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Introduction




Le vieillissement est un processus graduel et complexe dans lequel les cellules, les
tissus, les organes et tout I'organisme lui-méme se détériorent de maniére progressive et
irréversible qui dans la majorité des cas, implique des états pathologiques qui affectent la

qualité de vie de I’individu (Ortufio-Sahagun et al., 2014).

Il existe de nombreuses théories qui ont été proposées pour expliquer le processus du

vieillissement, aucune d’entre elles ne semble étre pleinement satisfaisante (Sitar et al., 2013)

Cet état est freguemment accompagné avec un phénomene physiologique: le stress
oxydatif qui correspond a un déséquilibre entre la génération d’especes oxygénées activées
(EOA) et les défenses antioxydants de 1’organisme, en faveur des premiéres. Notre mode de
vie (tabagisme, alcoolisme, obésité, exercice physique intense), mais aussi nos mauvaises
habitudes alimentaires, augmentent de facon anormale la production des EOA dans notre
organisme. A long terme, ceci peut contribuer a I’apparition de diverses pathologies, comme
les cancers ou les maladies cardio-vasculaires et maladies métaboliques telle que le diabete,
qui est un probléme de santé répandu dans le monde entier, dont la prévalence est importante
et en augmentation. L’OMS (2011) estimait de 220 millions de diabétiques dans le monde et

que leur nombre pourrait bien doubler d’ici 2030.

L’essentiel de cette augmentation se produira dans les pays en développement et sera dl
a l’accroissement démographique, au vieillissement de la population, a des régimes
alimentaires déséquilibrés, a 1’obésité et a un mode de vie sédentaire. La compréhension de la
physiopathologie de cette maladie et I'identification précoce des sujets a risque, permettrait de

limiter la progression et retarder son évolution (Wolf, 2005).

Le diabete est une maladie chronique, invalidante et colteuse qui s’accompagne de
graves complications. L’une des quatre Maladies Non Transmissibles (MNT) prioritaires
identifiés par ’OMS, reconnue comme épidémie mondiale, le diabéte inflige aujourd’hui un
lourd fardeau aux systemes de santé déja, fort dépourvus, des pays a bas et moyens revenus et

pourrait devenir la 7°™ principale cause de décés dans le monde d’ici 2030 (OMS, 2013).

Dans de nombreux pays, 5 a 10% du budget des soins de santé sont absorbes par le
diabete et plus de 50% de ces dépenses sont imputables aux complications du diabete
(Beaglehole et Lefebvre, 2011).

Le diabete est connu depuis l'antiquité, la déficience de la prise en charge provoque
des complications particulierement en limitant l'activité de la personne malade et conduit a la

mort. Il est un probleme majeur de santé publique a I'échelle mondiale.
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Son évolution est silencieuse et insidieuse jusqu'a l'apparition de complications

lourdes de conséquences en termes de morbidité et de mortalité (Mansour, 2012).

L'alimentation joue un réle majeur dans le bien-étre et la santé des diabétiques, car elle
permet de combler ses besoins nutritionnels, de contréler le glucose sanguin, d'atteindre un
poids et des taux de lipides sanguins adéquats, de contréler la pression artérielle et de prévenir

les complications de la maladie (Brand-Miller, 2003).

A ce jour, de nombreuses études décrivent I’impact de la consommation de fibres

alimentaires sur la glycémie et la pathologie diabétique.

Les fibres alimentaires sont nécessaires pour le maintien de I'organisme en bonne santé.
En effet, une consommation élevée en fibres est associée a une faible incidence des maladies

cardiovasculaires, de I'obésité et du diabéte de type 2 au sein d'une population (ADA, 2002).

Les fibres alimentaires ne sont pas digérées par les enzymes digestives avant d’arriver
jusqu’au coOlon. Les fibres alimentaires répondent a la définition des aliments a faible index

glycémique. Suite a leur ingestion, la glycémie s’éléve modérément et diminue lentement.

Alors s’il y a une relation étroite entre ces facteurs de risque liés au diabete et les fibres
alimentaires, notre but est d’étudier la réponse des rats diabétiques &gés envers un régime
enrichi en cellulose et mucilage par I’évaluation de quelques paramétres du statut oxydant

(malondialdéhyde et hydroperoxydes).
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1. Historique de la définition des fibres alimentaires :

Le terme fibres alimentaires a été utilisé une premiére fois par (Hipsley en 1953).
Vingt ans plus tard, Trowell (1973), I’a employé pour désigner les résidus cytosquelettiques
végetaux résistant a la digestion par les enzymes intestinaux de 1’homme. L’intention de
Trowell était de créer et de définir un terme qui se distingue nettement des fibres brutes (crude
fibre) et qui englobe la partie du régime de I’homme qui avait diminué en quantité a la suite

du raffinage croissant des aliments.

Depuis, plusieurs définitions des fibres alimentaires ont été proposées par les scientifiques et
les agences de réglementation a travers le monde (Institute of Médicine, 2001).

2. Définition des fibres :

L'AACC (American Association of Cereal Chemists) a publié en janvier 2001 un
rapport visant a définir les fibres alimentaires. Les fibres alimentaires sont des constituants
endogénes des plantes ou des glucides analogues qui résistent a la digestion dans I'estomac, a
I'absorption des parois de I’intestin gréle humain, et sont en partie fermentées dans le gros
intestin. Cette définition inclut les polysaccharides, les oligosaccharides, la lignine et les
autres substances associées aux plantes. Elles ont des fonctions bénéfiques sur la physiologie
humaine, dont des propriétés laxatives et/ou une diminution du cholestérol sanguin et/ou une
diminution du glucose sanguin.

