentation

> 1 kg/m?/15 ans) avaient beaucoup augmentations plus importantes (P < 0,01).
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Article 1

Selon les résultats de 1’étude menée dans cette étude, le stress oxydant a été est plus élevé chez
les femmes que chez les hommes. La peroxydation lipidique a été plus élevés chez les femmes
par rapport aux hommes.
La concentration du groupe thiol par gramme de protéine a été plus faible chez les obéses que
les témoins. Alissa et al. (2008) ont publi¢ les résultats d’une étude visant a évaluer la relation
entre certain parametre du métabolisme du fer et ’apport alimentaire en fer et les facteurs de
risque de la maladie coronarienne chez les hommes d’ Arabie saoudite. Les personnes du groupe
d'étude étaient également significativement plus agées que celles du groupe témoin. Selon les
résultats de leur étude, I'activité de la SOD a été corréelée négativement avec I'IMC et était
significativement plus faible chez les MUO que les MHNW aussi bien chez la femme que chez
I’homme.
Cette étuden’a pas montré des différences significatives en termes d’OSI entre les groupes
MUO, MHO et MHNW.Dans une étude de Nowichi et al. (2007) a laquelle ont participé des
personnes ayant des événements cardiovasculaires et des personnes sans antécédents
d’événements cardiovasculaires, aucune différence significative n’a ¢ét€ trouvée en termes
d’OSI entre le groupe de recherche et le groupe témoin et aucune corrélation n’été trouvée entre
I’OSI et IMC. Romuk et al. ont mené une étude pour étudier les différences dans les parametres
du SO entre les patients atteints des cardiomyopathies ischémiques et non ischémiques. Des
personnes ayant un poids corporel normal ou en surpoids ont participéa cette étude. Les résultats
de TAC était significativement plus élevés chez les femmes obeses atteintes de maladies
métaboliques. De plus, 1eTAC a été corrélé positivent du avec ’augmentation des troubles
métaboliques, les dyslipidémies et les taux de TC et TG. Les sujets MUO avaient des niveaux
accrus des hydroperoxydeset des aldehydes par rapport aux individus MHNW et MHO, ces
résultats suggeérent un risque élevé de formation desliaisons croisées entre protéine et
phospholipides.

Article 2
Ces résultats ont confirmé I'accumulation de graisse intra-abdominale, ce qui indique un risque
plus élevé de complications métaboliques et cardiovasculaires chez les femmes obéses, car la
graisse intra-abdominale augmente la libération d'acides gras libres et d'adipokines dans la
circulation, conduisant a des perturbations métaboliques oxydatives avec le développement des
maladies cardiovasculaires chroniques. Concernant le statut en sélénium, les femmes obéses

présentaient des concentrations plasmatiques et érythrocytaires en sélénium plus faibles par
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rapport au groupe témoin, par conséquent, en raison de la complexité des effets métaboliques
de l'obésité, de nouvelles études sont nécessaires pour mieux comprendre la fluidité intrinséque
du tissu adipeux sur la distribution du sélénium chez les personnes obéses.

Ce résultat peut s'expliquer par I’augmentation du stress oxydatif dans 1'obésité, qui peut étre
un facteur contributif pour réduire le sélénium dans les globules rouges, car dans ce cas, le corps
donne la priorité a l'apport de ce nutriment. Une corrélation positive a été notée entre le
sélénium érythrocytaire et I'activité de la glutathion peroxydase érythrocytaire dans le groupe
obese, suggeérant l'importance des niveaux de sélénium érythrocytaire pour la conservation
I'activité de cette protéine.

Avrticle 3

Les résultats de cette étude ontporté sur I’évaluation du stress oxydatif chez les patients obeses
et ont montré que les niveaux de ROS sont augmentés et les niveaux des antioxydants sont
diminués chez les patients obésespar rapport aux contréles. De plus, les patients obéses ayant
un DT2 avaient des niveaux de ROS plus élevés que les sujets obeses non diabétiques et les
témoins sains. Ces résultats prouvent que 1’obésité est caractérisée par une ¢lévation des RL et
des oxydants. Le diabete associé a cette pathologie aggrave les complications et génere aussi
des ROS. Chez les patients obeses, des corrélations positives entre le FORT qui mesure les
niveaux de ROS dans le corps avec I'IMC, WC, FPG, TC, UA ont été notées. Pavlatou et al.
ont également évalué les niveaux de stress oxydatif chez les sujets atteints DT2 a 1’aide des
tests FORT, FORD et ont signalé 1’augmentation des valeurs de FORT chez les patients
diabétiques par rapport a contrdles sains.

