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Résumé
Le stress oxydatif constitue un mécanisme susceptible d'altérer les cellules et les tissus de I'organisme, participant ainsi a la

pathogénie de I'nypertension artérielle (HTA) et du diabéte. Par ailleurs, le vieillissement peut entrainer une diminution de
I'efficacité des mécanismes de défense contre le stress oxydatif, ce qui pourrait favoriser le développement de I'hypertension
artérielle, du diabéte et d'autres pathologies associées au vieillissement.

Les données recueillies révélent des altérations métaboliques chez les individus agés présentant un diabéte et/ou une hypertension
artérielle. Ces phénomenes sont corrélés a une intensification du stress oxydatif, manifestée par une hausse des concentrations
de malondialdéhyde (MDA) et une réduction des mécanismes de défense antioxydante, notamment le glutathion réduit (GSH),
la superoxyde dismutase (SOD) et la catalase.

En résumé, le vieillissement pathologique est intimement associé a des modifications métaboliques et oxydatives susceptibles
de promouvoir I’émergence et la progression des maladies chroniques. La prévention du stress oxydatif a travers une prise en

charge précoce et des mesures hygiéno-diététiques adaptées pourrait contribuer a améliorer la qualité de vie des personnes ageées.
Mots clés : Stress oxydatif, vieillissement, hypertension artérielle, diabéte, malondialdéhyde (MDA, glutathion réduit (GSH),

superoxyde dismutase (SOD), catalase, altérations métaboliques, prévention, hygiéno-diététiques.

Abstract
Oxidative stress constitutes a mechanism capable of altering the cells and tissues of the body, thus contributing to the

pathogenesis of hypertension (HTA) and diabetes. Moreover, aging can lead to a decrease in the effectiveness of the defense
mechanisms against oxidative stress, which could promote the development of hypertension, diabetes, and other age-related
pathologies.

The collected data reveal metabolic alterations in elderly individuals with diabetes and/or hypertension. These phenomena are
correlated with an intensification of oxidative stress, manifested by an increase in malondialdehyde (MDA) concentrations and
a reduction in antioxidant defense mechanisms, notably reduced glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD), and catalase.
In summary, pathological aging is closely associated with metabolic and oxidative changes that are likely to promote the
emergence and progression of chronic diseases. The prevention of oxidative stress thru early intervention and appropriate

hygienic-dietary measures could help improve the quality of life for elderly people.
Key words: Oxidative stress, aging, hypertension, diabetes, malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH), superoxide

dismutase (SOD), catalase, metabolic alterations, prevention, hygienic-dietary measures.
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Abréviation

ONU
OMS
CHU
SNVTU
ATP
NADH
NAD+
ADN
ARN
EDTA
ROS
ERO
RNS
ERN
Oz

H:O0:
NO
ONOO-
SOD
CAT
GPx
TrxR
MDH
LDH
NOX
GSH
GSSG
SO
MDA
TBA

Liste des Abréviations

Signification

Organisation des Nations Unies

Organisation Mondiale de la Santé

Centre Hospitalier Universitaire

Sciences de la Nature et de la Vie et des Technologies de I'Université
Adénosine Triphosphate

Nicotinamide Adénine Dinucléotide (forme réduite)
Nicotinamide Adénine Dinucléotide (forme oxydée)
Acide Désoxyribonucléique

Acide Ribonucléique

Ethyléne Diamine Tétra-Acétique (anticoagulant)
Reactive Oxygen Species (Espéces Réactives de I'Oxygeéne)
Especes Réactives de I'Oxygene

Reactive Nitrogen Species (Especes Réactives de I'Azote)
Espéces Réactives de I'Azote

Anion Superoxyde (radical libre)

Radical Hydroxyle

Peroxyde d'Hydrogéne

Monoxyde d'Azote

Peroxynitrite

Superoxyde Dismutase

Catalase

Glutathion Peroxydase

Thiorédoxine Réductase

Malate Déshydrogénase

Lactate Déshydrogénase

NADPH Oxydases

Glutathion Réduit

Glutathion Oxydé (disulfure de glutathion)

Stress Oxydatif

Malondialdéhyde (marqueur de la peroxydation lipidique)

Acide Thiobarbiturique



Abréviation

Signification

DTNB
TNB
TG
CH
créa.

C a2+

Mg*
LDL
AGE
TGO
ASAT
TGP
ALAT
HTA
DT2
MA
MP
SLA
MCV
AVC
SHAM
SHNA

HFpEF

RE
AP
NF-xB
Nrf2
Keapl
MAPK/ERK

PI3K-AKT-mTOR

PKC

Acide 5,5-dithiodis-2-nitrobenzoique (Réactif d'Ellman)
Acide Thionitrobenzoique

Triglycérides

Cholesteérol

Créatinine

Calcium ionique

Phosphore

Magnésium ionique

Lipoprotéines de Faible Densité (Low-Density Lipoprotein)
Advanced Glycation End-products (Produits de Glycation Avancée)
Transaminase Glutamate Oxaloacétique (aussi appelée ASAT)
Aspartate Amino Transférase (anciennement TGO)
Transaminase Glutamique Pyruvique (aussi appelée ALAT)
Alanine Amino Transférase (anciennement TGP)
Hypertension Artérielle

Diabete de Type 2

Maladie d'Alzheimer

Maladie de Parkinson

Sclérose Latérale Amyotrophique

Maladies Cardiovasculaires

Accident Vasculaire Cérébral

Stéatose Hépatique liée a une insuffisance Métabolique
Stéatose Hépatique Non Alcoolique

Heart Failure with preserved Ejection Fraction (Insuffisance Cardiaque avec
Fraction d'Ejection Préservée)

Réticulum Endoplasmique

Peptide Amyloide-béta

Nuclear Factor Kappa-B (Facteur Nucléaire Kappa-B)

Nuclear Factor Erythroid 2-related Factor 2 (facteur de transcription antioxydant)
Kelch-like ECH-associated Protein 1 (régulateur de Nrf2)

Mitogen-Activated Protein Kinase / Extracellular signal-Regulated Kinase

Phosphoinositide 3-kinase / Protéine Kinase B / mammalian Target of
Rapamycin

Protéine Kinase C



Abréviation Signification

TGF-B Facteur de Croissance Transformant Béta (Transforming Growth Factor-beta)
TNF-a Facteur de Nécrose Tumorale Alpha (Tumor Necrosis Factor-alpha)
IL Interleukines (ex. : IL-1, IL-6, IL-8, 1L-13, IL-18)
CRP Protéine C-Réactive
RAAS Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone
GIP Glucose-dependent Insulinotropic Peptide (Peptide Insulinotrope Dépendant du
Glucose)
GLP-1 Glucagon-Like Peptide-1
ARGLP-1 Agonistes des Récepteurs du GLP-1
MODY Maturity-Onset Diabetes of the Young (Diabéte Monogénique a Début Precoce)
MACE Majlor Adverse Qardiovascular Events (Evénements Cardiovasculaires
Indésirables Majeurs)
DFGe Débit de Filtration Glomérulaire estimé
DFG Débit de Filtration Glomerulaire
PAS Pression Artérielle Systolique
PAD Pression Artérielle Diastolique
IECA Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion de I'Angiotensine
ARA Antagonistes des Récepteurs de I'Angiotensine 11
DASH Dietary Approaches to Stop Hypertension (Approches Diététiques pour Endiguer
I'Hypertension)
IMC Indice de Masse Corporelle
mm Hg Millimétres de Mercure (unité de mesure de la pression artérielle)
uv Rayons Ultraviolets

COVID-19 Coronavirus Disease 2019
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Introduction

« Chacun désirerait vivre longtemps, mais nul ne souhaite étre vieux », notait Benjamin
Franklin,

L'augmentation de la proportion des personnes agées, généralement définies comme celles
ayant 65 ans et plus au sein de la population, témoigne du phénomene de vieillissement
démographique. Selon I'Organisation des Nations unies (ONU), a I'échelle internationale, une
personne sur six dans le monde aura plus de 65 ans (16 %) d'ici 2050, contre une personne sur
dix en 2020 (10 %) et une personne sur dix-sept (6 %) en 1990 (Nations unies, 2019 ; Nations
unies, 2022).

Le vieillissement est un processus naturel qui s'effectue de fagon continue et graduelle,
commencant dés les premiers pas de I'age adulte. A l'aube de la phase de maturité, plusieurs
fonctions corporelles commencent a se détériorer progressivement (Richard et Stefanacci,
2022).

Le vieillissement est lié¢ a I'accumulation de composés déléteres, appelés ROS, provoquant
divers problémes de santé tels que les maladies cardiaques, pulmonaires, rénales, le diabéte,
I'nypertension artérielle et les maladies neurodégénératives (Hajam et al., 2022).

L'oxygene joue un réle crucial pour la vie des organismes aérobies en facilitant la production
d'ATP dans les processus métaboliques mitochondriaux. Cependant, son métabolisme génére
des espéces réactives de I'oxygene (ROS), qui sont des molécules instables pouvant altérer les
composants cellulaires (Kozlov et al., 2024).

En conditions normales, I'organisme équilibre la production de ROS avec des systéemes de
défense antioxydants, tant enzymatiques (comme la superoxyde dismutase, la catalase, et la
glutathion peroxydase) que non enzymatiques (vitamines C et E, glutathion). Lorsque cet
équilibre est perturbé au profit des ROS, un état de stress oxydatif se développe (Tumilaar et
al., 2024).

Aujourd'hui, le stress oxydatif est identifié comme un processus clé lié au vieillissement
biologique et aux maladies de longue durée (Yang et al., 2024). 1l induit une peroxydation des
lipides, des modifications au niveau des protéines et des lésions de I'ADN nucléaire et
mitochondrial, contribuant par conséquent a l'instabilité génomique et a la cytotoxicité (Ju et
al., 2024).

Dans notre projet de recherche de fin d'études (master en biologie moléculaire et cellulaire),
nous avons pour objectif d'évaluer et comparer le profil des marqueurs métaboliques (TG, CH,
albumine, urée, créa., TGO, TGP, Ca*", P, Mg?") et oxydatifs (MDA, catalase, SOD, GHS) chez
deux populations de personnes agées : avec pathologies (diabete, HTA) et sans pathologies,
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Le but principal de cette recherche est de déterminer le réle du stress oxydatif et du
dysfonctionnement dans I'aggravation des pathologies liées au vieillissement.










Chapitre 1 : Le vieillissement

1. Introduction au vieillissement.

En biologie, le vieillissement est un ensemble de processus complexes et le terme est
communément défini par « tout ce qui arrive a I’organisme en temps opportun ». L’OMS donne
une description selon laquelle le vieillissement est I’accumulation de dommages moléculaires
et cellulaires dans le temps, modifiée par des changements non linéaires et sans systeme qui ne
sont que vaguement liés a 1’age chronologique (Gladyshev et al., 2024). Cette compréhension
évolue pour inclure la physiologie, la génétique, I'épigénétique, I'exposome et les événements
de vie. Une distinction importante est établie entre I'dge chronologique, qui est objectif, et I'age
biologique, qui reflete I'état de santé cellulaire. Ceci pose des questions sur les méthodes de
mesure de I'age biologique, soutenues par I'OMS ainsi que par des recherches récentes sur la
biologie et les concepts les méthodes de mesure de I'age biologique, soutenues par I'OMS ainsi
que par des recherches récentes sur la biologie et les concepts d'homéostasie (Kemoun et al.,
2022 ; Felix et al., 2024).

Tout le monde fait face au vieillissement, qui fait partie de la vie. Le corps devient moins fort
avec les années et ne réagit plus comme avant. Il provoque un dysfonctionnement des
mécanismes de réparation cellulaire, une perturbation du métabolisme et une susceptibilité
augmentée aux maladies chroniques (Lopez-Otin et al., 2023). Cette dégradation est
principalement caractérisée par la perturbation de I'équilibre métabolique, une caractéristique
partagée par des affections comme le diabéte, I'obésité du foie, la stéatose liée a une insuffisance
métabolique (SHAM), les maladies cardiovasculaires (MCV), les maladies neurodégénératives
ainsi que la dysbiose intestinale. Ces maladies concernent de plus en plus de gens. Elles
provoquent de nombreuses complications et entrainent plusieurs décés. Le codt du traitement
des maladies reste ¢levé, surtout pour les personnes agées. En prenant de 1’age, la santé devient
plus fragile et les organes perdent en efficacité. La fragilité est liée a 1’age et aux problémes
touchant plusieurs organes (Chew et al., 2023 ; Cikes et al., 2024).

Le vieillissement est un déclin multifactoriel des fonctions physiologiques et de la résistance
au stress, et s'accompagne d'un risque accru de maladies liées a 1’age. Bien qu'il s'agisse d'un
processus biologique complexe, plusieurs marqueurs du vieillissement ont été caractérises
comme un ensemble de processus cellulaires interconnectés qui aboutit au phénotype du
vieillissement ; ceux-ci comprennent l'instabilit¢ génomique, le raccourcissement des
télomeres, les altérations épigenétiques, la perte de proteostasie, la dérégulation de la détection
des nutriments, le dysfonctionnement mitochondrial, la sénescence cellulaire, I'épuisement des

cellules souches et l'altération de la communication intercellulaire (Figure 1). Le point
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essentiel, c’est qu’en prenant pour cible ce marqueur, spécialement par le recours a des
interventions sur le style de vie, sur les médicaments et sur les géroprotecteurs, il est possible
de ralentir le processus de vieillissement et de se maintenir en bonne santé jusqu'a un age avance
(Yusriet al., 2024).