Maintenant, voici la définition de Santé Canada (ACIA, 2004) : « Les fibres
alimentaires comportent la partie principalement non digestible des végétaux (il s’agit surtout
de polysaccharides non amidonnés et de lignines, mais elles peuvent comprendre des
substances associées). Il existe deux types de fibres : les fibres solubles, qui se dissolvent dans
I’eau, et les fibres insolubles qui ne se dissolvent pas dans 1’eau. La teneur totale en fibres de
la plupart des aliments d’origine végétale se compose des deux types de fibres dans diverses

proportions. »

3. Sources des fibres alimentaires :

Les aliments a base de grains entiers, les fruits, les légumes et de légumineuses sont
réputés constituer les meilleures sources naturelles de fibres alimentaires et, dans une
alimentation normale, elles font partie du complexe de la paroi cellulaire végétale et n'existent

pas individuellement (Cummings et Stephen, 2007).




4. Classification des fibres alimentaires :

On distingue deux classes de fibres alimentaires, en fonction de leur solubilité dans

I'eau, soit les fibres solubles et insolubles (Figure 1).
4.1. Les fibres solubles :

Les fibres dites « solubles » se retrouvent a I’état de molécules isolées a I’issue du
processus de solubilisation, qui comprend différentes étapes, du gonflement du grain sec, a
son délitement progressif et a I’individualisation des chaines (Aymard, 2010; Lattimer et
Haub, 2010).

Ce sont des fibres qui ont tendance a se dissoudre dans I’eau et forment un gel visqueux.

Elles se trouvent généralement dans I’avoine, les haricots, les carottes, les pois et les agrumes

(Abutair et al., 2016).

De facon schématique les fibres solubles ont un effet gélifiant et ralentissent la vidange
gastrique et 1’absorption de glucose, du cholestérol. Elles sont largement fermentées dans le

début de colon et produisent les acides gras a chaines courtes (Roberfroid, 2002).
4.1.1. Le mucilage :

Est techniquement un polysaccharide ramifié hétérogene (c'est-a-dire, constitué de
multiples monomeres monosacharidiques différents), qui comprennent le L-arabinose, le D-
galactose, le L-rhamnose, le D-xylose et I'acide galacturonique dans diverses proportions
(Sepulveda et al., 2007). Il contient également des glycoprotéines (Pichler et al., 2012) et
d'autres substances telles que les tanins, les alcaloides et les stéroides, le mucilage
entrainerait une diminution de I'hyperglycémie postprandiale (par augmentation de la

viscosité dans l'intestin gréle qui freinerait la résorption du sucre) (Gebresamuel et al., 2012 )
On en distingue deux types :

+ les mucilages neutres : ces mucilages sont constitués de polysaccharides dérivés du
mannose comme (Le caroubier, Le guar, Le konjac, Le fenugrec)
+ les mucilages acides : sont retrouvés en grande majorité dans les plantes de la famille

des Plantaginacées (le psyllium, I’ispaghul, la mauve...) (Bruneton, 2009).




Fibres
alimentaires

(FA)

I

FA

FA
Faiblement ou non
Fermentable Fermentable
|
non visquenx
T
Inuline nomn visqueux
Ami don résistant

Glucan 2 g Cellulose
_ Dextrines résistantes Hémicellulose

Gencive Polvdextrose Lienine

Glucomannan ) Fructooligosaccharide | .

3

Figure 1 : Classification des fibres alimentaires en fonction des propriétés chimiques
(Mehta et al., 2015)




4.1.2. Le psyllium :

Le psyllium est une fibre mucilagineuse, qui forme un gel dans I'eau. L'endosperme de
la graine a un réle dans cette propriété : il retient I'eau pour empécher la graine de se

dessécher.
v Principaux constituants de psyllium

* Mucilage galactoronique
* Huile grasse (2,5%), avant tout, des acides gras linoléique, oléique et palmitique

v Principaux effets de psyllium :

* Emollient

» Laxatif gonflant

* Anti diarrhéique

* Régulation des fonctions du c6lon

e Sur le diabéte, une étude menée en 1998 sur 125 patients conclut que 5 g de psyllium
pris 3 fois par jour réduisent les taux de lipides et de glucose sanguins chez les

diabétiques non insulino-dépendants (Larousse, 2001).

4.2. Les fibres insolubles :

Les fibres insolubles seraient difficiles a digérer puisqu’une réaction a deux phases
intervient, mais des particules insolubles peuvent fournir une surface favorisant la croissance
des micro-colonies bactériennes (Chaplin, 2004). Les fibres insolubles augmentent et
ramollissent les selles en absorbant de I’eau et en augmentant le volume des selles (Rosado,
2000). Le résultat est une diminution du temps de transit intestinal et une augmentation de la
fréquence des mouvements gastriques (Rosado, 2000). Ces fibres sont composées de la

cellulose, de plusieurs hémicelluloses de méme que de la lignine (Wildman, 2001),
4.2.1. Lacellulose :

Il s'agit d'un homopolymere de R3-d-glucopyranose synthétisé a la membrane plasmique
par la complexe cellulose synthase. Chaque complexe crée de nombreuses chaines de
cellulose qui forment l'unité basique de la cellulose connue sous le nom de microfibrilles qui

sont extrudées dans la paroi cellulaire ou elles offrent un soutien structurel essentiel a la




croissance des plantes. La cellulose est le matériau le plus abondant de la biosphere. Cela
représente environ la moitié de la masse de bois. La cellulose est largement manipulée pour la
production de produits tels que le papier, le textile, les biocarburants et méme les aliments
(Gupta et Turne, 2017).