Chez les patients obeses, le FORD était corrélé négativement avec I’'IMC.Pavlatou et al.ont
également signalé une diminution des niveaux de FORD chez les patients diabétique.

Dans la présente étude le TC était corrélé positivement avec FORT et négativement avec FORD
chez les patients obeéses. Ces résultats s’expliquent par I’accumulation des lipides toxiques qui
entrainent une lipotoxicité chez les patients diabétiques et obéses, I’activité de PON-1 et de
SOD est réduite chez les patients obéses dyslipidemiques. Picu et al. ont rapporté que les valeurs
de SOD inférieure et des niveaux d’UA plus élevés chez les patients diabétiques par rapport
aux témoins.

Article 4

Dans les 4 générations et quel que soit le sexe considéré, I’AU et la CRP ont augmenté avec
I’age. L’impact de I’augmentation de I’'IMC sur I’ évolution du stress oxydatif et d’inflammation

dans la population générale rend particulierement important I’étude des associations entre
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I’augmentation de I'IMC li¢e a 1’age et les modifications liée a I’age de la GGT, de I’'UA et de
la CRP. Nous avons constaté que dans toutes les générations, le groupe d’IMC stable sur les
15ans a montré peu ou pas d’augmentation des niveaux de ces parameétres, tandis que le groupe
IMC augmenté avait des augmentations beaucoup plus importantes de ces marqueurs avec 1’age
les générations.

L’analyse de sensibilité dans laquelle le temps a été ajusté implique que seule I’augmentation
de la CRP liée a I’age a été 1égérement sous-estimeée en raison des effets du stockage congelé a
long terme du plasma. Une autre limite de 1’étude est que les participants qui ont été exclus, en
raison de données manquantes sur les marqueurs biochimiques a plus de trois vagues de
données (N= 1235), étaient généralement avaient un niveau d’éducation inférieur a ceux qui
ont été inclus dans les analyses, cependant, étant donné que 1’exclusion de ces participants n’a
pas modifié les résultats cela a probablement eu un effet limité sur les différences observées
dans les marqueurs biochimiques entre le groupe d’IMC stable sur 15ans et le groupe d’IMC
augmenté. Nous avons également étendu les résultats transversaux des études Nhanes et Epic-
Norfolk. En montrant que non seulement la CRP était plus €levée dans chaque groupe d’age
successif de 5 ou 10ans de plus, mais que les niveaux de CRP augmentaient également avec
age dans toutes les générations d’hommes et de femmes au cours de suivi. Ces résultats
suggerent un effet de I’augmentation de I’IMC et de I’age sur les marqueurs du stress oxydatif
et de I’inflammation : les participants ayant un IMC stable sur 15 ans n’ont eu aucune ou
seulement de petite augmentation des marqueurs SO et de I’inflammation, tandis que les
participants ayant un IMC croissant au cours de cette période avait des niveaux croissants

substantiels de marqueurs biochimiques dans toutes les générations d’hommes et de femmes.
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Conclusion

L’obésité est une pathologie métabolique qui est définie par une accumulation
excessive ou une distribution anormale de la graisse corporelle qui affecte négativement la
santé. Elle peut déclencher un stress oxydatif par plusieurs des mécanismes.

Pour comprendre le stress oxydant au cours de I’obésité et les troubles métaboliques qui lui
sont liés chez I’adulte, nous avons réalisé cette étude théorique en analysant 4 articles. Les
résultats de ces articles confirment que la prévalence de 1’obésité augmente avec 1’age et a
chaque génération (changement de genération défavorable) cela peut influencer les schémas de
stress oxydatif et de I’inflammation. L’analyse de ces travaux prouve 1’augmentation des
oxydants et la réduction des défenses antioxydantes. L’obésité peut étre un facteur contributif
pour réduire le séléenium dans les globules rouges et le plasma.

