République Algérienne Démocratique et Populaire
alad) Giall g Alad) aslail) ) 5
Ministere de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
el — 8L S5 gl dsala
Université ABOUBEKR BELKAID - TLEMCEN
Qssils o2 ) asle ge Blall g daghall o gle 418
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie, et Sciences de la Terre et de
I’Univers
Département de BIOLOGIE

MEMOIRE

Présenté par

BENMANSOUR Nihel Rania
BENICHOU Khadidja

En vue de I’obtention du
Diplome de MASTER

En Sciences Alimentaires, Option : Nutrition Et Pathologie

Théme

Statut oxydant / antioxydant chez les personnes agées hypertendues

Soutenu le 04 juin 2023, devant le jury composé de :

Présidente :  Mme SAKER Meriem Professeur Université de Tlemcen
Encadrant: Mme MERZOUK Hafida Professeur Université de Tlemcen
Examinatrice : Mme MERZOUK Amel MCB Université de Tlemcen

Année universitaire 2022/2023




uaidla

e lly Y ALY aall Lara o551 ) 8 aalud 5 avad) 8 Al 5 LA ) puall Gali o (S ddee sa s2uST slgay)
&gﬁ\dﬁ‘wu-‘,\)“‘ybemmgusj\ﬂab,so‘\q@g\}@wtﬁiémiﬂu@wMuuic_.\.asoiosqfﬂ\eﬁ
)ﬁm&abjhw\&d\u@}ﬁﬂ|m&uﬂ)\ck J‘eﬂ%ﬁ}ﬂww\)ﬁu\éﬁm|JL@A‘X\E)\J!U}SSﬁLﬂJﬂ)A:Jh
Cadl,

(81 () ¢ DS ¢ Sy S ) Ame Sledle (any bl ok o s2uSU Al 2 a5 e s gl Il ) Ulee Ciagy
Al Jay) gucally A5 e pall Jakaa ¢85 51 (g () sibay () ) LS GalasV sie (50 suS 55 ¢ dagaallini slle ¢ U saanasd 2T 50 g0,
Ol 5 Lo 3N 50 suS 5 5l 8 Galias) 5 Cuy s gy 5 38 yie Gl ¢ clipall 85045 ) g3 adl) Jara g i) ) Linilis i
Sl slga ¥l 3 sa 5 e Ju las ¢ pall T gl ubiaal) Gudl LS die ol yaall aall @l S (A 3auSY) Cilalias L,
t\d‘dwg_ﬂ_\;.u\‘)m\ \)ﬁ\‘;\gm\éh eﬂ\m&m)\}h_’;\u}\c.\uwm}‘jﬂ\w‘)ﬂdALﬂ\_,A@AuSU\JLPY|seanﬂuﬁ
3 )5 pm 30u8Y) Cilabiay e e sl elly ey s Saall 5 lay) ld <l L;.\..»SLJ\ Aeay! Jalai g,

daalida cilals

3l 3 g ¢y i g 53U S 5l ¢ uguallani glla ¢ 38 iall clall ¢ SO ¢ ST dleal) ¢ pall Lk ¢ L) A A

b spannd

Résumé

Le stress oxydatif est un processus qui peut endommager les cellules et les tissus du corps, et contribuer au
développement de I'hypertension artérielle (HTA). De plus, avec I'age, les mécanismes de défense contre le
stress oxydatif peuvent devenir moins efficaces, ce qui peut favoriser I'apparition de I'nypertension artérielle et
d'autres maladies liées a I'age. Par conséquent, la gestion du stress oxydatif peut étre une stratégie importante
pour prévenir ou traiter I'hypertension artérielle et améliorer la santé en général, surtout chez les personnes
agées.

Notre travail vise a mettre en évidence la présence d’un stress oxydatif par la mesure de certains marqueurs
(péroxynitrite, paraoxonase, MDA, SOD, catalase, diénes conjuguées) chez les personnes agées hypertendues
comparées aux jeunes témoins.

Nos résultats montrent que I'hypertension artérielle entraine une augmentation des taux en malondialdehyde, en
diénes conjuguées et en péroxynitrite, une diminution de la paraoxonase au niveau plasmatique et une réduction
de I'activité antioxydante de la SOD et la catalase érythrocytaires chez les personnes agées hypertendus,
marquant la présence d’un stress oxydatif.

En conclusion, le stress oxydatif est le principal facteur qui augmente la gravité du vieillissement et de I’'HTA.
Ceci incite a proposer des stratégies potentielles visant a prévenir et a réduire le stress oxydatif. Une prise en
charge précoce en incluant une alimentation riche en antioxydants est donc nécessaire.

Mots clés: Vieillissement, hypertension artérielle, stress oxydatif, catalase, diénes conjuguées,
malondialdéhyde, paraoxonase, péroxynitrite, superoxyde dismutase.

Abstract

Oxidative stress is a process that can damage cells and tissues in the body, and contribute to the development of
high blood pressure (HTA). In addition, with age, antioxidant defense mechanisms can become less effective,
which can promote the development of high blood pressure and other age-related diseases. Therefore, managing
oxidative stress may be an important strategy for preventing or treating high blood pressure and improving
overall health, especially in the elderly.

Our work aims to highlight the presence of oxidative stress by measuring some markers (peroxynitrite,
paraoxonase, MDA, SOD, catalase, conjugated dienes) in older people with hypertension compared to young
controls.

Our results show that hypertension leads to an increase in malondialdehyde, conjugated dienes and peroxynitrite
levels, a decrease in plasma paraoxonase and a reduction in the antioxidant activity of erythrocyte SOD and
catalase in older people with hypertension, indicating the presence of oxidative stress.

In conclusion, oxidative stress is the main factor that increases the severity of aging and hypertension. This
prompts to propose potential strategies to prevent and reduce oxidative stress. Early management including a diet
rich in antioxidants is therefore necessary.

Key words : Aging, hypertension, oxidative stress, catalase, conjugated dienes, malondialdehyde, paraoxonase,
peroxynitrite, superoxide dismutase.




Remerciements

Avant tout, nous remercions ALLAH tout puissant, de nous avoir donné la santé, la
volonté, le courage, et surtout la patience, pour la réalisation et I’accomplissement de ce

modeste travail.

Nous tenons particulierement a remercier notre encadrant Madame MERZOUK Hafida,
Professeur a la faculté des sciences de la nature et de la vie, sciences de la terre et de
I’univers, université Abou Bekr Belkaid Tlemcen Algérie, et Directrice du laboratoire
PPABIONUT Physiologie, Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition, pour la qualité de
son encadrement exceptionnel, pour sa patience, ses conseils bienveillants, sa disponibilité

durant la préparation de notre mémoire.

Nous remercions madame SAKER Meriem professeur a la faculté des sciences de la nature
et de la vie, sciences de la terre et de I’univers, a I’'université Abou Bekr Belkaid Tlemcen
d’avoir accepté de présider notre jury de soutenance.

Nous adressant nos sincéres remerciements &8 Madame MERZOUK Amel, MCB a la faculté
des sciences de la nature et de la vie, sciences de la terre et de I’univers, université Abou Bekr
Belkaid Tlemcen, d’avoir acceptée d’examiner notre travail et pour ses encouragements et
ses conseils éclairés. Vos commentaires ont été tres utiles pour nous et nous ont permis de
progresser dans nos recherches.

Nos sinceres remerciements 8 BENYELLES Meriem doctorante au laboratoire
PPABIONUT Physiologie, Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition pour son aide
technique.

Un grand respect et un grand remerciement a toutes les personnes qui ont participé par leur

disponibilité, leur gentillesse, leur aide chaque jour



Dédicaces

Je dédie ce travail :

A ma chére maman, qui a toujours était la pour moi

Pour son amour, ses encouragements et ses sacrifices

A ma chére sceur pour ses encouragements permanents ainsi pour son soutien moral

A mon cher cousin qui m’a toujours encouragé

Ainsi a tous mes amis...... et tous ceux qui m’ont soutenu

Merci d’étre toujours la pour moi.

Nihel Rania




Dédicaces

Je tiens a dédier cet humble travail a :

Mes tres chers parents, avec tout mon respect et ma tendresse en signe

D’affection et de reconnaissance pour tous leurs sacrifices sans lesquels je ne

Serait pas arrivée a cette consécration.

Ma cheére sceur, pour leur encouragement permanent et leur

Soutien moral.

Mes amis, qu’ils trouvent I’expression sincére de notre amitié.

A Tout ceux qui m’aiment et que j’aime.

KHADIDJA




Liste des Abréviations

ADN : acide désoxyribonucléique

ADNmMt : ADN mitochondrial

AGTi : Acides Gras Trans de production industrielle
ATP: Adénosine Triphosphate

CAT : Catalase

CCF : Fragments de chromatine cytoplasmique
CGAS : GMP-AMP synthétase cyclique

Cl : Chlore

COA : Coenzyme A

CpG : Cytosine-phosphate-Guanine

CRP : Protéine C reactive

CRP : Protéine C-réactive

DHEA : DeHydroEpiAndrostérone

DRO : Dérivés Réactifs de I’Oxygene

ERN : Espéces dérivées de I’Azote

ERO : Espéces Réactives de I’Oxygene
ESPEN : Société européenne de nutrition clinique et métabolisme
ETC : Chaine de transport d’électrons

GH : Hormone de Croissance

GSH-Px : Glutathion Peroxydase

HPT : Hypothalamo-hypophyso-thyroidien

HS : Hypertension Secondaire

HT : Hypertension

HTA : Hypertension Artérielle

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche
IGF-1 : Facteur de croissance analogue a I’insuline 1
IL-6 : Interleukine 6

IRTF3 : Facteur régulateur de I’interféron 3
MCYV : Maladies cardiovasculaires

MDA : Malondialdéhyde

NaCl : Chlorure de sodium



NADPH : Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate
PA : Pression Artérielle

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAS : Pression Artérielle Systolique

PBD : Régime végétal exclusif

PRR : Récepteurs de reconnaissance de formes

RL : Radicale Libre

RNS : Espéces dérivées de I’azote

RONS : Especes réactives de I’oxygeéne et de I’azote
SASP : Phénotype sécrétoire associé a la sénescence
SO: Stress Oxydatif

SOD : Superoxyde dismutase

T3 : Triiodothyronine

T4 : Thyroxine

TA : Tension Artérielle

TBK1 : Kinase de liaison TANK 1

TNF-a : Facteur de Nécrose Tumorale alpha

TSH : Hormone stimulant la thyroide

UV : Ultraviolet



Liste des Figures

Figure 1. Différentes trajectoires survenant au cours du vieillissement 02
Figure 2. Influence de I’age et des médicaments sur le métabolisme des vitamines et des 13
sels minéraux

Figure 3. Balance radicaux libres/ antioxydants 15
Figure 4. Les différentes cibles des Especes Réactives de I’Oxygéne 17
Figure 5. L’instabilité des radicaux libre 19
Figure 6. Représentation de la tension artérielle comme la force qu’exerce le sang sur la 25
paroi d’une artere

Figure 7. Les facteurs de risques de I’hypertension artérielle 29
Figure 8. Teneurs en péroxynitrite et dienes conjuguées plasmatiques et en 38
malondialdéhyde érythrocytaire chez la population étudiée

Figure 9. Activité de I’enzyme plasmatique paraoxonase chez la population étudiée 39
Figure 10. Activités antioxydantes de la catalase et de la superoxyde dismutase (SOD) | 40

chez la population étudiée




Liste des Tableaux

Tableau 1. Formules chimiques des précurseurs des radicaux libres 20
Tableau 2. Un récapitulatif des apports en vitamines recommandés pour les personnes | 22
agées (plus de 65 ans)
Tableau 3. Un récapitulatif des apports en minéraux recommandés pour les personnes 24
agées plus de 65 ans)

Tableau 4. Classification des niveaux de pression artérielle (mmHg) 27
Tableau 5. Caractéristiques de la population étudiée 36
Liste des Tableaux en annexes
Tableau Al. Teneurs plasmatiques en péroxynitrite, diénes conjuguées et activité de la | 55

paraoxonase et teneurs érythrocytaires en MDA chez la population étudiée
Tableau A2. Activités antioxydantes de la catalase et de la superoxyde dismutase 55

(SOD) chez la population étudiée




Table des matieres

Remerciements
Dédicaces
Résumé
Liste des abréviations
Liste des figures
Liste des tableaux
Table des matiéres
INEFOAUCTION ..ot bttt b bbbt be s 01
Partie Bibliographique
Chapitrel : Le vieillissement

1. Definition du VIEITISSEMENT ........oiiiiiiiiiiie e 02
2. Modifications PhYSIOIOQIGUES ......c.eeiueiieiieiecie s esie e se et e e sre e e 02
A I =TS o To 01410 3 ST PRPRPPRT 02
2.2, L SANG. ettt ettt bR et b e R et e be e aRn e e bt e eRn e e beeeneeere e 03
2.3. Systeme cardiovasculaire et muscles SQUEIELTIQUES .......ovvvvverviiiiiieiee e 04
2.3.1. MUSCIE SQUEIBTLIGUE .....c.veeeeeieecieee ettt e e sre e e 04
2.3.2. SYSteme CArdiOVASCUIAITE .......cceeieieieiieeiecie s se et e e nre e e 04
2.4. APPAEI TOCOMOTBU ...ttt b et nbe e e 05
2.5, SYSEEIME NEIVEUX ..vvevverviieiiesteeiesseeseesteseestestestesteesesseeseestessessesbessesseaseeseeseessessestessestensenseans 06
2.5.1. SYStEME NEIVEUX CENIIAL.....ccviiiieieiie et nre e e 06
2.5.2. Systeéme NerveuX PEIPNEIIGUE .......cveieeie et sre e e 06
2.6. OFQANES AES SEINS ...ecueiiiiiitieieeiie sttt ee st e ettt b et e se e bt e sbe e b e sbeenbeesbeabeesbeentenneenbeenee e 07
2.7, FONCLION TBNAIE ...ttt bbbt re e st eenee e o 07
2.8. APPArEIl AIgESHIT ...ooiiiecieee e e 08
2.9. Barriere muco-cutanée et JonCtions laCUNAITES...........cccvevueiiierieie e 08