4.2.1.1.Structure moléculaire (Figure 2) :
La cellulose est un polymeére linéaire de molécules de glucose, dans lequel des unités
individuelles de glucose sont reliées par des liaisons acétal entre les carbones C1 et C4 des

cycles glucopyranose (Nishiyama et al., 2003)

La cellulose est une substance noble, insoluble dans I'eau, qui se trouve dans les parois
cellulaires protectrices des plantes, en particulier dans les tiges, les troncs et toutes les parties
boisées des tissus végétaux (Bruneton, 2009).
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Figure 2 : Structure chimique de la cellulose




4.2.1.2.Propriétés de la cellulose :

o Inattaquables par les enzymes digestives mais dégradeées par des cellulases bactériennes
ou fungiques.

o peut passer par la fermentation microbienne pour un certain degré dans le gros intestin,
produisant a son tour des acides gras a chaine courte.

o La macromolécule amphipathique s'auto-associe et devient insoluble dans I'eau aprés un
degré de polymérisation d'environ six a huit (Gray et al., 2003).

o La cellulose est donc seulement partiellement dégradée par les enzymes digestives
(Chaplin, 2004)

4.2.1.3.Fonctionnalités de la cellulose :
La cellulose posséde plusieurs fonctionnalités telles que :

. Agent antiagglomérant

Emulsifiant

Stabilisant

o Agent de dispersion

o Epaississant ; certains dérivés solubles de la cellulose sont utilisés par les industries
agroalimentaires comme agents épaississants,

o Agent gélifiant ; et surtout c’est le composant majeur d'un grand nombre de matériaux
industriels sous forme de bois, de coton et d'autres fibres végétales, les matériaux
cellulosiques ont été indispensables dans toute I'histoire de I'numanité en tant que
sources d'énergie, matériaux de construction et vétements (Klemm et al., 2005).

4.2.1.4. Effet de la cellulose sur les paramétres du stress oxydatif :

Gréace a sa résistance a la digestion et qui dure jusqu'a sept jours, des études ont montré
que la cellulose administrée par voie orale permet de réduire le stress oxydatif (Sun et al.,
2015).

5. Fermentation des fibres :

Les principaux produits de la fermentation colique sont les acides gras a courte chaine
(acide acétique, butyrique), le dioxyde de carbone, I’hydrogéne et le méthane (Chaplin,
2004). Lors de I’entrée des fibres dans le gros intestin, elles augmenteraient le poids des
selles, réduiraient le temps de transit intestinal, dilueraient le contenu du colon et

stimuleraient la fermentation bactérienne anaérobie (Bingham et al., 2003).




Ce processus diminuerait le contact entre le contenu intestinal et la muqueuse et tendrait
a abaisser le pH par la production de courtes chaines d’acides gras tels que I’acétate, le
butyrate (Bingham et al., 2003). Ces acides gras, produits par la dégradation des fibres,
seraient absorbés par le colon et stimuleraient 1’absorption d’eau et de sodium (Hébuterne,
2002). Les acides gras a courte chaine seraient une source d’énergie importante pour les

bactéries anaérobies (Chaplin, 2004).

Le degré de fermentabilité est une propriété unique de chaque fibre alimentaire et
dépend de la nature et de I’arrangement structurel des composés des fibres et aussi des
caractéristiques physiques telles que la grosseur des particules, la composition chimique et la
structure des fibres alimentaires (Caballero et al., 2004).

Les B-glucanes, la pectine, les gommes et I’inuline sont bien fermentés tandis que la
cellulose, la cutine, les hémicelluloses, la lignine et I’amidon résistant sont peu ou
partiellement fermentés dans le cdlon (Tungland & Meyer, 2002). La fermentabilité dépend
de la taille des particules ou les petites particules seraient plus fermentescible, mais 1’effet

semble modeste (Caballero et al., 2004).

Les fibres solubles seraient disponibles rapidement et seraient donc fermentées plus tét
dans le cblon et augmenteraient la prolifération bactérienne et la masse des féces (Rosado,
2000; Chaplin, 2004). Quelques-uns des produits de la fermentation (acides gras a courtes
chaines) pourraient, de plus, avoir un effet laxatif (Rosado, 2000). Tel que mentionné dans les
définitions des fibres alimentaires, les 41 fibres alimentaires solubles ralentissent 1’absorption

du glucose, mais n’entraineraient pas de malabsorption réelle de celui-ci (Hébuterne, 2002).

Les fibres solubles exercerait un effet hypocholestérolémiant par un mécanisme
d’augmentation de la viscosité de 1’estomac et du contenu du petit intestin (Caballero et al.,

2004). Les fibres alimentaires augmenteraient la satiété.

La fermentation des fibres est une réaction anaérobique, donc cette réaction générerait
de 2 a 3 kcal/g (la reaction aérobique genéere 4 kcal/g) et ses produits de dégradations sont
principalement utilisés par les bactéries plutot qu’absorbées dans les intestins, ce qui pourrait
diminuer la valeur énergétique des diétes. La consommation de fibres alimentaires pourrait
diminuer I’absorption de certains minéraux tels que le fer, le zinc, le magnésium et le calcium
(Institute of Medicine, 2002 ; Caballero et al., 2004).