Targeted
Interventions
Hallmarks P
of »| Biomarkers ging
Clocks

Aging

Figure 1: Role des biomarqueurs et des horloges biologiques dans 1’évaluation du
vieillissement et des interventions ciblées (Yusri et al., 2024).

En outre, I'étude des indicateurs du processus de vieillissement permet de suivre les
biomarqueurs qui révéelent s'il est biologique ou pas. L'apparence des tissus et la santé de
I'organisme impliquent le vieillissement biologique, en revanche la vieillesse chronologique
entend le temps écoulé depuis la naissance. Le rythme a suivre pour les biomarqueurs de
maladies associées a I'age est essentiellement fonction du fait que le vieillissement biologique
est de nature différente dans chaque individu. Pour toutes ces raisons, I'dge chronologique n'est
pas nécessairement en phase avec I'age biologique, plus encore quand des organes connaissent
des vitesses de vieillissement différentes (Pavanello et al., 2020). Donc, I'age biologique est
plus représentatif du risque de faiblesse et des maladies liées au processus de vieillissement
(Figure 2) (Elliott et al., 2021).
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Figure 2 : Trajectoires d’age biologique : vieillissement normal, accéléré et ralenti en
fonction de 1’age chronologique (Elliott et al., 2021).

2. Mécanismes du vieillissement
Le vieillissement s'accompagne de I'accumulation progressive de Iésions corporelles dues a des
facteurs internes et externes (Guo et al., 2022). Face a ces facteurs de stress, un processus de
réparation va généralement s'établir. Toutefois, si ce processus ne fonctionne pas toujours tres
bien, cela peut entrainer des dommages moléculaires, une inflammation, et une irrégularité
entre les cellules. Tout cela aboutit a des dégradations moléculaires au hasard, des cellules
irregulieres, des troubles dans les tissus. Toutes ces parties sont impliquées dans la sénescence
elle-méme (Zhao et al., 2023). A l'intérieur du processus de vieillissement, I'inflammation et
le stress au niveau cellulaire engendrent I'accumulation d'espéces réactives oxygénées et azotées
(Warraich et al., 2020). Les facteurs du dehors peuvent comprendre les toxines d'un
environnement, les rayons UV, la nutrition, et un mode de vie sédentaire (Franceschi et al.,
2018). Exposer un organisme a des conditions stressantes et a des environnements d'adversité,
cela pourra induire des modifications épigénétiques et génetiques. Ces éléments pourraient
conduire a la sénescence cellulaire définitive, & un rétrécissement des télomeéres, et a leur

mutation (Dee et al., 2023).

3. Les pathologies associées au le vieillissement

a. Les Maladies Cardiovasculaires et Cérébrovasculaires
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Les maladies cardiovasculaires restent la cause la plus importante de morbidité et de mortalité
chez les personnes ageées, représentant environ 29 % de tous les décés mondiaux. Le
vieillissement s'accompagne de modifications structurales et fonctionnelles profondes du
systéeme cardiovasculaire, collectivement désignées sous le terme de « remodelage vasculaire
». Avec l'avancee en &ge, la paroi vasculaire subit un raidissement progressif en raison de
plusieurs changements : (a) une augmentation de la rigidité de la matrice extracellulaire, en
particulier due a l'accumulation de produits de glycation avancée (AGE) qui forment des
liaisons croisées intra et extracellulaires ; (b) une dysfonction endothéliale caractérisée par une
réduction de la biodisponibilité du monoxyde d'azote (NO) et une augmentation du stress
oxydatif dans la couche endothéliale ; (c) une augmentation de I'épaisseur intimale et une
accélération de l'athérosclérose due a I'accumulation progressive de lipoprotéines de faible
densité (LDL) oxydées et a la migration des cellules musculaires lisses; et (d) une dysrégulation
du systeme nerveux autonome et du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS)
(Gouverneur et al., 2024 ; Piera-Velazquez et Jimenez, 2024). L'athérosclérose, bien qu'elle
soit une maladie qui débute souvent a I'a4ge adulte jeune, s'accélere significativement avec I'age
en raison de l'accumulation de dommages oxydatifs et inflammatoires. Les plaques
athérosclérotiques contiennent une proportion croissante de cellules apoptotiques et
nécrotiques, une matrice extracellulaire fragilisée, et une charge inflammatoire accrue, les
rendant instables et sujettes a la rupture (Piera-Velazquez et Jimenez, 2024). Cette instabilité
augmente dramatiquement le risque d'infarctus du myocarde et d'accidents vasculaires
cérébraux (AVC). L'insuffisance cardiaque, particuliérement la forme avec fraction d'éjection
préservée (HFpEF), devient de plus en plus prévalente avec I'age. Les mecanismes sous-jacents
incluent le raidissement du ventricule gauche, l'altération de la relaxation diastolique, et une
dysfonction mitochondriale dans les cardiomyocytes, entrainant une capacité énergétique

réduite et une fonction contractile compromise (Shen et al., 2024).

b. Les Maladies Neurodégénératives
Les maladies neurodégénératives, notamment la maladie d'Alzheimer (MA), la maladie de
Parkinson (MP) et la sclérose latérale amyotrophique (SLA), représentent des causes
croissantes de morbidité cognitive et motrice chez les personnes agées. Bien que ces maladies
aient des manifestations cliniques distinctes, elles partagent des mécanismes moléculaires
communs qui sont tous liés aux traits typiques du vieillissement. La maladie d'Alzheimer est le

type de démence le plus courant, affectant environ 50 millions de personnes dans le monde,




Chapitre 1 : Le vieillissement

avec une incidence projetée qui devrait augmenter de maniére exponentielle a mesure que la
population vieillit. Les pathologies cérébrales qui caractérisent la MA incluent I'accumulation
extracellulaire de plaques amyloide-f (Ap), I'agrégation intracellulaire d'enchevétrements de
taux hyperphosphorylé, et une neuroinflammation massive associée a l'activation de la
microglie et des astrocytes. Le lien entre le vieillissement et la MA implique plusieurs
mécanismes : (a) une accumulation progressive du peptide AP due a un équilibre perturbé entre
sa production et sa clairance ; (b) une dysfonction mitochondriale dans les neurones, entrainant
une production accrue de ROS et un défaut énergétique ; (c) une hyper phosphorylation de la
tau due a une dysrégulation des kinases dépendantes de cycline et des phosphatases ; et (d) une
perte de résilience des cellules gliales & maintenir I'homéostasie cérébrale (Piera-Velazquez et
Jimenez, 2024). Récemment, les données multiomiques (génomique, protéomique,
métabolomique) ont révélé que le vieillissement n'est pas linéaire mais suit des trajectoires non
linéaires, avec des « points d'inflexion » biologiques critiques ou I'accumulation de dommages
dépasse les capacités de réparation cellulaire. Pour la MA, ces points critiques peuvent
représenter des fenétres temporelles ou une intervention thérapeutique précoce serait

particulierement efficace (Shen et al., 2024).

¢. Les Maladies Cancéreuses

Le cancer figure parmi les principales sources de mortalité chez les personnes agées, son
incidence ayant tendance a croitre de maniére exponentielle aprés I'dge de 65 ans. Plusieurs
théories établissent le lien entre le vieillissement et le développement du cancer : (a)
I'accumulation progressive de mutations somatiques ; (b) un dysfonctionnement dans les
mécanismes de réparation de I'ADN ; (c) une sénescence cellulaire défaillante qui, bien qu'elle
soit censee empécher la prolifération des cellules endommagées, peut paradoxalement favoriser
I'apparition du cancer en raison de son phénotype sécrétoire lorsqu'elle se retrouve en surplus ;
et (d) une immunosénescence qui affaiblit la capacité du systeme immunitaire a détecter et
combattre les cellules cancéreuses (Piera-Velazquez et Jimenez, 2024). Des études récentes
ont souligné le paradoxe relatif a la connexion entre la sénescence cellulaire et le cancer : bien
que lasenescence joue un réle dans la répression des tumeurs, I'accumulation de cellules agées
au sein des tissus crée un microenvironnement inflammatoire susceptible d'accélérer la
progression du cancer et les métastases (Piera-Velazquez et Jimenez, 2024 ; Acosta et al.,
2024).
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4. Changements métaboliques spécifiques aux tissus liés au vieillissement

a. Cerveau

Le vieillissement est associé a des altérations métaboliques substantielles dans le cerveau qui
jouent un réle clé dans la détérioration cognitive et a une vulnérabilité croissante pour des
maladies neurodégénératives (Jamadar et al., 2025). Comme le glucose diminue
progressivement et que certains des changements notables se produisent, alors il y a perte de la
mémoire. Ce déficit métabolique astrocyte/neurone, par une baisse encore plus peu Iésée de son
alimentation en lactates vers les neurones, aggrave cette méme déficience en énergie. Lorsque
tel est le cas, lorsque c'est le glucose qui est la principale source d'énergie pour le cerveau, les
corps cetoniques offrent aux neurones une voie paralléle méme s'il n'y a pas d'insuline fournie.
Le vieillissement du cerveau s'accompagne toutefois d'une capacité limitée a utiliser de maniére
efficace les corps cétoniques, entrainant alors la diminution de la flexibilité métabolique
(Cunnane et al., 2020). De plus, une dysfonction mitochondriale, marquée par une diminution
de la phosphorylation oxydative et une augmentation du stress oxydatif, affecte la production
d'ATP et aggrave les lésions neuronales (Byrns et al., 2024). Plus important encore, des
changements dans la synthése et le renouvellement de neurotransmetteurs, avec des
modifications dans le métabolisme des lipides et une accumulation accrue des déchets
metaboliques, ont pour effet d'entrainer une baisse des facultés cognitives. Tous ces
changements du métabolisme contribuent a une carence énergétique, des dommages oxydatifs
qui augmentent et une déficience dans la communication entre les neurones, perpétuant ainsi le
processus de vieillissement et ouvrant la voie a I'apparition de maladies neurodégénératives en
phase de vieillesse comme la maladie d'Alzheimer ou le syndrome de Parkinson (Zhong et al.,
2025).

b. Pancréas
Le vieillissement du pancréas se caractérise par un dysfonctionnement métabolique progressif
qui affecte ses fonctions endocrinienne et exocrine (Hu et al., 2025). En perturbant la sensibilité
au glucose et la sécrétion de I'insuline, la vieillesse du pancréas endocrine est due a la
sénescence et au dysfonctionnement des cellules B, d'une part, en raison d'une réduction des
volumes élevés de ces cellules et de I'inefficacité des mitochondries, d'autre part. Ces
modifications aménent a I'insulinorésistance et accroissent le risque de diabéte de type 2 pour
les personnes agées. Les cellules B vieillissantes souffrent également d'une augmentation du

stress oxydatif, du stress au réticulum endoplasmique (RE) et d'une réduction de leur capacité
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d'autophagie, ce qui diminue encore plus leur fonction ou leur survie (Guo et al., 2022). En
méme temps, sur le plan structural et fonctionnel, le pancréas exocrine décline aussi avec I'age.
Cela se traduit par une diminution de la production d'enzymes et de fibrose ainsi que par une
inflammation chronique a bas grade, tous des facteurs qui influent sur sa capacité digestive (Liu
et al., 2025). De plus, les modifications du microenvironnement des flots, telles qu'une
mauvaise vascularisation et la présence accrue de cellules immunitaires pro-inflammatoires
entre elles, rendent cet endroit difficile a habiter pour les cellules  ou encore insulinorésistantes
(Almaca et al., 2020). Ensemble, toutes ces perturbations systémiques a I'échelle de
I'organisme dues au vieillissement pancréatique aboutissent & un trouble du métabolisme
général, a un affaiblissement de l'efficacité des cellules B devant la sensibilité accrue,

schématiquement, aux maladies métaboliques (Zhong et al., 2025).