Le stress oxydatif chez les obeses métaboliquement malsains est marqué par 1’augmentation
des niveaux des ROS, de I’'IMC, de FPG, du TC, des LDL-c, des TG et de I’'UA et la diminution

des niveaux des antioxydants et des HDL-c.
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Introduction. Obesity & cae of the most impoetant public health problesss in the workd. Amang obese people, there are thase whe,
apant from excessive body weight, do ot exhibit other metabedic dysfunctioes, have a bower risk of developlag cardiovascular
diseases (CVDs), and shonw lower martality. According to the theory, they are refesred as metabolically healthy obese (MHO), in
contrast 10 metabolically unhealthy obese (MUO). Metabolic disturbances occurring with obesity have been well etablished 10
be assachited with oxidative stress Alm. The purpxie of this study was to analyse the assoclation between selected
anthropametric and blochemical parameters with axidative stress in MHO, MUQ, and noemal welght young adubts. Material
and Methods. ledividaals with age between 13 and 36 years with no history of chranic diseises and use of medicaments, with o
without obesity, participated in the study. Complete blood counts, biochemical mezsurements, and parameters of oxidative
stress such as total antloxidast capacity (TAC), total oxidative status (TOS), oxidative stress index (OS1), serem concentration
of malondialdehyde (MDA), censdoplasmin, thiol growps and lipid hydeoperoxides (LPH), concentration of lipofascin (LPS) in
erythrocytes, and the activity of superoxide dismutase (SOD) were mesured. Results. 422 patkents who met the laclusion criteria
were ensolled in the stady. Among the study participants, 208 people (49.29%) were offspring of patients with anglographically
confirmed coronary artery disease. Among the participants, 16 patients have been included in the group of metabolically healthy
obese (MHO) people and 61 patiests in the group of metabolically ushealthy obese (MUQ) people and 345 patients had noemal
body weight. Significant differences between metabolically ushealthy obese and normal welght patients, as well s between
women and men, have been found. Conclusions. We showed significant differences In the selectad parameters of oxidative stress
between metabolically ushealthy obese (MUO) lndividuals and young volunteers with normal body weight & well as withowt
significant medical history.
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Selenium status and oxidative stress in obese: Influence of

adiposity

Abstruct

Background: Selenium deficiency appears to limi anti-
oxidant defense in obese individuals. This siudy evalualed
ihe association between adiposity indices, selenium stabus,
and oxidative stress in obese women.

Methods: This was a cross-sectional study involving 139
women who were divided into the following bwo groups:
the case gromp (phese women, n = 63} and the contral group
{normal-weight women, n = 7). Plama, erythmoyte,
and wrinary selenium levels were determined using induc-
tively coupled plasma optical emission spectrometry. Body
weight, height, waist ciroamference, hip circumference
and neck circumference were measured. Body mass index,
waistheight ratie, conicity index, body fal index, body adi-
posity index, body circulrity index, and visceral adipasity
index were calculated. Plasma kevels of thioharbituric acid
reactive suhstances were determined. The erythmcyie gha.
tathione perowidase activity was determined using an muio-
metic biochemical analyzer and Bansel kit

Results: (khese women had selenium deficiency character:
ized by reduction in plasma and erythrocyte concentrations
(<< (M) ). The winary selenium excretion was higher in
ihe case group compared (o the control group (P < 001 ).
Adipasity indices values and plasma concentrations of
thioharbiteric acid reactive substances were significantly
elevated in obese women (< (00 ). There was a signifi-
cant association between adiposity indices amd selenium
status (P < (MM}, and between erythrocyte seleninm and
erythrocyte glutathione peronidese activity (P < 001
Conclasion: (hese women evaluated in the study have res
duced plasma and erythrocyte concentrations of selenium and
an increzsed urimary excretion of selenfum. The comelation
anzlyss reveals an association between intm-abdominal fat
accumuation and slenium metabofism and ooidative stress,

1 | INTRODUCTION

(Obesity is a multifactorial disease chamclerized by excess
imtrz-abdominal fat accumulation, which results in adverse
health effects. This disease results in the ocowrrence of oo-
morhidities, such as diabetes mellitus type 2, cardiovascular
diszases and some types of cancer. It is emphasized that the
excess ot hody fat, the dysfunction of adipose ssue and
body fat distribution resull in metabolic dsonders, such as
oxidative stress, which contributes to coourmence of chromic
diseases.'

