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Résumé : Titre : Statut nutritionnel et redox chez les personnes agés obeses ou diabétiques.

Le stress oxydant est la conséquence d’un déséquilibre entre les oxydants et les antioxydants dans les cellules, il est
impliqué dans la genése de nombreuses pathologies, dont la maladie de diabéte, I’obésité et le vieillissement accéléré.
Dans ce travail de master, nous avons étudié deux pathologies communes au cours du vieillissement, I’obésité et le
diabéte sucré. Nous avons déterminé le statut nutritionnel et la balance oxydante/antioxydante chez les personnes
agées atteintes de diabéte sucré ou d’obésité dans la région de Tlemcen pour évaluer I’impact du vieillissement
pathologique sur I’équilibre redox afin de prévoir des stratégies de prise en charge précoce.

Nos résultats montrent que I’évaluation de I’état nutritionnel des hommes agés diabétiques ou obeéses par le test
MNA ou SNAQ indigue que ces personnes présentent un bon état nutritionnel, sans dénutrition apparente. De plus,
les apports caloriques totaux chez les hommes agés diabétiques ou obéses sont similaires & ceux des hommes jeunes,
avec une consommation normale en protéines, en glucides et en lipides. Cependant, ces hommes agés montrent une
consommation significativement diminuée en minéraux et en vitamine C.

Nos résultats montrent une diminution des niveaux des antioxydants comme la catalase, la SOD et le GSH chez les
hommes ages obéses ou diabétiques comparés aux jeunes. De plus les taux en peroxynitrite et MDA augmentent chez
ces hommes agés.

En conclusion, les hommes &gés diabétiques ou obeses présentent des carences nutritionnelles en minéraux et
vitamines, et sont exposés a un stress oxydatif évident. Une supplémentation en minéraux, vitamines et antioxydants
est nécessaire afin de réduire le stress oxydatif au cours du vieillissement.

Les mots clés : vieillissement — carence nutritionnelle - nutrition - métabolisme — stress oxydatif.

Abstract: Title: Nutritional and redox status in elderly obese diabetics.

Oxidative stress is the result of an imbalance between oxidants and antioxidants in cells, and it contributes to the
development of many diseases, including diabetes, obesity and aging.

In this work of master, we examined two common diseases during aging, obesity and diabetes. We determined the
nutritional status and redox homoeostasis of elderly patients with diabetes or obesity in the Tlemcen region to assess
the effect of pathological aging on redox homoeostasis in order to plan nutritional strategies in early care.

Our results show that the assessment of the nutritional status of diabetic or obese elderly men through MNA or SNAQ
tests indicates that these subjects have good nutritional status, without obvious malnutrition. The total caloric intake of
older diabetic or obese men is similar to that of young men, with normal consumption of proteins, carbohydrates and
fats. In addition, elderly men with diabetes or obesity show significantly lower intakes of the minerals and vitamin C.
Our results show a decrease in antioxidant levels such as catalase, SOD, and GSH in aged compared to young
subjects. In addition, peroxynitrite and MDA levels are increased in these obese and diabetic men.

In conclusion, aged men with diabetes or obesity are nutritionally deficient in minerals and vitamins, and are exposed
to pronounced oxidative stress. Mineral, vitamin and antioxidant supplementation is necessary to reduce oxidative
stress during aging.

Keywords: aging- nutrition- nutritional deficiency — metabolism — oxidative stress.
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Introduction

«Tout le monde voudrait vivre longtemps, mais personne ne voudrait étre vieux»,

écrivait Benjamin Franklin.

Le vieillissement est une phase de la vie humaine que nous traversons tous (Estebsari,
2020). Le vieillissement n’est pas considérée comme une maladie, mais plutdt comme une
évolution dans le temps qui conduit & un déséquilibre du fonctionnement des organes, puis a
la mort. La diminution progressive des réserves fonctionnelles de I’individu entraine un
vieillissement physiologique (Guilbaud et al., 2020). Le vieillissement est un processus
biologique qui affecte tous les étres vivants. Cela correspond a une capacité réduite & modifier
au niveau moléculaire et cellulaire les caractéristiques fonctionnelles de l'individu et la
probabilité de son adaptation a I'environnement et aux événements aigus (maladie, stress) qu'il

rencontre.

Au cours des derniéres années, les besoins nutritionnels d’une personne &gée sont mieux
connus. En effet, auparavant, les chercheurs médecins pensaient que les personnes agées
avaient des besoins nutritionnels plus faibles que les jeunes, ce qui conduisait au probleme
inverse, a savoir que les personnes agées consomment plus que les jeunes. L’augmentation de
la durée de vie, les améliorations de la qualité de vie et de I’environnement mondial ont
conduit & une prévalence plus faible de la malnutrition, tout en encourageant une meilleure
nutrition pour bien vieillir. La nutrition « optimale » est un facteur ajustable le plus facile au
cours du vieillissement, permettant notamment d’aborder le vieillissement grace a des
stratégies ciblées, y compris la premiére qui consiste a identifier les personnes a risque de
pathologies nutritionnelles, que ce soit liées a une surcharge ou un déficit. Ainsi, manger

mieux permet de vivre plus vieux et en bonne santé (Hébuterne et al., 2009).

Le vieillissement est défini comme une série de changements physiologiques conduisant
a un déclin de la fonction biologique, entrainant diverses maladies, appelées maladies liées a
I'dge. Les dommages a I'ADN nucléaire et mitochondrial (ADN mt) et leur accumulation dans

le temps sont considérés comme & I’origine du vieillissement.

Parmi les maladies associées au vieillissement, le diabéte sucré et I’obésité occupent
une place importante. Le diabéte sucré est une pathologie chronique de plus en plus répandue
surtout chez les sujets &gées (Ben Salah et al., 2023). Le vieillissement chez les adultes est
associé a la prise de poids qui constitue un probléme physiopathologique complexe chez les

personnes agees.



Introduction

Le stress oxydatif est une forme d’attaque cellulaire provoquee principalement par les
radicaux libres, qui peuvent étre neutralisés par des antioxydants. Comme la vitesse de ce
phénomene s’accélérant avec I’age, il est essentiel de maintenir un équilibre et un mode de vie
sain. Une supplémentassions en antioxydants est recommandée, principalement au cours du
vieillissement ou les fonctions vitales se dégradent. En effet, le stress oxydatif est I’un des

facteurs responsables du vieillissement des cellules.

Bien gue le phénomeéne de production des radicaux libres se produisant a I’intérieur de
I’organisme dépend de nombreux facteurs externes augmentant le phénomeéne de stress
oxydatif et donc le vieillissement (Sebbar et al., 2023). De plus, en cas de pathologies
associees, comme le diabéte sucré et I’obésité, et de déséquilibre nutritionnel, le stress

oxydatif est plus important et induit un vieillissement accélére.

Dans le cadre de notre mémoire de master en nutrition et pathologies, nous déterminons
le statut nutritionnel et la balance oxydante/antioxydante chez les personnes agées atteintes de
diabete sucré ou d’obésité, dans la région de Tlemcen. Le but final de notre travail est
d’évaluer I’impact du vieillissement pathologique, en présence de diabéte sucré ou d’obésite,

sur I’équilibre redox afin de prévoir des stratégies de prise en charge précoce.
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1. Vieillissement et changements méetaboliques

1.1.Définition du vieillissement

Le vieillissement, phénoméne biologique naturel qui affecte tous les étres vivants.
C’est I’'une des principales préoccupations dans le monde entier et c’est un sujet
passionnant. Des preuves scientifiques montrent que le rythme du vieillissement s’accélere
dans le monde entier, il est considéré comme un probleme de santé publique (Bauder,
2011).

Le vieillissement est un processus physiologique inévitable et non une condition
pathologique caractérisé par des changements biochimiques et physiologiques spontanés, y
compris des conditions environnementales défavorables, perte de mouvement et d’agilité
(Mochegiani et Malavolta, 2009).

Le vieillissement est une phase de la vie humaine que nous traversons tous
(Estebsari, 2020).

Le vieillissement est un phénomene physiologique car la plus part des changements
physiologiques et anatomiques commencent a apparaitre progressivement dés I’age de 40
ans et se poursuivent jusqu’a la mort avant I’apparition des signes extérieurs (Jaeger,
2018).

Le vieillissement s’accompagne d’une baisse progressive de I’efficacité des fonctions
biologique. Chez I’homme, la durée de vie maximale (longévité) est d’environ 120 ans
(Lyet et al., 2013).

Le vieillissement n’est pas considérée comme une maladie, mais plutét comme une
évolution dans le temps qui conduit a un déséquilibre du fonctionnement des organes, puis
a la mort. La diminution progressive des réserves fonctionnelles de I’individu entraine un

vieillissement physiologique (Guilbaud et al., 2020).

1.2.Physiologie du vieillissement

Le vieillissement est un processus biologique. Cela correspond a une capacité réduite
a modifier au niveau moléculaire et cellulaire les caractéristiques fonctionnelles de
I'individu et la probabilité de son adaptation a I'environnement et aux événements aigus
(maladie, stress) qu'il rencontre (Guilbaud et al. 2020). Il se caractérise par des
changements biochimiques et physiologiques spontanés, notamment des maladies, des
conditions environnementales défavorables et une perte de mouvement et d'agilité (Figure
1). Le vieillissement s'accompagne d'une baisse progressive de I'efficacité fonctionnelle de

la biologie.
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Elle fait intervenir des déterminants sociaux, économiques, environnementaux et
géneétiques, regulant leur rythme, leur durée et régulant leur qualité. La plus longue durée
de vie (longévité) de I'espéce humaine est d'environ 120 ans (Bouamama, 2017). La
réponse au vieillissement peut étre bénéfiqgue ou nocif, selon les circonstances
physiologiques (Wiley et Campisi, 2021). En identifiant les mécanismes moléculaires et
cellulaires responsables du vieillissement, le phénomene de vieillissement est normal ou

acceléré et parfois vraiment retardé (Milhavet, 2020).
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Figure 1 : Le paysage du vieillissement

Diagramme décrivant le paysage du vieillissement par couches aux niveaux cellulaire
(en bas), tissulaire, organique et systémique (au milieu), organismes (en haut), ainsi que les
nouvelles technologies qui facilitent la recherche sur le vieillissement (a gauche) et le
développement de stratégies d'intervention et de rajeunissement (a droite) (Créé avec
BioRender.com)

1.2.1. Dommages cellulaires au centre du vieillissement
Le vieillissement a un effet sur tous les étres vivants sur la terre et se definit comme la
détérioration fonctionnelle et physiologique d'un organisme, qui conduit inévitablement a la
mort. Cette déficience résulte de l'accumulation de dommages moléculaires et cellulaires

progressifs qui se produisent tout au long de la vie. Neuf caractéristiques genérales des
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organismes vieillissants ont été proposées. Ces derniers ont un effet sur I'organisme, certains
d'entre eux physiologie du vieillissement : ont un effet au niveau moléculaire a lI'intérieur des
cellules, et certains ont un effet sur les tissus et au niveau de I'organe ou de I'organisme entier.
Ces niveaux ont été selectionnés selon trois critéres, sur la base desquels ils ont proposé une
hiérarchie commencant par les événements causaux aux conséquences néfastes qui
s'accumulent progressivement dans le temps, suivis des signes antagonistes et enfin des signes
intégratifs (Milhavet, 2020).

Il existe deux catégories qui ne s'excluent pas mutuellement. La premiére rassemble le
vieillissement a programmer ; le second explique le processus par l'accumulation de
dommages d'origines diverses. La premiére catégorie est liee au temps. Il comprend la
sénescence cellulaire, I'instabilité génétique, I'épuisement des télomeres, I'influence du cycle
hormonal (via I'insuline et IGF-1 [insuline-like growth factor-1]), ou diminution du systeme
immunitaire. La deuxieme catégorie comprend les mécanismes néfastes tels que le
dysfonctionnement mitochondrial, oxygene actif (ion superoxyde, peroxyde d'hydrogéne,
etc.) et d'azote (peroxynitrite, monoxyde d'azote, etc.), dommages d'ADN, produits de
glycation (hémoglobine glycosylée [HbAlc], fructosamine, carboxyle (méthyle/éthyle)
lysine, etc.). Une étude révele une variabilité accrue de I'expression des genes au cours du
vieillissement, les voies bioénergétiques étant identifiées comme étant considérablement
régulées a la baisse dans les reins, les muscles squelettiques et le foie, tandis que la
signalisation inflammatoire est régulée a la hausse dans ces tissus (Mkrtchyan et al., 2020).

ou interférant avec les tests nutritionnels (Guilbaud et al., 2020).
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Figure 2 : Différentes trajectoires survenant au cours du vieillissement
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Tous les systemes organiques subissent des changements physiologiques avec I'age. La
diminution du débit cardiaque et I’élévation de la pression artérielle, conduisent souvent a
I'athérosclérose. Des modifications dégénératives surviennent dans les maladies dégénératives
de nombreuses articulations, associées & une perte de masse musculaire, ce qui rend les

mouvements difficiles chez les personnes &gées (Da Costa et al., 2018).

1.2.2. Mécanismes du vieillissement

Au niveau cellulaire, de nombreuses caractéristiques du vieillissement sont associées a
I'affaiblissement et a I'épuisement du corps et a I'épuisement des cellules souches. C’est un
processus multifactoriel complexe et est également considéré comme I'un des moteurs les plus
importants du vieillissement physique. Les cellules souches adultes ou tissulaires sénescentes
sont présentes dans plusieurs tissus et peuvent s'auto renouveler et se différencier en types qui
reconstruisent et réparent les tissus et les organes. Jouant ainsi un réle important dans
I'noméostasie et la régenération des tissus ; les cellules souches tissulaires sont multipotentes
ou unipotentes et comprennent les follicules hématopoiétiques (HSC), intestinaux (ISC),
musculaires (MuSC), neuraux (NSC), mésenchymateux (HSC) et pileux (CSF) (Cai et al.,
2022)et servent a maintenir I'hnoméostasie et la plasticité. Certains tissus ont un faible taux de
renouvellement, tels que les muscles et le cerveau (Cai et al., 2022 ; Zhang et al., 2020).
Cela conduit finalement a leur sénescence/vieillissement ou perte de fonction (Figure 3) (Cai
et al., 2022).