¢. Foie
Le vieillissement hépatique peut se caractériser par des altérations métaboliques distinctes qui
détériorent ainsi substantiellement le fonctionnement du foie, et contribuent-elles aussi a une
dysrégulation métabolique systémique. L'une des fagons dont le vieillissement peut survenir est
lorsque les mitochondries du foie commencent a disparaitre ; a cette époque-la, non seulement
la phosphorylation oxydative est réduite, mais encore il n'y a plus la production d’ATP. Pour
compenser, une plus grande quantité d'espéces réactives de I'oxygene commence alors a étre
produite (ROS). Ces changements exacerbent a leur tour un stress oxydatif et des lésions
hépatocellulaires (Xu et al., 2024). De plus, le métabolisme hépatique des lipides est perturbg,
souvent avec une accumulation de lipides qui se manifeste sous forme de stéatose ; ce qui rend
I'organe encore plus vulnérable a la stéatose hépatique non alcoolique (SHNA) (Du et al.,
2025). En outre, le vieillissement du foie perturbe le métabolisme du glucose, ce qui entraine
non seulement une résistance a I'insuline mais aussi une néoglucogenése accrue et une mauvaise
distribution du glycogene--toutes ces choses ensemble favorisant finalement une intolérance
généralisée au glucose. Enfin, le vieillissement hépatique s'accompagne d'influences néfastes
sur la synthese des acides biliaires et I'homéostasie du cholestérol, ce qui exacerbe encore
davantage la situation. L'age entraine dans le foie une inflammation chronique de bas grade et
une sénescence cellulaire accrue, deux éléments qui agissent en synergie pour accélérer les
dysfonctionnements métaboliques du foie et entrer dans une phase de fibrose (Perino et al.,

2021). Ensemble, ces changements métaboliques affaiblissent la regénération du foie et rendent
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cet organe plus prédisposé aux maladies hépatiques, ce qui favorise les problemes liés a I'age,
le phénoméne de résistance a l'insuline et la dyslipidémie (Zhong et al., 2025).

d. Muscle
Le vieillissement musculaire, souvent appelé sarcopénie, est caractérisé par de profondes
altérations metaboliques qui entrainent une perte progressive de masse, de force et de fonction
musculaires. La diminution du contenu mitochondrial et de I'efficacité provoque une réduction
de la phosphorylation oxydative, une baisse de la production d'’ATP et une accumulation accrue
des especes oxygénées réactives (ROS) susceptibles de fatiguer le muscle atrophié (Gherardi
et al., 2025). Les muscles vieillissants présentent aussi un dysfonctionnement de 1’absorption
et de I'utilisation des sucres, principalement en raison de I’abaissement de la sensibilité¢ a
I’insuline et de la diminution de I’expression des transporteurs de glucose, qui est en faveur de
l'insulinorésistance systémique (Sartori et al., 2021). Egalement au moment du vieillissement
musculaire, le métabolisme lipidique s’effondre : il y a plus de "stockage de graisse" dans les
muscles (myostéatose), tout cela altérant I’oxydation des acides gras, et a peu prés comme sous
I'effet du stress métabolique, vous avez plus de qualité musculaire (Janssens et al., 2024). De
plus, alors que les niveaux de synthése protéique diminuent, les voies de dégradation des
protéines, telles que le systéeme "ubiquitine-protéasome pathway" et la "chaine autophagie-
lysosome", sont déséquilibrées, favorisant également cette perte de matiére protéique maigre.
L'inflammation chronique de bas grade et la dysfonction des cellules satellites (cellules souches
musculaires) contribuent a la moindre capacité des muscles vieillissants de régénérer une fois
qu'ils ont été endommages (Chi et al., 2024). Collectivement, ces perturbations métaboliques
du vieillissement musculaire qui accélérent la progression de la sarcopénie étaient plus
étroitement associées a un déclin fonctionnel que Il'altération de I'équilibre ou du systéme

nerveux chez des personnes agées (Zhong et al., 2025).

e. Tube digestif
Les problémes métaboliques majeurs accompagnant le vieillissement du tube digestif
perturbent I'absorption des nutriments, la fonction barriere et I'homéostasie intestinale. La
modification du métabolisme des glucides, des lipides et des acides aminés dans I'épithélium
intestinal influencera a la fois I'absorption des nutriments et les réponses immunitaires locales
(Hou et al., 2022). Le vieillissement perturbe également le dialogue métabolique entre le

microbiote intestinal et I'n6te. En conséquence, une dysbiose s'installe, les métabolites qui
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jouent un réle positif disparaissent, les acides gras a chaine courte ne sont plus produits, tandis
que les produits microbiens provoquant une inflammation prosperent (Zhang et al., 2025). Ces
changements aggravent I'inflammation du vieillissement et contribuent a une augmentation de
la perméabilité intestinale. D'autre part, une moindre autophagie et une capacité régénératrice
réduite des cellules souches intestinales, qui surviennent avec I'dge, compliquent encore la
régénération de la muqueuse ainsi que les caractéristiques métaboliques et de barriére
subséquentes, ce qui est de taille grave (Luo et al., 2025). En somme, ces perturbations
métaboliques liées au vieillissement du tube digestif entretiennent I'inflammation systémique,
sont responsables de la malabsorption des nutriments et augmentent encore la tolérance a I'égard
de maladies gastro-intestinales métaboliques (Zhang et al., 2025).







Chapitre 2 : Stress Oxydatif

1. Définition du stress oxydatif

Le stress oxydatif (SO) se caractérise par un déséquilibre entre les processus d'oxydation et
d'antioxydation de I'organisme. Les espéces réactives de I'oxygéne (ERO) font référence a une
collection de radicaux libres et de peroxydes riches en oxygeéne, qui produisent des radicaux
libres lors du processus métabolique de l'oxygéne. Ces espéces comprennent les anions
superoxyde (O2"), les radicaux hydroxyles (-OH) ainsi que le peroxyde d'hydrogéne (H202).
Chez I'nomme, la chaine respiratoire, produite par le génome et localisée au sein de la
membrane mitochondriale interne, est une source majeure d'ERO. Lorsqu'il y a un
dysfonctionnement mitochondrial, le complexe enzymatique IV de cette membrane ne génere
plus d'eau de maniére appropriée, ce qui conduit a la création d'Oz~ qui se transforme par la
suite en -OH et H202. Cette perturbation peut avoir un impact néfaste sur les fonctions
physiologiques des protéines, des lipides et de I'ADN (Viebahn-Haensler et Ledn Fernandez,
2024).

2. Origine du stress oxydatif

Les mitochondries, véritables centrales énergétiques de la cellule, consomment pres de 90 %
de l'oxygéne du corps pour générer de I'ATP via la phosphorylation oxydative. Cela les
positionne comme une source majeure d'especes réactives de l'oxygéne (ERO). L'anion
superoxyde (O2¢") est majoritairement généré sur la membrane interne des mitochondries par
les complexes I ou I11 de la chaine de transport d'électrons via une réduction électronique unique
de I'O2. Ensuite, une série de réactions enzymatiques forme les voies métaboliques qui facilitent
la gestion des ERO endogenes lors de la respiration aérobie. Les ERO, des molécules chimiques
réactives et extrémement toxiques, détériorent diverses macromolécules dans les cellules
comme les lipides, protéines et acides nucléiques, ce qui révele le prix élevé de la production
d'énergie par l'usage de I'O2. Ainsi, les ERO jouent un rdle dans divers processus pathologiques
chez pratiqguement tous les organismes aérobies.
Le stress oxydatif se définit comme un état physiologique résultant d'un désequilibre entre la
génération d'especes réactives de I'oxygene (ERO) et la capacité des cellules a les éliminer. 1l a
une incidence significative sur la perturbation du fonctionnement normal des cellules et peut
conduire a l'inflammation, aux dommages tissulaires et au dysfonctionnement d'un organe.
Comme démontré sur la figure 3, bien que les ERO cellulaires puissent étre produites de

maniéere endogene au sein des mitochondries, qui sont le principal lieu intracellulaire de
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phosphorylation oxydative, d'autres organites participent également a leur production. Parmi
eux, on trouve le peroxysome ou diverses enzymes peroxysomales contribuent a la génération
et au métabolisme des ERO, ainsi que le réticulum endoplasmique, dont l'agrégation de
protéines mal repliées entraine un « stress du RE » et une augmentation simultanée des ERO.
Une autre source significative de stress oxydatif provient de la production d'ERO par des
enzymes métaboliques comme les NADPH oxydases (NOX). En outre, une surproduction
d'ERO peut étre déclenchée par une exposition au soleil ou a des substances xénobiotiques. La
production d'especes réactives de I'oxygene (ROS) provoque des atteintes cellulaires, soit en
interagissant directement avec les molécules biologiques, soit en modulant indirectement les
voies de signalisation. Le stress oxydatif contribue a I'évolution du cancer en augmentant les
mutations de I'ADN et en perturbant les mécanismes de signalisation cellulaire. En outre, il joue
un role dans le processus de vieillissement, étant donné que I'accumulation de dégats oxydatifs
au fil des années participe a la détérioration des fonctions cellulaires et a I'émergence des
pathologies associées a I'age. Ainsi, saisir et contrdler le stress oxydatif constitue un défi crucial

pour la biomédecine (Hong et al., 2024).
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Figure 3 : Représentation schématique du stress oxydatif induit par des stimuli
intracellulaires et extracellulaires (Hong et al., 2024).

3. Apercu des mécanismes du stress oxydatif
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Les espéces instables, connues sous le nom de ROS/RNS, sont générées par des sources
internes (telles que les mitochondries, le réticulum endoplasmique, les oxydases, etc.) et
externes (a l'instar des contaminants, du rayonnement UV, des radiations ionisantes, etc.). Ces
especes peuvent comporter des électrons non appariés et sont catégorisées comme radicaux
libres ou especes non radicalaires. Le tableau 1 résume les principales espéces de ROS/RNS
(Jomova et al., 2023).

Tableau 1: Principales espéces de ROS/RNS (Jomova et al., 2023).

Espéces de radicaux libres

Radical anion superoxyde 02"
Radical hydroxyle *OH
Alcoxyle *°OuU
Oxyde nitrique NON °
Radicaux peroxyles °* OOR

Espéces non radicalaires libres

Peroxyde d'hydrogene H,O,
Dioxyde d'azote N° 2
Peroxynitrite ONOO -

La production naturelle de ces espéces est le produit de réactions métaboliques et d'activités
enzymatiques inhérentes a I'évolution, visant la génération d'énergie (Hajam et al., 2022). Ce
ne sont pas seulement les métabolites ou déchets, mais bien les ROS/RNS qui jouent un réle
déterminant dans la modulation de nombreux phénomenes physiologiques.Ceux-ci
comprennent des facteurs de transcription (tels que I'activateur de protéine 1PKC, la protéine
p53 tumoral, le facteur nucléaire NF-«B et le facteur de transcription induit KHLH érythroide
apparenté 2 Nrf2, lui-méme régulé par la protéine associée a la sauvé échoideappocataire Kelch-
like ECH48 (Keapl) et des voies de signalisation (comme la voie MAPK/ERK, la voie de
signalisation PI3K-AKT-mTOR). Par conséquent, les ROS/RNS sont également impliqués
dans divers processus physiologigues. Cependant, les ROS/RNS sont hautement réactifs et leur
concentration peut augmenter rapidement par réactions en chaine en radicalaire ; ils peuvent

atteindre des niveaux toxiques lorsque les cellules ne parviennent pas a les expulser
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correctement et des réactifs endommagent alors diverses macromolécules (protéines, acides
nucléiques et lipides). Ce phénomene, qui est caractérisé par une accumulation potentiellement
nuisible des ROS/RNS, est appelé stress oxydatif (Hong et al., 2024).

Il existe divers processus qui permettent de contrer la surproduction de I'oxygéne ou de I'azote
(ROS/RNS). Ce mécanisme, appelé systeme de défense antioxydant, maintient leur
concentration a de faibles niveaux en prenant soin de prévenir que tout déséquilibre redox se
développe sous conditions physiologiques naturelles. 1l comprend deux grandes catégories
d'éléments : enzymatiques et non enzymatiques. La superoxyde dismutase (comme pré-biotique
sous forme de SIGMA) montre mieux que quiconque la fonction antioxydante (Demirci-Cekic
et al., 2022). L'enzyme de la glutathion peroxydase (GPx, par exemple), et la catalase (CAT)
sont des exemples typiques. Des molécules plus petites, y compris la vitamine C, la vitamine
E, des flavonoides, des caroténoides ou toute autre substance exogéne, classées comme non
enzymatiques En général, les enzymes antioxydantes constituent le premier boulot de
protection contre les ROS/RNS, tandis que les antioxydants de masse moléculaire faible
constituent le deuxieme niveau de défense-attaque (Jomova et al., 2024). Comme indiqué dans
le tableau 2, le systéme de défense antioxydant repose sur quelques composants clés, chacun

d'entre eux remplissant une fonction particuliére.

Tableau 2: Composants et fonctions du systeme de défense antioxydant (Jomova et al.,
2024).

Composants enzymatiques

SOD Catalyse la dismutation du radical anion superoxyde : O.. — Oz + H20>

GPx Reéduction des peroxydes lipidiques ou du H-0: en alcools et H.O : R -OOH +
2GSH = R-OH + H:0 + GSSG

CAT Décompose le peroxyde d'hydrogéne : H202 = n.0 + 0,

TrxR Réduction de divers radicaux : hydroperoxydes lipidiques ou les thiols protéiques

Composants non enzymatiques

Agit comme piégeur de radicaux en réagissant avec différentes especes ROS/RNS et

Vitamine C ) . . o o
des métaux de transition redox-actifs. Régénération de la vitamine E.