2.10. Les glandes eNdOCIINES. .. ... .ouue e et it eeeeee e e e e e eene e eeaaeeaeeennennenenn 09

2.10.1. Glande thyroTde. .. ... .e et e e e e e e e e 09
2.10.2. LamedulloSUITENAIE ... ... et e e e e e e e e e e e e, 09
2.10.3. COrteX SUITENAIIEN . .. .o et e e e e e e e e e e e e e 10

2.10.4. Autres fonctions endoCrinieNNES. ... .. ..o veeviiieieieieeieie e e eeeeennenneneneennn 10
2.10.5. Récepteurs nUCIEAIreS (NR) ......ouiriie it e e e e e e 11
2.11. Inflammation et Altérations €PigéNELIQUES ..........coviviiiiiiiiiiiiseeeeere e 12



2.12. SYStEME IMMUNITAITE ......veeieiieiteeie e e e se e e e s e ste e e e sra e teesaesseesaeeneesneenreenee e 12
3. Théorie du VIEITHSSEMENT. .. ... ittt e e e ee LD
Chapitre 2 : Stress oxydatif
1. Définition du stress OXydatif ..........coiiiiii i e ee LD

1.1 Comment apparait le stress oxydatif...............ccooeiiii e 1D

2. S0Urces A'ERO OU ROS ... e 16

A T 0 (ot oo (oo =TT SO 16
2.2. SOUICES BXOGEINES ..eeuvieveereeseeaseesseessesseesseasseaseesseassesseesseassesssesseassessssssesssessesssesssessesssessens 16
3. Cibles biologiques deS ROS ........ccvoiiiieiieie et sre e 16
3.1. Peroxydation HPIAIQUE .......c.ooieiiiiiiie ettt 16
3.2. OXYdation dES PrOTEINES ......ecuveiieeerieieie sttt ste ettt sttt a et st sbesreeneene e 17
3.3. OXYdation A& I'ADN .....ooiieiecie ettt et te e ne e te e e e e re e e 17
3.4. Comment les radicaux libres nous font Vieillir 2. 17
4. Radicaux l1bres et antioXYdantS..........coiieiiiiiie i e 19
4.1, LeS radiCauXx HIES ....cco.uiiiiiie e 19
410 DEFINTTION .ottt ettt b et bbb nre e nes 19
4.1.2. Les types de radiCauX [HOIES ........ccuviieiieieiie e 19
4.2, LS ANTIOXYUANTS ....veiieiiieitieie ettt r e bt e s e sb e b e s e s beebesneesbeene s 21
O I B 1= 1o 1o o PSSP PR 21
4.2.2. S0Urces des antioXYAANTS .........eeiiuieeiiiieeiiee e e see e et e e e e e e e nneeeennees 21
4.2.3. Les antioxydants enzymatiques 0U ENdOJENES ........ccccvveerureeriuieeiiiieesireeesnieeeensreeennes 21
4.2.4. Les antioxydants Non enzymatiques EXOQENES ......ccveerueriieereeerieesieesieesieeaseeesseeenens 21
5. Statut en micronutriments antioxydants des SUJELS 8gES .......ccevvvvivrvriieiiereriene e 21
5.1, LS VITAMINES ...eveiieeiieieite sttt bbbttt ettt bbbt bttt et e bbb et e ne s e 22
5.1.1. VITAMINE D oottt 22
5.1.2. Acide folique (ou acide folique) B9 .......cooeeiiiiiiiii e 23
5.1.3. VITAMINE BL2 ...ttt ettt e et e et e e e e nes 23
ST V10T =10 TPV OPUPPPROPRS 23
5.2.0. CAlCTUM ..ttt 23

Chapitre 3 : Hypertension arterielle

1. Définition de 1a pression @rterielle ..........coovviiiiiiieiieieere e 25
1.1. La pression artérielle syStolique (PAS) .....ooviieieiecce et 25
1.2. La pression artérielle diastolique (PAD) ..o s 25

2. Définition de I’hypertension artérielle (HTA) ...ove e e e e 25



2.1. Types d’hypertension artérielle............c.oe i iir i e e e e,
2.1.1. L'hypertension primaire ou essentielle ................cooiiiiiinn .
2.1.2. L'hypertension "secondaire™ (HS) ......oooiiii oo e e e e e
3. Tension normale d’une PersonNe gee .........vvveiererieriieineineanennn.
4. Facteurs de risque de PRYpPertension. ... .....ve oo i e e e e e e e
4.1. Facteurs non modifiables ...
4.1.1. Le VIEHHSSEMENT ...t e e e
I
4.1.3. Antécédents FamiliauX..........couveiii i
4.2. Facteurs modifiables. .. ..o
4.2.1. Le Stress OXYAatif ... e e
4.2.2. LaSBUBNTANITE ... .t
4.2.3. LeS aCides gras TraNnS. .. ... e eeereeeeee e eeeneeaeeaeaennenenaens
A2, LR Sel e
4.2.5. Microbiote intestinal... ... ...
42,8, OBt .. et e e e
A.2.7.L78IC00N. .. ..
A28, TADAC. .. ettt e e
4.2.9. DIabEt. ..ot
4.2.10. MauVais SOMMEIL. .. ...t e e e et e e e e et e e e e
5. Conséquence de I’hypertension en fonction de I’age ......................
5.1. Complication NeurologiqUe. .. ... ..oeenieiiee e e e e e e e
5.2. ComMPlCatioNS FENAIES. ... . e ittt e e e e e e e e e e e
5.3. Problemes au Niveau d8S YEUX ......vuvvueereere v i iecenieneeeeaneaneas
5.4. Insuffisance cardiaqUe..........c.ueruiriieiie e e e e
5.5. Complications de I’'HTA des personnes agees ..........ceveervernnennn.
6. Nutrition des personnes agées hypertendues ............ccoevevivirineennnns
B.1. REGIME DASH .ot e e e e e e e
6.2. Régimes végetariens et a base de plantes ..........cocvevveviviieinennnn .

6.3. Remplacement du NaCl ..o e

Matériel et Méthodes

I o] o0 P Ua o] =] (o T PP
2. D0sages bioChIMIQUES.......c.verie e e e e e e e e

2.1. Dosage des diENeS CONJUUUES ........ecueeeerrrerieeiesreesieeseesseesseessesseesseeeessens



2.2. ACtiVité de I’€NZYME PArA0XONASE .......civveveireesrreieseesteeieseesseessesseesseeseesseesseesesneessesssenns 33

2.3. D0SAge AU PETOXYNITIITE ...e.veivieiieiieieieie ettt st nre e ne e 34
2.4. Dosage du malondialdéhyde érythrocytaire (MDA) .......cccooviiiiiiiiieieee e 34
2.5. Détermination de I’activité enzymatique de la catalase...........cccceevviveveiesvece e, 34
2.6. Détermination de I’activité enzymatique de 1a SOD ..........cccocveviiiievieeie s 35
3. Traitement STAtISTIGUE. .. ... et ettt 35

Résultats et Interprétation
1. Caractéristiques de la population €tudi€e.............ccovviriiiiiiieiec a0, 30
2. Parametres DIOChIMIQUES. ... e 37
2.1. Teneurs plasmatiques en péroxynitrite et diénes conjuguées et teneurs érythrocytaires en
MDA chez a population BLUIEE............cceiiiiiiiiieieieee e 37
2.2. Activité plasmatique de la paraoxonase chez la population étudiée .............ccoccvvvverivennne. 37

2.3. Activités antioxydantes de la catalase et de la superoxyde dismutase (SOD) chez la

POPUIALION BLUTIEE ...ttt st be e neanes 37
31T XS] o o PRSP URPRRP 41
CONCIUSION ...t bbbttt ettt st b e b e b enes 44
Références bibliographiqUES ...........oooiiiiiit s 45

N 1T 54



INTRODUCTION
GENERALE



Introduction Générale

Introduction

L'allongement de la vie est un don inestimable qui nous permet de repenser non seulement ce qu'est la
vieillesse, mais aussi notre fagon de vivre (OMS, 2020).

Le vieillissement est un événement biologique qui commence tot dans la vie et s'accélére avec notre
mode de vie. Il ne s'agit pas d'une maladie mais d'une évolution dans le temps conduisant a un dysfo
nctionnement des organes puis a la mort (Guilbaud et al., 2020).

Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS), le vieillissement est le produit de I’accumulation
de divers dommages moléculaires et cellulaires au fil du temps (Vidal, 2021).

L'intensité de la sénescence cellulaire n’est pas due a une cause unique. Elle est causée par
plusieurs facteurs dont le stress oxydatif.

Le stress oxydatif est un terme qui décrit un déséquilibre entre les oxydants et les antioxydants qui e
ntraine une perturbation de la signalisation redox et conduit a des dommages moléculaires

(Yu et Xiao, 2021).

La théorie du stress oxydatif du vieillissement postule que les pertes fonctionnelles associées a
I'dge sont causees par I'accumulation de dommages dus aux radicaux libres, qui sont des molécules
tres réactives (Liguori et al., 2018).

En effet le stress oxydatif est un acteur majeur dans le développement et la progression des
maladies cardiovasculaires (Mas-Bargues et al., 2022) qui ont longtemps été considérées comme
des pathologies propres aux populations aisees. Parmi ces maladies, I'nypertension arterielle.
L’HTA est un facteur de risque majeur et modifiable de maladies coronariennes, d'insuffisance
cardiague de maladies rénales, et des dommages vasculaires dus a la production excessive
d'espéces réactives de I'oxygéne entrainent un stress oxydatif non contrdlé (Bakhti et Belamari,
2019).

Ce qui justifie le surnom d'« assassin silencieux » donné a I'hypertension artérielle, que la plupart
des personnes atteintes n'en présentent aucun symptdme ou signe apparent (OMS, 2021).

Dans notre travail de fin d’études (Master en Nutrition et Pathologies), I’objectif fixé est I’étude
de quelques parametres biochimiques du stress oxydatif (SOD, Catalase, Paraosonase, MDA,
Dienes conjuguées, Péroxynitrite) chez les personnes agées hypertendues en comparaison a des
personnes jeunes en bonnes santé.

Le but de cette étude est de mettre en évidence les mécanismes du stress oxydatif engendré par

I’hypertension artérielle associée au vieillissement.

:


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yu+C&cauthor_id=34012501%22%20%5Ct%20%22_blank
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Xiao+JH&cauthor_id=34012501%22%20%5Ct%20%22_blank
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mas-Bargues%20C%5BAuthor%5D
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Synthese bibliographiques Chapitre I : Le vieillissement

1. Définition du vieillissement

Le vieillissement est un phénoméne naturel non programmé que tous les étres humains
vivent (Yanling et al., 2022). 1l est considéré comme un processus complexe, multifactoriel
et irréversible caractérisé par des changements physiologiques, psychologiques et sociaux
(OMS 2020). C'est le résultat cumulé dans le temps des dommages et erreurs genérés par
I'usure des mécanismes de régulation et de réparation, gu'ils soient moléculaires, cellulaires
ou tissulaires, altérant I'état général des systemes physiologiques (Dufour, 2021). Le
vieillissement conduit ainsi vers 3 états : robuste, poly-pathologique et dépendant, ou fragile
(Guilbaud et al., 2020). La sénescence chez I'homme se manifeste par un large éventail de
changements grave, certains débilitantes parfois mortelles (ex. maladies cardiovasculaires,
cancer et démence) et d'autres qui ne le sont pas (ex. cheveux gris et les rides de la peau)
(Janac et al., 2017). Ces changements ne sont ni linéaires ni réguliers et ne sont pas

fortement corrélés avec le nombre d'années (Figure 1) (Mkrtchyan et al., 2020).

Robuste

\Réversible
— ; ~ J
[ Viellissement M ,(;a—g‘u
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Figure 1. Différentes trajectoires survenant au cours du vieillissement (Guilbaud et al., 2020)

2. Modifications physiologiques

2.1. Les poumons

Il existe un changement considérable dans la fonction et la structure pulmonaire avec I'age.
Des études qui ont été faites sur des sujets sains ont montré des différences de microstructure
acineuse en fonction de I'dge. Tandis que le nombre d'alvéoles, de segments capillaires et de
canaux alvéolaires restent constant a I'dge adulte, une augmentation marquée de la taille

alvéolaire et de la surface alveolo-capillaire apparait avec le vieillissement. Les altérations de

-
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la lumiere des voies respiratoires acineuses et de la profondeur alvéolaire sont liées a un age
avancé. Une réduction des forces de tension superficielle causée par l'augmentation des
diametres individuels des alvéoles cause le recul élastique des poumons qui se réduit avec le
vieillissement et provoque une augmentation du volume pulmonaire a la fin de I'expiration.
Une reduction du recul élastique combinée a une diminution du nombre d'attaches éelastiques
des alvéoles de soutien et a une augmentation du collagéne provoque une fermeture des voies
respiratoires plus petites a des volumes pulmonaires plus grands. Par conséquent, certaines
Vvoies respiratoires peuvent étre rétrécies ou fermees au cours de la respiration normale chez
les personnes agées, élevant ainsi la capacité residuelle fonctionnelle et diminuant le flux dair
expiratoire des poumons. Puisque les déclins du recul élastique associés a l'age sont
irréguliers dans tout le poumon, une distribution non uniforme de la ventilation, due a des
régions du poumon plus ou moins identiques, peut se produire. La forme du thorax, due aux
modifications de la posture thoracique associes a I'age et a la raideur génerale des cotes, peut
avoir un influence sur la fonction pulmonaire. Une diminution du recul élastique des poumons
et des modifications de la déformation de la paroi thoracique provoquent une augmentation de
la capacité résiduelle fonctionnelle avec I'dge. Le rétrécissement de I'espace disque
intervertébral peut participer a la courbure de la colonne vertébrale et a la diminution de

I'espace entre les cotes, entrainant une cavité thoracique petite (Cho et al., 2020).