Par contre, dans 1’alimentation des Nord-Ameéricains, les calculs demontrent que la

consommation de minéraux excéde grandement le potentiel de la capacité de blocage de
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I’absorption des minéraux des fibres alimentaires. De plus, les minéraux liés aux fibres ou
emprisonnés a I’intérieur de la matrice des parois cellulaires ne sont peut-étre pas absorbés
par le petit intestin, mais pourraient étre partiellement relachés dans le c6lon au moment ou la

fibre est degradée par les bactéries (Caballero et al., 2004).

Cependant, les fibres alimentaires peuvent lier de fagon permanente des ions de métaux
lourds et diminuer leur toxicité. Les fibres alimentaires stimuleraient la motilité gastro-
intestinale due a leur capacité d’absorption d’eau et a I’augmentation de la viscosité du

contenu intestinal (Rehman et al., 2003).

L’augmentation de la masse bactérienne est 1’un des mécanismes par lesquels les fibres
alimentaires augmenteraient le volume du bol intestinal. 1l s’agirait d’une augmentation de
I’eau dans les matiéres fécales due au pouvoir d’adsorption des fibres, mais aussi d’une
augmentation du poids sec de divers éléments : azote, graisses, bactéries, électrolytes,

oligoéléments, etc. (Hébuterne, 2002).
6. Effets bénefiques des fibres alimentaires :

Dans la prévention des maladies cardiovasculaires, les fibres alimentaires agissent

comme étant réductrices de I’hyperlipidémie et I’hypercholestérolémie (Mehta et al., 2015).

Les fibres alimentaires permettent de prévenir le diabéte grace a leurs capacités de
piéger les molécules de glucose ; donc elles permettent aussi de contrdler le taux de glucose
postprandial ce qui protége les cellules pancréatiques en diminuant la production d’insuline
(Sangeethapriya et Siddhuraju, 2014 ; Mehta et al., 2015).

Au niveau gastro-intestinal, les fibres solubles ralentissent le processus de la vidange
gastrique ainsi que le transit intestinal tandis que les fibres insolubles comme la cellulose
acceélérent le transit. Elles permettent aussi de prévenir la constipation et la production des

agents cancérigenes (Otles et Ozgoz, 2014 ; Mehta et al., 2015).

Des études ont montré que la consommation réguliére des fibres alimentaires issues des
fruits, des légumes et des céréales permet d’avoir un vieillissement réussi et de prévenir le

risque des maladies liées a I’age (Gopinath et al., 2016).

Dongc il est distingué trois groupes d’effets pour les FA : 1’action sur le transit intestinal,
selles, sur la fréquence des cancers colorectaux, et les actions métaboliques, sur la

cholestérolémie et la glycémie (Bruneton, 2009).
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7. Valeurs énergétiques et recommandations :

La valeur énergétique attribuée aux fibres insolubles est de O kcal/g et la valeur
énergétique des fibres solubles est de 4 kcal (17 kJ)/g (IOM, 2001).

The Food and Nutrition Board de I’Institute of Medicine (IOM) des Etats-Unis a établi
un apport suffisant quotidien en fibres totales de 25 g chez les femmes et de 38 g chez les
hommes. Selon the Panel on Diététique Product, Nutrition and Allergies de I'Autorité
européenne de securité des aliments (EFSA), la fonction intestinale est le critére le plus
pertinent pour établir un apport suffisant. Afin d'assurer la régularité intestinale, ils
recommandent un apport en fibres alimentaires de 25 g par jour chez les adultes (EFSA,
2009). En outre, au Canada (2002), les apports moyens en fibres alimentaires variaient de
143 g/j a 16,6 g/j chez les femmes et de 16,5 a 19,4 g/j chez les hommes. L’OMS
recommande 30-38¢/j.
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Chapitre I

e stress oxydant




1. Définition :

Dans les systémes biologiques, le stress oxydant est la conséquence d’un déséquilibre
entre la production des radicaux libres et leur élimination par des systemes de défenses

antioxydants autrement dit c’est un déséquilibre de la balance pro-oxydant/antioxydant.

Les radicaux libres peuvent engendrer des dommages importants sur la structure et le
métabolisme cellulaire en dégradant de nombreuses cibles : protéines, lipides et acides
nucléiques. (Wolin et al., 2005).

2. Origine du stress oxydatif :

Le stress oxydatif peut avoir diverses origines, telle que la surproduction endogene d’agents
pro-oxydants d’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou méme une
exposition environnementale a des facteurs pro-oxydants (tabac, alcool, médicament, rayons

ultra-violet, pesticides, ozone, amiante, métaux toxiques) (Magder, 2006)
3. Les pro-oxydants :
3.1. Les espéces réactives oxygénées (ERO) :

Les espéces oxygénées actives (EOA ou ROS (Reactive Oxygen Species) sont
également désignées dans la littérature de dérivés réactifs de I’oxygéne ou d’especes réactives
de "oxygene. Les ROS incluent les radicaux libres (RL) et des composés réactifs oxydants
non radicalaires (sans électrons libres dans leur couche externe) comme le peroxyde
d’hydrogéne (H20;), I’acide hypochloreux (HOCL), I’oxygéne singulet, et 1’0zone (O3). Plus
récemment les especes azotées actives (EAA ou RNS Reactive Nitrogen Species) ont été
définies comme un sous-groupe d’oxydants dérivés de 1’oxyde nitrique ou monoxyde d’azote
(NO) (Robertson et al., 2007).