Piegeur de radicaux par don de I'atome d'’hydrogéne de son groupe hydroxyle avec

Vitamine E . . ) o
conversion subséquente en tocophéryl radicalaire
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Composés polyphénoliques capables de piéger les ROS/RNS formant des radicaux

Flavonoides . ; . . o
phénoxyles flavonoides ou de chélater les ions métalliques redox

Neutraliser les ROS/RNS par leur interaction avec le systeme de doubles liaisons

Caroténoides . ,
conjuguées

4. Définition et Caractéristiques des radicaux libres

Les radicaux libres sont des ions ou des molécules qui ont un ou plusieurs électrons non
appariés sur leur couche électronique la plus externe. Cela les rend trés réactifs et instables.
Ces électrons non appariés cherchent a s'associer a d'autres électrons pour obtenir un état
plus stable, ce qui peut entrainer des réactions en chaine. Ces réactions peuvent causer des
dommages importants aux cellules. Les radicaux libres peuvent étre produits a I'intérieur du
corps ou provenir de sources externes. lls sont souvent des produits secondaires du
métabolisme cellulaire normal (Figure 4), générés a partir de processus internes. Par
exemple, durant la respiration cellulaire, la chaine de transport des électrons peut libérer des
électrons qui réagissent avec l'oxygéne pour former des radicaux superoxyde (Oaz*).
Certaines réactions enzymatiques, comme celles impliquant le cytochrome P450, la
xanthine oxydase et la synthétase du monoxyde d'azote, peuvent également engendrer des
radicaux libres (Chaudhary et al., 2023). En outre, les macrophages et les neutrophiles,
qui font partie du systeme immunitaire, produisent des radicaux libres pour combattre les
agents pathogéenes, un phénomene nommé explosion respiratoire (Acosta et Alonzo, 2023).
Des facteurs environnementaux comme les rayons ultraviolets (UV), les radiations
ionisantes, la fumée de cigarette, la pollution, ainsi que I'exposition a divers produits
chimiques ou médicaments, constituent des sources externes de radicaux libres (Sharifi-
Rad et al., 2020).
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Figure 4: Caractéristiques, sources, types, mécanismes d'action et défenses antioxydantes liés
aux radicaux libres (Chaudhary et al., 2023).

5. Systemes de défense antioxydants
5.1 Enzymatique
a) Superoxyde dismutase (SOD)

La superoxyde dismutase (SOD) est une enzyme antioxydante qui dégrade les radicaux libres
en transformant Oz~ en H202, générant ainsi de 'oxygeéne moléculaire. La SOD, qui contient
des ions Cu, Mn et Zn, se retrouve chez les plantes, les animaux ainsi que les micro-organismes.
Pour maximiser son fonctionnement, elle requiert des cofacteurs tels que le fer, le manganese,
le cuivre et le zinc, qui contribuent a la catalyse des intermediaires toxiques. Le site de
coordination des métaux est situé entre les deux zones de la SOD, comportant des chaines
latérales d'aspartate, d'histamine et d'histidine, ce qui permet un transfert régénérateur
d'électrons durant le processus catalytique (Zheng et al., 2023).

b) Catalase (CAT)

La catalase, une enzyme omniprésente dans presque tous les organismes aérobies, joue un réle
essentiel dans la protection de I'intégrité cellulaire contre les effets déléteres des espéces
réactives de I'oxygene (ROS). Son importance en physiologie cellulaire va au-dela des simples
mécanismes de protection ; la catalase module diverses voies métaboliques et est de plus en
plus reconnue comme une cible thérapeutique potentielle pour une multitude de maladies.
Désignée comme une peroxydase, la catalase se trouve principalement dans les peroxysomes
des cellules eucaryotes ainsi que dans certaines especes bactériennes. D'un point de vue
structurel, il comprend quatre sous-unités, chacune hébergeant un groupe heme indispensable
a sa fonction catalytique. L'enzyme facilite la décomposition du peroxyde d'hydrogéne (H20-)
en eau (H20) et en oxygeéne (0O:). Cette transformation biochimique est essentielle car le
peroxyde d'hydrogéne, sous-produit métabolique de nombreuses activités cellulaires, dont la
respiration aérobie, peut devenir toxique s'il s'accumule de maniére excessive (Rasheed, 2024).

5.2 Non enzymatique
a) Glutathion réduit (GSH)

Le glutathion (GSH) est un élément essentiel de la vie qui joue un réle crucial dans la stabilité
cellulaire et protege contre les dommages provoqués par I'oxydation dans un certain nombre de
pathologies, y compris COVID-19. Il est trés important pour la fonction de réaction
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d'oxydoréduction, avec d'autres molécules, protéines et enzymes préservant I'état réduit de leurs
groupes thiol. A ce titre, il est également impliqué dans la synthése des désoxyribonucléotides
et la reduction des vitamines. Comme "I'antioxydant principal™ de I'organisme, le GSH est en
charge non seulement de la protection antioxydante mais aussi de I'exclusion d'un antioxydant
puis maintient les cellules réparées. De plus, la cystéine est essentielle pour le transport et le
stockage, la signalisation cellulaire, le repliement des protéines, I'expression genique, la réponse
immunitaire et la défense contre les virus. C'est pourquoi on appelle souvent Samsonois cette

"petite molécule™ (Labarrere et Kassab, 2022).

6. Stress oxydatif liée au vieillissement

Plusieurs mécanismes aboutissent a la formation d'especes réactives de I'oxygeéne et de I'azote
(ERO/ERN), I'action nocive de ces entités est traitée par des systémes antioxydants. Il en résulte
un déséquilibre entre la production d'ERO/ERN et les mécanismes de défense antioxydants,
désequilibre impliqué dans une réduction de la longévité et au cours duquel les organes et tissus
perdent leur fonction.

La théorie du stress oxydatif et de la pathogenése est que les troubles associés au vieillissement
sont le résultat de Iésions dues a la toute premiere classe d'entités. Le SO est associé a de
nombreux troubles liés a I'age comme I'hypertension artérielle, la bronchopneumopathie
chronique obstructive, l'insuffisance rénale chronique, le cancer et I'atrophie liée. L'accélération
du vieillissement par le SO entraine un vieillissement accéléré et une perte de la fonction
tissulaire. En outre, le stress oxydatif modifie la signalisation mitochondriale, provoquant la
contrainte des especes réactives de I'oxygene qui finit par opérer une lésion cellulaire. Une
augmentation de la production de ROS fait baisser I'activité des enzymes anti-oxydants, créant
un environnement pro-oxydant et accélérant donc le vieillissement cellulaire.

D'autres recherches ont montré qu'une diminution de l'activité de la superoxyde dismutase et
de la catalase mitochondriales chez des souris fait monter la pression de I'oxydation chez elles,
entrainant un vieillissement prématuré. Cette interaction entre les espéces liées a I'énergie libre
traduit un essoufflement des facteurs cellulaires, protéines et autres biomolécules, réduisant la
durée de vie de la cellule. Cela établit une base principale pour la réaction oxydative dans les
membranes de lipides, puisqu'elle entraine des glycérines réduites et une destruction méme des

protéines (Figure 5) (Hajam et al., 2022).
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Figure 5: Schéma représente le r6le des especes réactives de I'oxygéne (ERO) dans le
vieillissement cellulaire (Hajam et al., 2022).
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Chapitre 3 : Vieillissement et pathologies (Diabete, HTA).

1. Diabéte chez les personnes agée

1.1Définition
D'apres Diabéte Canada, le diabete est une maladie chronique définie par un taux élevé de sucre
dans le sang persistant, qui découle soit d'une insuffisance partielle ou totale de la production
d'insuline, soit d'un défaut d'efficacité de I'insuline sur les tissus périphériques. L'insuline,
hormone sécrétée par les cellules B des ilots de Langerhans situés dans le pancréas, est
essentielle pour la régulation du métabolisme du glucose en facilitant son déplacement a
I'intérieur des cellules. Lorsque la production d'insuline est insuffisante ou lorsque les cellules
cibles développent une résistance a cette hormone, le glucose s'accumule dans le sang,
entrainant une hyperglycémie persistante. Cette hyperglycémie persistante est la raison
principale des complications microvasculaires et macro vasculaires liées au diabete, incluant la
rétinopathie diabétique, la néphropathie diabétique, la neuropathie diabétique, ainsi que les
affections cardiovasculaires comme l'artériosclérose et I'accident vasculaire cérébral. Lediabéte

est donc une maladie hétérogene, mais la plupart des cas peuvent étre répartis en deux catégories

Le diabete de type 1 : Cette La forme du diabete est essentiellement due a la destruction des
cellules béta du pancréas, entrainant une carence en insuline, et est fréquemment sujette a
I'acidocétose. Cas issus d'un processus auto-immun et ceux dont l'origine de la destruction des
cellules béta reste méconnue.
Le Diabete de type 2 : forme de diabete la plus fréquente. Il s'agit d'une variation de la
résistance a l'insuline. Déficit en insuline lié a un défaut de sécrétion prédominant associer a
une résistance a l'insuline. Le type de diabéte présente une occurrence moins fréquente de la
cétose. Observer également une plus grande prévalence de ce diabete. Le diabéte de type 2 se
déclare généralement plus tard dans la vie, souvent a I'age adulte, contrairement au diabete de
type 1 qui apparait habituellement durant I'enfance, I'adolescence ou chez le jeune adulte.
Parmi les autres types de diabéte, on distingue le diabete gestationnel, qui est caractérisé par
une hyperglycémie identifiée pour la premiére fois pendant la grossesse, et le diabéte
monogénique qui comprend les sous-types MODY (diabete a début précoce) et le diabéte
néonatal. Leur physiopathologie implique une insulinopénie due & une anomalie génétique
(Thota et Akbar, 2023).

1.2Physiopathologie du diabéte chez les personnes agées
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Un certain nombre de facteurs influent sur la pathophysiologie du diabéte chez les personnes
agées. Le simple fait de vieillir devient un facteur de risque pour de nombreuses maladies
chroniques. L'inflammation chronique, le stress oxydatif, les dommages a I'ADN, la dilution de
la fonction mitochondriale, la sénescence cellulaire et les déreglements du tissu sont des effets
subis par le vieillissement qui contribuent a la genése de la maladie métabolique. En fait, le
vieillissement est accompagné d'une montée des molécules pro-inflammatoires, y compris des
interleukines (IL) 1, 6, 8, 13 et 18, de la protéine C-réactive (CRP), des interférons a et B, du
facteur de croissance transformant  (TGF-B), du facteur de nécrose tumorale o (TNF-a) et de
la protéine amyloide sérique. De plus, les modifications de la composition corporelle associées
a I'age conduisent a une augmentation de la masse grasse, en particulier de I'obésité viscérale,
avec une concomitantediminution de la masse maigre et de la quantité de masse osseuse. En
vieillissant, on retrouve une diminution de la prolifération des pré adipocytes et une hausse des
cellules sénescentes dans le tissu adipeux, ce qui augmente la toxicité des lipides et encourage
un état pro-inflammatoire. Plusieurs études ont en outre indiqué que le vieillissement (1) altere
la libération d'insuline par les cellules B en réponse aux incrétines endogenes (GIP), (2) est lié
a une réduction de la sensibilité a l'insuline et (3) provoque un dysfonctionnement
mitochondrial induisant la mort des cellules B. Chez les personnes agées, les irrégularités dans
la sensibilité et la sécrétion anticipée de l'insuline conduisent graduellement a une étape
intermédiaire d'intolérance au glucose, d'ou un diabéte évident. L'hyperglycémie postprandiale
est une caractéristique du diabéte de type 2 chez les patients les plus agés. Vous devez donc
faire un test de charge orale en glucides chez les personnes plus agées qui ont une glycémie a
jeun perturbée pour identifier rapidement le diabéte, dont la détection pourrait ne pas étre
possible a partir de la seule mesure de la glycémie plasmatique apres assechement (Longo et
al., 2019).

1.3Diabete et syndromes gériatriques
Le diabéte chez les personnes agées a souvent des signes peu distinctifs et ambigus, comme la
déshydratation, la sécheresse buccale, la confusion, la fatigue, la léthargie, la diminution du
poids et une prédisposition croissante aux infections génito-urinaires. Il est estimé que 60 %
des patients agés atteints de diabéte de type 2 ont au moins une autre comorbidité, et que 40 %
d'entre eux sont en réalité affectés par moins de quatre affections concomitantes. Parmi les
comorbidités courantes du diabete de type 2, on retrouve notamment les troubles cognitifs, la

déficience, la dépression, l'apathie, l'incontinence urinaire, la prise en charge de plusieurs
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médicaments simultanément, ainsi que les troubles de I'ouie et de la vue, les chutes et fractures.