@ Dysregulation of

autophagy and
metabolism

SASP

Senescence

> Mitochondrial

\ZD : dysfunction K- 3
p16 & p211
\SA-B-gaI 1 /
Impaired
self-renewal

Epigenetic /

changes /
=

Figure 3 : Les mécanismes du vieillissement des cellules souches qui conduisent a une
altération de la capacité de régénération (Cai et al., 2022).
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1.3.Modifications des principaux systemes physiques

Cela explique les difficultés auxquelles le corps est confronté pour réguler les réponses
physiologiques, parmi lesquelles nous citons le systeme musculo-squelettique de sorte que les
0s subissent des modifications. Bien qu'ils conservent leur apparence pour les deux sexes, I'os
les tissus deviennent plus fragiles et poreux. En raison de la purification en cours lors de la
réabsorption du calcium, elle est compliquée par des fractions. La diminution de la masse
osseuse accompagne le vieillissement par la formation et l'amincissement dans ce cas
(Masson, 2017).La perte osseuse liée a I'age refléte le déclin de la fonction globale (Petr et
al., 2021). En plus de la sensibilité sensorielle, il y a aussi la vision et le systeme vestibulaire,
qui sont tous affectés au cours du processus de vieillissement. Elle aussi entraine également
des modifications structurelles et fonctionnelles du systeme cardiovasculaire, ainsi que des
modifications de la fonction respiratoire résultant d'une combinaison de plusieurs facteurs
(Masson, 2017).Le niveau d'oxygéne disponible pour les cellules varient. Il existe
généralement une corrélation négative, car plus d'oxygene a tendance a accélérer le
vieillissement. 1l y a plus de 60 enzymes consommatrices d'oxygéne dans le génome
Mammifére (Wiley et Campisi, 2021). La teneur en oxygene est un facteur important
considéré dans un cadre de culture cellulaire et peut étre utilise dans la formation de
sénescence spécifique dans les modeles animaux et humains (Wiley et Campisi, 2021). La
fonction rénale change, de sorte que la diminution de la masse fonctionnelle rénale
s'accompagne d'une sclérose glomérulaire avec un épaississement progressif de la membrane
basale localise dans les régions corticales superficielles. Ce processus est plus prononcé en

présence de testostérone.

Le vieillissement cutané intrinséque se caractérise par des modifications du tissu
élastique, un épaississement des fibres du derme, un aplatissement et une réduction de la

jonction épidermo-épidermique. Le nombre de mélanocytes diminue.

Avec l'age, les capacités de thermorégulation changent. Si bien que le taux métabolique
de base diminue annuellement de 1% des I'dage de 30 ans. Cette derniére est suivie d'une
diminution de la thermo- genese. Cette évolution differe d'un individu a I’autre.

Le vieillissement cérébral se caractérise par I'apparition de quatre types de nouvelles
lesions : la dégénérescence fibreuse nue, les plaques seniles, les pertes neuronales et
synaptiques, les anomalies vasculaires. La dérégulation de la substance blanche cérébrale avec

diminution de la masse des neurones fonctionnels est associée a une diminution du débit
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sanguin cérébral et de la consommation cérébrale d'oxygéne. Ces pertes neuronales
ralentissent la transmission synaptique et les neurones restants. Une synthése réduite et une
dégradation accrue par les catalyseurs enzymatiques endogenes entrainent une déplétion
générale des transporteurs de neurotransmetteurs (catécholamine, dopamine, tyrosine,
sérotonine).On observe une mort programmée des motoneurones (motoneurones) de la moelle
épiniére qui entraine une perte de nombre de fibres avec I'age. Ces changements entrainent
une diminution du nombre d'unités motrices et la formation d'unités motrices

"géantes"(Masson, 2017).

Au fil du temps, les principales fonctions corporelles telles que le systéme circulatoire et
le systeme digestif, le systeme endocrinien et le systeme immunitaire se sont tous detériorés.
De méme, la détérioration des fonctions cognitives et de la mémoire constitue une marque de
vieillissement. Une diminution de la masse musculaire et une augmentation du tissu adipeux

sont caractéristiques du processus de vieillissement.

Le vieillissement entraine également une activation déséquilibrée d'autres voies et
facteurs, notamment p53, la signalisation de I'insuline et de I'|GF, P13K/AKT, mTOR, PKA,
RAS, RTK, MEK, ERK, MAPK, CRTC-1/CREB et NF«kB. Ces fonctions cellulaires
anormales perturbent le métabolisme cellulaire, perturbent l'autophagie et d'autres
comportements domestiques, inhibent la division cellulaire, induisent une inflammation et une
sénescence immunitaire, conduisent a I'épuisement des cellules souches et induisent la

sénescence, l'apoptose ou le cancer (Tabibzadeh, 2021).

Les changements dans la topologie du réseau avec l'age reflétent des changements
dans les systémes physiologiques, révélant une perte d'homéostasie métabolique (Martinez
et al., 2020).

Sager et ses collegues ont montré que la sénescence cellulaire est une réponse a des
stimuli potentiellement tumoraux. La réponse de sénescence a donc été formellement
supposée étre un mécanisme anticancéreux efficace. Les cellules sénescentes subissent et
induisent de nombreux aspects de la reprogrammation métabolique (Wiley et Campisi,
2021). De plus, les niveaux d'acides gras polyinsaturés libres (AGPI) augmentent au cours

du vieillissement (Wiley et al. , 2021).

En raison d'un mode de vie sédentaire et d'une alimentation riche, les adultes

accumulent un exces de graisse viscérale, une hypertrophie des cellules graisseuses dans la

10
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graisse sous-cutanée et une perte de masse musculaire et de force. L'augmentation du volume
des cellules graisseuses est associée a une libération excessive d'acides gras libres (FFA), dont
il a été démontré qu'ils contribuent a la résistance a l'insuline et d'autres anomalies
métaboliques. Un exces de graisse viscérale peut entrainer une libération excessive de GLA
dans le foie. L’age avancé s'accompagne d'une diminution des hormones anabolisantes. Ces
réductions, combinées aux effets directs du vieillissement et d'autres baisses d'activité,

entrainent une plus grande fonte musculaire et un dysfonctionnement accru du tissu adipeux.

Il existe d'importants mécanismes de vieillissement au niveau cellulaire ainsi qu'au

niveau de I’organisme (Palmer et Jensen, 2022).

Le vieillissement est associé a des changements métaboliques. 1l en résulte souvent une
augmentation de la graisse viscérale et sous-cutanée avec perturbation du métabolisme. Les
lipides associés a l'dge s’accumulent dans les adipocytes sous-cutanés mais aussi
augmentation du dépdt de graisse viscérale et de lipides dans les tissus non gras, comme les
muscles, le foie et le pancréas (Bouamama, 2017).

1.4.Changements de structure et de fonction spécifiques aux tissus

avec le vieillissement
1.4.1. Tissu adipeux
Bien que les humains aient de nombreux dépots de graisse différents, qui ont a leur tour
des fonctions métaboliques différentes, les trois principaux dépdts sont la graisse sous-cutanée
dans le haut du corps, la graisse sous-cutanee dans le bas du corps et la graisse sous-cutanee
dans le bas du corps et la graisse viscérale. Le sédiment, a travers lequel le flux sanguin
veineux pénétre dans la veine porte, a un effet direct sur le foie. Les deux principales
fonctions métaboliques du tissu adipeux liées au métabolisme des graisses sont le stockage
des graisses alimentaires et le stockage de I'eau apres ingestion. Il sécréte des acides gras pour
répondre aux besoins énergétiques. Ces référentiels different dans ces capacités.
L augmentation de la graisse corporelle n'est pas uniforme avec I'dge. Les données d'une
étude transversale indiquent une augmentation de la graisse corporelle @ mesure que nous
vieillissons, de nombreux chercheurs notent que les cellules graisseuses sont plus grandes
chez les personnes agées. Cependant, la taille des adipocytes a été sous-estimée dans ces
études. Par conséquent, des cellules graisseuses plus grosses chez les personnes agées peuvent
étre associées a une augmentation de la graisse corporelle totale et a une activité physique

accrue. La distribution centrale des graisses et I'augmentation de la taille des adipocytes sont

11
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associées a une lipolyse anormale dans le tissu adipeux, ce qui entraine une diminution du
taux de libération du facteur de croissance adipeux. Ceci est important car une disponibilité
excessive d'’AGF peut entrainer une résistance a l'insuline une augmentation de la production
hépatique de VLDL et une hyper insulinémie. Il en va de méme chez les personnes agées -
une augmentation de I'obésité générale et centrale s'accompagne d'une plus grande résistance
a l'insuline. L’obésite centrale a été associée a une plus grande libération d'AGF (Palmer et
Jensen, 2022).

1.4.2. Vieillissement de la peau

La peau est composée de pas moins de 20 types différents de cellules aux capacités
prolifératives différentes. Au cours du vieillissement, les cellules sénescentes avec croissance
irréversible, s’accumulent dans différentes parties de la peau humaine, entrainant une
altération de la physiologie cutanée (Ho et Dreesen, 2021). Le vieillissement cutané se
caractérise par la régénération et I'érosion de la structure et de la fonction de la peau. Le
ralentissement du vieillissement cutané est associé a une altération de la protection. Le
vieillissement cutané est un processus multifactoriel. Le vieillissement intrinséque de la peau
protégée du soleil est plus grave, se manifestant cliniquement par des ridules, une peau seche,
une diminution de I'élasticité de la peau et des modifications de la pigmentation. D’un point
de vue biologique, le ralentissement de la régénération épidermique da a la diminution de la
capacité de prolifération de la kératine est la principale raison du vieillissement cutané :
vieillissement de la peau, hyperpigmentation, augmentation de la photo carcinogenése.
marbrure de la peau (taches de rousseur/taches de vieillesse actiniques) et diminution de
I'élasticité de la peau (Fitsiou et al., 2020 ; Ho et Dreesen , 2021).

1.4.3. Vieillissement métabolique

Au niveau métabolique, le vieillissement se caractérise par des réponses oxydatives
altérées, une altération de la sensibilité a I'insuline et une mauvaise gestion des flux
énergétiques. Parmi les organes impliqués dans le maintien de I'noméostasie et de la dépense
énergétique, le tissu adipeux blanc est responsable de la grande majorité de la capacité de
stockage/récupération d'énergie du corps. Avec I'age, le tissu adipeux blanc (TA) subit des
modifications quantitatives et qualitatives dues aux modifications du mode de vie
(alimentation plus riche/moins d'activité physique) associées a des perturbations hormonales.
Par conséquent, plusieurs études ont montré qu'a partir de 65 ans, le pourcentage de masse

grasse augmente au détriment de la masse maigre.

12
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Le vieillissement altére également la capacité fonctionnelle des cellules qui composent
le tissu adipeux. En effet, le TAB chez les sujet agés présentait : une fonction Capacité des
C stockage des lipides ; des sécrétions endocriniennes altérées dans les a di d'autres moyens
d'accélérer le vieillissement. Par conséquent, le TAB pourrait jouer un dle central dans
I'initiation, le maintien ou l'amplification de certaines affections liées a I’age (Figure 4)
(Tropis et al., 2021).
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Figure 4 : Modifications du tissu adipeux au cours du vieillissement

Dans le tissu adipeux, les cellules pro génitrices agées sont moins prolifératives et
subissent plus de sénescence cellulaire. La lipolyse est réduite. L'infiltration des cellules
immunitaires augmente avec I'age et une accumulation de cellules régulatrices dépendante du
vieillissement a été observée. Dans le muscle squelettique, les os, la fonction mitochondriale
décline avec I'age, les cellules satellites sont perdues. La capacité a maintenir le repos est

réduite, les cellules musculaires s'atrophient (Palmer et Jensen, 2022).
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2. Nutrition de la personne agee

Les personnes agées sont a risque de malnutrition car la quantité de nourriture qu’elles
consomment est inférieure a celle des jeunes en raison de changements physiologiques tels
que des difficultés a macher ou a avaler, a sentir et a gouter avec I’age. Une faible sécrétion
d’acide chlorhydrique est nécessaire a la digestion des aliments et a une faible absorption
intestinale. En conséquence, les personnes agées utilisent beaucoup de médicaments qui

entrainent une modification de I’absorption intestinale (Ferry, 2013).

Il existe une différence dans les besoins nutritionnels des personnes agées en raison des

changements physiologiques associés a I’avancée en age (Gustave, 2021).

2.1.Les besoins en énergie
Les besoins eénergétiques des personnes agees sont liés a [I’activité physique
(Vishwanath, 2003). Les besoins énergétiques augmentent avec I’activité et diminuent avec

la diminution de I’activité (Ferry 2013).

Comme conséquence de la baisse de la masse corporelle et I’activité physique, on

constate une diminution de la dépense énergétique (Lecerf, 2019).
Les personnes agees ont besoin de 30Kcal /Kg /J d’énergie (Sicurani, 2014).

2.1.1. Les besoins en macronutriments
2.1.1.1. Lesglucides
Parmi les sources alimentaires qui constituent le plus de pourcentage d’énergie
(30a40%) dans le corps, ce sont les glucides. Le régime pauvre en glucides est
particulierement mauvais pour maintenir la masse corporelle maigre, mais il faut faire
attention en raison de la résistance a I’insuline liée a I’age et de I’apport en glucides chez les
personnes agées, et le risque de développer un diabéte de type 2. Des désequilibres de la
glycémie sont liés aux sucres simples et aux disaccharides consommés hors repas et en

fonction des conditions cliniques chez les sujets agés (Lecerf, 2019).

Il existe une étude qui montre qu’une alimentation riche en sucre entraine une

augmentation de la glycémie et donc du risque d’ostéoporose (Mabiama, 2021).

Les besoins en glucides représentent 50% de I’apport alimentaire total.
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Il est recommandé de consommer des glucides complexes et de rester a I’écart du sucre
raffiné (Lecerf, 2019; Sicurani, 2014).

2.1.1.2.  Les protéines
Des études aux Etats-Unis ont montré qu’entre 2% et 14% de I’apport énergétique des
personnes ageées est du a la consommation de protéines. Pour éviter les risques liés a I’obésité,
il est recommandé de réduire la consommation de protéines d’origine animale, bien qu’elles
contiennent des acides aminés essentiels et de consommes des protéines d’origines végétale
(Lecerf, 2019).