3.1.1. La source des especes réactives oxygénées :

Les principales especes réactives oxydantes sont dérivées de 1’oxygene et de 1’azote, et
peuvent étre produites par le métabolisme cellulaire normal tout comme pathologique ou par
exposition environnementale (ex : tabagisme, ozone, température, corporelle...) (Robertson

et al., 2007; Bloomer et al., 2008)
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L’alimentation (antibiotiques, alcool, café, aliments riches en protéines et/ou en lipides et
/ou a indice glycémique élevé, faible consommation d’antioxydants) (Hu et al., 2006) ; le
CO2 atmosphérique (Benetes de Souza et al., 2004) ; Les polluants (fumée de cigarette,
pollution atmosphérique (SO,, NO,, O3, hydrocarbures), métaux occupationnels (métaux de
transition tels le mercure, le fer, le cadmium et nickel, arsenic, amiante) (Valko et al., 2005 ;
Valko et al., 2006).

Les métaux lourds ayant une grande affinité avec les groupements sulfhydryles (-SH), ils
inactivent facilement les antioxydants contenant du soufre (Houston, 2007), les médicaments
Les métaux toxiques comme le chrome, le vanadium et le cuivre peuvent induire la formation
des RL. Le fer libre (surcharge localisé ou genéralise) et le H,O, trés réactif fabrique des
radicaux hydroxyles eux méme trés réactifs (réaction de Fenton) (Beaudeux et Vasson,
2005). Les radiations (ionisantes, ultraviolets, micro-ondes) .Plusieurs autres systémes
enzymatiques produisent des radicaux libres au cours des réactions biochimiques (xanthine

oxydase, héeme oxygénase, cytochrome P450...)
3.1.2. Les Principaux mode de production des ERO :

Les ROS sont constamment généres a I’intérieur des cellules suite a I’exposition aux
xénobiotiques dans notre environnement ambiant et/ou a un certaine nombre de métabolismes
endogenes, impliquant des enzymes de redox et de la chaine respiratoire lors de transfert
d’¢électron (Borg et al., 2008)

D’autres activités enzymatiques fournissent aussi des ROS, notamment les NADPH
Oxydases au cours de I’inflammation et les cytochromes P450 au cours de la détoxication des
xénobiotiques, ainsi, la mitochondrie, la membrane plasmique et le réticulum endoplasmique

sont les siéges principaux de libération des ROS (Barouki et Morel, 2001). (Tableau 1)
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Tableau 1: Les principales source de ERO (Durackova et al., 2008)

Source endogens

Source exogene

NADPH Oxydases

Tabagisme

Chaine respiratoire mitochondrial

Cytokine pro- inflammatoire

Xanthine Oxydase Chimiothérapie
Atherogénase Radiation ionisantes
Lipo-Oxygenase Radiation UV

Phagocytes Toxigue enviromementaux
Inflammation Champs électriques

Etat d'ishemie —reperfusion Xenobiotique pro —oxydant
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3.1.2.1. NADPH oxydase :

Est un complexe multimérique, présent de maniere constitutionnelle dans toutes les
cellules. Elle catalyse la réduction mono-¢lectronique de I’oxygene en utilisant le NADPH

comme donneur d’électrons, pour produire 2 molécules d’anions superoxyde O, (Souza et al.,

2001).

3.1.2.2. La chaine respiratoire (mitochondriale) :

Les EROs sont également générés au niveau de la membrane mitochondriale interne, prés
de laquelle est localisé I’ADN mitochondrial. La phosphorylation oxydative a lieu au niveau
de la chaine respiratoire située dans la membrane mitochondriale interne. Elle fait intervenir
d'une part des réactions d'oxydation qui aboutissent a une consommation d'oxygéne, d'autre
part une réaction de phosphorylation de I'ADP intramitochondrial en ATP (Rétig et al., 2011)
(figure 3).

3.1.2.3. La NADPH cytochrome P450 réductase ’Réticulum Endoplasmique :

Les cytochromes P450 (CYP) constituent une superfamille de 57 genes codant pour
des enzymes qui métabolisent un grand nombre de médicaments, Ces enzymes jouent un réle
majeur dans le métabolisme des xénobiotiques, dont les médicaments, et ont un réle
primordial dans la protection de 1’organisme contre les agressions extérieures (polluants,

pesticides...).
3.1.3. Le role bénéfigue des especes réactives oxygénées :

I est aujourd’hui reconnu que les ERO (et en particulier H,O;) jouent un role essentiel

dans I’activation de différents mécanismes cellulaires en modifiant le potentiel redox de la
cellule (Finkel, 2003).

Les especes réactives de 1’oxygeéne sont souvent les responsables de nombreux processus
déléteres. Sont des intermédiaires nécessaires dans les fonctionnements cellulaires,
notamment dans les réactions enzymatiques. Ils sont générés dans de nombreuses réactions
essentielles a la vie. lls participent aussi a I’activation de génes impliqués dans la réponse
immunitaire (Chew, 2004).
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Figure 3 : Fonctionnement d’ensemble de la chaine respiratoire mitochondriale (Delbart, 2000)
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Les ROS participent a de nombreux processus cellulaires, que ce soit la prolifération

cellulaire, la différentiation ou bien 1’apoptose. (Lecarpentier, 2007).
3.2. Radicaux libres :

Le corps produit naturellement des radicaux libres (RL) qui sont responsables d’une
oxydation irréversible des cellules. Ce sont des composes qui se forme dans 1’organisme

secondairement a une réduction partielle de I’oxygéne (Hausswirth et Gauche, 2006).

Un RL est défini comme un seul électron (électron célibataire) sur orbital externe
(couche de valence). Cet électron célibataire offre une tres grande réactivité chimique au RL
(Poortmans, 2009).