Ces conditions sont considérées comme des syndromes gériatriques (figure 6). Au fil des ans,
la malnutrition, l'inactivité et la diminution de poids non intentionnelle deviennent plus
courantes. En outre, les patients diabétiques d'dge avancé sont davantage susceptibles de
connaitre des incidents graves ou asymptomatiques d'hyperglycémie ou d’hypoglycémie, ainsi
que des événements cardiovasculaires indésirables majeurs (MACE), du fait de leur neuropathie
périphérique et autonome. Ainsi, I'évaluation geriatrique exhaustive qui inclut le dépistage des
complications microvasculaires, des facteurs de risque cardiovasculaires et des syndromes

gériatriques devrait étre réalisée au moment du diagnostic initial du diabéte chez les patients

agés (Longo et al., 2019).
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Figure 6: Les affections cliniques les plus courantes associées au vieillissement (Longo et
al., 2019).
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Au-dela des troubles cognitifs, divers aspects doivent étre considérés lors de la gestion du DT2
chez les personnes ageées : la sarcopénie et la dénutrition, le risque important d'hypoglycémie et
ses effets néfastes, I'altération des fonctions rénales et cardiaques, etc. Il est incontestable que
la présence d'une fragilité complique la prise en charge thérapeutique du DT2, tandis que
I'existence d'un DT2 intensifie le probléme de la fragilité, pouvant mener & un cercle vicieux
(Figure 7) (Zulfigar et al., 2021).

i~ A

Syndromes gériatriques

Fraglllte
Approche personnalisée & i
Aggravation du SUjet age ggravation
Diabeéete
de type 2

Spécificités thérapeutiques

g =

Figure 7: Intrication entre la fragilité et le diabete de type 2 chez la personne agée (Zulfiqar
etal., 2021).

1.4Moyens Thérapeutiques

En regle générale, les thérapies en cours peuvent étre poursuivies tant qu'aucune contre-
indication ou comorbidité ne se manifeste nécessitant leur interruption. Il faudra procéder a une
évaluation réguliere de ces traitements et de leur posologie, en considérant I'évolution de la
situation (réduction du taux de filtration glomérulaire estimé [DFGe], dénutrition, problemes
cognitifs, dépendance, polymédication, etc.). Des recommandations d'utilisation simples
contribuent genéralement a réduire le risque d'effets secondaires, notamment en présence d'une
défaillance rénale. Il est important d'éviter I'accumulation de médicaments devenus superflus et

de ne pas hésiter a envisager la réduction, surtout chez les personnes agées (Scheen, 2021).

1.4.1 Mesures hygiéno-diététiques
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En toutes circonstances, il est crucial d'éviter les régimes restrictifs, surtout si I'obésité n'est pas
présente. |l est toutefois important de souligner que méme un sujet obese agé peut montrer des
signes de dénutrition. De plus, il sera recommandé d'exercer une activité physique adaptée
autant que possible, particulierement pour éviter la sarcopénie qui est courante chez les
personnes agées. Il sera aussi nécessaire de s'assurer d'un apport adéquat en protéines, calcium

et vitamine D.

La prise en charge essentielle des autres facteurs de risque cardiovasculaire, tels que le
tabagisme, I'nypertension et le cholestérol LDL, ne doit pas étre négligée chez les patients de
plus de 75 ans, surtout s'ils sont considerés comme appartenant au groupe « vigoureux », mais
également dans certains cas chez ceux qualifiés de « fragiles ». Il est aussi recommandé d'avoir

une couverture vaccinale optimale (Darmon et al., 2023).

1.4.2 Metformine
Chez les personnes agées atteintes de diabéte de type 2, la metformine demeure le médicament
de choix. Cette place est justifiée par l'efficacité notable de ce médicament contre
I'nyperglycémie, qui a également I'avantage de ne pas provoquer d'hypoglycémie. Il y a certains
cas ou la metformine est proscrite en raison de problemes digestifs (notamment des nausees et
surtout de la diarrhée, ce qui favorise une augmentation progressive de la dose). Ces incidents
ne sont pas plus courants chez les personnes agées ; toutefois, leurs conséquences peuvent étre
plus néfastes du fait d'un risque élevé de déshydratation.
Il est nécessaire de controler et de veiller sur la fonction rénale, qui est plus susceptible de se
dégrader avec I'age. Jusqu'a récemment, il était nécessaire d'arréter la metformine si le DFGe
était inférieur & 60 ml/min/1,73 m2. Toutefois, ces derniéres années, cette limitation a été
assouplie : la posologie doit étre diminuée de moitie si la DFG est inférieure a 45 ml/min/1,73
m2 et doit étre arrétee si la DFG est inférieure a 30 ml/min/1,73 m2. En effet, la metformine est
principalement éliminée par les reins. Par conséquent, en cas d'insuffisance rénale séveére, il
existe un risque d'accumulation du médicament pouvant mener a une acidose lactique.
La metformine peut entraver I'absorption intestinale de la vitamine B12, ce qui peut entrainer
des deficits, plus souvent observés chez les personnes ageées, en raison d'une alimentation
insuffisante et si un traitement par inhibiteur de la pompe a protons est également en cours. Si
des doutes subsistent (comme une anémie macrocytaire, ou méme normocytaire si elle est
associee a un état ferriprive, paresthésies ou troubles de la sensibilite), une analyse de sang peut

étre effectuée pour détecter une éventuelle carence qui pourra ensuite étre rectifiée.
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Fait intéressant, la metformine a été liée a des caractéristiques anticancer et méme a des
propriétés antivieillissement, étant donné que le cancer est trés répandu chez les personnes
agées (Mohammed et al., 2021).

1.4.3 Agonistes des récepteurs du glp-1

Les ARGLP-1 sont des traitements injectables qui présentent de nombreux bénéfices face a
I'insulinothérapie dans le cadre du DT2 : possibilité d'injection sous-cutanée hebdomadaire (ou
administration quotidienne pour le sémaglutide oral), efficacité hypoglycémique au moins
équivalente, absence d'hypoglycémies, perte de poids significative comparée aux autres
médicaments antidiabétiques, protection cardiovasculaire prouvée et amélioration du pronostic
rénal. Compte tenu de ces bénéfices, il n'est pas surprenant que les ARGLP1 aient désormais
une position privilégiée suite a I'échec des médicaments antidiabétiques oraux et qu'ils aient
ainsi remplaceé la transition vers une insuline basale (Darmon et al., 2023 ; Davies et al., 2022).
L'un des atouts principaux des ARGLP-1 est leur aptitude a induire une perte de poids, un
bénéfice particulierement valorisé chez les patients d'age avancé en surpoids ou obeses
souffrant de DT2 (Davies et al., 2022). Cependant, chez les personnes agées, l'avantage de
perdre  du poids est bien plus contestable (Zhou et al., 2022).
Il convient de porter une attention spéciale a I'usage éventuel d'un ARGLP-1 chez le patient
agé.

Effectivement, les ARGLP-1 peuvent étre liés a des problemes digestifs, notamment des
nausées, et plus rarement, des vomissements. Ces effets indésirables peuvent entrainer une
condition de déshydratation. De plus, I'appétit est interrompu. Alors que cet effet estdésiré chez
le patient obese d'dge moyen, il peut s'avérer contre-productif pour la personne agée.
Effectivement, une perte de poids excessive n'est probablement pas souhaitable. De plus, cela
pourrait intensifier la sarcopénie dont souffrent déja de nombreux patients d'age avancé. Il est
d'ailleurs a noter qu'a ce jour, il y a peu de recherches publiées sur les ARGLP-1 chez les
patients atteints de DT2 agés de plus de 75 ans. L'introduction d'un ARGLP-1 chez un patient
agé qualifie de « vigoureux » ne devrait pas poser de soucis. Il est parfois possible de discuter
cette décision, selon le cas spécifique, chez le patient 4gé « fragile » en situation d'obésité.
Toutefois, il faut prendre en considération un risque accru de sarcopénie et de dénutrition
(Darmon et al., 2023).

2. Hypertension artérielle chez les personnes agées
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2.1 Définition de la Pression Artérielle

La pression sanguine désigne la force exercée par les vaisseaux sanguins du corps lorsqu'il
circule et provoque un choc avec leurs parois artérielles. 1l est composé de deux facteurs
principaux : le volume pompé par le cceur (lequel détermine la charge cérébrale) et I'offre
périphérique de résistance des vaisseaux. Mesuré en millimetres de mercure (mm Hg), il
constitue un indicateur essentiel du fonctionnement du systéeme cardio-vasculaire. On le
suppose en effet le témoin de flexibilité et de force chez I'homme. Les deux principales
composantes du sont la pression artérielle systolique, qui représente la force maximale mesurée
au cours de la contraction ventriculaire gauche (systole) et dont les principaux éléments
correlatifs sont en grande partie la rigidité des tissus sanguins ; la pression artérielle diastolique,
qui elle correspond a cette sur le cceur (diastole), est beaucoup influencée par la résistance des
vaisseaux périphériques et le tonus de I'artériole. Jusqu'ici, outre les deux éléments ci-dessus,
on indiquerait encore qu'on peut compter la pliure par poussée : il représente la différence entre
la pression artérielle systolique et la pression artérielle diastolique. Cela constitue un indice de
la compliance artérielle et du vieillissement des vaisseaux. Tous ces éléments divers permettent
une évaluation détaillée de I'état hémodynamique et du risque cardiovasculaire (Burlacu et al.,
2025).

2.2 Pression artérielle et vieillissement : changements physiologiques
La pression artérielle systolique (PAS) s'accroit dés la quarantaine, alors que la pression
artérielle diastolique (PAD) baisse. Le renforcement des artéres résulte du remplacement
progressif de I'élastine par le collagéne. Ce phénomene s'accompagne d'autres transformations
lices au vieillissement et a certaines maladies. Des circonstances physiologiques standards
(comme c'est le cas chez un jeune adulte), les grandes arteres, notamment I'aorte, engendrent
un effet de réservoir : elles se dilatent et emmagasinent le sang pendant la systole cardiaque,
puis se contractent et propulsent le sang vers I'avant pendant la diastole, ce qui assure une
pression artérielle stable tout au long du cycle cardiaque (pression differentielle normale). Les
individus agés, une fois que les grosses artéres se rigidifient, le réservoir aortique n'est plus en
mesure de dilater et d'accumuler autant de sang ; de ce fait, la pression augmente durant la
systole et diminue durant la diastole a cause de la réduction du flux sanguin issu du réservoir

(amplification de la pression différentielle) (Figure 8) (Karayiannis, 2022).




Chapitre 3 : Vieillissement et pathologies (Diabéete, HTA).

1 |
Normal Aorta Stiff Aorta
> L . S . 3
Systole Diastole Systole Diastole
peart Heart Heart Heart
Normal Greater Reduced
Normal blood onward blood flow
onward flow flow during during
flow during systole and diastole
during diastole reduced due to
systole and due to blood flow reduced
normal elastic into stored
: blood flow i recoil in < reservoir blood in
Q'Stal : into QIStaI : aortic Distal Distal aortic
circulation | reservoir circulation | reservoir circulation circulation | reservoir

Figure 8: Le réservoir aortique (Karayiannis, 2022).

C'est la raison pour laquelle I'hypertension systolique isolée est courante chez les personnes
ageées, alors que I'hypertension diastolique est peu fréquente, et pourquoi I'écart de pression
différentielle tend a étre plus large chez les seniors spécifiqguement que chez les adultes plus
jeunes. L'hypertension systolique est un facteur de risque plus significatif pour les événements
cardiovasculaires indésirables que I'hypertension diastolique. L'hypotension orthostatique est
également liée au vieillissement, du fait de ces changements hémodynamiques, mais également
a la diminution des réactions Baro réceptrices dues a I'age. Ces patients peuvent étre également
atteints d'hypertension en position couchée sur le dos, ce qui peut compliquer I'ajustement de

leur pression artérielle (Karayiannis, 2022).

2.3 Définition de I’hypertension artérielle
Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), I'hypertension artérielle se manifeste par une
augmentation constante de la pression artérielle, avec une pression systolique atteignant ou
dépassant 140 mm Hg et/ou une pression diastolique atteignant ou dépassant 90 mm Hg.
(OMS), I'hypertension artérielle se manifeste par une augmentation constante de la pression
artérielle, avec une pression systolique atteignant ou dépassant 140 mm Hg et/ou une pression

diastolique atteignant ou dépassant 90 mm Hg. Cette affection, qui est souvent sans symptéme
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dans ses phases initiales, représente un risque significatif pour I'apparition de troubles
cardiovasculaires, y compris les AVC et les infarctus myocardiques. Fait de son aspect sans
symptémes, I'hypertension est souvent décrite comme un « tueur silencieux ». Ceci justifie la
nécessité d'une surveillance stricte de la pression artérielle dans les groupes a risque et
I'application de stratégies préventives et de gestion & une échelle globale (Campbell et al.,
2021).