2.2. Le sang

Au fur et a mesure que I’4ge avance, les cellules vieillissent. 1l a été démontré que
I'nématopoiese diminue, entrainant une diminution de la production de cellules
immunitaires adaptatives et une anémie. De plus, des études chez des souris agées ont
montré que l'activité et la division du cycle cellulaire des cellules souches hématopoiétiques
étaient réduites par rapport aux jeunes souris. Une réduction de ces divisions est associée a
I'accumulation de dommages a I'’ADN, conduisant a la surexpression de protéines
inhibitrices du cycle cellulaire telles que P16INK4a, un inducteur connu de la sénescence
cellulaire (Tran et Reddy, 2021).
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2.3. Systeme cardiovasculaire et muscles squelettiques
2.3.1. Muscle squelettique

Le tissu musculaire attaché aux os et responsable du mouvement du corps est appelé muscle
squelettique.

La posture, la mobilité, la thermogenése et le maintien de I'noméostasie du glucose sont des
fonctions cruciales des muscles squelettiques du corps humain.

A mesure que nous vieillissons, la masse musculaire et la force commencent a décliner, ce
qui rend plus difficile I'exécution des taches quotidiennes et conduit a une plus grande
dépendance envers les autres. Cette évolution vers la dépendance s'accompagne souvent
d'une augmentation des taux d'invalidité, de chutes, d'hospitalisations et de mortalité.

La sarcopénie, la maladie dégénérative qui entraine une diminution a la fois de la masse et de
la capacité des muscles squelettiques, est souvent liée au vieillissement. Une réduction de la
section transversale (CSA) du muscle squelettique, attribuée a un changement de type de
fibres, fait partie des changements musculaires spécifiques a I'age qui se produisent (El Assar
etal., 2022).

2.3.2. Systeme cardiovasculaire

Les maladies cardiovasculaires sont considérées comme la principale cause de déceés chez les
personnes &gées. Des événements cardiovasculaires chez les personnes &gées conduisent au
déclin fonctionnel, au déclin cognitif et a la fragilité.

Le vieillissement entraine des modifications structurelles et fonctionnelles du systeme
cardiovasculaire. A ces changements s'ajoutent souvent des conditions pathologiques. Les
principaux changements cardiovasculaires sont: le nombre de cardiomyocytes diminue
progressivement, la durée de vie est limitée et le nombre est fixe a partir de la periode
néonatale. Avec I'age, pres de 40% du capital cellulaire va étre détruit par nécrosé et apoptose.
Les myocytes perdus ont été progressivement remplacés par du tissu conjonctif, et malgré une
augmentation sensible de la taille des myocytes restants, le poids des ventricules a diminué.
On note une diminution de la compliance vasculaire et myocardique. Cette artériosclérose est
principalement due a la glycation des protéines. Au fur et a mesure que nous vieillissons, le
tissu élastique est progressivement remplacé par un tissu conjonctif plus fibreux. La résistance
vasculaire périphérique augmente, entrainant une augmentation de la pression artérielle et une
hypertrophie ventriculaire gauche en augmentant la résistance a I'éjection.

Dans le méme temps, la diminution de I'élasticité aortique réduit le flux sanguin coronaire et

aggrave les cardiopathies ischémiques dont la fréquence augmente avec I'age.
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Les personnes agées compensent la réponse inadequate de la fréquence cardiaque a I'exercice
par une dilatation télé-diastolique et une augmentation du volume d'éjection systolique.

La baisse de l'indice cardiaque chez les personnes agées varie selon les individus et leur mode
de vie. Les personnes qui maintiennent une activité physique modérée et réguliere peuvent
préserver la fonction cardiague jusqu'a un age avancé, du moins au repos.

Au niveau de la paroi artérielle, une diminution de la compliance artérielle, des modifications
structurelles de [I'élastine, un durcissement du collagéne et des modifications de la
vasoconstriction artérielle conduisent a une pression artérielle systolique supérieure a la
pression artérielle diastolique avec I'age.

Les facteurs anticoagulants (antithrombine IlI, protéine C) et les facteurs fibrinolytiques
n'étaient pas affectés par I'age. Ainsi, avec I'age, une relaxation ventriculaire altérée se produit
avec un remplissage diastolique précoce altéré méme lorsque le débit cardiaque reste stable.
(El Assar et al, 2022)

2.4. Appareil locomoteur

Le vieillissement s'accompagne d'une perte de masse osseuse car I'os trabéculaire et cortical
sont moins formés et progressivement plus fins, jusqu'a atteindre un seuil ou le risque de
fracture devient tres élevé. Il y a une perte osseuse accélérée aprés la ménopause: hyper-
absorption due a l'augmentation du nombre de sites de résorption activés et a la perforation
des travées amincies.

Ces lésions osseuses liées a I'age sont causées par des modifications du métabolisme du
phosphate de calcium, une carence en vitamine D liée a I'age (hyperparathyroidie et altération
de la fonction rénale) et divers facteurs environnementaux nocifs pour les os (tabac, exacerbé
par l'alcool, manque d'exercice, troubles nutritionnels). Le vieillissement musculaire est le
résultat de l'atrophie des fibres musculaires, en particulier des fibres musculaires de type Il
(appelées fibres musculaires rapides, qui sont responsables de la génération de la force
immédiate mais s'usent rapidement).

Cependant, une partie de cette baisse n'est pas due au vieillissement en soi, mais au mode de
vie sédentaire et aux facteurs nutritionnels (apport insuffisant en protéines alimentaires) qui
I'accompagnent souvent.

Le poids total des muscles est divisé par deux entre 30 et 70 ans. Des changements se
produisent également au niveau des articulations : la surface du cartilage diminue avec I'age.

L'ostéoporose est egalement I'un des facteurs qui entrainent la perte de dents.
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La distance raccourcie entre la machoire et le nez et le recul des dents (altérant I'alignement
des dents) peuvent modifier I'apparence des personnes agées a long terme. La perte de taille
est également un phénomeéne attribuable au vieillissement.

Il s'agit en fait d'un raccourcissement de la colonne vertébrale (de 1,2 cm a 5 cm) causé par un
amincissement de la colonne dorsale et lombaire causé par I'ostéoporose.

Ce phénomeéne est plus prononcé chez la femme, a partir de la cinquantaine avec une
déviation de la partie supérieure de la poitrine et une aggravation de la courbure naturelle de
la colonne vertébrale (cyphose). Pour maintenir I'équilibre, les personnes agées doivent se

pencher en avant et plier les genoux pour maintenir leur centre de gravité (Jaeger, 2018).

2.5. Systeme nerveux

2.5.1. Systeme nerveux central

Le vieillissement cérebral se caractérise par l'apparition progressive de quatre types de
Iésions: la dégénérescence neuro-fibrillaire, les plaques séniles, les pertes neuronales et
synaptiques et les anomalies vasculaires. La dégénérescence neuro-fibrillaire correspond a
I'accumulation de filaments composés de protéine tau (tubule-associated unit) anormalement
phosphorylée, dont le role biologique normal est de stabiliser les microtubules axonaux.
Ainsi, les principaux effets du vieillissement sur le systeme nerveux sont: La réduction
sélective des neurones corticaux, associée a une perte neuronale dans certaines zones du
thalamus, du locus coeruleus et de certains ganglions basilaires craniens, avec une diminution
génerale de la densité neuronale conduisant a une perte globale de 30% de la masse cérebrale
a l'age.

Les baisses des neurotransmetteurs (catécholamines, dopamine, tyrosine, sérotonine) sont
responsables de nombreuses affections dont la fréquence augmente avec I'dge, comme la
maladie d'Alzheimer ou la maladie de Parkinson ; on sait que certaines performances

cognitives (mémoire, notamment de codage) déclinent avec I'age (Jaeger, 2018).

2.5.2. Systeme nerveux périphérique

Il a éte observé que l'apoptose des motoneurones de la moelle épiniere (motoneurones)
entraine une diminution du nombre de fibres avec I'dge. Ces altérations entrainent une
diminution du nombre d'unités motrices et la formation d'unités "méga" conduisant au
phénomene de sarcopénie. La sensibilité proprioceptive implique la perception consciente du
mouvement et le jugement de la position relative des segments des membres ; et est également

sujette a des chocs temporels.
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Les effets du vieillissement et de la maladie sur la qualité de diverses informations
sensorielles peuvent parfois conduire a un véritable processus de déafférentation. Les
altérations de ces informations somato-sensorielles, associees a la déficience visuelle
périphérique et au vieillissement vestibulaire, contribueront aux troubles posturaux et moteurs
chez les personnes agées.

Ainsi, chez le sujet agé, l'arthrose, notamment du rachis cervical, I'altération de la sensibilité
plantaire discriminative au toucher (neuropathie, arthrose, hallux valgus) et la diminution de
I'efficacité des propriocepteurs tendineux entrainent une diminution de la stimulation et des

modifications des réflexes posturaux (Jaeger, 2018).

2.6. Organes des sens

Au cours du vieillissement, la rétine perd périodiquement des cellules photo-réceptrices, mais
la vision n'est généralement pas altérée car 30% de cones et de batonnets suffisent pour un
fonctionnement normal. Le vieillissement oculaire s'accompagne d'une diminution de
I'accommodation (presbytie) qui géne la lecture attentive.

Les consequences fonctionnelles apparaissent vers la cinquantaine. Le cristallin commence
également a s'opacifier progressivement, affectant la vision (cataracte).

D'autres maladies oculaires liées a I'age, y compris la dégénérescence maculaire liée a I'age,
altérent la vision et son réle dans la fonction d'équilibre. Les données sur les changements de
godt et/ou d'odeur au cours du vieillissement sont plus controversees

Le vieillissement de lI'organe cochléo-vestibulaire s'accompagne d'une perte progressive de
l'audition (essentiellement des sons aigus) entrainant une presbyacousie.

Le vieillissement de l'appareil vestibulaire conduit a un "vestibule vestibulaire™ chez les
personnes agees, dans lequel la perte de la fonction vestibulaire est compensée par la
préférence visuelle. Ces troubles de la fonction d'équilibre et de la marche observés au cours
du vieillissement ont un impact significatif sur I'autonomie et la qualité de vie des personnes
agées. lls constituent une caractéristique de la vulnérabilité des personnes adgées. Nous avons
observé une détérioration progressive de I'équilibre et des réactions en parachute avec I'age,
une utilisation accrue du haut du corps, une perte progressive de I'équilibre monopédal, un

élargissement du polygone et une tendance a se pencher en arriéere (Jaeger, 2018).

2.7. Fonction rénale
Le vieillissement rénal s'accompagne d'une atrophie rénale progressive principalement

corticale. Histologiquement, on observe une diminution progressive du nombre de néphrons
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fonctionnels, commencant vers I'age de 40 ans et augmentant avec I'age (Zeitz et Smyth,
2023).

Le changement le plus important est une diminution progressive du débit sanguin rénal, qui
diminue de 10 % par décennie a partir de 40 ans, et ce phénomene s'accompagne d'une perte
progressive des glomerules fonctionnels. La clairance de la créatinine est divisee par deux
entre 20 et 80 ans.

Les reins vieillissants ne peuvent pas s'adapter rapidement a un apport réduit en sodium. De
méme, il ne supporte pas une brusque surcharge en sodium de I'eau car sa capacité de filtrage
est réduite (Jaeger, 2018).

2.8. Appareil digestif

Le vieillissement entraine des modifications des organes buccaux, une diminution du flux
salivaire, une diminution de la sécrétion acide des cellules pariétales et une hypochlorhydrie.
Ces changements contribuent & une diminution de I'absorption, en particulier du fer et du
calcium, et de la vitamine B12. De plus, les personnes agées ont des temps de transit intestinal
plus lents en raison d'une diminution du péristaltisme, favorisant les ballonnements et la
constipation, qui peuvent étre exacerbés par des changements alimentaires et un manque
d'hydratation. Le vieillissement est également associé a une réduction de la masse et du débit
du foie. La fonction exocrine pancréatique n'était que modérément altérée (Jaeger, 2018).

2.9. Barriere muco-cutanée et jonctions lacunaires

Le vieillissement cutané intrinseque se caractérise par une atteinte des tissus élastiques, un
épaississement des fibres dermiques, un aplatissement de la jonction dermo-épidermique et
une diminution du nombre de mélanocytes. Ces changements sont plus prononcés dans les
zones exposees aux rayonnements UV (vieillissement exogéne, actinique ou solaire). Le
renouvellement de I'épiderme ralentit. Ce processus s'est produit en quelques jours 50 ans plus
tard. Le derme s'amincit et donne & la peau son aspect caractéristique de papier mince. Le
vieillissement de la peau peut également entrainer une perte importante d'élastine, la proteine
qui donne sa toniciteé a la peau. Il a été également observé que la fonction barriére de la peau,
la fonction immunitaire, la réponse inflammatoire, la capacité de guérison et la production de
vitamine D déclinent toutes avec I'age. La peau des sujets plus agés est devenue plus pale,
avec des rides et des ridules. Le vieillissement peut étre observé au niveau des appendices
(cheveux, poils et ongles), variant avec des facteurs tels que la race, le sexe, les genes et les

hormones. Une diminution du nombre de mélanocytes conduit au grisonnement des

-
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cheveux. L'activité des glandes sébacées, sudoripares, eccrines et apocrines est réduite,
entrainant une certaine sécheresse de la peau.