L apport de protéines recommandé quotidiennement pour les personnes agées est de 1
al, 2g/j et peut atteindre 1,5a 2g/j (Sicurani, 2014).

2.1.1.3. Les lipides
Les lipides sont des nutriments essentiels pour le corps humain, c’est une source
d’énergie et un vecteur de vitamines (Lecerf, 2019).De 30%a 35% des graisses sont

consommeées sous forme d’énergie par jour (Sicurani, 2014).

Il recommandé d’en consommer de 9 al0 g/j chez les personnes agées, environ une
cuillere a soupe d’huile d’olive. 1l est recommandé de consommer 4g d’oméga 6 d’oméga 3,
®6/w 3= 5. Une alimentation adaptée aux personnes agées recommande que la consommation

de graisses animales doive étre réduite et remplacée par des graisses végétales (Lecerf, 2019).

Avec I’age I’activité désaturase diminue, il est donc recommandé de prendre un niveau

adéquat d’acide alpha-linoléique (Mabiama, 2021).

2.1.2. Besoins en micronutriments et minéraux
2.1.2.1. Lesvitamines
Une vitamine est une substance organique essentielle qui n’a pas de valeur énergétique
et n’est pas synthétisée par I’lhomme. Sa solubilité dans les milieux aqueux ou gras lui permet
de se répartir en deux groupes principaux, les vitamines liposolubles (A,E,D et K) et les
vitamines solubles dans I’eau (groupes B et C) (Ferry, 2013).
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Les apports nutritionnels conseillés en vitamines sont donnés ci-dessous :

Vitamine | ANC Réles principaux

A F: 600ug/j H : 700 pg/j Vision, systeme immunitaire, peau

D 10 a 15 pg/j Hormone calciotrope

K 70u0/j Cofacteur métabolique, coagulation, transglutamination

E 20 a 50 mg/j Antioxydant, réle protecteur contre les maladies
neurodégenératives

C 100 a 120 mg/j Antioxydant, catalyseur de fonctions métaboliques

Bl F:1,1mg/j H: 1,3 mglj Métabolisme des glucides, de I’alcool

B2 F:15mg/j] H:1,6 mg/j Catabolisme des acides gras, chaine respiratoire

B3 F:11mgH: 14 mg Précurseur du NAD, (coenzyme d’oxydoréduction)

B5 5mg Constituant du CoA, métabolisme glucidique, acides
aminés, acides gras

B6 2,2 mg Coenzyme, métabolisme des acides aminés

B8 60 pg Métabolisme intermédiaire

B9 400 pg Métabolisme des acides aminés

B12 3 1ug Transfert de groupement méthyl

2.1.2.2.  Les minéraux et oligoéléments

Le risque de carence en minéraux chez les personnes agées est du a une modification

des habitudes alimentaires résultant de troubles de la mastication et de plusieurs médicaments

et d’une modification du golt (Lecerf, 2019).

Des études montrent que le risque d’ostéoporose et de fractures chez les personnes

agées est di a une alimentation pauvre en calcium (Mabiama, 2021).
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Les apports nutritionnels conseillés en oligoéléments et minéraux sont donnés ci-

dessous :

Oligo-élément /| ANC Roles principaux Risque

minéraux

Calcium 1200 mgl/j Structure des tissus minéralisés Déminéralisation osseuse

Phosphore 800 mg/j Structure du squelette, dents Carence peu probable
(anorexie, faiblesse
musculaire)

Magnésium F : 360 mg/j Cofacteur enzymatique Tétanie, hypocalcémie

H : 420 mg/j
Sodium et chlore | 4 g/j Conduction nerveuse Risque d’hypertension
Potassium 39/ Fonctionnement enzymes, | Faiblesse musculaire,
conduction nerveuse apathie, paralysie, arythmie

Fer 10 mg/j Oxygénation des tissus Anémie ferriprive

Zinc 15 mg/j Cofacteur enzymatique Troubles immunitaires, Iésion
cutanée, vision

Sélénium 80 ug/j Cofacteur enzymatique Dystrophie, dépigmentation,
anémie

Chrome 125 pj Métabolisme glucidique, lipidique | Hyperglycemie, troubles
nerveux

Cuivre 1,5 mg/j Métabolisme oxydatif du glucose, | Carence rare

minéralisation osseuse, immunité
lode 150 pg/j Hormones thyroidiennes Creétinisme, goitre

2.1.3. Besoins en eau

L’eau est un élément nécessaire tout au long de la vie, il est recommandé de boire de

I’eau regulierement, car la deéshydratation de I’organisme entraine la mort. Il faut boire

environ 1,7 litre par jour apres 65 ans, et il est recommandé de boire beaucoup d’eau en cas de

fievre et de canicule (Lecerf, 2019). Il est recommandé que la consommation quotidienne
d’eau soit de 35a40 ml /kg (Sicurani, 2014).
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3. Les pathologies associées au le vieillissement

Avec l'age, un grand nombre de cellules sénescentes s'accumulent chez les humains,
les primates et les rongeurs. Une hypothese pour expliquer cette accumulation est qu'un
déclin du systéeme immunitaire avec I'age empéche une élimination efficace des cellules
senescentes. Les deficiences et le stress accumulés tout au long de la vie peuvent également
augmenter la fréquence des pathologies du vieillissement avec 1'age. A mesure que le corps
vieillit, la fonction de plusieurs tissus décline, ce qui peut entrainer diverses affections liées
a I’age (Laliberté, 2021).

Le vieillissement est défini comme une série de changements physiologiques
conduisant a un déclin de la fonction biologique, entrainant diverses maladies, appelées
maladies liées a I'age. Il existe des dommages a I'ADN nucléaire et mitochondrial (ADN
mt). L'accumulation dans le temps est considérée comme I’origine du vieillissement. Le
vieillissement est le facteur de risque le plus important pour le développement du cancer.
Les modifications métaboliques qui se produisent au cours du vieillissement contribuent a
créer un environnement propice a la tumorigenese. Parmi les maladies liées a I'age, le
cancer est un facteur de risque majeur et reconnu pour le développement de ce dernier
(Martinez et al., 2020).La plupart des maladies chroniques chez I'homme, y compris les
maladies cardiovasculaires, cancéreuses et neurodégénératives se développent avec I’age
(Cai et al., 2022).

L'accumulation d'hépatocytes sénescents entraine une stéatose hépatique non
alcoolique, qui se caractérise par une accumulation de graisse dans le foie avec l'age, et
I'élimination des hépatocytes sénescents réduit considérablement le dép6t de graisse dans le
foie. Chez la souris, il a été démontré que l'injection de cellules sénescentes dans
I'articulation du genou provoque de l'arthrose. La fibrose pulmonaire est associée a une
accumulation marquée de cellules sénescentes et la SASP semble étre impliquée dans la
maladie. Dans le diabéte de type 2 chez la souris, les cellules B pancréatiques avec des
marqueurs de sénescence sont nettement augmentées. Des astrocytes sénescents se trouvent
également dans les cerveaux atteints de la maladie de Parkinson, et I'élimination de ces

cellules sénescentes chez les souris a empéché I'apparition de la maladie (Laliberté, 2021).

Le processus de vieillissement est a la fois une force sélective et un moteur de la
tumorigenése. Les altérations métaboliques, allant de la dérégulation de la détection des

nutriments a de profondes altérations du métabolisme central du carbone et au
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dysfonctionnement mitochondrial, sont également au cceur du processus de vieillissement.
Les changements métaboliques majeurs tels que des altérations de la sensibilité a I'insuline,
de I'noméostasie du glucose et des changements corporels induits par I'age rendent les

cellules précancéreuses capables de développer un cancer (Martinez et al., 2020).

Les altérations des voies cellulaires liées a I'age contribuent au déclin de la fonction
des organes et a la progression de la maladie. L'importance de différents marqueurs de la
sénescence cellulaire a été démontrée. Dans les systemes typiques, les cellules sénescentes
sont fréquemment présentes dans tous les organes, y compris le tissu cérébral post mitotique,
pendant le vieillissement et sur les sites de maladies liees a I'age. Les SASP des cellules
sénescentes contribuent a I'inflammation chronique et peuvent contribuer au développement
de phénotypes cellulaires distincts associés au vieillissement et a la maladie (Mkrtchyanet
al., 2020).

En raison des effets cumulatifs des dommages métaboliques, les substances qui
maintiennent I'noméostasie passent de saines a I'état inadapté précédant I'apparition de la
maladie (Stephens et al., 2020).

La plupart variables physiologiques (glycémie a jeun, HbAlc, cholestérol LDL,
triglycérides, urée, etc., triglycérides, urée, créatinine, tour de taille, poids corporel, tension
artérielle systolique et diastolique) augmentent progressivement avec I’age (Martinez et al.,
2020).La prévalence des affections co-morbides augmentait avec l'dge. Les pressions
systolique et diastolique avaient les coefficients de régression les plus élevés en fonction de
I'dge. En ce qui concerne la propagation des cas de maladie, il a été constaté a la foisgain de
poids, diminution du taux de filtration glomérulaire estimé (DFGe) et Hyperglycémie, suivie
d'hypertension, taux elevé de LDL, hypertriglycéridemie, élévation de I'HbAlc et azotémie
(Martinez et al., 2020).

Le vieillissement est un processus complexe et multifactoriel se déroule lentement,
progressivement, et rend les individus plus vulnérables au risque la maladie et la mort.Dans
un contexte biologique, le vieillissement se caractérise par I'accumulation d’événements qui
aggravent la fonction des organes, avec risque accru de mourir ou de mourir avec le temps

d’une maladie (cancer, diabéte, maladies cardiovasculaires, etc.) (Guilbaud et al., 2020).

Au niveau physique, le vieillissement est un facteur de risque majeur pour le

développement de maladies chroniques comme les maladies cardiovasculaires, le diabéte et
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le cancer (Ho et Dreesen, 2021). Bien sdr, I'inflammation chronique est un facteur de risque

majeur pour de nombreuses maladies liées a I'age, y compris le cancer plus tard dans la vie.

L'inflammation chronique est une caractéristique courante du vieillissement des tissus,
qui peut étre due au moins en partie a I'accumulation de cellules sénescentes dans les tissus
vieillissants. Les mitochondries sont des régulateurs maitres des pathologies liées a I'age. De
nombreux facteurs de dysfonctionnement mitochondrial conduisent également au
vieillissement cellulaire. Ces facteurs comprennent I'épuisement et la mutation de I'ADN
mt, I’inhibition de la chaine de transport d'électrons, la perte de chaperons mitochondriaux.
Le chaperon mitochondrial HSPA9, les protéines déacétylases mitochondriales, SIRT3 et

SIRT543 sont perdus au cours du vieillissement (Wiley et Campisi, 2021).

Parmi plusieurs maladies dégénératives associées au vieillissement, il existe notamment
la neurodégénérescence, la cachexie, la stéatose hépatique et I’athérosclérose (Covarrubias
et al., 2021). La sénescence cellulaire joue également un réle dans le métabolisme du NAD+
au niveau tissulaire (Covarrubias et al.,2020 ; Chini et al., 2020).

Les cellules sénescentes favorisent également la tumorigenése (Alimirah et al., 2020)

et la maladie rénale chronique (Kim et al., 2021).

Le cycle dégénératif conduit a une glycémie élevées au vieillissement de yeux et des
reins, et finalement a des complications diabétiques (Crespo-Garcia etal., 2021). Enfin, les
pathologies liees a I'age sont une conséquence majeure de la nutrition humaine, et les
interventions nutritionnelles peuvent prévenir de nombreuses maladies liées a I'age
(Roberts et al., 2021).

Le vieillissement et la pathologie sont associés a des changements spectaculaires dans la
microstructure complexe du cerveau et entrainent un déclin cognitif (Blinkouskaya et al.,
2021). La morphologie du cerveau, c'est-a-dire sa forme et son anatomie, change avec l'age et
subit le plus souvent une atrophie importante, une diminution du volume des tissus cérébraux
(Nyberg et Whlin, 2020).

Ces changements entrainent simultanément et méme directement des déficits cognitifs
tels que la perte de mémoire, les performances motrices et le comportement (Blinkouskaya et
al., 2021).
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Dans un premier temps, ces mécanismes de vieillissement se produisent principalement
au niveau cellulaire en raison d'un ralentissement de l'activité métabolique et d'une ischémie
(Sikora et al., 2021), se manifestant ensuite progressivement par des changements au niveau
des tissus et enfin au niveau des organes. Ceci se manifeste ensuite progressivement par des
modifications de la forme du cerveau au niveau des tissus et des organes (Blinkouskaya et
al., 2021).

4. Diabéte chez les personnes agées
4.1.Définition

Le diabéte est une maladie chronique causee par une glycémie élevée résultant de
I’incapacité de I’organisme a produire suffisamment d’insuline ou a I’utiliser correctement
(Huang, 2017).

Le diabéte sucré est une pathologie chronique de plus en plus répandue surtout chez les
sujets agés (Huang, 2017). Le diabete est considéré comme un probleme de santé publique.
Les raisons de son augmentation sont dues a I’augmentation de I’espérance de vie et a
I’augmentation de la prévalence du diabéte avec I’age. On constate une large diffusion du

diabete chez les personnes agées par rapport aux autres groupes (Bah Djiwo, 2023).

Selon I’organisation mondiale de la santé, il existe trois méthodes permettant de
diagnostiquer le diabete :
- Les Symptdmes de diabéte (polyurie, polydipsie, perte de poids ...) et glycémies> 2
g/L.
- Deux glycémies chez ’homme> 1,26 g/L.
- Glycémie 2 heures apres ingestion de 75g de glucose (hyperglycémie orale)(Sadio,
2019).

4.2.Classification
4.2.1. Diabéte type 1
Le diabéte de type 1 est causé par une réaction de systeme auto-immun. Le systéeme
immunitaire du corps attaque les cellules des ilots du pancréas qui produisent I’insuline. Le
corps devient incapable de produire I’insuline dont il a besoin ou en quantité faible. La
maladie peut se développer a tout moment d’age, mais le premier type apparait souvent dans
I’enfance ou a I’adolescence. Il est causé par un mécanisme qui détruit les cellules beta du

pancréas, souvent auto-immune 5% a 10% des cas (Sadio, 2019 ; Huang, 2017).
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4.2.1.1. Symptdmes du diabéte type 1

g
e 5

4.2.2. Diabéte type 2
Le diabete de type 2est la cause la plus fréquente de la maladie. Dans cette forme de
diabete, I’hyperglycémie est le résultat d’une insuffisance relative de sécrétion d’insuline et
d’une incapacité de la réponse de I’organisme adéquatement a I’insuline, une condition
applicable de résistance a I’insuline. Le diabéte de type 2 touche généralement les personnes
ageées, mais il est de plus en plus présent chez les enfants, adolescents et jeunes adultes. Il

atteint aussi les enfants obeses suite a un manque d’exercice et a une mauvaise alimentation.