2.4 Physiopathologie de I'hypertension chez les personnes agees
Un processus essentiel dans I'évolution de I'hypertension chez les individus agés est le
renforcement de la rigidité des artéres associe au vieillissement. Cette intensification de la
rigidité se caractériserait par un vieillissement mécanique progressif du réseau élastique, par
des modifications dans la réticulation des élements de la matrice extracellulaire, ainsi que par
une fibrose et une calcification des fibres élastiques. L'augmentation de la rigidité des grandes
arteres diminue leur capacité et accélere la propagation de I'onde pulsatile. Durant la phase de
contraction ventriculaire, une onde de pression (connue sous le nom d'onde de pouls) est
produite et se diffuse du coeur vers les extrémités a une vitesse déterminée (que I'on appelle la
vitesse de I'onde de pouls), laquelle est influencée par les caractéristiques élastiques des arteres
qui assurent la conduction. Lorsque l'onde de pouls se déplace a une vitesse nettement
supérieure (> 13 m/s), lI'onde qui revient touche la valve aortique avant sa fermeture Cela
augmente la tension artérielle systolique, la pression différentielle et la postcharge, tout
particulierement la pression artérielle diastolique. Ce phénomeéne justifie I'augmentation de la
pression artérielle systolique et de la pression différentielle, ainsi que la réduction de la pression
artérielle diastolique (hypertension systolique isolée) souvent constatée chez les individus
agéspar rapport aux plus jeunes. Un autre facteur majeur d'augmentation de la pression artérielle
chez les personnes agées est le dysfonctionnement de I'endothélium. Au fil du temps, on note
une augmentation des vasoconstricteurs comme I'endothéline-1 et une réduction de la
biodisponibilit¢ du monoxyde d'azote, qui est un vasodilatateur. On a associé ces
transformations biochimiques a une élévation de la rigidité des artéres et a I'apparition d'une
hypertension systolique isolee (Glazier, 2022). Parmi les facteurs contribuant de maniere
significative a I'nypertension liée a I'age, on retrouve le stress oxydatif, I'inflammation, les
déréglements neurohormonaux, le vieillissement rénal, la diminution des taux de Klotho et le

syndrome métabolique. L'ensemble de ces facteurs contribue a la compréhension des
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mécanismes de I'nypertension chez les personnes agées. La figure 9 dépeint les facteurs majeurs
qui concourent ensemble a I'hypertension associée a I'age (Chenet al., 2025).
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Figure 9: Physiopathologie centrale de I'hypertension liée au vieillissement (Chen et al.,
2025).

2.5 Interventions non pharmacologiques
Le traitement de I'hypertension chez les individus de 65 ans et plus s'appuie d'abord sur des
mesures non médicamenteuses. Ces mesures ont pour mais de faire baisser la tension artérielle
en modifiant le style de vie, notamment par I'adoption d'une alimentation équilibrée, telle que
le régime DASH (approches diététiques pour endiguer I'hypertension), qui est riche en fruits,
Iégumes, produits laitiers allegés, céréales complétes et protéines végétales, tout en diminuant
I'apport en sel a moins de 2000 mg quotidiennement. Il est également conseillé d'effectuer une
activité physique réguliére de 30 a 60 minutes, comme la marche, le jogging, le vélo ou la
natation, de 4 & 7 jours par semaine. Il est essentiel de maintenir un poids adéquat, avec un
indice de masse corporelle (IMC) compris entre 18,5 et 24,9 et une circonférence abdominale
inférieure a 102 cm pour les hommes et inférieure a 88 cm pour les femmes. De méme, il est

important de limiter laconsommation d'alcool a deux verres ou moins par jour et de cesser de
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fumer. L'utilisation de techniques de relaxation et d'interventions cognitivo-comportementales

pour gérer le stress est également recommandée (Rabi et al., 2020).

2.6 Traitement pharmacologique

Si les approches non médicamenteuses ne réussissent pas a maintenir la pression artérielle a des
niveaux appropriés, ou si celle-ci est nettement haute (PAS > 160 mm Hg ou PAD > 100 mm
Hg), il est impératif de commencer un traitement par voie médicamenteuse. Le début des
traitements médicamenteux de I'hypertension chez les personnes agées doit se faire avec
précaution, en tenant compte des risques d'effets secondaires tels que les chutes ou
I'nypotension orthostatique. Parmi les traitements disponibles, on compte les diurétiques. Les
diurétiques thiazidiques, fréquemment thiazidiques, en premiére ligne, dont I'efficacité dans la
diminution de la pression artérielle est avérée. Fréquemment employés en premiere ligne, dont
I'efficacité ~ dans la  diminution de la  pression artérielle  est  avérée.
Néanmoins, leur performance peut étre diminuée chez les patients souffrant de néphropathie
chronique. Si les objectifs de tension artérielle ne sont pas réalisés avec un seul médicament,
I'association de plusieurs d'entre eux peut étre requise. Les inhibiteurs des canaux calciques
(dihydropyridines), utilisés en tant que traitement secondaire, peuvent étre particulierement
avantageux pour les individus atteints d'hypertension systolique isolée, une condition souvent
rencontrée chez les personnes du troisieme age. On prescrit fréquemment les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine (IECA) ou les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine 1l (ARA), en particulier lorsqu'il y a du diabéte ou des maladies rénales
chroniques. Lors de I'emploi de ces médicaments, il est important de suivre les niveaux de
potassium et la performance rénale. Pour les personnes ageées, l'usage des béta-bloquants
comme traitement de premiére ligne pour I'hypertension artérielle n'est pas recommandeé, sauf
s'il existe des comorbidités tellesque la maladie coronarienne ou une insuffisance cardiaque. Il
est crucial d'effectuer un suivi régulier de la pression artérielle et des effets indésirables afin
d'adapter le traitement, spécialement pour les patients qui ont des comorbidités comme
I'insuffisance rénale ou le diabete, ainsi que pour les individus agés (Rabi et al., 2020).
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1. Population étudiée

Dans ce travail de Master, afin de voir les effets du vieillissement et des pathologies associées
sur les marqueurs biochimiques et les marqueurs du stress oxydatif, quatre groupes de
personnes agées sont sélectionnés :

* Un groupe jeune dont 1’age varie de 25 a 30 ans (n=20) avec 10 hommes et 10 femmes. Cette
population jeune est constituée d’étudiants et d’enseignants volontaires de la facult¢ SNVTU.
* Un groupe agé sans pathologies dont 1’dge varie de 70 a 80 ans (n=20) avec 10 hommes et
10 femmes.

* Un groupe agé avec diabete de type 2 dont I’age varie de 70 a 80 ans (n=10) avec 10 hommes
et 10 femmes.

* Un groupe agé avec hypertension artérielle dont I’age varie de 70 a 80 ans (n=20) avec 10
hommes et 10 femmes.

La population &gée est recrutée au niveau du service de médecine physique et réadaptation du
CHU, Tlemcen et au niveau de la clinique de Sidi Chaker, Tlemcen. Le recrutement et I’examen
clinique sont réalisés par les médecins spécialistes du service.

Les prélevements sont réalisés avec le consentement des participants a 1’étude.

Les criteres d’inclusion pris en compte sont 1’age (plus de 70 ans), I'IMC (Indice de masse

corporelle normal), présence ou non de pathologies (diabéte type 2, HTA).

2. Prélevements sanguins

Les prélevements sanguins se font sur la veine du pli du coude a jeun. Le sang prélevé est
recueilli sur des tubes EDTA. Les tubes sont soigneusement étiquetés, et sont par la suite
centrifugés a 3000 tr/min pendant 10minutes. Le plasma est récupéré pour le dosage des
parameétres biochimiques (Albumine, cholestérol, triglycérides, magnésium, calcium,
phosphore, urée, créatinine, TGO, TGP).

Les érythrocytes restants (le culot) sont lavés avec de I’eau physiologique trois fois de suite,
puis sont lysés par addition de 1’eau distillée glacée et incubation pendant 15 min dans la glace.
Les débris cellulaires sont éliminés par centrifugation a 5000 tr/min pendant 5 min. Le lysat est

ensuite récupéré afin de doser les marqueurs du statut redox (GSH, MDA, catalase, SOD).

3. Dosage des parametres biochimiques

3.1. Dosage de I’albumine
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Le dosage de I’albumine plasmatique se fait grace a la méthode colorimétrique fournie par le
kit SPINREACT. L’albumine se combine au vert de bromocrésol, a pH 1égérement acide,
entrainant un changement de couleur de I’indice, passant du jaune-vert au vert bleuté, et

proportionnel a la concentration d'albumine présente dans 1’échantillon testé.

3.2. Dosage du calcium

Le calcium plasmatique est dosé par une méthode colorimétrique utilisant le chromogene O-
Cresol-Phtaléine selon le kit spécifique (Kit BIOLABO, France). En milieu alcalin, le
chromogéne réagit avec le calcium pour former un complexe coloré rouge foncé dont

I'absorbance mesurée a 570 nm est proportionnelle a la concentration en calcium dans le plasma.

3.3. Dosage du magnésium

Le magnésium plasmatique est dosé par une méthode colorimétrique utilisant le calmagite
(acidel-[1-hydroxy-4-methyl-2-phenylazo]-2-naphtol-4-sulfonique), un indicateur
métallochromique qui forme un complexe coloré, en milieu alcalin, avec le magnésium.
L’absorbance du complexe est mesurée a 510-550 nm et est proportionnelle a la concentration

en magnésium dans le plasma.

3.4. Dosage du phosphore

Le phosphore est dosé dans le plasma par une méthode colorimétrique utilisant le molybdate
d’ammonium selon le kit spécifique (Kit BIOLABO, France). En milieu acide, le phosphore
forme avec le molybdate d’ammonium un complexe dont I’absorbance a 340 nm est

proportionnelle a la concentration en phosphore dans le plasma.

3.5. Dosage de I’urée
La concentration d’urée plasmatique est déterminée par une réaction enzymatique a I’uréase,

qui se traduit par I’apparition d’un chromogene a 570 nm, proportionnel a I’urée présente dans

le plasma (Kit PROCHIMA).

3.6. Dosage de la créatinine

Les teneurs en créatinine plasmatique sont déterminées par une méthode colorimétrique basée
sur la réaction de 1’acide picrique avec la créatinine en milieu alcalin donnant un complexe

coloré jaune orange, dont I’intensité de la couleur est mesurée a 530 nm (Kit PROCHIMA).
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3.7. Détermination de I’activité enzymatique de la transaminase TGO

La méthode de dosage utilisée est une méthode enzymatique colorimétrique donnée dans le kit
SPINREACT. L’aspartate amino transférase (ASAT), initialement appelée transaminase
glutamate oxaloacétique (TGO) catalyse le transfert réversible d’un groupe aminé de 1’aspartate
vers 1’alpha-cétoglutarate et permet la formation du glutamate et d’oxalacétate. L’oxalacétate
produit est réduit en malate en présence d’une malate déshydrogénase (MDH) et NADH:
Aspartate+ a-Cétoglutarate ----- TGO --------- > Glutamate + Oxalacétate

Oxalacétate + NADH + H+ ------- MDH ------- > Malate + NAD+

La vitesse de réduction de la concentration en NADH, déterminée spectrophotomériquement a

340 nm, est proportionnelle a I’activité¢ de la TGO dans I’échantillon analysé.

3.8. Détermination de I’activité enzymatique de la transaminase TGP

L’alanine amino transférase (ALAT) initialement appelée transaminase glutamique pyruvique
(TGP) catalyse le transfert réversible d’un groupe amine d’alanine vers 1’alpha-cétoglutarate
pour former le glutamate et le pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate en présence
de lactate déshydrogénase (LDH) et NADH:

Alanine + o-Cétoglutarate ----- TGP ------ > Glutamate + Pyruvate

Pyruvate + NADH + H+ ------ LDH ------- > Lactate + NAD+

La vitesse de réduction de la concentration en NADH dans le milieu, déterminée par
spectrophotométrie a 340 nm, est proportionnelle a I’activité¢ de la TGP dans 1’échantillon (Kit

SPINREACT).

3.9. Dosage des triglycérides

Les triglycérides plasmatiques sont dosés par une méthode colorimétrique enzymatique (Kit
SPINREACT). Les triglycérides sont déterminés aprés hydrolyse enzymatique en présence
d’une lipase. L'indicateur est la quinoneimine formée a partir de peroxyde d'hydrogene, de 4-
amino-antipyrine et de 4-chlorophenol sous l'action catalytique de la peroxydase. La
concentration est déterminée a une longueur d’onde de 505 nm et est exprimée en g/ L. Le

schéma réactionnel est le suivant:
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Lipases

Triglycéri  des + H 2O — —— —— —> Glycérol + Acides gras.

Glycérol kinase
Glycérol + ATP —— — —

—> Glycérol - 3 phosphate  + ADP.

Glycérol - 3 phosphate  oxydase

Glycérol - 3 phosphate + O y T T T T — — — ——> H ) 0] 5 7t Dihydroxya  cétone — phosphate.

Péroxydase

H 2O 9 + 4 — Chlorophén ol + Amino - 4 antipyrine — — —— —— —> Quinoeimin e+ HCl + 4H 2O.

3.10. Dosage du cholestérol total

Le cholestérol total du plasma est dosé par une méthode colorimétrique enzymatique (Kit
SPINREACT). Les esters de cholestérol sont hydrolysés par le cholestérol ester hydrolase en
cholestérol libre et acides gras. Le cholestérol libre produit et celui préexistant est oxydé par
une enzyme cholestérol oxydase en A* cholesterone et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier en
présence de peroxydase, oxyde le chromogéne en un composé coloré en rouge. La concentration
quinoneimine colorée mesurée a 510 nm est directement proportionnelle a la quantité de

cholestérol contenu dans les échantillons et est exprimée en g / L. Le schéma réactionnel est le

suivant:
) Cholestéro | estérase ) . .
Esers du cholestéro |+ H 2O —————————— — Cholestéro | libre + Acides gras.
Cholestéro I libre + O ’ + H 2O _ Cholestero _I_ogdise__) A4 Cholestero ne + H 2O 5
i Phenol oxydase . -
2H 2O ) + Amino - 4 Phenasone @~ —— — — — > — — Quinoneimi ne + 4 H 2O.