Les jonctions lacunaires sont composées de connexines qui créent des conduits qui relient
directement le cytoplasme des cellules adjacentes. La structure dynamique des jonctions
lacunaires est exprimée dans presque tous les tissus, permet I'échange de petites molécules,
y compris les ions et les seconds messagers, et est essentielle au maintien de I'homéostasie
et a la synchronisation de I'excitabilité. Avec des réles aussi divers et critiques joués dans
tout le corps, il n'est pas surprenant que des changements dans I'expression et la fonction
des jonctions lacunaires et/ou des connexines sous-tendent un large éventail de pathologies
liées a l'age. Du dysfonctionnement neurologique aux arythmies cardiaques et a la perte
osseuse, il est difficile d'identifier un état pathologique humain qui n'implique pas une
communication intercellulaire réduite ou, dans certains cas, inappropriée affectant la
fonction des organes. Le cycle de vie complexe contient plusieurs étapes reglementaires
clés, et le remodelage pathologique des jonctions lacunaires au cours du vieillissement peut
étre causé par des changements dans l'expression des genes, la traduction, le trafic

intracellulaire et la modification post-traductionnelle des connexines (Jaeger, 2018).

2.10. Les glandes endocrines

2.10.1. Glande thyroide

Il 'y a une forte corrélation négative entre les niveaux de trithyronine libre (fT3) et I'age,
pourtant, l'activité de la TSH diminue avec lI'dge. La recherche a prouvé une prévalence
progressive des complications auto-immunes chez la glande thyroide, qui peut influencer les
niveaux des hormones thyroidiennes. Les changements de la fonction de I'axe hypothalamo-
hypophyso-thyroidien (HPT) avec I'dge peuvent eégalement étre liés a diverses pathologies,
comme les maladies cardiovasculaires, démence et une diminution de la masse osseuse. Il a
été montré que des taux de TSH plus élevés sont corrélés a une diminution de la mortalité
chez les personnes agées (Hill et al., 2020).

2.10.2. La médullosurrénale

La médullosurrénale produit les catécholamines adrénaline et noradrénaline. Dans les muscles
squelettiques, les catécholamines stimulent une vasodilatation, qui se considére comme une
partie de la préparation a I'activité motrice. Du point de vue du vieillissement, il est nécessaire
que la sécrétion de catécholamine est activée par des facteurs de stress physiques comme

I'nypoglycémie, le stress physique excessif, les blessures, sautes émotionnelles résultant de la
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peur, la douleur, de la colére, I'agressivite, la douleur et I'anxiété. L’activation sympathique
augmente en fonction de I'age dans le cceur, les intestins et le foie a du repos. Chez les
personnes ageées, les réponses nerveuses sympathiques associées aux facteurs de stress sont
augmentés, au contraire la sécrétion de l'adrénaline des surrénales est diminuée, en cas de

repos et pendant le stress (Hill et al., 2020).

2.10.3. Cortex surrénalien

Le cortex surrénalien est composé de trois zones avec production specifique de stéroides,
chaque zone étant contrdlée par un systeme différent. La source principale de la majorité des
stéroides chez les personnes &gées est le cortex surrénalien. Le métabolisme des stéroides se
produit aussi dans d'autres organes périphériques et tissus et, dans une moindre mesure, dans
les tissus du systeme nerveux. Chez les personnes ageées, la stéroidogenese dans les ovaires
non fonctionnels peuvent étre negligés. Les précurseurs d’Estrogéne chez les vieux sont
produits au niveau de la glande surrénale, alors que les sources d'cestrogénes actifs sont les
tissus périphériques, et en particulier les tissus adipeux, qui transforment les stéroides
surrénaliens. Malgré cela, une partie de la testostérone peut étre produit dans le cortex
surrénalien, qui montre une activité partiellement signée de I’aldokétoréductase ADR1C3
convertissant I'androstenedione en testostérone au niveau de la zone réticulee (ZR) (Hill et
al., 2020).

2.10.4. Autres fonctions endocriniennes

Le vieillissement s'accompagne de modifications de I'histologie testiculaire : altération de la
micro-vascularisation, diminution du nombre de cellules de Sertoli et de Leydig. Les
caractéristiques du sperme ont également changé : le volume de I'éjaculat a diminué (de 3 % a
20 % chez les plus de 50 ans).

L'infertilité débute a 40 ans, alors que I'dge moyen de la ménopause est de 51 ans,
apparemment stable par rapport aux tendances récentes.

Les sujets agés ont une tolérance au glucose plus faible que les sujets plus jeunes et une
activité insulinique reduite.

Les personnes agées ont des concentrations plasmatiques de catécholamines de base plus
élevées.

Les déficits en hormone de croissance (GH) et en IGF-1 sont associés au vieillissement et
favorisent la masse corporelle maigre, la diminution de la masse osseuse et I'augmentation de

la masse grasse. Les carences en dehydroépiandrostérone (DHEA) et en melatonine modifient
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également les rythmes circadiens avec l'age, et leurs effets anti-inflammatoires dans le

cerveau en luttant contre les radicaux libres diminuent avec I'age (Jaeger, 2018).

2.10.5. Récepteurs nucléaires (NR)

Récepteurs minéralocorticoides (MR)

Les ligands des MR controlent la tension artérielle, influencer I'équilibre entre I'eau dans le
rein et les électrolytes. Le minéralocorticoide principal est I'aldostérone, mais l'affinité avec
les MR nucléaires est également démontrée pour son précurseur DOC, corticostérone et le
principal cortisol humain le glucocorticoide. Les MR nucléaires sont également exprimés
dans les tissus extra-surrénaliens, comme les tissus vasculaires, le tissu adipeux et le cceur. Le
vieillissement provoque I’activation des MR nucléaires, qui agissent de maniére profibrotique
entrainant une vasoconstriction, réduit I'élasticité artérielle et suite a une pression artérielle
plus élevée (Hill et al., 2020).

Récepteur de la vitamine D (VDR)

Le ligand des VDR est la forme active de vitamine D calcitriol (1,25-
dihydroxycholécalciférol). Les troubles les plus courants associés au vieillissement et au
déficit en VDR/calcitriol est une sarcopénie (une maladie dégénérative perte de masse
musculaire squelettique) et I'ostéoporose (Hill et al., 2020).

Récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR)

Les PPAR sont des facteurs de transcription nucléaire qui ont un réle primordiale dans
I'noméostasie énergétique et dans la physiopathologie de nombreux troubles associés a I'age,
comme augmentation du stress oxydatif, résistance a l'insuline, des réactions inflammatoires
et les agonistes PPAR peuvent étre appliqués dans le traitement de ces troubles comme la
restriction énergétique. De plus, une intervention efficace pour corriger les effets du
vieillissement entraine une réduction du stress oxydatif et une diminution de réaction
inflammatoire et des niveaux de glycémie, une réduction du tissu adipeux et aussi une
prolongation de la vie (Hill et al., 2020).

Récepteurs thyroidiens (TR)

Le ligand clé des TR est T3. Les TR jouent un rdle dans la régulation du pouls et dans le
métabolisme du cholestérol et des saccharides. La T3 stimule la production d'énergie par
thermogenese dans le tissu adipeux brun, entrainant une perte de poids. La T3 stimule
également une lipolyse accrue, abaisse le taux de cholestérol et induit une diminution de la
secrétion d'insuline et une gluconéogenése accrue. Les niveaux de thyrotropine, qui stimule

la thyroide a produire de la T3, augmentent avec I'dge, tandis que les niveaux de la

g
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thyroxine precurseur de la T3 (T4) restent inchangés. Plusieurs auteurs suggerent gqu'une
légere diminution de l'activité thyroidienne avec I'age pourrait étre la meilleure option pour

augmenter la durée de vie (Hill et al., 2020).

2.11. Inflammation et Altérations épigénétiques

Un état indésirable et persistant connu sous le nom d'inflammation afflige les personnes
agées, dans lequel les cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a, 11L-6 et la CRP
circulent a des niveaux élevés. Les risques pour la santé qui en découlent sont nombreux,
notamment I'apparition de pathologies et d'affections liées a I'age, ainsi que la fonte
musculaire et le déclin fonctionnel.

La détérioration et la progression de la sarcopénie sont un facteur important du déclin de la
fonctionnalité et de la fragilité.

Au cours du vieillissement, la méthylation de 'ADN apparait comme l'altération épigénétique
la plus étudiée. Cette modification implique un groupement méthyle attaché a une cytosine
adjacente a une guanine (CpG ; Cytosine-phosphate-Guanine). Au fur et a mesure que le
vieillissement progresse, la méthylation de I'ADN subit des changements importants. La
méthylation globale de I'ADN a tendance a diminuer et certains sites connaissent une

variabilité accrue.

2.12. Systéeme immunitaire

Le vieillissement chez I'hnomme s'accompagne d'une fréquence accrue de malignité, d'une
susceptibilité aux infections, de maladies auto-immunes et d'une diminution de la réponse a la
vaccination. Cependant, la vaccination est restée efficace chez les sujets agés en bonne santg,
méme si des taux d'anticorps produits sont inférieurs a ceux observés chez les sujets plus
jeunes. Le degré d'altération du systéeme immunitaire est considéré comme un marqueur de
«I'age biologique» d'un patient et est en corrélation avec les chances de survie a deux ans chez
les sujets agés (Dufour, 2021).

Il faut noter que le vieillissement des différentes fonctions de I’organisme associe a de
nombreuses pathologies s’accompagne de modifications importantes des métabolismes des

vitamines et des minéraux qui aggravent I’état de santé (Figure 2).

-
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Figure 2. Influence de I’age et des médicaments sur le métabolisme des vitamines et des sels

minéraux (Muhlemann et al., 2018)

3. Théorie du vieillissement

L'un des facteurs clés de la sénescence est la sécrétion de cytokines inflammatoires, de
facteurs de croissance et d'autres protéines. Les SASP jouent un rdle important dans
plusieurs désordres associées au vieillissement. Dans les cellules, l'inflammation est
principalement déclenchée parles récepteurs du systeme immunitaire inné, tels que les PRR
(pattern recognition receptors) qui permettent la reconnaissance des agents pathogénes. Les
capteurs d'’ADN tels que le cGAS phosphoryle TBK1 (TANK-binding kinase 1) induit a son
tour la phosphorylation du facteur de transcription IRF3 (interferonregulatory factor 3),
activant ainsi les génes codant pour les interférons de type 1 et la réponse immunitaire
innée. Lors de dommages a I'ADN, la présence de fragments d'’ADN dans le cytoplasme
augmente (probablement générés par des mécanismes de réparation de I'ADN ou le blocage
des fourches deréplication) et provoque une réponse inflammatoire innée via la voie cGAS-
STING.

Dans le cas des cellules sénescentes, il est facile d’observer I’existence de fragments de

chromatine cytoplasmique (CCF). cGAS se localise avec les CCF, ce qui provoque la
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production de cytokines inflammatoires. La délétion de cGAS inhibe la sénescence induite par
le stress oxydatif ou par les radiations. Donc le cGAS est indispensable a la production du
SASP et a I’induction de la sénescence cellulaire (Fontanilla et al., 2020).




CHAPITRE 2 :
Stress oxydatif
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1. Définition du stress oxydatif

Le terme «stress oxydatif », inventé a l'origine par Helmut Sies, fait référence a un
déséquilibre entre la production d'espéces réactives de l'oxygéne (ROS) et le réseau
antioxydant (Figure 3); cela peut endommager les systemes biologiques (Forman et al.,
2021 ; Hajam et al., 2022).

Le stress oxydatif est associé a une variété de maladies. Il est divisé en deux catégories :
premierement, le stress oxydatif est une cause majeure de pathologies (y compris la toxicité
induite par les radiations et les produits toxiques, ainsi que lI'athérosclérose); deuxiemement,
le stress oxydatif est secondaire aux facteurs de progression de la maladie (p. ex., maladie
pulmonaire obstructive chronique, hypertension et maladie d'Alzheimer) (Forman et al.,
2021).
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vitamings C ot E, carobbnoidies, glutathion peroxydase, catalase,
superoayce dismutase
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Figure 3. Balance radicaux libres/ antioxydants (La ferme de I’aronia , 2020)

1.1 Comment apparait le stress oxydatif

Différentes voies cellulaires contribuent a la production d'espéces ou de dérivés réactifs de
I'oxygéne (ROS, ERO ou DRO) qui sont produits dans différents compartiments cellulaires,
a savoir les mitochondries, le réticulum endoplasmique, la membrane plasmique ou le

cytosol, et provoquent un stress oxydatif (Meghlaoui et al., 2022).
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2. Source d'ERO ou ROS

Les RL sont produits in vivo par un certain nombre de mécanismes endogénes et exogenes
(Meghlaoui et al., 2022).

2.1 Source endogéne

Les ROS générées de maniére endogéne proviennent principalement du métabolisme
mitochondrial, des peroxysomes, du réticulum endoplasmique et de la NADPH oxydase.
(Meghlaoui et al., 2022).