Le diabéte de type 2 est associée a une résistance a I’insuline et a une diminution de la
sécrétion endogéne d’insuline a divers degrés. Il couvre ce qu’on appelait autrefois le diabete
adulte non insulinodépendant. Ce type de diabéte représente 80a85% des cas de diabete
(Sadio, 2019 ; Huang, 2017).

4.2.2.1. Symptomes de diabete type 2
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4.3.Traitements
4.3.1. L’exercice physique et la nutrition
Les programmes d’éducation nutritionnelle peuvent améliorer I’alimentation des
personnes agées atteintes de diabéte. L activité physique aide a obtenir de bons résultats pour
les personnes atteintes de diabéte, car la glycémie est mieux contrdlée chez ces personnes

agées atteintes de diabete.

4.3.2. Anti hyperglycémiants oraux
Ces médicaments sont prescrits chez les diabétiques agées qui souffrent d’une perte de
poids due a une perturbation de leur métabolisme suite a la sécréetion irréguliere d’insuline.
Les patients atteints de diabete de type 2 qui souffrent de prise de poids présentent une

résistante a I’utilisation du glucose par I’insuline.

Les inhibiteurs des alpha-glucosidases : ils ont un réle efficace chez les personnes agées
atteintes de diabete, mais ils s’accompagnent d’effets secondaires gastro-intestinaux qui ne
peuvent étre tolérés chez les personnes agées.

Les thiazolinédiones : ils sont efficaces, mais la prudence est recommandée lors de leur
utilisation chez les personnes agées souffrant de maladies cardiaques.

Les sulfonylurées : ils provoquent un risque élevé d’hypoglycémie avec I’age, donc a utiliser
avec prudence.

Le gliclazide et glimépiride : il est préférable de les utiliser chez les personnes agées plus que
glibenclamide, car ils sons moins touchés lors des épisodes d’hypoglycémie.

Les meglitinides (répaglinide et natéglinide) : il est préférable d’étre utilisé par les femmes
qui ont des carences nutritionnelles, et ils provoquent rarement des épisodes d’hypoglycémie

chez les personnes agées (Canadian journal , 2008).

4.3.3. Insulinothérapie

Le traitement a I’insuline chez les personnes &gées est sans danger. L’utilisation
préalable d’insuline réduit le risque de mauvaises doses, mieux que les stylos et seringues pré
remplis. Les multiples injections quotidiennes d’insuline a actions prolongée ont amélioré le
controle de la glycémie, de la santé et de I’humeur plus que des injections biquotidiennes
d’insuline a action prolongée. La perfusion sous-cutanée continue chez les personnes agées
atteintes de diabete de type 2 mal contrdlé nécessitant de I’insuline et plusieurs injections
quotidiennes peut produire un bon contréle de la glycémie, avec un bon profil d’innocuité et

produisant une bonne satisfaction des patients. Une étude sur des personnes diabétiques
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montre que des injections d’insuline deux fois par jour induisent une glycémie équivalente a
une seule injection d’insuline NPH (insuline rapide associée a une protéine, la Protamine

(Canadian journal, 2008).

5. Obésité chez la personne agée

L'obésité est une maladie chronique évolutive causée par de nombreux facteurs
(sociaux, environnementaux, génétiques, psychologiques) et généralement considérée comme
un facteur de risque. L'obésité est définie par I'OMS comme une masse d'accumulation de
graisse en exces dans le tissu adipeux, ce qui entraine des problémes de santé, et elle est
également le résultat d'un déséquilibre énergétique (apport supérieur a la dépense énergétique

pendant une longue période de temps) (Taleb, 2011).

L'obésité représente 65 a 75 % du risque humain d'hypertension primaire (essentielle),
principale cause de maladies cardiovasculaires et rénales. La dysfonction rénale joue un réle
clé dans le déclenchement de I'hypertension induite par I'obésité et des lésions des organes
ciblent. L'obésité excessive augmente les cytokines dérivées des adipocytes. La leptine
augmente le RSNA en stimulant la voie des récepteurs propiomélanocortine-mélanocortine 4
dans le systéeme nerveux central, bien que l'obésité active également les récepteurs
minéralocorticoides indépendamment de l'aldostérone. L'obésité chronique, I'HTA, les
anomalies métaboliques et I'inflammation peuvent entrainer des Iésions rénales progressives,
rendant I'HTA plus difficile a contréler (Hall et al., 2020).

Le vieillissement chez les adultes est associé a la prise de poids, comme le montrent les
études transversales. Entre 40 et 66 ans, le poids corporel des hommes et des femmes
augmente a un taux moyen de 0,3 %, soit a raison de 0,3 a 0,5 kg par an en moyenne, ils
restent stables ou continuent d'augmenter jusqu'a 70 ans. L'évolution du poids corporel
représente une augmentation de la graisse corporelle et une diminution du tissu maigre
(Figure 5) (Palmer et Jensen, 2022).
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Figure 5 : La composition corporelle et le métabolisme changent avec I'age (Palmer et
Jensen, 2022)

Passage d'un jeune adulte actif et en bonne santé (a gauche) avec une quantité et une
fonction du tissu adipeux/musculaire optimale, a un mode de vie sédentaire et une prise de
poids jusqu'a I'age moyen (moyen) et a un age plus avancé (a droite) (Palmer et Jensen,
2022)

L'obésité chez les personnes agées est un probléme physiopathologique complexe, et il
est difficile de prédire les co-morbidités associées a l'obésité et a la gestion du poids. A
mesure que nous vieillissons, des changements dans la composition corporelle se produisent,
tels qu'une augmentation de la masse grasse et une diminution de la masse musculaire (Kim,
2018) et de la densité osseuse par rapport aux personnes plus jeunes (Chen et al., 2021),
méme sans modification du poids corporel et de I'lMC (Kim, 2018).

En plus du fait que la répartition des graisses corporelles change avec I'age (Chen et al.,
2021), l'indice de masse corporelle et d'autres indicateurs d'obésité chez les personnes agées
doivent étre interprétés avec prudence, et la perte de poids doit étre recommandée aux
personnes agées obeses présentant des limitations fonctionnelles ou des complications
métaboliques qui peuvent s'ameliorer avec la perte de poids (Kim, 2018). Une étude récente a
montré que l'obésité augmente genéralement dans la région abdominale et s‘accompagne

principalement d'une diminution de la graisse sous-cutanée en fin de vie. En fait, il a été
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rapporté que I'obésité abdominale était significativement associée au syndrome métabolique et
a d'autres risques pour la sante, tels que la dyslipidémie, I'inflammation, la résistance a
I'insuline et I'obésité (Chen et al. 2021).

Le vieillissement s'accompagne souvent d'une accumulation de graisse viscérale,
conduisant a l'obésité. Environ 37 % de la population mondiale dgée de plus de 60 ans est
obése. En vieillissant, une augmentation du tissu adipeux blanc abdominal est observée. Le
tissu adipeux viscéral et le tissu adipeux sous cutané sont tous deux de la graisse blanche,
mais ils sont hétérogeénes et participent difféeremment aux complications métaboliques induites
par l'obésite.

L’accumulation de tissu adipeux viscéral contribue au développement de Co-morbidités,
et I'accumulation de tissu adipeux sous cutané, en particulier dans la région de la hanche et du
fémur, ressemble aux effets du syndrome métabolique, cette expansion de I'adiposité est due a
une augmentation du volume des cellules graisseuses (hypertrophie). De plus, les triglycérides

ectopiques peuvent inhiber les fonctions d’autres organes comme, les muscles et le cceur.

Cette accumulation ectopique favorise les changements dans les organes du corps ou la
graisse s'accumule, entrainant une augmentation du nombre de triglycérides, des maladies
telles que la résistance a l'insuline et le diabéte de type 2, Ainsi, le dysfonctionnement et la
redistribution du tissu adipeux, en particulier chez les personnes obéses, peuvent contribuer au
processus de vieillissement. Couplé a I’inflammation chez les personnes ageées, cela favorise
le développement des maladies au cours du vieillissement. L'activité du tissu adipeux est
inversement corrélée a l'indice de masse corporelle (IMC), l'activité étant plus faible chez les
obeses et les personnes agées (Coldn-Mesa et al. 2021).
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6. Le stress oxydatif
6.1.Définition du stress oxydatif

Le stress oxydatif est défini comme l'incapacité de I'organisme a se défendre contre les
especes réactives de I'oxygene (ROS) (Bensakhria, 2018; Baudin, 2020). Le stress oxydatif
est un déséquilibre entre les mécanismes par lesquels les radicaux libres (oxydants) sont
produits et les mécanismes par lesquels les antioxydants sont éliminés (Figure 6) (Al-
Hashemi, 2021), et ce déséquilibre est susceptible d'entrainer des modifications structurelles
et fonctionnelles (Bensakhria, 2018; Baudin, 2020).

———

ystémes antioxydants

/// Enzymatiques Non enzymatiques

Sources ’ERO Superoxyde Glutathion

dismutase ; Ubiquinol :

Endogénes Exogénes Gilutathion Vitamines (E. C) ;
peroxydase; Caroténoides ;

NADPH oxydase ; Polluants : Catalase. Polyphénols

Chaine respiratoire Radiations (X. UV) : alimentaires.

mitochondriale : Xénobiotiques

Peroxysome : pro-oxydants :

Cycloxygenase : Cytokines pro-

Lipoxygénase : inflammaltoires.

Xanthine oxydase ;
Cytochrome P-450.

Figure 6 : Désequilibre de la balance entre pro-oxydants et antioxydants (Rahman et al.,
2012)

6.2.Conséguences du stress oxydant

L'accumulation d'entités oxydees trés réactives est souvent cytotoxique. Ainsi, les
épisodes chroniques de stress oxydatif, comme c'est le cas dans de nombreuses conditions,
telles que le cancer, le diabete, les maladies neurodégénératives, etc., finissent par entrainer de
graves lésions cellulaires et tissulaires. La surproduction d'espéces réactives de I'oxygéne
entraine des dommages directs des biomolécules (oxydation de I'ADN, des protéines, des
lipides, des glucides), mais aussi du fait de la cytotoxicité et de la mutagénicité des
métabolites libérés, notamment lors de I'oxydation des lipides, qui provoquent des dommages

secondaires (Figure 7).
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Le corps peut également combattre ces composés anormaux en produisant des anticorps,

qui malheureusement peuvent aussi étre des auto-anticorps, provoquant une troisieme vague

d'attaques chimiques (Djenidi, 2019).

Figure 7 : Conséquences pathogénes du stress oxydant (Deby-Dupont et al., 1999)
6.2.1. Effets moléculaires
. ADN :

Les ERO et ERN interagissent avec I'ADN pour provoquer des mutations. Le radical
libre OHe provoque une alternance de cassures double brin et simple brin de 'ADN (Figure
8). Le peroxynitrite (ONOO—-) endommage 1'ADN (8-nitroguanine) impliqué dans la
carcinogenése. Ce dernier est considéré comme un biomarqueur de I'inflammation causée par
le stress oxydatif (Madouni, 2023).
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Figure 8 : Lésions de I’ADN formées par attaque radicalaire du patrimoine génétique

des cellules (Favier, 2003)
o Lipides :
La peroxydation lipidique est une série de réactions en chaine entre les radicaux libres
ERO et ERN et les lipides de la membrane cellulaire, en particulier les acides gras
polyinsaturés. Cette réaction conduit a la formation de radicaux libres (LOQe) (Figure 9)
(Galleli et al., 2018).

Le radical hydroxyle OHe est le principal radical libre impliqué dans la peroxydation
des lipides. Ce dernier peut altérer la structure et la fonction de la membrane et conduire a la
lyse cellulaire (Madouni, 2023).
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o Glucides :

Les espéces réactives de I'oxygene attaquent les mucopolysaccharides, en particulier
les protéoglycanes du cartilage. De plus, le glucose peut étre oxydé dans des conditions
physiologiques, a des traces métalliques, en libérant des cétoaldéhydes, H202 et OHe, qui
vont conduire au clivage des protéines ou a leur glycation en fixant des cétoaldehydes pour
former des dérivés AGEs (produits finaux de glycation avancée) (Figure 11). Ce phénoméne
d'oxydation des sucres est élevé chez les diabétiques et fragilisent les parois des vaisseaux

sanguins et la rétine (Djenidi, 2019).

tOR

Dérives ol
carbonyls

Figure 11 : Oxydation du glucose (Wells-Knecht et al. 1995)

6.2.2. Stress oxydatif et pathologies associées aux radicaux libres
La formation excessive de radicaux libres peut déclencher une série de réactions
chimiques et causer des dommages aux composants cellulaires, tels que : dommages a I'ADN,
oxydation des acides gras polyinsaturés dans les lipides, oxydation des acides aminés dans les
protéines, inactivation enzymatique spécifique causée par I'oxydation des cofacteurs, etc.
(Figure 12).

Cependant, le stress oxydatif se produit lorsque les cellules ne produisent pas
d'antioxydants pour réparer les dommages. La relation importante entre le stress oxydatif et
diverses maladies humaines a placé ce facteur de stress au premier plan de la recherche sur les
maladies. En fait, des maladies telles que la polyarthrite rhumatoide, la maladie d'Alzheimer,
la maladie de Parkinson, les maladies cardiovasculaires, le diabéte et le cancer sont toutes
liées au stress oxydatif (Saoudi ; 2019). Lors d'un stress oxydatif, la production de substances
actives toxiques augmente et les antioxydants diminuent, ce qui contribue a diverses maladies

: cardiovasculaires, diabéte, vieillissement, etc. (Bruno, 2020).
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Figure 12 : Conséquences des ROS sur les molécules biologiques (Carriere et al., 2017)

6.3.Différents radicaux libres et origines
6.3.1. Définition
Les radicaux libres sont des fragments resultant de la scission de molécules, qui ont un
électron seul non apparié, lui conférant une grande réactivité chimique. Les radicaux libres
essaient de céder ou de gagner des électrons et de transférer leurs propriétés a une autre

molécule pour atteindre un état certain plus stable (Toure, 2020).