Adipose tssue accumulstion also contribuies to alters
atiens in the metabolism of some mutrients thal have anti-
oxidant effects. Previous studies reporied reduced plasma
comcentrations of selenium in obese individuals.™' The rela-
tionships between selenium levels and intake, and obesity are
still scarce and controversial.

In this line of evidence, overweight and ohesity were as.
sociated with low serum selenium in both premenopansal
women and men < 65 years of age in the US Third National
Health amd Nutrition Examination Survey (NHANES
11).* A report from The Supplementation en Vitamines ef
Mineraux Antioxydants (SUVLMAX) study found lower
szleminm bevels in obese than nonsobese women though nit
in men.”

Selenium deficiency appears io limit antioxidant defence
in obese individuals.** Selenium is an antimidant mutrient be-
cause of its antioxidant mde in selenoproleins. Selepocysizine
is part af the amine acid chain and part of the catalytic tetrad
of ghutathione peraxidase.”

Although some studies have already shown changes
in the seleniom status in ohese individwals. data on the
influemce of body and visceral fat on the metabolism of
this nutrient and its metabolic consequences, particulardy
on exidative stress, are still scarce. Therefore, the study is
aimed to find the interrelationships between adiposity, se-
lenium status and oxidative siress in premenopausal ohese
WOmED.
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Obesity
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Obesity and Age-Related Changes in Markers of Oxidative

Stress and Inflammation Across Four Generations
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Résumé :

L’obésité est une maladie complexe ayant un impact important sur la santé publique
dans le monde, et sa prévalence est en nette augmentation. C’est le résultat d’une interaction
individuelle complexe de plusieurs facteurs. Elle engendre des complications graves comme le
diabete, les cancers, I’hypertension artérielle, I’inflammation, le syndrome métabolique, les
maladies cardiovasculaires, les dyslipidémies. Elle provoque le stress oxydatif qui se caractérise
par une augmentation des radicaux libres et des diminutions des antioxydants.

Notre étude vise a comprendre la relation entre le stress oxydant, 1’obésité et les troubles
métaboliques chez les adultes et leurs impacts sur la santé humaine et ceci par 1’analyse de 4
articles. Les résultats des 4 articles analysés indiquent que 1’obésité provoque le déséquilibre
de la balance pro-oxydante / antioxydante avec production excessive des radicaux libres
ROS/RNS et diminution des antioxydants (SOD, CAT, vitamine, les minéraux) et une
oxydation des macromolécules biologique (protéine, lipide, ADN) qui aggrave les risques
athérogenes.

Mots clés: I’obésité, stress oxydant, complication, macromolécules, dysfonctionnement
tissulaire et mitochondriale.

Abstract:

Obesity is a complex disease with a significant impact on public health worldwide,
and its prevalence is increasing. It is the result of a complex individual interaction of factors. It
is linked to several serious complications such as diabetes, cancer, high blood pressure,
inflammation, metabolic syndrome, cardiovascular disease, dyslipidemia. It causes oxidative
stress characterized by increased free radicals and decreased antioxidants by several
mechanisms including tissue and mitochondrial dysfunction, poor diet.

Our study aims to understand the relationship between oxidative stress, obesity and metabolic
disorders in adults and their impact on human health by analyzing 4 articles. The results of the
4 articles analyzed indicate that obesity causes the imbalance of the pro-oxidant / antioxidant
balance with excessive production of free radicals ROS / RNS and reduction of antioxidants
(SOD, CAT, vitamin, minerals) and oxidation of macromolecules biological (protein, lipid,
DNA) which aggravates the atherogenic risks.

Keywords: obesity, oxidative stress, complication, macromolecules, tissue and mitochondrial

dysfunction.
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