2.1.1. Mitochondries

Les mitochondries sont considéerées comme l'une des principales sources de ROS dans les
cellules a travers leur chaine respiratoire. En fait, il génére 90% des ROS cellulaires. Cette
production concentrée de ROS est due au fait que les mitochondries sont le siége central de la

consommation d'oxygéne lors de la phosphorylation oxydative (Meghlaoui et al., 2022).

2.2 Sources exogenes

L'environnement dans lequel nous vivons, tout comme notre mode de vie, est une source
d'augmentation de la production de ROS dans notre corps et un genérateur de stress oxydatif.
Les sources exogenes peuvent se manifester par des facteurs environnementaux, des
pollutions diverses, des pollutions par les produits chimiques et les métaux lourds ou certaines
carences nutritionnelles. De nombreuses sources potentielles de ROS exogénes comprennent
les radiations, les infections pathogénes, les pesticides, les toxines, la lumiére ultraviolette et

la fumee de cigarette (Meghlaoui et al., 2022).

3. Cibles biologiques des ROS

La surproduction d'espéces réactives de l'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 (Meghlaoui et al., 2022).

3.1. Peroxydation lipidique

Les cibles privilégiees de I'attaque des radicaux libres sont les lipides, principalement leurs
acides gras polyinsaturés, qui sont trés sensibles a I'oxydation en raison de leur haut degré
d'amorcage (Meghlaoui et al., 2022).

.
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3.2. Oxydation des protéines

Comme les lipides, les protéines peuvent également étre ciblées par des radicaux libres ou des
réactions d'oxydation et subir des modifications par ERO et ERN. Ces réactions d'oxydation
sont souvent influencées par des cations métalliques tels que le cuivre et le fer. Les protéines
affectées sont fragmentées ou dénaturées avec des changements dans leur structure primaire et

secondaire (Meghlaoui et al., 2022).

3.3. Oxydation de I'ADN

Les ROS sont la source endogéne la plus importante de dommages a I'ADN. Ils peuvent y
induire de nombreuses modifications covalentes telles que des disruptions des bases
nucléotidiques (purines et pyrimidines), des cassures simples ou double brin des brins
oligonucléotidiques, ou des pontages avec des résidus protéiques. Ces modifications peuvent
avoir de graves conséquences sur la réplication du génome.

L'attaque des radicaux libres sur la molécule d'ADN peut conduire a I'oxydation des bases,
créant une masse de bases modifiées, mais le stress oxydatif peut également attaquer la liaison
entre la base et le sucre désoxyribose, créant des sites abasiques, ou attaquer I'ADN du sucre
lui-méme (Figure 4) (Meghlaoui et al, 2022).
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Figure 4. Les différentes cibles des Especes Réactives de I'Oxygene (Meghlaoui et al., 2022)

3.4. Comment les radicaux libres nous font vieillir ?
Dans un corps sain, les especes reactives de I'oxygene (ROS) et les antioxydants sont en

équilibre. Lorsque I'équilibre est perturbé par trop de ROS, un stress oxydatif se produit et




Synthese bibliographiques Chapitre II : Stress oxydatif

peut entrainer le vieillissement (Wang et al., 2021). Le stress oxydatif altere le
vieillissement sain. Lors que les ROS dépassent la capacité antioxydant, comme I'exposition
aux radiations, les régimes riches en graisses, les aliments transformés, le tabagisme, la
consommation d'alcool, la pollution, I'exposition aux pesticides ou aux produits chimiques
industriels, ils déclenchent un stress oxydatif, qui est directement lié au développement de
nombreuses maladies lié au vieillissement (Vatner et al., 2020).

L'exposition chronique des cellules liées a I'age aux ROS entraine des dommages oxydatifs
aux protéines mitochondriales, aux protéines cellulaires, aux lipides et aux acides
nucléiques, alors qu'une exposition aigué aux ROS peut inactiver lI'aconitase du cycle de
I'acide tricarboxylique et les centres fer-soufre des complexes ETC 1, 2 et 3, entrainant
I'arrét de la production d'énergie mitochondriale. Ainsi, les mitochondries subissent des
changements morphologiques et fonctionnels avec I'age. Ceux-ci incluent la réduction de la
fonction d’ETC, l'intégrité mitochondriale et lamasse mitochondriale. Par conséquent des
altérations de la production et de l'activité d'énergie cellulaire (Tran et Reddy, 2020). La
théorie ROS du vieillissement stipule que la perte de fonction liée a I'dge est due au dépdt
de dommages causés par RONS (Hajam et al., 2022). Un mécanisme majeur par le quelle
stress oxydatif entraine des lésions tissulaires est I'induction de I'apoptose et de la nécrose
par les ROS en ouvrant les ports de transition de perméabilité des membranes
mitochondriales et en libérant des facteurs qui limitent la sur vie des cellules. Des
mécanismes de signalisation cellulaires/biochimiques supplémentaires sont impliqués dans
l'augmentation du stress oxydatif au cours du vieillissement ; un mécanisme est une
diminution de I'efficacité mitochondriale, conduisant a une production accrue de ROS pour
maintenir une production adéquate d'ATP.

L'importance des mitochondries dans le processus de vieillissement découle de leur
sensibilite exceptionnelle aux dommages a I'ADN. L'ADN mitochondrial (ADN mt),
localisé dans les mitochondries, n'a pas la protection offerte par les nucléosomes et les
mécanismes de reparation de I'ADN, ce qui rend 'ADNmt trés sensible aux dommages
inférés parles oxydants au cours du vieillissement.

De plus, comme les ROS, les radicaux libres peuvent aussi entrainer un stress oxydatif, et
I'activité des enzymes piégeuses de radicaux libres diminue avec I'dge et contribue aux
effets néfastes du stress oxydatif sur le vieillissement (Vatner et al., 2020). De plus, le SO
induit une signalisation aberrante dans les mitochondries, entrainant des modifications de
I'noméostasie mitochondriale, telles que la modulation de la signalisation ROS et des

dommages cellulaires dépendants de I'dge. La production progressive de ROS réduit

.
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I'activité des enzymes de piégeage et favorise I'apparition d'un état pro-oxydant, conduisant
a une senescence cellulaire prématurée et a des conditions pathogénes liées a I'age. Ce
dysfonctionnement mitochondrial accru causé par le stress oxydatif conduit au vieillissement
des cellules en diminuant la duree de vie des cellules en raison de l'inefficacité fonctionnelle
des enzymes, des protéines et d'autres biomolécules et accélere les dommages peroxydatifs
aux lipides membranaires, dégrade les protéines et diminue les acides gras (Hajam et al.,
2022).

4. Radicaux libres et antioxydants

4.1. Les radicaux libres

4.1.1 Définition

Les radicaux libres sont des especes chimiques (atomes, molécule sou ions) qui contiennent
un ou plusieurs électrons non appariés dans leurs orbitales atomiques ou moléculaires,
présentant généralement une réactivité importante (Figure 5) (Di Meo et Venditti, 2020).
Les radicaux libres sont produits a I’intérieur des cellules par divers processus métaboliques
(Ali et al., 2020). Ils induisent des réactions en chaine et une peroxydation lipidique dans
les structures membranaires riches en phospholipides telles que les mitochondries et le
réticulum endoplasmique.

Les radicaux libres déclenchent de nombreux processus biologiques tels que la nécrose,
I'apoptose, la ferroptose et I'autophagie (Unsal et al., 2020).
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Figure 5. L’instabilité des radicaux libres (Meghlaoui et al., 2022)

4.1.2. Les types des radicaux libres

Ils sont divisés en deux : especes réactives de 1I’oxygene (ERO) telle que I’anion superoxyde
(02-°), le radical hydroxyle (OH®), le peroxyde d’hydrogéne (H202) et le peroxynitrite
(ONOO) et especes dérivées de I’azote (ERN) telle que le monoxyde d’azote (NO) et le
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nitroxyde (NOO.) (Tableau 1). Tous ces radicaux libres sont neutralisés par les antioxydants

(Benaissa et Aissaoui, 2021).

Tableau 1. Formules chimiques des précurseurs des radicaux libres (Benaissa et Aissaoui,
2021).

ROS Formule chimique
Radical anion superoxyde 02-°

Peroxyde d’hydrogéne H202
Trioxygéne moléculaire (I’ozone) 03

Oxygéne singulet 102

Radical hydroxyle OH°

Radical hydroperoxyle HOO°

Radical peroxyle HOO°

Peroxyde et hydroperoxyde ROOR et ROOH
Radical alkoxyle RO°

Radical oxyde nitrique NO°
Hypochlorite ClO-
Peroxynitrite ONOO°
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4.2. Les antioxydants

4.2.1. Définition

Les antioxydants sont de petits composés moléculaires structurellement indépendants et des
biomolécules polymeére (Charlton et al., 2023), qui constitue le systeme de défense de
I'organisme contre les dommages causés par les espéces réactives de l'oxygene. Leur
mécanisme d'action est généralement dose-dépendant (Gomez-Sierra et al., 2023).

Les antioxydants peuvent non seulement piéger les radicaux libres, mais aussi ont des effets
anti-inflammatoires, anti-allergiques, anti-thrombotiques, antiviraux et anticancéreux
(Unsal et al., 2020).

4.2.2. Sources des antioxydants : lls proviennent de diverses sources

4.2.2.1. Les antioxydants enzymatiques ou endogénes comme la superoxyde dismutase
(SOD), la catalase (CAT), la glutathion peroxydase (GSH-Px), le glutathion réduit.

4.2.2.2. Les antioxydants non enzymatiques exogenes que l'on trouve souvent dans
I'alimentation et les produits pharmaceutiques, tels que : les vitamines E, C, B, les

caroténoides, les polyphénols (Ouattara, 2023).

5. Statut en micronutriments antioxydants des sujets agés

L'évaluation de I'état nutritionnel des personnes agées est essentielle pour la détection précoce
de problemes tels que la malnutrition. Un mauvais état nutritionnel prédit une mort
prématurée chez les personnes de plus de 65 ans. Aujourd'hui, une variété d'instruments de
dépistage est utilisée pour détecter le risque possible de malnutrition (MUhlemann et al.,
2018).

Les carences sont relativement élevés chez les personnes ageées, en particulier celles agées de
75 a 80 ans. Selon la classification ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism), différents risques nutritionnels peuvent coexister, comme la malnutrition, la
dénutrition, le surpoids et I'obésité, les apports insuffisants ou excessifs, la sarcopénie ou la
fragilité. Au cours du vieillissement, les apports alimentaires diminuent a la fois
quantitativement et qualitativement. Entre 20 % et 50 % de la population agée de 65 ans et
plus ne satisfait pas ses besoins nutritionnels en protéines, en acides gras polyinsatures et en

certaines vitamines et minéraux (calcium, magnésium, fer et beta-caroténe) (Soriano, 2022).

-
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5.1. Les vitamines

Les vitamines sont des micronutriments nécessaires au bon fonctionnement de I'organisme.
La malnutrition est une conséquence directe d'un apport insuffisant en nutriments pour
répondre aux besoins de I'organisme et augmente avec I'age. Ainsi, les personnes de 65 ans
et plus sont particulierement vulnérables a la carence vitaminique et a ses consequences
cliniques (Mareschal et al., 2018).

Le Tableau 2 ci-aprés propose un récapitulatif des apports en vitamines recommandés pour les

personnes ageées (plus de 65 ans) (Muhlemann et al., 2018).

Vitamine Hommes Femmes Valeurs maximales
A (n1g-eq/jour 900 700 3000
1000 800
Thiamine  (B1, 1.2 1.1 Pas d’indic.
mg/jour) 1.1 1.0
Riboflavine (B2,mg/jour) 1.3 1.1 Pas d’indic.
1.3 1.0
Niacine (B3,mg-eqg/jour) 16 14 35
14 11
Pyridoxine (B6, mg/jour) 1.7 1.5 100
14 1.2
Acidefolique (B9, pg- 400 400 1000
eg/jour) 300 300
Cobalamine(B12, 2.4 2.4 Pas d’indic.
Hg/jour) 3.0 3.0
C (mg/jour) 90 75 2’000
110 95
D (ng/jour) 20 20 100
(= 800Ul/jour)* (= 800Ul/jour)* (= 4000Ul/jour)
E (mg-eq/jour) 15 15 1000
12 11
K (ng/jour) 120 90 Pas d’indic.
80 65

5.1.1. Vitamine D

La supplémentation en vitamine D (800 Ul/jour) est bien établie pour aider a réduire le
risque de chutes, de fractures et prévenir la sarcopénie et I'ostéoporose. A mesure que nous
vieillissons, la peau des personnes agées est moins capable de capter efficacement les
rayons UV, qui sont nécessaires a la vitamine D endogeéne. Par conséquent, il est

recommandé de prendre ces suppléments en été et en hiver. Une supplémentation combinée
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en vitamine D et en calcium (1000 mg/jour) peut aider a ameliorer la force musculaire, en

particulier chez les personnes agées carencées en vitamine D.

5.1.2. Acide folique (ou acide folique) B9

La carence en folate est fréquente chez les personnes ageées, en particulier celles qui sont
fragiles ou déja dépendantes de l'acide folique, le plus souvent en raison d'un apport
insuffisant d'aliments riches en folate dans l'alimentation. De plus, les facteurs vécus par les
adultes, tels que I'alcoolisme chronique ou certains médicaments, augmentent le risque chez

les personnes agees en bonne santé.

5.1.3. Vitamine B12
Le risque de prise de certains médicaments (inhibiteurs de la pompe a protons, metformine)
et de gastrite atrophique auto-immune qui empéchent I'absorption de la vitamine B12 dans

I'intestin supérieur augmente avec I'age.