Les radicaux libres sont des composés chimiques avec des caractéristiques structurelles,
ils facilitent généralement une bonne fonction de I’organisme, mais leur exces peut étre

nuisible (Aurousseau, 2002).

6.3.2. Les différents types des radicaux libres
- Anion superoxyde O°2:
De formule moléculaire, I’anion superoxyde est un produit par addition d’un électron a

la molécule d’oxygene. La réaction sera : O*+ électron —Q2°

C’est un radical libre non réactif stable a faible capacité oxydative. C’est un produit

présent dans toutes les cellules aérobies (en particulier les mitochondries).
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- Peroxyde d’hydrogene H, O3 :
La dismutation de I’anion superoxyde est la principale source de peroxyde

d’hydrogéne :

SOD
2H+0°, — H» Oz +Oz .

La diminution de I’apport en peroxyde d’hydrogéne en présence d’oxygene se fait

principalement dans des organites bien individualisés comme les peroxysomes.

- Radical hydroxyl OH° :

- Lesradicaux hydroxyles sont tres actifs et ont une courte durée de vie.
- Réaction de fenton : Métal +H, O, —M étal+OH°+0OH

- Réaction de Haber-Weiss :H, O, +O°, =0, +OH+OH

- Monoxyde d’azote NO° :

L’oxyde nitrique est un compose chimique formé d'un atome d'oxygéne et d'un atome
d'azote, il a un électron non apparié. 1l est synthétisé dans les tissus biologiques par I’enzyme
monoxyde d’azote synthase.Sa grande réactivite (vis-a-vis des composes radicalaires comme
I'oxygéne moléculaire ou l'anion superoxyde est due au fait qu'il est lui-méme un composé

radicalaire.

- Peroxynitrite ONOO° :
Le peroxynitrite est a la fois un agent oxydant et un agent nitrant. Il est liposoluble, il
assure I’interaction entre les anions superoxydes et les oxydes de produits azotés lors de
I’inflammation : NO°+0O°, — ONOO°

- Radical peroxyl ROO° :

C’est le résultat de I’action d’un radical libre sur un acide organique des lipides
membranaires. Le radical peroxyl est tres réactif réagissant avec la molécule d’hydrogeéne
proche ou avec les composés contenant des liaisons doubles dans son environnement
(Yosri,2016 ; Barouki, 2006).

6.3.3. Origine des radicaux libres
Les ROS sont produits par réduction de I’oxygene d’une part, lors de la production par
la mitochondrie d’énergie mobilisable par la cellule, et d’autre part dans diverses réactions
enzymatiques (Figure 13) (Augstin et al., 2006).
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I’oxygéne (Favier, 2003).
6.4. Antioxydants
6.4.1. Définition
Les antioxydants sont des substances, présentes a faible concentration par rapport a
celle du substrat oxydable, qui retardent ou inhibent significativement I’oxydation de ce
substrat. Le maintien d’un taux non cytotoxique d’ERO est donc assuré par ces antioxydants
(Kalam et al., 2012). Les antioxydants combattent le stress oxydatif responsable du
vieillissement cellulaire. Par conséquent, ils ont des effets anti-ages (Halliwell, 1999). Le
corps humain posséde un systeme endogéne dédié a cet effet protecteur. De nombreux
antioxydants exogenes sont également présents dans l'alimentation, apportant un soutien

important dans la lutte antioxydante (Desmir, 2016).

Face a une augmentation des ERO intracellulaires, I'organisme met en place un systeme
de défense. La défense antioxydante combat la production de radicaux libres et neutralise
I’agent d'oxydation. En d'autres termes, les antioxydants peuvent étre définis au sens large

comme toute substance qui retarde, prévient ou inhibe les dommages oxydatifs subis via des
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(Halliwell et Gutteridge, 2015).

6.4.2. Classification des antioxydants

Le systéeme antioxydant est divisé en deux catégories : les antioxydants exogéenes et les

antioxydants endogénes, classés comme enzymatiques et non enzymatiques (Figure 14)

(Kaur et al., 2018).

ANTIOXIDANTS

ENDOGENOUS EXOGENOUS
I I |
ENZYMATIC NON-ENZYMATIC NONENZYMATIC
l | [ |
Primary enzymes || Secondary enzymes Carotenoids Minerals
Linc
Superovide dismutase  Clutathione reductase E;E:;::!m Selesium
Catalase Glutathione-§-phosphatedebydrogenase| Lutin
Glutathione peroxidase R Vitamins and derivatives
0!;!!0! ulfur C (Ascorbic acid)
[ | compounds ;:{ (Tocopherols)
Cofactors Organosulfur Akyl sulphate
Cotazyme Q10 mmpond’ -
: - Phenolicacids
Glutathione Flavonoids |
|
Nitrogen non-protein | | Vitamins and derivatives Hydrosyciunamic xids Hydroxybuwlaictids
compounds
— A Feralicacd Gallicacid
s P<oumaric did Ellagic aid
[ l l
Flavonols Flavonols | Anthocyanns |
Quercetin Catechin Cranidin
Kaempberol Pelagonodin Pelarzonidin
Isoflavonoids Flavones Flavonones
Genistein Chrysin Hesperidin
Figure 14 : Les antioxydants (Kaur et al., 2018)
6.4.2.1. Antioxydants enzymatiques
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Une ligne importante de défense antioxydante est I'inhibition directe d’agents oxydants
ou leurs produits de dégradation toxiques par des enzymes. Certaines de ces enzymes sont
inductibles et surexprimées en réponse a des facteurs pro-oxydants. Cette classe comprend les
enzymes, a savoir la superoxyde dismutase (SOD) cytosolique, mitochondriale ou
extracellulaire, qui convertit '02¢ ~ en H202, la peroxydase ; la catalase, la peroxyrédoxine
(Prx) et la glutathion peroxydase (GPx) peroxyde d’hydrogene (Figure 15) (Zinflou, 2021).
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Figure 15 : Mode d’action des principaux systemes enzymatiques antioxydants et de
leurs cofacteurs métalliques (Zinflou, 2021).

o Superoxyde dismutase :

La SOD est essentielle a la santé cellulaire. Elle protege les cellules du corps des exces
de radicaux libres et d'autres substances nocives qui favorisent le vieillissement et la mort
cellulaire. Les niveaux de SOD diminuent avec I'age, tandis que la formation de radicaux
libres augmente (Ighodaro et Akinloye, 2017). Les SOD sont des métalloprotéines qui
catalysent la dismutation des anions superoxyde O2- en oxygene O2 et peroxyde d'hydrogéne
H202 (Figure 16) (Finkel, 2011).
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Figure 16 : Superoxyde dismutase et le stress oxydatif (Franco et al., 2013)

o Glutathion peroxydase :

La glutathion peroxydase (GPX) est une enzyme qui décompose les peroxydes
d'’hydrogéne (H202) en eau ; et les peroxydes lipidiques en alcool (Figure 17). Elle est
localisée principalement dans la mitochondrie et parfois dans le cytosol. Son activité
catalytique depend d'un micronutriment appelé sélénium positionné dans son site actif
(Wirth, 2015). Pour cette raison, la GPX est souvent appelée une sélénocystéine peroxydase.
Elle inhibe le processus de la peroxydation lipidique et elle protége donc les cellules contre le
stress oxydatif (Ighodaro et Akinloye, 2017).

H.O,

LOOH GSH NADP
Sietathion Ciufai hion
paroxydase reductase

LOH GSSG NADPH
Y
H-O

Figure 17 : Glutathion peroxydase et le stress oxydatif (Curis, 2018)
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o Catalase :

La catalase est une enzyme héminique contenant du fer, principalement présente dans
les peroxysomes (Leopold et Loscalzo, 2009 ; Lenaz, 2012) et les érythrocytes (Bonnefont-
Rousselot et al., 2003). Elle catalyse la dismutation du peroxyde d'hydrogéne en eau et
dioxygene en utilisant le fer comme cofacteur (Sung et al., 2013). La catalase est une protéine
tétramérique de 240 kilodaltons (kDa) codée par le chromosome 11. C'est une enzyme
antioxydante présente dans les peroxysomes et les tissus vivants qui utilisent I'oxygene. Elle
est présente en fortes concentrations dans le foie et les globules rouges. La CAT est tres
efficace ; elle décompose des millions de molécules de peroxyde d'hydrogéne en une seconde
(Ighodaro et Akinloye, 2017 ; Nandi et al., 2019).

6.4.2.2.  Antioxydants non enzymatiques
Ces défenses comprennent des composés de faible poids moléculaire capables
d'interagir avec et d'inactiver les ROS ou les métabolites secondaires réactifs. Certains d'entre
sont concentrés dans la partie graisseuse de la cellule et surtout protégent la membrane
cellulaire. Ceux-ci comprennent, par exemple, les tocophérols (dérivés de la vitamine E), les
caroténoides et les polyphénols. Ils comprennent aussi I'acide ascorbique (vitamine C) et le
glutathion (Zinflou, 2021).

o Le glutathion

C’est un tripeptide composé d'acide glutamique, de cystéine et de glycine (gamma-L-
glutamyl-L-cystéinyl-glycine). Le groupe amine de la cystéine est lié a la fonction acide de
I'acide glutamique gamma. La fonction thiol de la cystéine est responsable des principales
propriétés de ce peptide. Le glutathion existe sous deux formes : une forme tripeptidique
réduite et une forme oxydée appelée disulfure de glutathion ou glutathion oxydé
(Townsendet al., 2003).

o Les vitamines :
> Vitamine E

Antioxydant liposoluble situé entre les chaines d'acides gras des phospholipides qui
composent les membranes et les lipoprotéines (Lopez et al., 2005). La vitamine E est un
antioxydant majeur qui décompose les chaines lipophiles présentes dans les cellules. Elle

protege les acides gras polyinsaturés des membranes et des lipoprotéines de la peroxydation
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lipidique (Sung et al., 2013). La vitamine E protége contre le développement de plusieurs

maladies dont I'athérosclérose coronarienne et carotidienne (Jelodar et al., 2018).

> Vitamine C

La vitamine C ou acide ascorbigue est un antioxydant hydrosoluble tres efficace qui
protége les cellules hdtes des ROS libérées par les phagocytes. Les phagocytes ont un
systeme de transport spécifique par lequel la forme oxydee de la vitamine C (acide
déhydroascorbique) est importée dans la cellule, ou elle est convertie en forme réduite
(Hemila, 2017).

> Vitamine A

Est une vitamine liposoluble que l'on trouve en grande quantité dans l'organisme,
notamment dans le foie, son principal site de stockage. Il en existe deux groupes, les
rétinoides (rétinol, acide rétinoique, etc.) et la provitamine A (principalement a- et B-caroténe)

(desmier et al., 2016).

» Les caroténoides
Les caroténoides sont des pigments importants des plantes qui contiennent des doubles
liaisons conjuguées. Leur activité antioxydante est due a la capacité de ces doubles liaisons a
délocaliser les électrons non-appariés, a éliminer I’oxygéne singulet et a réagir avec les
radicaux libres (Rahman, 2007).

> Les oligo-éléments
Ils sont définis comme une classe de nutriments nécessaires a la vie d'un organisme en
trés petites quantités. Un apport alimentaire en quantité raisonnable est essentiel. En fait, ils
ne combattent pas directement les ROS, mais ils sont nécessaires aux enzymes décrites
précedemment. Un apport excessif en micronutriments peut entrainer de graves

dysfonctionnements (Desmier, 2016).

> Le sélénium

(Se) est un oligo-élément qui constitue les sélénoprotéines, dont le principal antioxydant
intracellulaire est la glutathion peroxydase (Favier et al., 1995). On le trouve surtout dans le
beeuf et le poisson. Il a également pour effet d'éliminer les métaux lourds comme le cadmium
(Rollin, 2002).
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> Le cuivre

Se trouve principalement dans le foie, les huitres et le chocolat noir. Néanmoins, il joue
également un rdle important dans l'initiation de réactions génératrices de ROS grace a ses
propriétés de métal de transition (tout comme le fer). Des niveaux élevés de cuivre peuvent
étre un indicateur de stress oxydatif (Laliberte et al., 2008). Au cours du vieillissement, les
concentrations seriques de cuivre augmentent. En d'autres termes, cet élément peut agir a la

fois comme protecteur et comme initiateur (Dusek et al., 2015).

> Le zinc

Est un cofacteur de la SOD. Le zinc se trouve dans les huitres, le foie de veau et le
beeuf. Le zinc protege également les groupes sulfhydryle des protéines. De plus, il s'oppose a
la formation d'especes réactives de I'oxygene causées par le fer ou le cuivre. Ainsi, l'analyse
du rapport cuivre/zinc sanguin permet d'évaluer le stress oxydatif chez un individu donné
(Chpuis et Favier, 1995).

Il semble que les personnes atteintes de maladies dégénératives aient des rapports
cuivre/zinc supérieurs a la moyenne. De plus, une carence en zinc est souvent associée a un
stress oxydatif plus important et au développement de maladies chroniques (Favier et al.,
1995).

o Les rétinoides

Sont présents dans les aliments d'origine animale (ceufs, lait, viande, etc.). La
provitamine A se trouve principalement dans les végétaux, notamment les carottes, les
courges et les patates douces (Richard, 2013). Méme sans liaisons OH, le béta-carotene est
un bon antioxydant naturel. Son activité est due d'une part & sa lipophile lui permettant de
traverser les membranes cellulaires et d'autre part a son systéme m-conjugué lui permettant

d'interagir avec les radicaux libres pour former des adduits (Stahl et Sies, 2002).

o Le -p-carotene

Agit comme un inhibiteur de la peroxydation des lipides uniquement a de faibles
pressions partielles d'O2. Il peut étre oxydé comme les acides gras et a donc des effets pro-
oxydants (Flora et al., 2008). Le B-carotene semble étre un piégeur efficace (Bossokpi et al.,
2002).
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o Les groupements thiols

Les thiols sont des composés qui contiennent des groupes fonctionnels -SH. Les thiols
agissent comme des tampons antioxydants en réagissant avec presque tous les oxydants
physiologiques pour maintenir I'homéostasie intracellulaire et tissulaire des protéines et des
composeés soufrés (Sung et al., 2013 ; Ulrich et Jakob, 2019).