4. Dosages des marqueurs du stress oxydatif
4.1. Dosage du malondialdéhyde (MDA) érythrocytaire

Le MDA, marqueur de la peroxydation lipidique érythrocytaire, est mesuré selon la méthode
utilisant 1’acide thiobarbiturique (TBA). Aprés traitement par 1’acide a chaud, les aldéhydes
réagissent avec le TBA pour former un produit de condensation chromogénique consistant en 2
molécules de TBA et une molécule de MDA. L’absorption intense de ce chromogene se fait a

une longueur d’onde de 532 nm.

4.2. Dosage du glutathion réduit
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Le dosage du glutathion réduit (GSH) érythrocytaire est réalisé par la méthode colorimétrique
utilisant le réactif d’Ellman (DTNB). La réaction consiste a couper la molécule d’acide
5,5dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére 1’acide thionitrobenzoique

(TNB), dont les concentrations sont déterminées par spectrophotométrie a 412 nm.

4.3. Détermination de I’activité catalase

L’activité de la catalase est mesurée au niveau du lysat érythrocytaire. Cette activité
enzymatique est évaluée par analyse spectrophotométrique du taux de la décomposition du
peroxyde d’hydrogeéne selon la méthode d’Aebi (1974). En présence de la catalase, la
décomposition du peroxyde d’hydrogéne conduit a une diminution de 1’absorption de la
solution de H202 en fonction du temps. Le milieu réactionnel contient la source enzymatique
(homogénat), le H202, et le tampon phosphate (50 mmol/I, pH 7,0). Apreés incubation de 5 min,
le réactif Titanium oxyde sulfate (TiOSO4) est ajouté, formant un complexe coloré en jaune

avec le H202. La lecture se fait a 420 nm.

4.4. Détermination de I’activité enzymatique de la SOD

Le principe repose sur la capacité de I’inhibition de 1’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 M1, Cm1

5. Traitement statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. Apres vérification de la
distribution normale, la comparaison des moyennes entre les quatre groupes étudiés (population
jeune, population agée avec ou sans pathologies) est réalisée par le test t de Student. Les
différences entre les moyennes sont significatives lorsque P est inférieur a 0,05. Tous les calculs
statistiques sont réalisés grace au logiciel STATISTICA.
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1. Caractéristiques de la population étudiée

Les caracteéristiques de la population étudiée montrent que les quatre groupes sont équilibrés en
effectif, avec 20 sujets chacun, ce qui permet une comparaison correcte entre eux. Le groupe
jeune présente un age moyen nettement plus faible que les trois groupes agés, comme attendul.
L’IMC reste globalement comparable entre les groupes, avec une légére tendance a
I’augmentation chez les sujets agés, surtout chez les diabétiques. Les valeurs de PAS et de PAD
sont plus élevées chez le groupe agé avec HTA, ce qui confirme le profil hypertensif de ce
groupe. Sur le plan thérapeutique, les groupes pathologiques recoivent des traitements adaptés
a leur état clinique, a savoir des hypoglycémiants chez les diabétiques et des hypotenseurs chez

les hypertendus.

Tableau 3: Caracteéristiques de la population étudiée

Groupe Groupe agé Groupe agé | Groupe agé avec
Caractéristiques Jeune sans avec diabéte | HTA
pathologies type 2

Nombre 20 20 20 20
Age (ans) 27+3 76 + 3 74 +4 73+3
IMC (Kg/m2) 22+2 23,50 +2 24 =1 23 +£1,50
PAS (cm Hg)

11+1 12 +1 13 2 14+1
PAD (cm Hg)

8+1 8,50 £ 1 9 £2 10+1

. Hypoglycémiant Hypotenseur
Traitement Aucun Aucun | METFORMINE | TELMISARTAN
INSULINE AMLODIPINE

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

corporelle ; PAD : pression artérielle diastolique ; PAS : pression artérielle systolique.

2. Parameétres biochimiques chez la population étudiée
Les parametres biochimiques montrent une altération progressive chez les sujets agés, surtout

en présence de diabete de type 2 ou d’HTA. Le cholestérol total et les triglycérides plasmatiques
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sont significativement plus élevés chez les groupes agés, avec des valeurs encore plus
importantes chez les groupes pathologiques par rapport au groupe agé sain (Tableau Al en
annexe et Figure 10).

L’analyse de la Figure 10 montre que les concentrations plasmatiques du cholestérol total et
des triglycérides sont plus faibles chez les sujets jeunes. Ces paramétres augmentent chez les
sujets agés sans pathologies et atteignent leurs niveaux les plus élevés chez les sujets agés

atteints de diabéte de type 2 ou d’hypertension artérielle.

CT et TG (moyenne + ET)

*& mm CT

Jeune Agé sain Agé DT2 Agé HTA

Figure 10 : Teneurs plasmatiques en CT et TG chez la population étudiée.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
différents groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.
Groupe agé avec ou sans pathologie comparé au groupe jeune : * P < 0,01

Groupe age avec diabete ou HTA comparé au groupe agé sans pathologie : & P < 0,01.

La Figure 11 et 12 met en évidence une diminution des concentrations plasmatiques d’albumine
chez les sujets &gés par rapport aux sujets jeunes, avec les valeurs les plus faibles observées
dans les groupes diabétique et hypertendu. L urée présente des valeurs élevées chez les groupes
agés avec diabéte et HTA que dans les autres groupes. Concernant la créatinine, les valeurs

restent relativement stables entre les différents groupes étudiés, sans variation importante.
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Albumine (moyenne = ET)

50 A

s Albumine

Albumine (g/L)

Jeune Agé sain Agé DT2 Agé HTA

Figure 11 : Teneurs plasmatiques en albumine chez la population étudiée

- Urée et Créatinine (moyenne = ET)

s Urée
BN Créatinine
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Concentration (mmol/L)
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Jeune Agé sain Agé DT2 Agé HTA
Figure 12 : Teneurs plasmatiques en Urée et Créa chez la population étudiée

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
différents groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.

Groupe ageé avec ou sans pathologie comparé au groupe jeune : * P < 0,01

Groupe age avec diabete ou HTA comparé au groupe agé sans pathologie : & P < 0,01.
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Les résultats présentés dans la Figure 13 montrent une augmentation des activités des enzymes
hépatiques TGO et TGP chez les sujets agés par rapport aux sujets jeunes. Cette augmentation
est plus marquée chez les sujets agés diabétiques et hypertendus, qui présentent les valeurs les

plus élevées, tandis que le groupe agé sans pathologies occupe une position intermédiaire.

TGO et TGP (moyenne + ET)
35 *immm TGO

30 A

25 A

20 A

15 4

10 A

Jeune Agé sain Agé DT2 Agé HTA

Figure 13 : Teneurs plasmatiques en TGO et TGP chez la population étudiée

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
différents groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.
Groupe agé avec ou sans pathologie comparé au groupe jeune : * P < 0,01

Groupe agé avec diabéte ou HTA comparé au groupe agé sans pathologie : & P < 0,01.

3. Teneurs plasmatiques en minéraux chez la population étudiée

Les résultats montrent une diminution significative des concentrations plasmatiques de calcium
et de magnésium chez les sujets agés diabétiques et hypertendus par rapport aux sujets jeunes
et aux sujets agés sans pathologies. Cette diminution peut étre liée a des troubles du
métabolisme minéral, & une augmentation du stress oxydatif et a une altération de la fonction
rénale observée dans ces pathologies chroniques (Tableau A2 en annexe et Figure 14).

40

——
| —
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La Figure 14 révele que les concentrations plasmatiques de calcium et de magnésium sont
comparables chez les sujets jeunes et les sujets agés sans pathologies. En revanche, ces
concentrations sont plus faibles chez les sujets &gés diabétiques et hypertendus. Les
concentrations de phosphore demeurent relativement homogénes dans I’ensemble des groupes

étudiés, avec de faibles variations entre eux.

Teneurs plasmatiques en minéraux (moyenne = ET)

Bl Calcium
120 s Magnésium
B Phosphore

100

80 1

60 +

Concentration (mg/L)

40

20 1

Jeune Agé sans Agé avec Agé avec
pathologies DT2 HTA

Figure 14 : Teneurs plasmatiques en minéraux chez la population étudiée

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
différents groupes étudiés est réalisée par le test t de Student. Groupe agé avec ou sans
pathologie comparé au groupe jeune : * P < 0,01

; Groupe agé avec diabéte ou HTA comparé au groupe agé sans pathologie : & P < 0,01.

4. Marqueurs du stress oxydatif chez la population étudiée

On observe d’abord que le taux de MDA augmente progressivement des jeunes vers les sujets
agés diabétiques et hypertendus. Le MDA étant un marqueur de la peroxydation lipidique, cette
augmentation traduit une intensification du stress oxydatif avec le vieillissement et surtout avec

les pathologies chroniques comme le diabéte et ’HTA (Tableau A3 en annexe et Figure 15).




Résultats et interpretation

L’examen de la figure 15 montre que les concentrations plasmatiques de MDA augmentent
progressivement du groupe jeune vers les groupes agés diabétique et hypertendu. A 1’inverse,
les concentrations de glutathion réduit diminuent avec 1’age et sont plus faibles chez les sujets

présentant un diabéte de type 2 ou une hypertension artérielle.

MDA et Glutathion (GSH)

Concentration {pmol/L)

Jeune Agé Agé Agé
sans path. DT2 HTA

Figure 15 : Teneurs érythrocytaires en MDA et GSH chez la population étudiée

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
différents groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.

Groupe ageé avec ou sans pathologie comparé au groupe jeune : * P < 0,01

Groupe agé avec diabéte ou HTA comparé au groupe agé sans pathologie : & P < 0,01.

La Figure 16 indique que les activités de la catalase et de la superoxyde dismutase (SOD) sont
les plus élevées chez les sujets jeunes. Une diminution de ces activités est observée chez les

sujets agés sans pathologies, tandis que les sujets agés diabétiques et hypertendus présentent les
valeurs les plus faibles.




Résultats et interprétation

Catalase et SOD
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140 A
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Figure 16 : Activités de la Catalase et SOD chez la population étudiée

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
différents groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.

Groupe ageé avec ou sans pathologie comparé au groupe jeune : * P < 0,01

Groupe agé avec diabete ou HTA comparé au groupe agé sans pathologie : & P < 0,01.
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Discussion

Afin d’évaluer I’impact du vieillissement associé ou non a des pathologies chroniques telles que le diabéte
de type 2 (DT2) et I’hypertension artérielle (HTA), plusieurs paramétres biochimiques, minéraux et
marqueurs du stress oxydatif ont été analysés chez quatre groupes de sujets : jeunes témoins, sujets agés
sans pathologies, sujets agés diabétiques et sujets agés hypertendus. Les résultats obtenus mettent en
¢évidence une altération progressive de 1’état métabolique et oxydatif avec 1’avancée en age, aggravée par
la présence du diabéte ou de I’HTA.

Le vieillissement est un processus biologique complexe caractérisé par une accumulation progressive de
dommages cellulaires et moléculaires. Parmi les mécanismes concernés, le stress oxydatif occupe une place
centrale. Il résulte d’un déséquilibre entre la production des espéces réactives de I’oxygeéne (ERO) et les
systemes antioxydants de défense. Ce déséquilibre contribue a I’apparition de nombreuses maladies
chroniques liées a I’age, notamment le diabete, I’hypertension artérielle et les maladies cardiovasculaires
(Liguori et al., 2021).

L’augmentation de la pression artérielle systolique et diastolique chez les sujets hypertendus est
probablement liée aux modifications structurelles et fonctionnelles des vaisseaux sanguins associees au
vieillissement. En effet, la perte progressive de 1’¢lasticité artérielle et 1’accroissement de la rigidité
vasculaire favorisent une élévation de la résistance périphérique. Ces changements constituent des
mécanismes importants dans le développement de ’hypertension artérielle et participent a I’augmentation
du risque cardiovasculaire chez les sujets ages (Aimagambetova et al., 2024).

Dans cette recherche, les niveaux plasmatiques de cholestérol total et de triglycérides se sont révélés
significativement supérieurs chez les patients 4gés présentant un diabete et une hypertension, par rapport
aux sujets jeunes ainsi qu'aux sujets agés exempts de pathologies. Ces résultats corroborent ceux présentés
par Wang et al. (2022), qui ont démontré que le vieillissement et les pathologies métaboliques induisent
une dyslipidémie marquée par une élévation du cholestérol et des triglycérides. Cette modification du profil
lipidique représente un facteur de risque prépondérant dans 1’apparition des complications
cardiovasculaires (Bays et al., 2024).