Il retrouvera sa stabilité en participant a des réactions chimiques dont la conséquence
est ’oxydation des lipides membranaires, 1’oxydation des acides aminés composants les

protéines, de I’oxydation des glucides composants les acides nucléiques (Tremellen, 2008).

Les RL contribuent au stress oxydatif par une série de réactions en chaine, soit par un

ou des atomes d’oxygéne qui se nomment réactifs de 1’oxygéne (ERO).

Parmi ces ERO, I’anion superoxyde (0°7) qui peut étre ensuite converti en ERO
secondaire tel que le radical hydroxyle (OH), le radical peroxyle (ROO-) ou le peroxyde
d’hydrogéne (H20,). La formation des RL peut se faire par un atome d’azote qui se nomme
espece réactive de 1’azote. Le monoxyde d’azote (NO) le peroxynitrite (ONOOQO) étant deux

espéces bien connues (Tremellen, 2008).

Ces RL jouent un role essentiel dans la physiologie cellulaire dans le sens qu’ils
participent au bon fonctionnement de certaines enzymes, favorisent les mecanismes de
transduction du signal, aident a la défense immunitaire comme certains agents pathogénes,
permettent la vasodilatation, régulent certains genes et assurent la destruction des cellules
tumorales par apoptose (Curtin et al., 2002).Toutefois en concentration éleveé, il deviennent
hautement cytotoxiques en engendrant la sérieuse altération aux cellules pouvant mener a la

mort cellulaire et infliger des dommages irréversibles aux macromolécules (Zou et al., 2008).
3.3. Les espéces réactives de I’azote (ERN) :

Les espéces réactives de 1’azote issues du métabolisme de 1’azote (via les NO

synthéases sont représentées principalement par 1’oxyde nitrique (NO+) qui est un radical, les
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oxydes de l’azote, comme I’anhydride nitreux NO et 1’ion peroxynitrite (ONOO). La

présence en exceés de ces ERNs semble avoir des effets carcinogenes (Cooke et al., 2006).

Le NOe provient notamment de la réaction catalysée par la NO-synthéase
mitochondriale (mtNOS) entre 1’atome d’azote appartenant a la L-Arginine et une molécule

d’oxygene (Ghafourifar et Cadenas, 2005).
4.  Conséquences du Stress Oxydatif :

Le principal danger des radicaux libres vient des dommages qu’ils peuvent provoquer
lorsqu’ils réagissent avec des composants cellulaires importants, tels que I’ADN (Hadj

Salem, 2009), les lipides (peroxydation), les protéines (Jacob, 2007).

Cette oxydation provoque des dommages sur tout 1’organisme, accélérant le
vieillissement (maladies cardiovasculaires et neuro-dégénératives, cancer, diabete).
(Pincemail, et al., 2003), et la dégradation des cellules et des tissus (Bonnet et al., 2010)
(figure 4)
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Figure 4 : Les conséquences du stress oxydant (Bonnet et al., 2010)
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4.1. Peroxydation lipidique :

L’oxydation des lipides ou peroxydation lipidique, correspond a la détérioration
oxydative de double liaisons d’acides gras insaturés (AGI), qu’ils soit libres ou estérifiés dans
des esters de glycérol (tissu adipeux), de phospholipides (membranes), ou de cholestérol
(Velasco et al., 2004) (figure 5).

L’évaluation des produits finaux de la peroxydation lipidique se fait par 1’analyse de
produit secondaire du malondialdéhyde (MDA) qui est communément mesuré grace a sa
réaction avec 1’acide thiobarbiturique (TBA), pour produire des substances réactives a 1’acide
thiobarbiturique (TBARS) qui sont également utilisées comme marqueurs de la peroxydation

lipidique (Lamprecht et al., 2009).
4.1.1. Le malondialdéhyde (MDA) :

Le MDA est sans doute le plus connu et celui qui a €té le plus utilisé, il résulte de la
dégradation des hydroperoxydes formés au cours de la peroxydation des AGPI. Cependant, il
peut aussi étre formé lors de I’activation de la voie de la cyclo-oxygénase. De plus, sa
formation n’est pas spécifique des lipides. Il peut aussi apparaitre lors de I’interaction de
radical hydroxyle avec la vitamine C ou avec la désoxyglucose. Il peut étre mesuré
directement par GC-MS (Gas chromatography-mass spectrometry) mais plus généralement
détecté apres sa dérivation sous la forme d’un complexe par TBA ou avec 1’acide diéthyl
thiobarbiturique. Ce complexe est séparé par HPLC et détecté par UV (ultra-violet) ou par

fluorimétrie.

On peut le mesurer aussi bien dans les fluides (urine, sérum), que dans les cellules ou
les tissus. La mesure des complexes MDA-TBA est facile a mettre en ceuvre. Elle est
relativement sensible, notamment si on utilise la détection fluorimétrique (Guichardant et
al., 2006).

4.1.2. Les hydroperoxydes :

La premiére phase de la peroxydation lipidique est caractérisée par la présence des
hydroperoxydes que 1’on appelle les « produits primaires» de la peroxydation lipidique. Ces
molécules oxydées peuvent se déecomposer en « produits secondaires » comme le MDA
(Michel et al., 2008).
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Figure5 : La peroxydation lipidique (Hockenberry et al., 2013)

4.2. Les dommages oxydatifs a ’ADN :

L’ADN est une molécule trés sensible a I’attaque par les radicaux de 1’oxygene.
L’attaque radicalaire peut €tre directe et entrainer 1’oxydation des bases, engendrant un grand
nombre de bases modifiées. Mais le stress oxydant peut aussi attaquer la liaison entre la base
et le désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-méme, créant une coupure

de chaine simple brin (Favier, 2003).