. La coenzyme Q 10

Elle est synthétisée dans le corps principalement a l'aide de chaines de 4-
hydroxybenzoate et de polyisoprene. Le role principal de la coenzyme Q 10 est de faciliter le
transfert d'électrons des composants redox de la chaine mitochondriale et de créer un gradient
de protons a travers la membrane interne mitochondriale, favorisant ainsi la formation d'ATP.
Les autres fonctions biologiques de la coenzyme Q10 sont le maintien de la fluidité
membranaire, le recyclage des vitamines C et E oxydées et surtout l'inhibition de la
peroxydation lipidique. La CoQ10 est la forme prédominante chez I'nomme, tandis que la

CoQ?9 est la forme prédominante chez les rongeurs (Dhanasekaran et Ren, 2005).

o Polyphénols

Les polyphénols sont des antioxydants alimentaires présents dans les plantes avec un
ou plusieurs groupes phénoliques, notamment les flavonols, les flavonoides, les isoflavones,
les acides phénoliques, etc. (Figure 18). Les polyphénols sont les antioxydants les plus
répandus dans I’alimentation et en particulier, les flavonoides. De nombreux travaux leur
conferent le réle d’excellents piégeurs d’especes réactives issues de I’oxygene et impliqués
dans I’oxydation des lipides, des protéines et des acides nucléiques (ADN, ARN). Cette
action, largement étudiée, est citée comme une clé pour la prévention des maladies chroniques
directement liées avec le stress oxydatif tels que les maladies cardiovasculaires, les cancers,

les maladies neuro-dégénératives et le vieillissement (Nibir et al., 2017 ; Liu et al., 2019).
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Figure 18 : Les différentes classes des polyphénols (Liu et al., 2019)

6.4.2.3. Les antioxydants synthétiques
Des antioxydants synthétiques tels que le Butyl Hydroxyanisole (BHA),
I'nydroxytoluéene butylé (BHT) sont efficaces mais controversés. Il convient donc d’utiliser
des antioxydants végétaux naturels (Rolland, 2004). L'utilisation d'antioxydants synthétiques
est actuellement remise en question car ils présentent des risques toxicologiques potentiels

(Bougandoura et al., 2013).

6.5. Stress oxydatif et vieillissement
La théorie du vieillissement programmé ne contredit pas nécessairement la théorie de
I’oxydation. Un programme de vieillissement cellulaire basé sur une diminution progressive
de la longueur des télomeres a chaque division cellulaire peut étre davantage amplifié par des
altérations induites par le stress oxydatif de ces téloméres. Le vieillissement semble peu
probable déterminé par les programmes sélectionnées uniquement dans I’évolution, il peut

étre la consequence de synergie avec le stress oxydatif.

Le stress oxydant est a l'origine d'une accélération du vieillissement de notre corps et
d'une diminution des capacités de régénération de I'organisme. En effet, I'exces de radicaux
libres va dégrader les cellules de I’organisme. L’élévation du stress oxydant chez le sujet agé
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se traduit par I’augmentation de I’incidence de pathologies comme les cancers, les maladies
cardiovasculaires et les maladies neurodégénératives. Plusieurs études mettent en évidence
une augmentation des parametres de mesure du stress oxydant chez le sujet 4gé et une baisse

de ses défenses anti-oxydantes. Le statut en micronutriments anti-oxydants est abaissé.

La détermination du stress oxydant chez le sujet &gé peut alors étre considérée comme
un complément d’analyses biologiques permettant la surveillance de I’état des défenses
antioxydantes participant au maintien d’un niveau controlé de stress oxydant (Bonnefont-
Rousselot, 2007).
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Matériel et Méthodes

1. Population étudiee

Dans ce travail de Master en nutrition et pathologies, nous étudions les effets du
vieillissement associé a I’obésité ou au diabete de type 2 sur I’état nutritionnel et les
marqueurs redox. Pour cela, une population de personnes agées obeses ou diabétiques est
sélectionnée au niveau du service de Médecine Physique et du service de cardiologie du CHU

de Tlemcen. La sélection se fait par les médecins du service selon les critéres suivants :

e Hommes ageés obeéses de plus de 70 ans (n=20) dont I’IMC est supérieur a 30.
e Hommes agés diabétiques type 2 de plus de 70 ans (n=20) dont la glycémie a jeun est

supérieure a 1,26 g/L, et ayant un traitement par les hypoglycémiants ou I’insuline.

Afin de faire des comparaisons, une population d’hommes jeunes (n=20) est composée
d’étudiants volontaires de la faculté SNVTU dont I’age est compris entre 22 et 26 ans.

Les prélevements sont réalisés avec le consentement des participants a I’étude.

Les criteres pris en compte sont I’age, le poids, la taille, I'IMC (Indice de masse
corporelle) et la pression artérielle (PAS, PAD), le traitement chez les personnes agées et la

présence ou non de complications.

Les prelevements sanguins se font sur la veine du pli du coude a jeun. Le sang prélevé
est recueilli sur des tubes EDTA. Les tubes sont soigneusement étiquetés, et sont par la suite
centrifugés a 3000 tr/min pendant 10minutes. Le plasma est récupéré pour les dosages du
péroxynitrite.

Les érythrocytes restants (culot) sont lavés avec de I’eau physiologique trois fois de
suite, puis sont lyses par addition de I’eau distillée glacée et incubation pendant 15 min dans
la glace. Les débris cellulaires sont éliminés par centrifugation a 5000 tr/min pendant 5 min.
Le lysat est ensuite récupéré afin de doser le malondialdéhyde (MDA), le glutathion réduit
(GSH), le superoxyde dismutase (SOD) et la catalase.

2. Evaluation de I’état nutritionnel

Le statut nutritionnel des hommes jeunes et &gés est étudié grace a une enquéte
nutritionnelle comportant des questionnaires. L’enquéte comprend des questions sur les
criteres anthropométriques (poids, taille, indice de masse corporelle), des questions sur le

niveau socioeconomique et des questions sur la consommation alimentaire.
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Les scores MNA (Mini Nutritional Assessment) et SNAQ (Simplified nutritional

appetite questionnaire) sont déterminés lors du questionnaire alimentaire.

2.1.Enquéte nutritionnelle
La technique de rappel des 24 heures est utilisée, les données sont analysées a l'aide du
programme d'analyse nutritionnelle avec base de données sur la consommation journaliere

(REGAL Windows, France) concernant les macronutriments et les micronutriments.

Le logiciel REGAL PLUS est utilisé pour intégrer la composition des différents types

d’aliments consommeés qui permet de déterminer :

e L’apport énergétique journalier ;

e Laconsommation journaliére de protéines ;
e Laconsommation journaliére de lipides ;

e Laconsommation journaliere de glucides ;
e Laconsommation de fibres ;

e Laconsommation de minéraux ;

e EtI’apport en vitamines.

2.2.MNA (Mini Nutritional Assessment)

Le test MNA est un outil utilisé lors de I’évaluation du statut nutritionnel des personnes
agées (Kostka et al., 2014). Il comporte 18 questions (annexe) notées de 0 a 3 points. Le
score Maximal est 30 points. Le score MNA est détermine selon la méthode de Guigoz
(2006). Un score de 24 a 30 points décrit un état nutritionnel normal. Un score de 17 a 23,50
points décrit un risque de malnutrition, alors qu’un score inférieur a 17 points définit un

mauvais état nutritionnel.

2.3. SNAQ (Simplified nutritional appetite questionnaire)

Le SNAQ est un outil utilisé pour évaluer le contréle de I’appétit chez les personnes
agées. Il permet d’identifier le risque d’une perte significative du poids. Il consiste en quatre
questions notées de 1 a 5 points. Les questions portent sur I’appétit, la satiété, le godt des
aliments et le nombre de repas par jour. Les questions du SNAQ sont orientées vers les
notions d’appétit et de plaisir de manger. Un score inférieur a 11 indique une anorexie et un

risque de perte de poids. Le SNAQ permet de dépister les personnes agées ayant des prises
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alimentaires diminuées et facilite la prise en charge par une intervention nutritionnelle

adéquate et personnalisée (Wilson et al., 2005).

3. Dosages biochimiques

3.1.Dosage du péroxynitrite
Les teneurs en peroxynitrite plasmatique sont déterminées selon la méthode
colorimétrique décrite par Gheddouchi et al. 2015. La méthode est basée sur la nitration du
phenol par le péroxynitrite qui aboutit a la formation du nitrophénol. L’apparition du
nitrophénol est mesurée au spectrophotometre a 412 nm et I’intensité de la couleur est

proportionnelle aux concentrations en péroxynitrite.

3.2.Dosage du malondialdehyde érythrocytaire (MDA)

Le MDA érythrocytaite, marqueur de la peroxydation lipidique, est mesuré selon la
méthode de Draper et Hadley (1990). 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 chromogeéne 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 (g = 1.56 x 10°

mol™ .l.em™ & 532 nm).

3.3.Détermination de I’activité enzymatique de la catalase

L’activité enzymatique de la catalase érythrocytaire est évaluée par analyse
spectrophotométrique du taux de la décomposition du peroxyde d’hydrogéne selon la méthode
d’Aebi (1974). En presence de la catalase, la décomposition du peroxyde d’hydrogene conduit
a une diminution de I’absorption de la solution de H202 en fonction du temps. Le milieu
réactionnel contient la source enzymatique (lysat érythrocytaire), le H202, et le tampon
phosphate (50 mmol/l, pH 7,0). Aprés incubation de 5 min, le réactif Titanium oxyde sulfate
(TiOSO4) est ajouté, formant un complexe coloré en jaune avec le H202. La lecture se fait a
420 nm. Les concentrations du H202 restant sont déterminées a partir d’une gamme étalon de

H202 a des concentrations de 0,5 a 2 mmol/I.

Le calcul d’une unité d’activité enzymatique catalase est :
- A =log Al- log A2.
- Al est la concentration de H202 de départ

- A2 est la concentration de H202 apreés incubation (au bout de 5 min)
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L activité est exprimée en U/min/ml de lysat érythrocytaire.

3.4.Détermination de I’activité enzymatique de la SOD
Le principe repose sur la capacité de I’inhibition de I’auto-oxydation du pyrogallol par
la superoxyde dismutase (SOD) érythrocytaire selon la méthode de Marklund (1985). La
lecture se fait a 270 nm. L’activité SOD est calculée en utilisant le coefficient d’extinction
e=1310 M™. Cm™!

3.4.1. Détermination des teneurs en GSH
Le dosage du glutathion réduit (GSH) érythrocytaire est réalisé par la méthode
colorimétrique utilisant le réactif d’Ellman (DTNB). La réaction consiste a couper la molécule
d’acide 5,5dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libere [I’acide
thionitrobenzoique (TNB), dont les concentrations sont déterminées par spectrophotométrie a
412 nm (Ellman, 1959).

4. Traitement statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. La comparaison des
moyennes entre deux groupes étudiés, hommes agés obéses versus hommes jeunes et hommes
agés diabetiques versus hommes jeunes, est réalisée par le test t de Student. Tous les calculs

sont réalisés grace a un logiciel STATISTICA.
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1. Caractéristiques de la population étudiée
Les caractéristiques de la population étudiée dans notre travail de master sont données

dans le Tableau 1.

Dans notre étude, les hommes agés diabétiques ou obeses présentent un age supérieur
aux hommes jeunes témoins. L’ IMC est significativement élevé chez les agés diabétiques ou
obéses comparés aux jeunes témoins. Cependant, les pressions artérielles PAD et PAS restent
similaires chez les personnes agées et jeunes, quel que soit la pathologie considérée. Tous les
hommes agés diabétiques sont traités par des hypoglycémiants ou de I’insuline. Les hommes

ageés obeses n’ont aucun traitement particulier.

Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques Hommes Hommes  &gés | Hommes agés
Jeunes obeses diabétiques
Nombre 20 20 20
Age (ans) 242 76+ 3 * 804 *
IMC (Kg/m2) 2242 332 * 28+1 *
PAS (cm Hg) 11+1 13 £2 13+1
PAD (cm Hg) 8x1 9+1 10 £2
Hypoglycémiants
Traitement - Aucun 7P -g Y
Insuline
Complications - Aucune Aucune

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne + I’écart type. IMC : Index de masse

corporelle ; PAD : pression artérielle diastolique ; PAS : pression artérielle systolique.
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2. Evaluation du statut nutritionnel des hommes agés diabétiques ou
obéses
2.1.Evaluation du statut nutritionnel par le Test MNA chez les
hommes agés

Les résultats obtenus a la suite du questionnaire MNA chez les hommes agés sont

mentionnés dans le Tableau 2.

100% des hommes obeses ne présentent pas d’anorexie. Cependant, 90% des hommes
agés diabetiques ne présentent pas d’anorexie alors que les 10% montrent une anorexie

modérée.

70% des hommes &gés obeses et 60% des hommes agés diabétiques ne présentent
aucune perte de poids récente. Cependant, le reste de ces personnes ne sait pas s’ils ont eu des

variations de poids.

La majorité des hommes agés présentent une motricité normale et sortent du domicile,
quelque soit la pathologie associée. Tous les hommes agés présentent une maladie chronique

mais aucun ne souffre de stress psychologique, ni de problémes neuropsychologiques.

Tous les hommes agés diabétiques ou obéses présentent un IMC supérieur a 23 Kg/mz2.

2.2.Evaluation du statut nutritionnel par le Test SNAQ chez les

hommes agés

Les résultats du questionnaire SNAQ chez les hommes agés sont donnés dans le
Tableau 3.

Tous les hommes agés diabétiques ou obeses ont un bon appétit bon. La majorité des
personnes agees se sentent rassasiés apres avoir mange plus de demi de repas ou avoir mangé

tout le repas.

Le goGt des aliments reste bon ou trés bon chez la majorité des hommes agés quelque

soit la pathologie associée.

60% des hommes agés obéses mangent deux repas par jour et 40% plus de trois repas
par jour. Cependant, 65% des hommes agés diabétiques prennent trois repas par jour, et 35%

prennent plus de trois repas par jour.
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Tableau 2 : Questionnaire MNA chez les hommes agés

Questionnaire

Hommes agés obeses

Hommes agés diabétiques

Le patient présente t-il une perte d’appétit ?