5.2. Minéraux
Les minéraux sont des éléments chimiques entrant dans la composition des organismes,
présents dans les aliments d'origine animale et végeétale et sont indispensables & notre

organisme.

-
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Le Tableau 3 ci-dessous propose un récapitulatif des apports en minéraux recommandés pour
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les personnes agées (plus de 65 ans) (Muhlemann et al., 2018)

Minéraux Hommes Femmes
Calcium (mg/jour) 1200 1200
1000 1000
Cuivre (ug/jour) 900 900
1000-1500 1000-1500
Fluor (mg/jour) 4 3
3.8 3.1
Fer (mg/jour) 8 8
10 10
lode (pg/jour) 150 150
150 150
Magnésium (mg/jour) 420 320
350 300
Phosphore (mg/jour) 700 700
700 700
Sélénium (ug/jour) 55 55
70 60
Zinc (mg/jour) 11 8
10 7
Potassium (g/jour) 4.7 4.7
4.0 4.0
Sodium (g/jour) 1.2-1.3 1.2-1.3
1.5 1.5
Chlore (g/jour) 1.8 2.0
2.3 2.3

5.2.1. Calcium

Les séniors doivent également s'assurer que leur alimentation fournit suffisamment de
calcium pour maintenir des 0s normaux. L'apport recommandé en calcium est de 1000 mg.
Autres sources de calcium en plus des produits laitiers, comme certaine seaux minérales, les
oléagineux (amandes, graines de tournesol), les légumes verts (haricots, brocoli ou
épinards) ou les produits a base de soja (comme le tofu).

Ainsi, les aliments riches en calcium tels que le lait, le yogourt, les fromages a pate dure, les
sardines et les noix doivent étre préférés aux suppléments de calcium, car ils fournissent
également des protéines importantes pour la santé des o0s chez les personnes agées.
L'alimentation est un facteur clé dans le maintien d'une bonne santé chez les personnes

agées (Muhlemann et al., 2018).
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1. Définition de la pression artérielle

La pression artérielle (PA) ou pression artérielle systémique, ou tension artérielle (TA), est
définie comme la force exercée par le sang sur les parois internes des grosses artéres dans la
circulation systémique. Elle est exprimée en milliméetres de mercure (mm Hg). Ce nombre
est décomposeé en tension artérielle systolique et diastolique (Shahoud et al., 2022 ; Kibout
et Mehiaoui, 2020).

Pressure exerted
by blood

hadicine Met, Inc

Figure 6. Représentation de la tension artérielle comme la force qu’exerce le sang sur la paroi
d’une artére (Kibout et Mehiaoui, 2020)

1.1. La pression artérielle systolique (PAS) : Fait référence a la pression maximale dans les
grosses artéres lorsque le muscle cardiaque se contracte pour pousser le sang dans le corps
(valeur normale 100/130 mmHg) (Shahoud et al., 2022 ;Kibout et Mehiaoui, 2020).

1.2. La pression artérielle diastolique (PAD) : Décrit la pression la plus basse dans les
grosses artéres lors de la relaxation du muscle cardiagque entre les battements (normale
60/90 mmHg) (Shahoud et al., 2022 ; Kibout et Mehiaoui, 2020).

2. Définition de I’hypertension artérielle (HTA)

L'hypertension (HT) est une maladie chronique (Verma et al., 2021) non transmissible, dans
laquelle les vaisseaux sanguins sont constamment sous haute pression (Kibout et Mehiaoui,
2020). Elle reste un facteur de risque modifiable pour la charge mondiale de morbidité et de
la plupart des déces cardiovasculaires (Di Palo et Barone, 2022).
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L'HTA est l'un des principaux facteurs de risque d'infarctus du myocarde, d'accident
vasculaire cérébral, de lésions rénales et de troubles cognitifs. Prés de 1,5 milliard de
personnes dans le monde souffrent d’hypertension artérielle (Verma et al., 2021).

L’HTA est définie par une valeur supérieure ou égale a 140/90 mm Hg (Kibout et Mehiaoui,
2020).

2.1. Types d’hypertension artérielle

HTA est principalement de deux types:

2.1.1. L'hypertension primaire ou essentielle (90-95 %) : Les patients n'ont pas de cause
clairement identifiable pouvant contribuer a I'élévation de la tension artérielle (Rossi et al.,
2020). C'est la principale forme d'hypertension chez les adolescents (Verma et al., 2021).
Elle se caracterise par un dépdt accru de graisse viscérale, une maturation biologique
accelérée, des anomalies meétaboliques typiques du syndrome métabolique et une
stimulation adrénergique accrue, constituant le phénotype intermédiaire de I'hypertension
essentielle (Litwin et Kulaga, 2021). Elle est comprise entre 140/80 mmHg et 159/99 mmHg
(Shahoud et al., 2022).

2.1.2. L'hypertension "'secondaire' (HS) (5-10 %) : comprend les formes de I’'HTA qui
résultent d'une cause établie et peuvent donc étre traitées en éliminant la cause sous-jacente
(Rossi et al., 2020). Les principales causes d'hypertension secondaire sont l'insuffisance
rénale parenchymateuse, I’hyperaldostéronisme primaire et I'hypertension rénovasculaire.
L'identification de ces patients est importante car elle permet une prise en charge
étiologique de la maladie sous-jacente et, dans certains cas, un contréle de la pression
artérielle sans recours a des antihypertenseurs (Tziomalos, 2020). Elle est comprise entre
160/100 mmHg et 179/109 mmHg (Shahoud et al., 2022).

3. Tentions normale d’une personne agée

Il est difficile de positionner les restrictions entre la pression artérielle normale et
I'hypertension. Pour définir les normes, on doit savoir comment la pression artérielle évolue
avec l'age.

En 1957, le premier projet sur HTA et &ge a été lancé en Norvege. La conclusion était que la
norme de la tension artérielle pour les femmes agées était de 175/100 mm Hg, et la norme de

la tension artérielle pour les hommes agés était de 185/103 mm Hg. Ces premiéres
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constatations montrent qu'il est normal d'avoir une tension de 180/100 mm Hg a 80 ans et plus
(Cissoko, 2012).

L’OMS classe I’HTA en plusieurs catégories, définissant ainsi la gravité de cette pathologie
(Tableau 4) (Kibout et Mehiaoui, 2020).

Tableau 4. Classification des niveaux de pression artérielle (Kibout et Mehiaoui, 2020)

Catégorie Systoligue (mmHg) Diastoligue (mmHgQ)
Optimale <120 <80

Normale <130 <85

Normale Haute 130 - 139 85-89

Grade | (Légere) 140 - 159 90-99

Grade Il (Modéré) 160 - 179 100 - 109

Grade 11 (Sévere) > 180 > 110

HTA Systolique > 140 <90

4. Facteurs de risque de I’hypertension

Plusieurs facteurs liés au mode de vie sont considérés comme un risque d'hypertension et
ont recu plus dattention (Figure 7). Les changements de style de vie, y compris les
changements alimentaires et l'augmentation des activités sportives, peuvent réduire
efficacement la pression artérielle et prévenir I'nypertension et les séquelles cardiovasculaires
(Oparil et al., 2018).

4.1. Facteurs non modifiables

4.1.1. Vieillissement : L'hypertension est due a la sénescence de la population. Plus nous
vieillissons, plus la pression artérielle augmente, car les arteres durciront avec leur age. Plus
les arteres sont rigides, plus la pression est élevée (Chen et al., 2022 ; Al Ghorani et al.,
2021).

4.1.2. Le sexe: La pression artérielle des hommes est généralement plus élevée, en particulier
chez les adultes. D'un autre cété, la pression artérielle sera plus claire chez les femmes
atteintes d'age (Azizou et al., 2022). La fréquence chez les hommes est faible, mais plus

risquée que chez les femmes (Ferreria et al., 2015).
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4.1.3. Antécédents familiaux : Les antécedents de I'hypertension familiale, en particulier
lorsque les parents des deux parties, sont indépendants du risque d'hypertension a vie. On
pense que ce type de génétique d'héritage représente environ 60% de son héritage, et les 40%

restants sont causés par des facteurs environnementaux (Azizou et al., 2022).

4.2. Facteurs modifiables
4.2.1. Le stress oxydatif : le stress oxydatif déclenche I'hypertension a travers de nombreux
mécanismes, notamment l'activation du systéme nerveux sympathique, ce qui augmente

I'inflammation et I'activation du systéme rénine/angiotensine/aldostérone (Yang et al., 2021).

4.2.2. La sédentarité : La tension artérielle élevée nocturne est souvent associée a un risque
plus éleve de MCV en particulier une insuffisance cardiaque imposant des approches anti

hypertensive ciblant une TA nocturne élevée (Al Ghorani et al., 2021).

4..2.3. Les acides gras trans : Des études épidémiologiques ont montré une forte association
entre la consommation d'AGT, surtout des AGT de production industrielle (AGTi), et le
risque de maladies cardiovasculaires (CV). Il y’a un impact néfaste des AGTi sur la santé CV.
Un apport inférieur a 0,5% des recommandations énergétiques totales pourrait étre

indispensable pour éviter les effets indésirables (Chandra et al., 2020).

4.2.4. Le sel : La consommation de sel est nécessairement un facteur important. Nous savons
qu'une consommation accrue de sel est associée a une menace plus élevé d'hypertension, et
diminuer sa consommation de sel peut protéger contre le développement de I'hypertension
(Tada et al., 2022).

4.2.5. Microbiote intestinal : Le microbiote intestinal est lié a une variété de maladies, y
compris les maladies cardiovasculaires. Des enquétes ont montré que le microbiote intestinal
est compris dans la pathogenese des maladies cardiovasculaires et peut étre considéré comme

I’un de ses facteurs étiologiques (Tada et al., 2022).

4.2.6. Obésité : Le surpoids et l'obésité étaient liés a un risque plus dominant des MCV
notamment I’HT (Tada et al., 2022).
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4.2.7. L’alcool : La forte dose d'alcool provoque un effet biphasique sur la tension artérielle
(Vacca et al., 2023).

4.2.8. Tabac : La consommation de tabac augmente le risque de déclencher une hypertension.
Plusieurs recherches ont avisé d’une augmentation significative de la pression artérielle en

raison de l'interaction tabac-alcool (Gao et al., 2023).

4.2.9. Diabéte : En moyenne, la pression artérielle des patients atteints de diabete est plus
élevée que celle des autres: PAS = 130 mm Hg, PAD = 80 mm Hg (Azizou et al., 2022).

4.2.10. Mauvais sommeil: Les troubles du sommeil sans suffisamment de restauration

peuvent changer le controle de la pression artérielle (Azizou et al., 2022).

Diabete Sexe masculin

Carence en potassium Maladie rénale chronique

FACTEURS
Sédentarité FACTEURS DE RISQUE Naissance prématurée

wobirasLes || O (U PEV
MODIFIABLES

Alcool = a Vieillissement

Catégorie socio-economique

Hypercholestérolémie ; 5
P défavorisée

Surpoids/Obésité = Petit poids de naissance

Trop de sel Apnée du sommeil

Tabac Stress psychosocial

Alimentation déséquilibrée « Antécédents familiaux

Figure 7. Facteurs de risques de I’hypertension artérielle (Kibout et Mehiaoui, 2020)

5. Conséquence de I’hypertension en fonction de I’age

Les principales complications de I'hypertension sont le risque de sa participation aux
accidents cardiovasculaires:

Insuffisance cardiaque

Accident vasculaire cérébral

Les artéres coronaires altérées

29
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Maladie artérielle des membres inférieurs

Ce risque est d'autant augmenté que I'HTA s'accompagne d'un tabagisme, d'un diabéte et
d'une dyslipoprotéinémie favorisant l'apparition de I'athérosclérose.

Les consequences de HTA sur le cceur sont I'amplification de I'athérosclérose coronaire et
I'émergence de I'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) suite a un électrocardiogramme.
Cette hypertrophie est un signe du cceur pour s'adapter a l'augmentation de la pression
artérielle. L’HVG lui-méme est un facteur de risque important pour les accidents cardiaques.

5.1. Complication neurologique

Quelques signes comme I’interférence sensorielle, les "mouches”, les acouphénes, le
bourdonnement ... peuvent étre des signes de conséquences mentales. La recherche des
symptdmes du systeme nerveux est congue pour détecter une éventuelle ischémie. Une étude
montre que l'encéphalopathie est un syndrome qui provoque des maux de téte graves et

I'émergence des cedémes cérébraux aboutissant a la perte de connaissance et voir un coma.

5.2. Complications rénales

L’HTA peut provoquer une insuffisance rénale. Cette complication est généralement trés tard,
mais l'existence de la protéinurie doit étre immédiatement rappelée a son apparence. Certaines
formes tres graves provoquent des attaques vasculaires, conduisant a des lésions rénales
(maladie vasculaire rénale) et a une insuffisance rénale rapide (Ferreria et al., 2015).

La projection de I'hypertension est I'un des principaux facteurs de risque de complications
graves de la COVID-19 (Oparil et al., 2018).

5.3. Problémes au niveau des yeux
Les yeux doivent étre surveillés, car HTA peut étre la cause des saignements oculaires, ce qui

peut réduire la vision (Ferreria et al., 2015).