Des dommages indirects peuvent résulter de I’attaque des lipides dans la peroxydation
génere des aldéhydes mutagenes, formant des adduits sur les bases de ’ADN de type MDA -
guanine ou éthénodériveés (figure 6).

L’attaque radicalaire des protéines qui sont trés nombreuses a entrer en contact avec
1I’ADN pour le protéger (histones) ou pour le lire (enzymes et facteurs de la réplication ou de
la transcription), entraine des pontages des protéines ou des adduits sur des bases de type

lysinoguanine (Favier, 2003).
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Figure 6 : Les Iésions de I’ADN (Favier, 2003)

4.3. Dommages oxydants des protéines :

Les protéines sont les principales cibles biologiques pour les dommages oxydatifs dans
les cellules en raison de leur grande abondance et de leur rapide réaction avec les radicaux et
I'oxygene singulet (Gracanin et al. 2011).

Les mécanismes d’oxydation des protéines entrainent un large éventail de modifications,
comme le clivage de la molécule, les liaisons croisées ou les oxydations des chaines latérales.
L'oxydation des protéines se produit dans le cadre du processus normal de régulation, comme
un mécanisme de défense contre le stress oxydatif, ou comme un processus délétére quand les

défenses antioxydantes sont surmontés. (Barelli et al., 2008).

5. Systemes de defenses antioxydantes :
5.1. Définition d’un Antioxydant :

Un antioxydant peut étre defini comme toute substance capable, a concentration
relativement faible, d’entrer en compétition avec d’autres substrats oxydables et ainsi retarder
ou empécher 1’oxydation de ces substrats (Droge, 2002; Berger, 2006). La nature des

systemes antioxydants différe selon les tissus et les types cellulaires, et selon qu’on se trouve
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dans le milieu intracellulaire ou extracellulaire, soit des antioxydants enzymatiques ou bien

des antioxydants non enzymatiques (Bonnefont- Rousselot et al., 2003).
5.2.Antioxydants enzymatiques (Systeme enzymatiques) :

Ces systéemes sont composés d’enzymes telles que la superoxyde dismutase, la catalase

et la glutathion-peroxydase, capable d’éliminer les RL et d’autres espéces réactives.
5.2.1. Le superoxyde dismutase (SOD) :

Est une enzyme ubiquitaire appartenant & une famille de métalloenzymes, qui catalyse
la dismutation des radicaux superoxydes en peroxyde d'hydrogene et d'oxygene moléculaire.
(Valko et al., 2007).

5.2.2. Lacatalase (CAT) :

La catalase est présente dans de nombreux tissus et particulierement abondante dans le
foie et les globules rouges. C’est un tétramere dont chaque unité porte une molécule d’héme
et une molécule de NADPH. La fixation du NADPH sur la catalase augmente son efficacité,
(Kalpakcioglu et Senel, 2008). Le catalase est également responsable de 1’élimination
d’H,0; par une transformation en H,O et O,. (Buldak et al., 2014).

5.2.3. La glutathion peroxydase (GPXx) :

La glutathion peroxydase (GPx) agit en synergie avec la SOD puisque son réle est
d’accélérer la dismutation du H,0, en H,O et O,. Lors de cette réaction deux molécules de
glutathion réduit (GSH) sont oxydées en glutathion-disulfure (GSSG) (Srinivason et al.,
2012).

5.2.4. La glutathion réductase :

La glutathion réductase, quant a elle, a pour réle de régénérer le GSH a partir du GSSG
grace au NADPH qui est utilis¢ comme donneur d’électrons. En effet, la concentration
cellulaire en glutathion étant limitée, il est nécessaire de le réduire constamment pour que la

GPx maintienne sa fonction. (Srinivason et al., 2012).

5.3. Antioxydants non enzymatiques (Systémes non enzymatiques) :
Ce groupe de systemes antioxydants renferme de nombreuses substances endogenes
parmi lesquelles on peut citer le glutathion, 1’acide urique, la bilirubine, la mélatonine, la

mélanine, I’acide lipoique et le coenzyme Q. (Favier, 2003).
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Contrairement aux enzymes antioxydantes, la plupart des antioxydants non
enzymatiques ne sont pas synthétisés par l’organisme et doivent é&tre apportés par

I’alimentation.
5.3.1. Lesoligoéléments :

Le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganése (Mn), le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont

des meétaux essentiels dans la défense contre le stress oxydant. (Buldak et al., 2014).
5.3.2. Les polyphénols :

Sont des métabolites secondaires des plantes aromatiques et sont largement répandues
dans le régne végétal. L'effet protectif des polyphénols est le piégeage des RL, la chélation
des métaux, et les capacités de modulation d'enzymes, ainsi que leurs effets sur les voies de

signalisation cellulaire et sur I'expression des genes (Rodrigo et al., 2011)
5.3.3. Lavitamine E (tocophérol) :

Est également appelé alpha-tocophérol, il posséde la plus grande capacité d’absorption
et de métabolisation par le corps. Il protége les membranes de I'oxydation par réaction avec
les radicaux lipidiques produits dans la réaction en chaine de la peroxydation lipidique
(Kumar et al., 2010).

5.3.4. Lavitamine C (acide ascorbique) :

C’est un antioxydant puissant, et agit comme un piégeur de ROS pour empécher, ou au
moins atténuer, les effets délétéres causés par les ROS. Elle agit en synergie avec la vitamine
E pour éliminer les radicaux libres et régénere également la forme réduite de la vitamine E
(Foyer et Noctor, 2005).