Anorexie sévere 0 0
Anorexie modérée 0 10 %
Pas d’anorexie 100 % 90 %
Perte récente de poids (moins de trois mois) :

Perte de poids > 3Kg 0 0

Ne sait pas 30 % 40 %
Perte de poids entre 1 et 3 Kg 0 0

Pas de perte de poids 70 % 60 %
Motricité :

Du lit au fauteuil 0 0
Autonomie a I’intérieur 35 % 40 %
Sort du domicile 65 % 60 %
Maladies aigues ou stress psychologique lors

des 3 derniers mois ?

Oui 100 % 100 %
Non 0 0
Problémes neuropsychologiques

Démence ou dépression sévere 0 0
Démence ou dépression modérée 0 0

Pas de problemes psychologiques 100 % 100 %

Indice de masse corporelle (IMC) = poids
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/taille  en kg /m?
IMC <19

19 <IMC<21

21 <IMC< 23
IMC=> 23

0
0
0
100 %

0
0
0
100 %

Les résultats sont exprimés en pourcentages de la population étudiée. Questionnaire MNA:

questionnaire de I’évaluation nutritionnelle rapide (Mini Nutritional Assessment).

Tableau 3 : Questionnaire SNAQ chez les hommes agés

Questionnaire Hommes agés obeses | Hommes agés
diabétiques

Mon appétit est :

Plus faible 0 0

Faible 0 0

Moyen 0 0

Bon 100 % 100 %

Tres bon 0 0

Quand je mange :

Je sens rassasié juste apres quelques bouchées | 0 0

Je sens rassasié apres un tiers du repas 0 0

Je sens rassasié aprés avoir mangé plus de | 80 % 50 %

demi de repas

Je sens rassasié aprés avoir mangé tout le | 20 % 50 %

repas 0 0

Je sens difficilement rassasié

Le goQt des aliments :

Tres désagréable 0 0

Désagréable 0 0

Moyen 0 0

Bon 50 % 100%

Trés bon 50 % 0

Je mange normalement :

Moins d’un seul repas par jour 0 0

Un seul repas par jour 0 0

Deux repas par jour 60 % 0

Trois repas par jour 0 65 %

Plus de trois repas par jour 40 % 35 %

Les résultats sont exprimés en pourcentages de la population étudiée. Questionnaire SNAQ:

questionnaire simplifié de [I’état nutritionnel

Questionnaire).
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2.3.Scores MNA et SNAQ chez les hommes agés

Les scores MNA et SNAQ chez les hommes agés diabétiques ou obeses sont

représentés dans le Tableau 4.

Les scores MNA et SNAQ sont considérés comme outils fiables pour déterminer I’état
nutritionnel des personnes agées. Dans notre étude, le score MNA chez les hommes agés est
similaire aux normes de référence quelque soit la pathologie associée. De la méme facon, le

score SNAQ chez les hommes agés se situe dans les normes de référence.

Tableau 4 : Marqueurs de I’état nutritionnel (score MNA et SNAQ) chez les hommes
ages obeses ou diabétiques

Parametres Hommes ages | Hommes agees | Score Normal de
obeses diabétiques référence

Score MNA 252 262 24 -30

Score SNAQ 15+1 161 14 -20

e Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. Score MNA: score de I’évaluation
nutritionnelle rapide (Mini Nutritional Assessment); Score SNAQ: score du questionnaire
simplifié de I’état nutritionnel (Simplified Nutritional Assessment Questionnaire).

3. Détermination de la consommation alimentaire chez les hommes agés

diabétiques ou obéses
La consommation journaliére des nutriments et micronutriments chez les hommes

étudiés est donnée dans le Tableau 5.

Les résultats obtenus indiquent que les apports caloriques totaux chez les hommes agés
diabétiques ou obeses sont similaires a ceux des hommes jeunes. Ceci est associé a une
consommation normale en protéines, en glucides et en lipides chez les agés obeses ou
diabétiques comparés aux jeunes. Cependant, les apports en fibres sont réduits chez les

hommes agés comparés aux hommes jeunes.

De plus, les hommes ages diabétiques ou obéses montrent une consommation
significativement diminuée en sodium, zinc et calcium comparées aux valeurs obtenues chez

les hommes jeunes.

La vitamine C consommée est faible chez les hommes agés, quelque soit la pathologie

associée.
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Tableau 5 : Consommation journaliere des nutriments et micronutriments chez la
population étudiée

_ . o Hommes agés
Consommation Hommes jeunes Hommes agés obéses S
diabétiques
Apport calorique
2600 £ 180 2730 £ 230 2638 £ 115
total (Kcal/J)
Protéines (g/J) 85+8 82+6 805
Glucides totaux
420 £ 35 450 + 39 438 £ 37
(9/)
Fibres (g/J) 45+ 3 30x2* 28 + 3*
Lipides totaux
65+4 68 =2 62 %2
(9/9)
Sodium (mg/J) 2500 + 108 2420 + 110 1800 * 74*
Calcium (mg/J) 580 + 30 455 £ 22 * 410 £ 21*
Zinc (mg/J) 11+1,50 7£1* 6,33+ 1,12 *
Vitamine E (mg /J) 8+1 71 71
Vitamine C (mg/J) 143+5 88+5* 8l1+4*

e Chaque valeur représente la moyenne + I’écart type. La comparaison des moyennes
entre deux groupes est réalisée par le test t de Student.

e Homme &gé obése ou diabétique comparé a homme jeune : * P < 0,01.

4. Marqueurs du stress oxydatif chez les hommes agés diabétiques ou
obeses

Les marqueurs du stress oxydatif chez les hommes agés diabétiques ou obéses sont

mentionnés dans les figures 19, 20 et 21, et dans le Tableau Al en annexes.

Nos résultats montrent que les activités antioxydantes des enzymes érythrocytaires
catalase et superoxyde dismutase (SOD) sont significativement diminués chez les hommes

agés diabétiques ou obéses comparés aux hommes jeunes (Figure 19).
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Catalase (U/mL)

I Hommes jeunes
I Hommes agés obeses

120, SOD((U/m) |:| Hommes agés diabétiques
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Figure 19 : Activite des enzymes érythrocytaires catalase et SOD chez la population
étudiée
e Chaque valeur représente la moyenne + I’écart type. La comparaison des moyennes
entre deux groupes est réalisée par le test t de Student.

e Homme agé obese ou diabétique comparé a homme jeune : * P < 0,01.

De plus, les teneurs érythrocytaires en glutathion réduit (GSH) sont significativement
plus faibles chez les hommes agés diabétiques comparés aux hommes jeunes (Figure 20). Par

contre, les hommes agés obéses présentent des teneurs en GSH similaires a celles des jeunes.

Les teneurs en pro-oxydants, péroxynitrite plasmatique et malondialdéhyde (MDA)
érythrocytaire, sont significativement augmentées chez les hommes ages diabétiques ou

obéses comparés aux hommes jeunes (Figure 21).
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_GSH (pmol/L)

[ Hommes jeunes
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Figure 20 : Teneurs érythrocytaires en Glutathion réduit (GSH) chez la population
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Chaque valeur représente la moyenne + I’écart type. La comparaison des moyennes

entre deux groupes est réalisée par le test t de Student.

Homme &ge obése ou diabétique comparé a homme jeune : * P < 0,01.
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Figure 21 : Teneurs en Péroxynitrite plasmatique et MDA érythrocytaire

Chaque valeur représente la moyenne + ET. La comparaison des moyennes entre deux

groupes est réalisée par le test t de Student. Homme agé obése ou diabétique comparé

a homme jeune : * P < 0,01.
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Le vieillissement est associé a des changements physiologiques conduisant au déclin
de la fonction biologique, entrainant diverses maladies liees a I'age. Le vieillissement peut
étre optimal et réussi lorsqu’il est sans pathologies. Cependant, il peut étre accéléré avec un
affaiblissement des fonctions vitales en présence de pathologies. Dans notre travail de
master, nous avons étudié deux pathologies communes au cours du vieillissement, I’obésité
et le diabete sucré. Nous avons déterminé le statut nutritionnel et la balance
oxydante/antioxydante chez les personnes agées atteintes de diabete sucré ou d’obésité,
dans la région de Tlemcen pour évaluer I’impact du vieillissement pathologique sur

I’équilibre redox afin de prévoir des stratégies de prise en charge précoce.

L’évaluation de I’état nutritionnel des hommes agés diabétiques ou obéses par le test
MNA ou SNAQ montre que ces personnes présentent un bon état nutritionnel, sans

dénutrition apparente.

Concernant la consommation alimentaire, les résultats obtenus indiquent que les apports
caloriques totaux chez les hommes agés diabétiques ou obéses sont similaires a ceux des
hommes jeunes, avec une consommation normale en protéines, en glucides et en lipides.
Cependant, les apports en fibres sont réduits chez les hommes agés comparés aux hommes
jeunes. De plus, les hommes agés diabétiques ou obéses montrent une consommation

significativement diminuée en minéraux et en vitamine C.

L'état nutritionnel des personnes agées est un sujet d'importance croissante, car il peut
avoir un impact significatif sur leur santé et leur bien-étre. Les personnes agées ont des
besoins nutritionnels spécifiques en raison des changements physiologiques liés au
vieillissement. Une alimentation équilibrée fournissant des nutriments essentiels tels que les
protéines, les vitamines et les minéraux est cruciale pour maintenir leur santé (Volkert, 2013).
Les personnes agees sont particulierement exposées au risque de malnutrition en raison de
facteurs tels que la diminution de I'appétit, les difficultés a manger et a digérer, ainsi que les
problémes de santé sous-jacents. La malnutrition peut entrainer une perte de poids, une
faiblesse musculaire, une diminution de I'immunité et d'autres complications (Keller, 2016).
Cependant, dans notre travail, les personnes agees diabétiques ou obéses ne semblent pas étre
affectées par la dénutrition. Cependant, des carences en minéraux et en vitamines sont

présentes et peuvent aggraver I’état du stress oxydatif.
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Le stress oxydant est a I’origine d’une accélération du vieillissement de notre corps et
d’une diminution des capacités de régénération de I’organisme. En effet, I’excés de RL va
dégrader les cellules de I’organisme. L’élévation du stress oxydant chez les sujets ages se
traduit par I’augmentation de I’incidence de pathologies comme les cancers, les maladies
cardiovasculaires et les maladies neurodégénératives. Plusieurs études mettent en évidence
une augmentation des parametres de mesure de stress oxydant chez le sujet agé et une baisse
de ses défenses antioxydants ; ainsi le statut antioxydant est abaisse. La détermination du
stress oxydant chez le sujet age peut alors étre considérée comme un complément d’analyses
biologiques permettant la surveillance de I’état des défenses antioxydantes participant au
maintien d’un niveau contrélé de stress oxydant (Maciejezyk et al., 2018 ; Bonnefont-
Rousselot, 2007).

Le diabéte sucré est un complexe de changements métaboliques chroniques (carence en
insuline, résistance cellulaire a I’action del’hyperglycémie) associés a de graves complications
dans divers systemes organiques qui altérent la qualité de vie et raccourcissent I’espérance de
vie. Une augmentation du stress oxydatif apparait chez les personnes atteintes de diabete
(Fourny, 2019).

Le diabéte fait partie des maladies chroniques, car il affecte les glandes endocrines en
raison d’une cause génétique ou acquise qui entraine une production excessive de RL qui
provoque des anomalies du meétabolisme et affecte de nombreux organes et fonctions (Rebai,
2017).

La catalase est une enzyme héminique, présente dans les peroxysomes, les érythrocytes
et le foie. Elle catalyse la dismutation du peroxyde d’hydrogéne en eau et dioxygene. Dans
notre travail, les résultats montrent une diminution de I’activité enzymatique de catalase chez
les hommes agés diabétiques comparés aux témoins. Une diminution de I’activité de la
catalase a été observée chez les patients atteints de diabéte, mais peut étre aussi normale, donc
les activités de la catalase chez les sujets atteints de diabéte ou d’obésité ne sont pas toujours
homogeénes (Boyer, 2016). D’aprés certains auteurs, le stress oxydatif est di a la carence en
catalase, cette derniére pourrait contribuer a la manifestation du diabéte tandis que pour les

autres maladies, le déficit héréditaire en catalase est associé a I’age (Atika, 2018).

Le stress oxydant est considéré comme un facteur précurseur important du processus du

vieillissement. Une diminution de I’activité de la SOD et de la catalase est observée au cours
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du vieillissement (Belkacemi, 2013). Dans notre étude, nous avons enregistré une diminution
de P’activité antioxydante de la SOD chez les hommes agés diabétiques comparés aux
hommes jeunes. Les travaux d’lghodaro et Akinloye (2017) confirment nos résultats. Les
niveaux de superoxyde dismutase diminuent avec I’age, tandis que la formation de RL
augmente (lghodaro et Akinloye, 2017).Une diminution des taux de la SOD chez les

diabétiques reflete une baisse de la défense oxydative (Atika, 2018).

Le glutathionest un antioxydant a fonction thiol, il est composée de trois acides aminés :
I’acide glutamique, la cystéine et la glycine. Le GSH est connue par son pouvoir antioxydant
(Rebai, 2017). Le GSH est un excellent marqueur de la défense antioxydante, le rapport de
GSH est diminué au cours du vieillissement (Haleng et al., 2007). Nos résultats montrent une

diminution significative du GSH chez les agés diabétiques comparés aux jeunes.

Pour le peroxynitrite, les résultats montrent que les taux de peroxynitrite sont
significativement élevés chez les hommes agés diabétiques comparés aux hommes jeunes. Le
peroxynitrite est a la fois un agent oxydant et un agent nitrant. 1l est liposoluble, il assure
I’interaction entre les anions superoxydes et les oxydes de produits azotés (Yosri,2016 ;
Barouki, 2006). Le peroxynitrite a la capacité de faire une forte oxydation a la suite de la
réaction spontanée entre le superoxyde et I’oxyde nitrique, a la suite de cette interaction
plusieurs dommages oxydatifs se produisent, a mesure que le niveau de peroxynitrite
augmente chez les patients diabétiques (Stadler, 2011).