5.4. Insuffisance cardiaque

La fonction cardiaque est la capacité du cceur a propulser le sang dans tout I’organisme. Le
sang achemine I’oxygéne et les nutriments essentiels vers chaque cellule du corps. 1l élimine
les déchets métaboliques et le dioxyde de carbone. Les arteres distribuent le sang riche en
oxygene provenant du cceur dans I’organisme. Les veines rameénent le sang pauvre en
oxygene au cceur et aux poumons, et le cycle recommence. Comme tous les autres muscles du

corps, le ceeur a besoin d’un approvisionnement en sang oxygené pour fonctionner. Les
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arteres coronaires assurent cet approvisionnement. L’insuffisance cardiaque est une maladie
grave, qui augmente avec I'age. L’insuffisance cardiaque est I’incapacité du cceur a pomper
suffisamment de sang pour oxygéner correctement I’ensemble des organes du corps, ce qui se
traduit principalement par de la fatigue, un essoufflement, voire de la toux ou des gonflements
des jambes. Elle apparait progressivement car c'est une complication a long terme d’un
probléme cardiaque, respiratoire ou vasculaire. Avec le vieillissement de la population, sa
popularité augmente. Malgré des soins de plus en plus efficaces, son pronostic est pessimiste
(50% de mortalite). Plusieurs maladies peuvent causer I’insuffisance cardiaque : maladie
coronarienne a la suite ou non d’un infarctus du myocarde, hypertension (haute pression),
diabete, problemes de valves cardiaques, maladies du muscle cardiaque (cardiomyopathie ou
myocardite), consommation excessive d’alcool, probléemes cardiaques congénitaux (de
naissance).

5.5. Complications de I’HTA des personnes agées

Chez les personnes agées, les principales complications de I'hypertension sont I'AVC. Apres
60 ans, son taux d'incidence était d'environ 1,5% par an. La deuxiéme complication commune
est l'insuffisance cardiaque. La troisieme complication de la fréquence est l'infarctus du
myocarde. Une analyse de plus d'un million de sujets montre que méme apres 80 ans, HTA
est un facteur de risque important de mortalité cardiovasculaire (Hernandorena et al.,
2018).

6. Nutrition des personnes agéees hypertendues

La modification alimentaire est importante ou bénéfique pour prévenir et traiter
I'nypertension. Les changements alimentaires peuvent améliorer I'hypertension artérielle, en
particulier lors de la consommation d'un régime a base de plantes a faible teneur en sodium,

un régime vegétarien, le régime DASH (Belardo et al., 2022).

6.1. Régime DASH

Le régime DASH comprend plus de légumes, de fruits, de légumineuses, de noix, de fibres,
de protéines maigres, de poisson et de produits laitiers faibles en gras, et moins de viande
transformée et rouge, de graisses saturees, de sodium et de sucreries. C'était a l'origine une
mesure qui a été proposée par les National Institutes of Health dans les années 1990, puis a
prouvé qu'elle réduisait la pression artérielle des patients souffrant ou pas d'hypertension
(Belardo et al., 2022).
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6.2. Régimes végétariens et a base de plantes

Un régime végétarien sain met également I'accent sur la consommation des legumes, des
fruits, des grains entiers, des légumineuses, des noix des graines, mais privilégiant des
produits a base de soja ou d'autres protéines végetales pour remplacer la viande, les fruits de
mer et la volaille. Certains régimes vegétariens comprennent des produits laitiers et / ou des
ceufs, tandis que le régime végétal exclusive (PBD) élimine tous les produits d'origine
animale (Belardo et al., 2022).

6.3. Remplacement du NaCl

D’aprés une étude sur le remplacement du NaCl par un mélange de NaCl et du chitosan 3%
(selon un processus breveté), les auteurs ont remarqué une réduction significative de la
toxicité hypertensive du sel. Selon des travaux antérieurs, il a été apparu que le mécanisme
pourrait s’expliquer par une chélation des ions Cl qui participent a I’activation du systeme

rénine-angiotensine (Allaert, 2016).
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1. Population étudiée

Dans ce travail de Master en Biologie option nutrition et pathologies, les effets du
vieillissement et de I’hypertension artérielle sur les marqueurs redox sont étudiés. Pour cela,
une population de personnes agées hypertendues est sélectionnée au niveau du service de
Médecine Physique et du service de cardiologie du CHU de Tlemcen:

* Population agée hypertendue de plus de 70 ans (n=20) dont 10 hommes et 10 femmes

Afin de faire des comparaisons, une population jeune (n=20) dont 10 hommes et 10 femmes
comporte des étudiants volontaires dont I’age est compris entre 23 et 27 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) et le traitement chez les personnes hypertendues.

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

Les erythrocytes restants sont lavés avec de I’eau physiologique trois fois de suite, puis sont
lysés par addition de I’eau distillée glacée et incubation pendant 15 min dans la glace. Les
débris cellulaires sont élimines par centrifugation a 5000 tr/min pendant 5 min. Le lysat est
ensuite récupéré afin de doser le malondialdéhyde, la SOD et la catalase.

2. Dosages biochimiques

2.1. Dosage des diénes conjugués

La formation des dienes conjugueés résulte du réarrangement des doubles liaisons des acides
gras polyinsaturés (AGPI) suite a I’abstraction radicalaire d’un hydrogéne malonique. Les
diénes conjugués sont estimés en utilisant le coefficient d’extinction (€=29,50 mmol™.l.cm™)
a 234 nm,

2.2. Activité de I’enzyme paraoxonase

La mesure de l'activité de la Paraoxonase (EC 3.1.8.1) plasmatique est déterminée selon la
méthode décrite par Kuo et La Du (1995) utilisant I'acétate de phényle comme substrat de
I'enzyme. Dans cette technique, I'enzyme Paraoxonase hydrolyse l'acétate de phényle en
phénol. La vitesse d'hydrolyse de I'acétate de phényle est mesurée en controlant
l'augmentation de l'absorbance a 270 nm et a 25°C. L'activité enzymatique est calculée par

rapport au coefficient d'extinction moléculaire du groupe phényle (1310 M-1. cm-1). Une

-
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unité d’activité de cette enzyme est égale a 1 umol de phénol formé par minute et est

exprimée en U.mL-1.

2.3. Dosage du péroxynitrite

Les teneurs en péroxynitrite plasmatique sont déterminées selon la méthode colorimétrique
décrite par Van Uffelen et al., 1998 et Gheddouchi et al., 2015. La méthode est basée sur la
nitration du phénol par le péroxynitrite qui aboutit & 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.

2.4. Dosage du malondialdéhyde érythrocytaire (MDA)

Le MDA, 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 chromogéne se fait
a une longueur d’onde de 532 nm. La concentration du MDA est calculée en utilisant le

coefficient d’extinction du complexe MDA-TBA (g = 1.56 x 10°> mol™ .l.cm™ 4 532 nm).

2.5. Détermination de I’activité enzymatique de la catalase

L’activité enzymatique de la catalase érythrocytaire est evaluée par analyse
spectrophotométrique du taux de la décomposition du peroxyde d’hydrogene selon la méthode
d’Aebi (1974). En présence de la catalase, la décomposition du peroxyde d’hydrogéne 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). Apres incubation de 5 min, le réactif Titanium oxyde sulfate
(TiOSO4) est ajoute, 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 aprés incubation (au bout de 5 min)

L’activité est exprimée en U/min/ml de lysat érythrocytaire.

-
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2.6. 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). La lecture se fait a 270 nm. L’activité SOD est calculée en

utilisant le coefficient d’extinction e=1310 M™%, Cm™

3. Traitement statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type.La comparaison des
moyennes entre deux groupes étudiés, hommes ages hypertendus versus hommes jeunes et
femmes &gées hypertendues versus femmes jeunes, est réalisée par le test t de Student. Tous
les calculs sont réalisés grace a un logiciel STATISTICA.
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Résultats et Interprétation

1. Caracteristiques de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le Tableau 5. Les résultats

obtenus montrent qu'il n'existe aucune différence significative concernant l'indice de masse

corporel (IMC) entre les sujets agés hypertendus et les sujets jeunes témoins.

Par contre, la pression arterielle aussi bien diastolique que systolique est significativement

augmentée chez les personnes agées hypertendues comparées aux témoins.

Les sujets jeunes n’ont aucun traitement, par contre les personnes agées sont traitées par des

médicaments hypotenseurs, des antagonistes des récepteurs du systéme Rénine angiotensine

ou des antagonistes des canaux calciques.

Tableau 5. Caractéristiques de la population étudiée

Homme Femme | Homme agé hypertendu | Femme agée
Caractéristique Jeune Jeune hypertendue
Nombre 10 10 10 10
Age (ans) 25+2 24+2 77+4 74+3
IMC (Kg/m2) 23+2 22 +1 24+1 23+2
PAS (cm Hg) 11+1 12 £1 16 £1 15+1
PAD (cm Hg) 8+1 850+1 |11+2 11+1
Traitement - - TELMISARTAN(ARAII | TELMISARTAN

ou antagoniste des
récepteurs du systéeme
Rénine angiotensine
(dose 40-80 mg).
AMLODIPINE
(antagoniste des canaux
Calciques (dose 5-10

mg).

(dose 40-80 mg).
AMLODIPINE
(dose 5-10 mg).

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. Parameétres biochimiques

2.1. Teneurs plasmatiques en péroxynitrite et diénes conjuguées et teneurs
érythrocytaires en MDA chez la population étudiée

Nos résultats montrent que les teneurs plasmatiques en péroxynitrite sont significativement
augmentées chez les hommes agés hypertendus comparés aux hommes jeunes témoins sains.
De plus, ces teneurs sont significativement élevées chez les femmes agées hypertendues
comparées aux femmes témoins jeunes (Figure 8; Tableau Al en annexes).

Concernant les teneurs plasmatiques en dienes conjuguées, une augmentation significative est
marqueée chez les sujets agés hypertendus (femmes et hommes) comparés aux jeunes témoins
(femmes et hommes) (Figure 8; Tableau Al en annexes).

Les personnes agées hypertendues montrent également une augmentation significative des
taux érythrocytaires en malondialdéhyde (MDA) par rapport aux taux obtenus chez les jeunes

(Figure 8; Tableau Al en annexes).

2.2. Activité plasmatique de la paraoxonase chez la population étudiée

L’activité plasmatique de I’enzyme paraoxonase differe significativement entre les sujets
agés et les jeunes. En effet, I’activite paraoxonase est significativement réduite chez les
hommes &gés hypertendus comparés aux hommes jeunes et chez les femmes agées

hypertendues comparées aux femmes jeunes (Figure 9; Tableau Al en annexes).

2.3. Activités antioxydantes de la catalase et de la superoxyde dismutase (SOD) chez la
population étudiée

On note une diminution significative des activités antioxydantes de la catalase érythrocytaire
chez les hommes et les femmes hypertendus comparés aux témoins jeunes.

On signale aussi une reduction significative des activités antioxydantes de I’enzyme
superoxyde dismutase (SOD) chez les femmes et les hommes &gés hypertendus comparés aux
hommes et femmes jeunes témoins (Figure 10; Tableau A2 en annexes).
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Figure 8. Teneurs en péroxynitrite et dienes conjuguées plasmatiques et en malondialdéhyde

érythrocytaire chez la population étudiée

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne * I’écart type. La comparaison des

moyennes entre deux groupes étudiés de méme sexe est réalisée par le test t de Student.

Homme agé hypertendu comparé a homme jeune * P < 0,01.

Femme agée hypertendue comparée a femme jeune § P < 0,01
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Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne * I’écart type. La comparaison des

moyennes entre deux groupes étudiés de méme sexe est réalisée par le test t de Student.
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Femme agée hypertendue comparée a femme jeune § P < 0,01




Résultats et Interprétation

0 Catalase (U/mL)

B0 1
501
404
301
201

= I
[ |
1

[ )
()
1 1

.SOD (UfmL)

- Hommes jeunes

* § - Femmes jeunes

|| Hommes agés hypertendus
[ ] Femmes agees hypertendus

-

=

Figure 10. Activités antioxydantes de la catalase et de la superoxyde dismutase (SOD) chez la

population étudiée

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne * I’écart type. La comparaison des

moyennes entre deux groupes étudiés de méme sexe est réalisée par le test t de Student.

Homme agé hypertendu comparé a homme jeune * P < 0,01.

Femme agée hypertendue comparée a femme jeune § P < 0,01
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Afin d’évaluer le statut oxydant / antioxydant chez les personnes agéees hypertendus ou
des personnes jeunes en bonne santé, nous avons dosé quelques marqueurs du stress oxydatif,
comme les dienes conjugués plasmatiques, la paraoxonase plasmatique, le péroxynitrite
plasmatique, le malondialdéhyde érythrocytaire (MDA), I’activité enzymatique érythrocytaire
de la catalase et de la superoxyde dismutase (SOD).

Les processus de vieillissement s’accompagnent d’une augmentation progressive du stress
oxydant. Cette augmentation, due physiologiquement a une production accrue de radicaux
libres, est aggravée par une diminution des apports nutritionnels en antioxydants chez le sujet
agé.

Il est & rappeler que les radicaux libres sont nécessaires aux fonctions biologiques
importantes, en intervenant notamment dans les voies de signalisation cellulaire. Mais
lorsqu’elles sont en exces dans certaines situations comme le stress, le surpoids, I’exercice
physique mal géreé, le vieillissement etc..., ils peuvent interagir avec différents constituants
cellulaires, comme I’ADN, les protéines, les lipides...et étre a I’origine de différentes
maladies chroniques et aigues telles que la cataracte, le cancer, les maladies coronariennes, le
diabete, I’insuffisance rénale, I’hypertension artérielle (HTA) (Bonnefont-Rousselot, 2007).
De plus, en cas de présence de pathologies comme I’HTA au cours du vieillissement, la
production de radicaux libres est augmentée et les systemes de protection antioxydante sont
souvent débordés. Le stress oxydatif est tout simplement le déséquilibre entre d’un coté la
production de radicaux libres, et de I’autre la capacité a neutraliser ces composés toxigques
avec un exces de radicaux libres agressifs par rapport aux antioxydants naturels protecteurs.
C’est un facteur d’inflammation et de mutagenese favorisant le vieillissement et est a I’origine
de nombreuses pathologies (Bonnefont-Rousselot, 2007).