Les résultats révelent également une réduction notable des concentrations plasmatiques d’albumine chez
les sujets agés présentant un diabéte ou une hypertension artérielle. L’albumine constitue 1'un des
antioxydants circulants majeurs en raison de sa faculté a neutraliser les radicaux libres. Une réduction de
sa concentration pourrait indiquer un état inflammatoire chronique associée a une élévation du stress
oxydatif (Wu et al., 2024). Des résultats comparables ont été communiqués par Donfrancesco et al. (2022),
qui ont démontré une corrélation entre I’hypoalbuminémie, le processus de vieillissement et les pathologies
cardiovasculaires.

Concernant les paramétres rénaux, une augmentation de ’urée a été observée chez les sujets agés
diabétiques et hypertendus alors que la créatinine restait relativement stable. Cette augmentation de 1’urée

pourrait traduire une altération précoce de la fonction rénale fréquemment observée au cours du
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vieillissement et aggravée par le diabéte et I’hypertension (Chen et al., 2024). Ces observations concordent
avec les travaux de Alicic et al. (2021), qui soulignent I’'importance des complications rénales chez les
patients diabétiques et hypertendus.

La stabilité des concentrations plasmatiques de créatinine observée entre les différents groupes étudiés
suggere une relative préservation de la fonction de filtration glomérulaire, malgre les différences
métaboliques liées a I’age, au diabéte et a I’hypertension. En effet, la créatinine est un marqueur fonctionnel
de la filtration rénale, mais sa variation peut rester limitée dans les stades précoces ou modérés d’altération
rénale (Stehlé et Delanaye, 2024).

L’activité des enzymes hépatiques TGO et TGP était significativement plus élevée chez les sujets agés
présentant une pathologie chronique. Cette augmentation pourrait refléter une souffrance hépatique
associée a I’inflammation chronique, a I’insulinorésistance et au stress oxydatif (Younossi et al., 2024).
Des résultats similaires ont été rapportés par Mantovani et al. (2023), qui ont montré une relation étroite
entre les anomalies des enzymes hépatiques et les troubles métaboliques liés au vieillissement.

L’étude des minéraux plasmatiques a révélé une diminution significative des concentrations de calcium et
de magnésium chez les sujets agés diabétiques et hypertendus. Le magnésium intervient dans de
nombreuses réactions enzymatiques impliquées dans le métabolisme énergétique et la protection
antioxydante. Une hypomagnésémie aggrave la résistance a 1’insuline et favorise un état pro-oxydant,
créant ainsi un cercle vicieux qui amplifie les complications du diabéte et de ’'HTA (Barbagallo et al.,
2021). Ces resultats rejoignent ceux de Rosanoff et al. (2022), qui ont souligné le réle protecteur du
magnésium contre les complications métaboliques et cardiovasculaires.

La diminution du calcium peut étre liée a une altération de la régulation parathyroidienne avec I’age, mais
aussi a une carence en vitamine D fréquemment observée chez les sujets agés et les diabétiques
(Dominguez et Gonnelli, 2024). Ces données sont en accord avec celles de Goltzman (2023), qui a
souligné I'importance du calcium pour la santé osseuse et métabolique, ainsi que la prévalence des manques
de calcium chez les personnes agées atteintes de pathologies chroniques. La relative stabilité des
concentrations plasmatiques de phosphore observée entre les différents groupes (jeunes, sujets a4gés sains,
diabétiques et hypertendus) s’explique par l’efficacité des mécanismes homéostatiques qui régulent
étroitement son métabolisme. En effet, le phosphore est principalement contr6lé par I’action coordonnée
de la parathormone (PTH), de la vitamine D et du facteur de croissance FGF23, assurant ainsi le maintien
de sa concentration plasmatique dans des limites physiologiques relativement constantes, méme en
présence de pathologies métaboliques chroniques (Shimada et Fukumoto, 2020).

L’analyse des marqueurs du stress oxydatif montre une augmentation significative du malondialdéhyde
(MDA) chez les sujets agés diabétiques et hypertendus. Le MDA est 1’un des principaux produits de la
peroxydation lipidique et constitue un indicateur fiable des dommages oxydatifs membranaires. L’élévation
observée dans notre étude traduit une intensification de la peroxydation lipidique associée au vieillissement

et aux pathologies chroniques (Tsikas et al., 2023). Des resultats comparables ont été rapportés par
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Boarescu et al. (2022), qui ont observé une augmentation importante du MDA chez les patients
hypertendus et diabétiques.

Parallelement, les concentrations du glutathion réduit (GSH) étaient significativement diminuées chez les
sujets agés, particulierement chez les groupes diabétiques et hypertendus. Le glutathion représente 1’un des
principaux systémes antioxydants intracellulaires. Sa diminution témoigne d’une consommation accrue des
défenses antioxydantes face a la production excessive de radicaux libres (Gasmi et al., 2024). Ces résultats
sont cohérents avec ceux de Forman et Zhang (2021), qui ont démontré que la déplétion du glutathion
constitue une caractéristique majeure du vieillissement cellulaire.

De plus, les activités des enzymes antioxydantes catalase et superoxyde dismutase (SOD) étaient
significativement réduites chez les sujets agés diabétiques et hypertendus. Ces enzymes jouent un réle
essentiel dans la neutralisation des espéces réactives de I’oxygéne. Leur diminution traduit un
affaiblissement progressif des mécanismes de défense antioxydante au cours du vieillissement et des
maladies chroniques (Jomova et al., 2024). Ces observations sont en accord avec les résultats de Tan et
al. (2023), qui ont montré une réduction importante des activités enzymatiques antioxydantes chez les

patients atteints de diabéte et d’hypertension.
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Conclusion

Le vieillissement est un processus naturel. Ce n'est pas obligatoirement une maladie, mais certains éléments
peuvent affecter le processus de vieillissement. Ce phénomeéne est accéléré par le stress oxydatif. En outre,
le stress oxydatif occupe une place essentielle dans les maladies métaboliques comme I'HTA et le diabete
chez les personnes agées.

Les résultats obtenus révelent des altérations majeures de divers parametres biochimiques et oxydatifs chez
les individus agés présentant des pathologies. L’¢lévation des indicateurs du stress oxydatif, en particulier
le malondialdéhyde (MDA), conjuguée a une réduction des mécanismes de défense antioxydante tels que
la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT) et le glutathion réduit (GSH), révéle un déséquilibre de
I’homéostasie oxydative. Simultanément, les altérations constatées des parametres métaboliques indiquent
une dysfonction des fonctions hépatiques, rénales ainsi qu’une perturbation du métabolisme lipidique chez
les individus agés pathologiques. Ces constatations corroborent le role prépondérant du stress oxydatif dans
les processus physiopathologiques du vieillissement ainsi que dans la progression des pathologies
chroniques associées a 1’age. L’accumulation des especes réactives de 1I’oxygene, conjuguée a la diminution
graduelle de I’efficacité des systémes de défense antioxydants, engendre des lésions cellulaires et participe
a la dégradation fonctionnelle des organes.

En conclusion, ce mémoire met en exergue la nécessité de surveiller les biomarqueurs métaboliques et
oxydatifs en tant qu'indicateurs pertinents pour I'évaluation de I'état de sante des sujets ages. Elle souligne
en outre ’importance de mettre en ceuvre des stratégies préventives et thérapeutiques destinées a atténuer
le stress oxydatif et a maintenir I"homéostasie métabolique afin d’optimiser la qualité de vie et de minimiser

les complications liées au vieillissement.
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Annexes

Tableau 4: Parametres biochimiques chez la population étudiée

Groupe Groupe agé Groupe 4gé | Groupe agé
Parameétres Jeune sans avec diabete | avec HTA
pathologies type 2

CT (g/L) 165+0,35 |225+0,45 2,75+0,32*& | 2,68 +0,26*&
TG (g/L) 0,85+0,12 |1,35+0,20* 1,68+0,23*& |1,74+0,21*&
Albumine (g/L) 46 + 4 35,50 + 3,25 32,65 + 3,15 33,52 + 2,66
Urée (g/L)

0,35+ 0,05 0,42 + 0,04 0,56 +0,05*& | 0,55+ 0,04*&
Créatinine (mg/L)

8,50 + 1,25 7,75+ 1,22 7,85+1,32 765+1,11
TGO (U/L)

18 +2,50 20+ 3,11 26,25 + 2,55*& | 27,55 £ 2,22*&
TGP (U/L)

20 £2,45 25,45 + 2,03* 30+2,33*& 32,24 + 2,50*%&

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les différents
groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.
Groupe agé avec ou sans pathologie comparé au groupe jeune : * P < 0,01
Groupe age avec diabete ou HTA comparé au groupe agé sans pathologie : & P < 0,01.

Tableau 5: Teneurs plasmatiques en minéraux chez la population étudiée

Phosphore (mg/L)

Groupe Groupe agé Groupe agé Groupe agé avec
Parameétres Jeune sans avec diabéte | HTA
pathologies type 2
. 112 +£10,50 | 115,50 + 8,50 86,45 + 6,35*& | 80 +6,22*&
Calcium (mg/L)
Magnésium (mg/L) 45 + 2,35 43,35+ 2,17 32,36 +1,68*& | 30,50 £ 1,53*&
40 £ 2,50 43,50 + 2,36 42,68 + 2,66 40,75+ 2,74

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les différents
groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.
Groupe ageé avec ou sans pathologie comparé au groupe jeune : * P < 0,01
Groupe agé avec diabete ou HTA comparé au groupe agé sans pathologie : & P < 0,01.

( 1
{ 28 )
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Tableau 6:Marqgueurs du stress oxydatif chez la population étudiée

Groupe Groupe agé Groupe agé avec | Groupe agé
Paramétres Jeune sans diabete type 2 | avec HTA
pathologies
MDA (umol/L) 277+055 [335+044* 4,54 +0,36 *& 4,68 +0,38 *&

Glutathion (umol/L) 5,33+0,55 4,63 +0,52* 3,15+ 0,45*& 3,25+ 0,48*&

Catalase (U/mL) 68 + 3,56 60+2,11* 55,65 + 2,35*& 54,64 + 2,33*&

SOD (U/mL) 155+ 8,45 138 + 6,45* 101,50 + 7,35*& | 94 + 5,50*&

Chague valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les différents
groupes étudiés est réalisée par le test t de Student.

Groupe ageé avec ou sans pathologie comparé au groupe jeune : * P < 0,01

Groupe agé avec diabéte ou HTA comparé au groupe agé sans pathologie : & P < 0,01.
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Résumé
Le stress oxydatif constitue un mécanisme susceptible d'altérer les cellules et les tissus de I'organisme, participant ainsi a la

pathogénie de I'nypertension artérielle (HTA) et du diabéte. Par ailleurs, le vieillissement peut entrainer une diminution de
I'efficacité des mécanismes de défense contre le stress oxydatif, ce qui pourrait favoriser le développement de I'hypertension
artérielle, du diabéte et d'autres pathologies associées au vieillissement.

Les données recueillies révelent des altérations métaboliques chez les individus agés présentant un diabéte et/ou une hypertension
artérielle. Ces phénomenes sont corrélés a une intensification du stress oxydatif, manifestée par une hausse des concentrations
de malondialdéhyde (MDA) et une réduction des mécanismes de défense antioxydante, notamment le glutathion réduit (GSH),
la superoxyde dismutase (SOD) et la catalase.

En résumé, le vieillissement pathologique est intimement associé a des modifications métaboliques et oxydatives susceptibles
de promouvoir I’émergence et la progression des maladies chroniques. La prévention du stress oxydatif a travers une prise en

charge précoce et des mesures hygiéno-diététiques adaptées pourrait contribuer a améliorer la qualité de vie des personnes agées.

Mots clés : Stress oxydatif, vieillissement, hypertension artérielle, diabéte, malondialdéhyde (MDA), glutathion réduit (GSH),

superoxyde dismutase (SOD), catalase, altérations métaboliques, prévention, hygiéno-diététiques.

Abstract
Oxidative stress constitutes a mechanism capable of altering the cells and tissues of the body, thus contributing to the

pathogenesis of hypertension (HTN) and diabetes. Moreover, aging can lead to a decrease in the effectiveness of the defense
mechanisms against oxidative stress, which could promote the development of hypertension, diabetes, and other age-related
pathologies.

The collected data reveal metabolic alterations in elderly individuals with diabetes and/or hypertension. These phenomena are
correlated with an intensification of oxidative stress, manifested by an increase in malondialdehyde (MDA) concentrations and
a reduction in antioxidant defense mechanisms, notably reduced glutathione (GSH), superoxide dismutase (SOD), and catalase.
In summary, pathological aging is closely associated with metabolic and oxidative changes that are likely to promote the
emergence and progression of chronic diseases. The prevention of oxidative stress thru early intervention and appropriate

hygienic-dietary measures could help improve the quality of life for elderly people.

Key words: Oxidative stress, aging, hypertension, diabetes, malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH), superoxide
dismutase (SOD), catalase, metabolic alterations, prevention, hygienic-dietary measures.
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