Le MDA est un produit de peroxydation d’acides gras, largement utilisé comme
marqueur de stress oxydant dans les cellules et les tissus (Barry, 2020). Dans notre travail, les
résultats obtenus montrent une augmentation d’une maniere significative du MDA chez les
ageés obeses ou diabétiques comparés aux hommes témoins jeunes. Une étude d’Atika (2018)
rapporte un taux élevé du MDA dans le plasma, le sérum ainsi que les tissus des diabétiques.
Cette étude montre que des taux élevés de MDA retrouvé chez les sujets diabétiques
confirment bien la présence d’un stress oxydant (Atika, 2018) . Ces résultats sont aussi en
accord avec ceux trouvés par Celec et al. (2005) qui montrent une augmentation du taux de
MDA attribuée a I’age.

L'obésité est un excés de masse grasse corporelle, résultat d'un déséquilibre entre
I'apport calorique quotidien et la dépense énergétique : I'organisme absorbe plus qu'il n'en

dépense et stocke donc une partie des calories excédentaires (Karaouzene, 2009).
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L'obésité et le vieillissement sont aujourd'hui deux des problémes de santé mondiaux.
Aujourd'hui, plus d'un tiers de la population mondiale souffre d'obésité, et c'est un probléme
de santé majeur pour la population adulte mondiale. Les deux conditions favorisent le
développement de maladies métaboliques connexes, telles que la résistance a l'insuline. Le
tissu adipeux viscéral (VAT) est un site de dysfonctionnement au cours de I'obésité et du
vieillissement et joue un réle important dans la physiopathologie. 1l est maintenant reconnu
que les modifications du tissu adipeux viscéral dans I'obésité et le vieillissement sont dues en
partie a un état inflammatoire local chronique, caractérisé par des cellules immunitaires qui
adoptent souvent un phénotype inflammatoire au cours d'une maladie métabolique (Khan et
al., 2020). Il a éte suggéré que I'obésité accelere le vieillissement et a des effets profonds sur
le corps humain et la santé humaine. Cependant, la relation entre le vieillissement et I'obésité
sont complexes, impliquant des caractéristiques phénotypiques cellulaires et moléculaires.
Tam et al. (2020) définissent I'obésité et le vieillissement comme "deux parties du méme
morceau", puisque la pathologie obésité est paralléle au vieillissement(Nannini et al., 2019).
En particulier, la dérégulation métabolique associée a I'obésité est semblable a celle observée
dans le vieillissement et I'inflammation. Le stress oxydatif et la fonction immunitaire altérée

semblent jouer un rdéle important dans cette similitude (Santos et Sinha, 2021).

L'obésité est associée a un état de stress oxydatif, avec exces d'especes réactives de
I'oxygene (ROS) associées a un faible systeme de défense antioxydante. Ces ROS peuvent
provenir de la respiratoire mitochondriale et de la NADPH oxydase, mais l'obésité elle-méme
peut induire un stress oxydatif (Rousselot, 2014). Les marqueurs de la peroxydation lipidique
tels que les réactifs a I'acide thiobarbiturique et les niveaux d'hydroperoxyde et les marqueurs
de l'oxydation des protéines tels que les protéines carbonyles sont élevés dans I’obésite
(Despreés et al., 2008).

Certains chercheurs ont exprimé leur inquiétude quant au fait que I'augmentation de la
peroxydation lipidique chez I'hnomme avec le vieillissement est associée a des niveaux éleves
d'antioxydants endogenes tels que la superoxyde dismutase, la catalaseet la vitamine E
(Kregel et Zhang, 2000 ;Yu et chung ; 2006). Cependant, il a été démontré que le taux de
formation de radicaux libres augmente chez les personnes agées, et ce taux peut méme
I'emporter sur la capacité antioxydante accrue. En revanche, d'autres chercheurs ont constaté
que le statut antioxydant diminue avec I’age (Merzani et al., 2004). Il a été démontré de
maniere indépendante que le stress oxydatif est un prédicteur clinique des événements

coronariens chez les personnes agées (Kregel et Zhang, 2000). Il a également été démontré
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que les personnes agées souffraient de dyslipidémie et de lipoprotéines modifiées (Kelly et
al., 2005).

L'obésité est un facteur de risque indépendant de la diminution de l'activité enzymatique
antioxydante des globules rouges et est associée a des taux sanguins d'antioxydants plus
faibles (Olusi, 2006).Nous avons montré que le potentiel antioxydant/oxydant total est
significativement augmenté et déplace vers I'oxydation chez les patients obeses. L'oxydation,
la glycation et la nitration des lipides et des protéines ont augmenté chez les patients obeses
par rapport aux témoins jeunes. Les perturbations de I'noméostasie redox augmentent avec
I'dage chez les patients obéses. Bien qu'il soit difficile de déterminer si les interactions
observées sont additives ou synergiques, la plupart des biomarqueurs redox dépendent non
seulement de I'4ge et du sexe mais aussi des interactions &ge-sexe ou age-obésité
(Choromanska et al., 2021). Nous avons observé une diminution de I'activité enzymatique
antioxydante SOD et des concentrations d'antioxydants non enzymatiques GSH chez les
patients obéses par rapport aux témoins. Le MDA est élevé chez les patients souffrant
d'obésité morbide et est plus élevé chez les personnes agées (Choromanska et al., 2021). On
pense gue la production excessive de radicaux libres est causée par des enzymes prooxydantes
dans les cellules, avec certains minéraux comme le fer, le manganése dans le tissu conjonctif.
De plus, dans I'obésité, en plus de I'inflammation chronique, les sources de ROS comprennent
des substrats energétiques en exces alimentant la chaine respiratoire mitochondriale (Styskal
et al., 2012; Solinas et Karin, 2010 ; Kna's et al., 2016).Les adipokines augmentent
indirectement I'activité du NADPH (NOX) et stimulent les phagocytes en activant le NF-xB
(facteur nucléaire-kappa B), qui a son tour génere de grandes quantités de radicaux
superoxydes(Valko et al., 2007). Cela conduit a une production accrue d'anion superoxyde,
qui dépasse la capacité antioxydante du corps (Styskal et al. ; 2012) .

Peut-étre que dans ces conditions, le centre actif de la SOD est inactivé, et la diminution
de l'activité de la SOD peut indiquer une augmentation soutenue de la production de radicaux
libres chez les patients obeses. Le glutathion réduit, I'antioxydant intracellulaire le plus
important, est également diminué chez les patients obéses. Cela peut indiquer un épuisement
des réserves d'antioxydants enzymatiques et non enzymatiques dans I'obésité. De plus, des
niveaux d'antioxydants plus faibles chez les personnes obéses peuvent étre liés a la durée de la
maladie. Tres probablement, les mécanismes antioxydants sont activés dans les premiers
stades de la maladie, tandis que I'obésité chronique épuise les réserves d'antioxydants et réduit
I'activité des enzymes antioxydantes ((Fejfer et al., 2017 ; Sfar et al., 2013). Les sources
d'antioxydants s'épuisent avec I’age (Maciejczyk et al., 2019).
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Nous avons observé que l'activitt SOD etait faible mais que les concentrations
érythrocytaires deGSH étaient normaux chez les patients obeéses. Cela peut indiquer
I'activation de mécanismes compensatoires contre les dommages oxydatifs.

Il est bien connu que le processus de vieillissement et les caractéristiques pathologiques
des personnes agées sont associés aux effets délétéres des radicaux libres sur les organites, les
tissus et les organes. Les effets délétéres des radicaux libres au cours du vieillissement sont
liés aux radicaux OH qui interviennent dans la dégradation de I'hémoglobine et de la
myoglobine (George, 1952). De plus, la concentration de radicaux libres augmente avec
I'augmentation du meétabolisme (Arnold, 1947 ; Harman, 1956). Dans une étude chez le rat,
une augmentation des marqueurs du stress oxydatif a été observée chez les rats ages, ainsi

qu'une diminution des niveaux d'antioxydants (Yamauchi et al., 2017).

Il apparait clairement que les hommes agés diabétiques ou obéses présentent des

carences nutritionnelles en minéraux et vitamines, et sont exposés a un stress oxydatif évident.
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Conclusion

Le vieillissement est un processus biologique qui affecte tous les organismes vivants. Il
comporte des changements physiologiques qui déterminent les besoins nutritionnels
spécifiques des personnes agées. Le vieillissement est associé au stress oxydatif, et
l'augmentation de ce dernier entraine I'apparition de plusieurs maladies dont le diabete et
I'obésiteé.

Dans ce travail de master, nous avons mis en évidence un état de carences
nutritionnelles et de stress oxydatif chez les hommes agés atteints de diabéte ou d’obésité. En
effet, ces hommes agés, bien que la consommation des macronutriments reste normale, ont un
apport faible en minéraux et en vitamines. Ces carences nutritionnelles peuvent altérer |I’état

de santeé des personnes agées et peuvent accentuer I’état de stress oxydatif.

En effet, notre travail met en relief la présence d’un déséquilibre de la balance oxydants
/ antioxydants chez ces hommes agés atteints de diabéte ou d’obésité. Une augmentation des
prooxydants (péroxynitrite, MDA) et une réduction des antioxydants (catalase, SOD et GSH)

sont notées chez ces hommes agés.

Pour éviter les carences en minéraux et vitamines, il est important d'adopter une
alimentation équilibrée et variée. Les recommandations générales pour assurer un apport
adéquat en nutriments essentiels sont de consommer une grande variété d'aliments et d'inclure
des aliments provenant de différentes catégories, tels que des fruits, des légumes, des céréales
complétes, des légumineuses, des produits laitiers, des viandes maigres, du poisson et des
sources végétales de protéines. Chaque groupe alimentaire apporte des nutriments spécifiques,
donc la diversification de I’alimentation permet de couvrir les besoins nutritionnels.Pour
éviter le stress oxydatif, qui est un déséquilibre entre les radicaux libres et les antioxydants,
les recommandations sont de consommez des aliments riches en antioxydants tels que les
fruits et les Iégumes colorés (baies, agrumes, épinards, choux de Bruxelles), les noix, les
graines, les lIégumineuses, les épices (curcuma, cannelle) et les herbes aromatiques. Pour les
personnes &gées, la consommation des acides gras omega-3 est recommandée car ils ont des
propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes. De plus, I'exercice physique régulier peut

aider a réduire le stress oxydatif en stimulant les défenses anti oxydantes.
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Tableau 6 : Marqgueurs du stress oxydatif chez la population étudiée

) Hommes Hommes  &gés

Hommes jeunes . o
Parameétres obéses diabetiques
Catalase (U/mL) 46 + 1,50 28+ 1,44 * 2567 +2*
SOD (U/mL) 95+ 2,33 48,77 + 2,44 * 49,66 +£1.88 *
GSH (umol/L) 4,56 + 0,61 4,33 £ 0,68 2,58 +0,55*
Péroxynitrite

24,35 + 2,45 42 +£3* 35,67 £2,66 *
(umol/L)
MDA (umol/L) 3,55+0,42 6,45+ 0,38 * 563+0,33*
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Résumé : Titre : Statu nutritionnel et redox chez les personnes agés obéses ou diabétiques.

Le stress oxydant est la conséquence d’un déséquilibre entre les oxydants et les antioxydants dans les cellules, il est
impliqué dans la genése de nombreuses pathologies, dont la maladie de diabéte, I’obésité et le vieillissement accéléré.
Dans ce travail de master, nous avons étudié deux pathologies communes au cours du vieillissement, I’obésité et le
diabéte sucré. Nous avons déterminé le statut nutritionnel et la balance oxydante/antioxydante chez les personnes
agées atteintes de diabéte sucré ou d’obésité dans la région de Tlemcen pour évaluer I’impact du vieillissement
pathologique sur I’équilibre redox afin de prévoir des stratégies de prise en charge précoce.

Nos résultats montrent que I’évaluation de I’état nutritionnel des hommes agés diabétiques ou obéses par le test
MNA ou SNAQ indigue que ces personnes présentent un bon état nutritionnel, sans dénutrition apparente. De plus,
les apports caloriques totaux chez les hommes agés diabétiques ou obéses sont similaires a ceux des hommes jeunes,
avec une consommation normale en protéines, en glucides et en lipides. Cependant, ces hommes agés montrent une
consommation significativement diminuée en minéraux et en vitamine C.

Nos résultats montrent une diminution des niveaux des antioxydants comme la catalase, la SOD et le GSH chez les
hommes ages obéses ou diabétiques comparés aux jeunes. De plus les taux en peroxynitrite et MDA augmentent chez
ces hommes agés.

En conclusion, les hommes agés diabétiques ou obéses présentent des carences nutritionnelles en minéraux et
vitamines, et sont exposés a un stress oxydatif évident. Une supplémentation en minéraux, vitamines et antioxydants
est nécessaire afin de réduire le stress oxydatif au cours du vieillissement.

Les mots clés : vieillissement — carence nutritionnelle - nutrition - métabolisme — stress oxydatif.

Abstract: Title: Nutritional and redox status in elderly obese diabetics.

Oxidative stress is the result of an imbalance between oxidants and antioxidants in cells, and it contributes to the
development of many diseases, including diabetes, obesity and aging.

In this work of master, we examined two common diseases during aging, obesity and diabetes. We determined the
nutritional status and redox homoeostasis of elderly patients with diabetes or obesity in the Tlemcen region to assess
the effect of pathological aging on redox homoeostasis in order to plan nutritional strategies in early care.

Our results show that the assessment of the nutritional status of diabetic or obese elderly men through MNA or SNAQ
tests indicates that these subjects have good nutritional status, without obvious malnutrition. The total caloric intake of
older diabetic or obese men is similar to that of young men, with normal consumption of proteins, carbohydrates and
fats. In addition, elderly men with diabetes or obesity show significantly lower intakes of the minerals and vitamin C.
Our results show a decrease in antioxidant levels such as catalase, SOD, and GSH in aged compared to young
subjects. In addition, peroxynitrite and MDA levels are increased in these obese and diabetic men.

In conclusion, aged men with diabetes or obesity are nutritionally deficient in minerals and vitamins, and are exposed
to pronounced oxidative stress. Mineral, vitamin and antioxidant supplementation is necessary to reduce oxidative
stress during aging.

Keywords: aging- nutrition- nutritional deficiency — metabolism — oxidative stress.
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