L’hypertension arterielle est I’une des conditions pathologiques les plus fréquemment
observées chez les personnes agées. Pendant de nombreuses années, I’élévation de la pression
artérielle était considérée comme un effet physiologique bénéfique pour maintenir une bonne
irrigation des organes. Toutefois, de grandes études ont démontré qu’une pression artérielle
élevée est etroitement liée a une plus grande morbidité et mortalité chez le sujet age (Lloyd-
Jones et al., 2005).

Une elévation de la pression artérielle (PA) peut résulter de deux facteurs principaux : une
vasoconstriction des artéres périphériques qui augmente la PA systoliqgue mais surtout
diastolique ; elle peut survenir a tout &ge. C’est ce mécanisme qui prévaut généralement chez
les sujets jeunes. Elle résulte de la mise en ceuvre de facteurs hormonaux (systeme renine-

angiotensine...), nerveux, endothéliaux ou autres ; ou une augmentation de la rigidité des
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arteres elastiques. En effet, avec I’age, la rigidité artérielle augmente, conduisant a un moindre
amortissement de I’ondée systolique. Il en résulte une HTA essentiellement ou purement
systolique, caractéristique du vieillissement (Millara, 2013). L’hypertension artérielle est
donc une révélation clinique d’un phénomeéne plus global, le vieillissement vasculaire.

D’un autre coté, le systeme vasculaire est particulierement vulnérable aux dommages et il a
été proposé que son vieillissement pourrait précéder les différentes altérations cellulaires et
tissulaires engendrées par le vieillissement en général (Kregel et Zhang, 2007). La
dysfonction endothéliale caractéristique du vieillissement vasculaire se traduit par une baisse
de la capacité vasodilatatrice de I’endothélium et par un désequilibre des facteurs
endothéliaux dilatateurs (NO, prostacycline, H202....) et constricteurs (endothéline-1,
thromboxane A2, angiotensine Il, anion superoxyde) qui contrdlent le tonus vasculaire
(Lakatta, 2002). Cette dysfonction endothéliale est aggravee par le stress oxydatif, d’ou
I’intérét d’évaluer le stress oxydatif chez les personnes agées hypertendues.

Nos résultats montrent que les teneurs en péroxynitrite sont significativement élevés chez les
hommes et les femmes &gés hypertendus comparés aux hommes et femmes jeunes.

Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus par Choromanska et al. (2020) qui a montré
que les niveaux du plasma de peroxynitrite chez une population des personnes obéses
hypertendus sont augmentés par rapport a ceux des personnes non hypertendues. Le
peroxynitrite est une molécule a fort pouvoir oxydant, issu de la réaction spontanee entre le
radical superoxyde et le monoxyde d'azote. Sa réactivité chimique lui permet d'infliger des
dommages oxydatifs multiples, pouvant entrainer la mort cellulaire par nécrose ou apoptose.
L’hypertension et I’age ont donc induit une augmentation des teneurs en péroxynitrite chez les
hommes et les femmes. Certaines études mettent un lien entre I’age, le stress oxydatif et le
développement de I’hypertension (Yegorov et al., 2020).

Nos résultats révelent une augmentation des taux des diénes conjugues et de malondialdehyde
érythrocytaire (MDA), chez les hommes et les femmes agées hypertendues par rapport aux
témoins. Nos résultats concordent avec ceux obtenus par Danilova et al. (2021) et Boarescu
et al. (2022), qui ont montré une augmentation du MDA chez les hypertendus en comparaison
aux témoins. Cette augmentation peut étre expliqué par des niveaux accrus de peroxydation
des lipides tissulaires et une capacité antioxydante réduite (Boarescu et al., 2022). Ils
existent de nombreux marqueurs de la peroxydation lipidique. Les diénes conjugués sont
facilement mesurables & une longueur d’onde de 234 nm. Leur détection a surtout une
valeur indicative de la présence d’une peroxydation des lipides. Le MDA est sans doute le

plus connu et celui qui a éteé le plus utilisé. Il résulte de la dégradation des hydroperoxydes

.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Choroma%C5%84ska%20B%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yegorov%20YE%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Danilova%20D%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Boarescu+PM&cauthor_id=35163364

Discussion

formés au cours de la peroxydation des acides gras polyinsaturés. Une corrélation positive
significative est observée entre le MDA et I’age de sujets (Bonnefont-Rousselot, 2007). De
plus, I’hypertension artérielle est associée a une augmentation des concentrations
plasmatiques du MDA reflétant une exacerbation du statut du stress oxydatif (Hamma et al.,
2016).

Les marqueurs pro-oxydants (peroxynitrite, diénes conjuguées, MDA) sont donc affectés par
I’hypertension et I’age.

Les activités plasmatiques de la paraoxonase (PON) chez les hommes et femmes agés
hypertendus sont faibles en comparaison avec celles des hommes et femmes jeunes. Ces
résultats sont en accord avec une étude de Cosan et al. (2016) qui ont observé une diminution
significative de la concentration de PON chez les patients hypertendus. 1l est possible que la
diminution du niveau de PON soit lI'un des facteurs clés dans le développement de
I'nypertension essentielle. La paraoxonase plasmatique est une hydrolase calcium-dépendante.
Dans le plasma, la PON est associée aux lipoprotéines de densité élevee (HDL). Elle prévient
I'oxydation des LDL et neutralise les phospholipides oxydés, s'opposant ainsi au
développement de I'athérome. Son activité est reliée a la réduction du stress oxydatif et de
I’inflammation (James, 2006). 1l est clair que des taux faibles de PON sont associés a une
augmentation du stress oxydatif, comme observé chez les personnes agées hypertendues.

Les valeurs observées dans notre étude, a propos de I’activité antioxydante de la catalase,
montrent une activité réduite chez les hommes et femmes agés hypertendus. Nos résultats
sont identiques aux résultats de Sirivarasai et al. (2015) qui suggerent qu'une diminution de
I'activité de la catalase sanguine est associée a une augmentation de la peroxydation lipidique
qui pourrait étre responsable de I'hypertension. La catalase est une enzyme dont le déclin est
associe au vieillissement (Bonnefont-Rousselot, 2007). Sa diminution entraine
I’accumulation de peroxyde d’hydrogéne, un puissant oxydant.

L’activité de I’enzyme SOD est faible chez les hommes et femmes agés hypertendus par
rapport aux jeunes. Une étude deHuang et al. (2022)a observé une tendance
significativement progressive a la baisse de I'activité de la SOD en présence de HTA. De plus,
de nombreuses études ont été menées dans le but de mettre en évidence un déficit des
systemes enzymatiques antioxydants au cours du vieillissement, en particulier I’enzyme
superoxyde dismutase (Bonnefont-Rousselot, 2007).

Il apparait clairement que le stress oxydatif est bien présent chez les personnes agees
hypertendues. Cependant, nous ne pouvons pas eliminer I'effet des médicaments

antihypertenseurs sur les biomarqueurs redox évalues (Choromanska et al., 2020).
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Le vieillissement est un phénoméne naturel que tout le monde subit. Il n'est pas
forcément une maladie mais certains facteurs peuvent influencer le processus de
vieillissement. Le stress oxydatif accélere ce phénomeéne. De plus, le stress oxydatif joue un
réle primordial dans la pathologie de I’'HTA.

Les résultats de notre travail mettent en relief la présence du stress oxydatif chez les
personnes agées hypertendues. lls révélent des altérations métaboliques et physiologiques
liées au vieillissement marquées par I’élévation des taux des marqueurs pro-oxydants
notamment les diénes conjugués, le péroxynitrite et le malondialdéhyde érythrocytaire
(MDA), associés a une réduction de la défense antioxydante comme la paraoxonase, la
catalase et la SOD chez les personnes agées hypertendues comparées aux témoins jeune.

Le stress oxydatif peut accélérer le phénomeéne du vieillissement et induire la pathologie de
I’HTA suite aux niveaux élevés des pro-oxydants dans I’organisme face a une défense faible.
Ceci nous permet de conclure que le stress oxydatif est le principal facteur qui augmente la
gravité du vieillissement et de I’'HTA.

En conclusion, ce mémoire a permis d'approfondir notre compréhension sur le stress oxydatif
chez les personnes agées hypertendues et suggerent une prise en charge préecoce en incluant
une alimentation riche en antioxydants. Une supplémentation en antioxydants sous forme de
compléments alimentaires peut étre envisagée, en sachant qu’il faut toujours maintenir au

maximum un équilibre entre les différents constituants de la défense antioxydante.
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Annexes

Tableau Al. Teneurs plasmatiques en péroxynitrite, diénes conjuguées et activité de la

paraoxonase et teneurs érythrocytaires en MDA chez la population étudiée

Homme Femme Jeune | Homme agé | Femme agée
parametres Jeune hypertendu | hypertendue
Péroxynitrite
(umol/L) 18,25 £2,14 | 20,75 £2,55 42 +1,56* 38,75 +2,08 8§
Paraoxonase (U/mL)
120,54 £8,77 | 99,57 +£5,11 66 £ 4,22 * 51,32 +£3,98 8
Dienes conjuguees
(umol/L) 2,50 £ 0,33 2,14 + 0,27 5,64 +0,44* 577+0,37 8§
MDA (umol/L)
2,75 £0.25 2,33 £0,15 4,78 £0,38* | 4,69 £0,26 §

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne

+

I’écart type. La comparaison des

moyennes entre deux groupes étudiés de méme sexe est réalisée par le test t de Student.

Homme age hypertendu comparé a homme jeune * P < 0,01.

Femme agée hypertendue comparée a femme jeune § P < 0,01

Tableau A2. Activités antioxydantes de la catalase et de la superoxyde dismutase (SOD)

chez la population étudiée

Homme Femme Jeune | Homme agé | Femme agée
parametres Jeune hypertendu | hypertendue
Catalase (U/mL)
57,21 +3/45 | 40,33 +2,77 | 34,85 +250* | 31,54 +£2,448§
SOD (U/mL)
150 + 10,07 123,50 + 8,14 86 + 6,52 * 72,82 +7,038

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne * I’écart type. La comparaison des

moyennes entre deux groupes étudiés de méme sexe est réalisée par le test t de Student.

Homme agé hypertendu comparé a homme jeune * P < 0,01.

Femme agée hypertendue comparée a femme jeune § P < 0,01




Résumé

Le stress oxydatif est un processus qui peut endommager les cellules et les tissus du corps, et contribuer au
développement de I'hypertension artérielle (HTA). De plus, avec I'age, les mécanismes de défense contre le
stress oxydatif peuvent devenir moins efficaces, ce qui peut favoriser I'apparition de I'nypertension artérielle et
d'autres maladies liées a I'age. Par conséquent, la gestion du stress oxydatif peut étre une stratégie importante
pour prévenir ou traiter I'nypertension artérielle et améliorer la santé en général, surtout chez les personnes
agées.

Notre travail vise a mettre en évidence la présence d’un stress oxydatif par la mesure de certains marqueurs
(péroxynitrite, paraoxonase, MDA, SOD, catalase, diénes conjuguées) chez les personnes agées hypertendues
comparées aux jeunes témoins.

Nos résultats montrent que I'hypertension artérielle entraine une augmentation des taux en malondialdehyde, en
diénes conjuguées et en péroxynitrite, une diminution de la paraoxonase au niveau plasmatique et une réduction
de Iactivité antioxydante de la SOD et la catalase érythrocytaires chez les personnes agées hypertendus,
marquant la présence d’un stress oxydatif.

En conclusion, le stress oxydatif est le principal facteur qui augmente la gravité du vieillissement et de I’'HTA.
Ceci incite a proposer des stratégies potentielles visant a prévenir et a réduire le stress oxydatif. Une prise en
charge précoce en incluant une alimentation riche en antioxydants est donc nécessaire.

Mots clés: Vieillissement, hypertension artérielle, stress oxydatif, catalase, diénes conjuguées,
malondialdéhyde, paraoxonase, péroxynitrite, superoxyde dismutase.

Abstract

Oxidative stress is a process that can damage cells and tissues in the body, and contribute to the development of
high blood pressure (HTA). In addition, with age, antioxidant defense mechanisms can become less effective,
which can promote the development of high blood pressure and other age-related diseases. Therefore, managing
oxidative stress may be an important strategy for preventing or treating high blood pressure and improving
overall health, especially in the elderly.

Our work aims to highlight the presence of oxidative stress by measuring some markers (peroxynitrite,
paraoxonase, MDA, SOD, catalase, conjugated dienes) in older people with hypertension compared to young
controls.

Our results show that hypertension leads to an increase in malondialdehyde, conjugated dienes and peroxynitrite
levels, a decrease in plasma paraoxonase and a reduction in the antioxidant activity of erythrocyte SOD and
catalase in older people with hypertension, indicating the presence of oxidative stress.

In conclusion, oxidative stress is the main factor that increases the severity of aging and hypertension. This
prompts to propose potential strategies to prevent and reduce oxidative stress. Early management including a diet
rich in antioxidants is therefore necessary.

Key words : Aging, hypertension, oxidative stress, catalase, conjugated dienes, malondialdehyde, paraoxonase,
peroxynitrite, superoxide dismutase.
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