5.3.5. Lavitamine A :

Ce terme regroupe les rétinoides et les provitamines A aussi appelés caroténoides. Ces
derniers sont majoritairement connus comme étant des précurseurs de la vitamine A tels que
le B-carotene (Valko et al., 2006). C’est un élément liposoluble des caroténoides (Huy et al.,
2008). Les caroténoides sont capables de diminuer les dommages oxydatifs de I'ADN
(Collins et Harringto, 2002).
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Chapitre |11

|_e diabete




1. Définition :

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définie le terme « diabéte » comme étant
un trouble métabolique a 1’étiologie multiple, caractérisé par une hyperglycémie chronique
accompagnee de perturbations du métabolisme des hydrates de carbone, des lipides et des

protéines, dues a des désordres dans la sécrétion et/ou 1’action de [D’insuline

(Insulinorésistance) (Haute Autorité de Santé, 2014; ORS Réunion, 2015).

L’insuline est une hormone produite par le pancréas, indispensable a la pénétration du
glucose sanguin dans les cellules. Lorsqu’elle fait défaut, le taux de sucre augmente dans le
sang, or ’organisme est treés sensible a ces variations : la chronicité de I’hyperglycémie est
responsable de complications a long terme touchant de nombreux organes notamment les
yeux, les reins, les nerfs, le cceur et les vaisseaux (Standards of Medical Care in Diabetes,
2012).

Selon I’OMS, le diabéte est défini par :
e une glycémie a jeun > 7 mmol/L (1,26 g/dL), apres un jeune de 8 heures et vérifiée a
deux reprises

e 0ou une glycémie 2 heures aprés une charge de 75 g de glucose > 11,1 mmol/L (2 g/dL)

e ou une glycémie > 11,1 mmol/L (2 g/dL), quelle que soit I’heure du prélévement, en
présence de symptdmes cliniques (Chiara et Adrianna, 2006)
Différents tests ont été utilisés, afin de déterminer au mieux le statut glycémique des
patients:

- Laglycémie a jeun plasmatique reste a I’heure actuelle le gold standard.

- La glycémie post charge (2h apres I’absorption de 75 g de glucose), ne doit pas étre
rejetée, car elle permet de diagnostiquer 30% de diabétiques non établis par la
glycémie a jeun. C’est aussi un moyen de repérer I’intolérance au glucose.

- L’utilisation de I’hémoglobine glyquée comme méthode de dépistage, initialement
non recommandée en 2006, du fait de son manque de disponibilité dans les pays en
voie de développement et de [Dinfluence de certains facteurs (anémie,
hémoglobinopathies, urémie, grossesse) sur son dosage, a réecemment été réévaluée
par I’OMS (Report of a WHO Consultation, 2011).
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L’HbAlc peut étre utilisée, du fait de la fiabilité et de la standardisation de sa mesure.

Une HbAlc > 6,5% permet de poser le diagnostic de diabéte. Cependant, des valeurs < 6,5%

n’excluent pas un diabéte.
2. Classification :
La classification qui est adoptée jusqu’a présent par I’OMS, répartit le diabéte selon
I’étiologie (Tableau 2).
2.1. Le diabete de type 1 :

Anciennement diabéte insulinodépendant (DID), ce dernier correspond a la destruction
des cellules B, que ’origine soit idiopathique ou auto-immune (Gourdi et al., 2008). La
conséquence est un déficit en insuline. La destruction des cellules B est essentiellement due a
une infiltration des Tlots par des lymphocytes T CD4 Helper et des lymphocytes T CD8
cytotoxiques. Ce processus se déroule en silence pendant plusieurs années et a ce moment,
des auto-anticorps dirigés contre certains antigénes pancréatiques se produisent (Grimaldi,
2000 ; Dubois, 2010) (figure 7).

2.1.1. La physiopathologie du diabéte de type 1 :

Ce type du diabete est provoqué par les mécanismes auto—immunes de destruction des
cellules B. Les LT produisent des anticorps dirigés contre des antigénes exprimés a la surface
des cellules B. La réaction anticorps-antigénes jointe a 1’action directe des LT (Killers)
entraine la destruction de ces cellules a cause des facteurs génétiques, régime alimentaire,

facteurs immunologiques (Perlemuter et Thomas, 2006).
2. 2. Le diabéte de type 2 (remplace non insulinodépendant) :

Le terme diabéete non insulinodépendant a été abandonné pour diabete de type 2, car
si au moment du diagnostic et pendant au moins une décennie 1’insulinothérapie n’est pas

nécessaire au traitement (Halimi, 2005).

D’aprés Wens et al. (2005) le diabéte de type 2 apparait généralement suite a un
double probléme. D’une part, on voit apparaitre une résistance a I’insuline des tissus
périphériques (insulinorésistance). D’autre part, les cellules sont encore capables de produire

de I’insuline (Figure 7).
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Tableau 2 : Classification étiologique du diabete et niveau de désordre

glycémique (Fagot-Campagna et al., 2010, American Diabetes Association,

Stade  clinique Glycémie Hyperglycémie
normale I'p idiabetei  Diabéte sucré
R = [ p- - 9
3 eS5: § 2|2 T
2 Egs! ¢ E|3 g
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Tvpe 1 (autoimmune ou et | | e bbb | 5
idiopathique) :
Type 2 (insulinorésistance et/ou T : _— 00*
défaut de sécrétion insuline) :
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Autres types spécifiques |
—_—_— —— ! — 2~5

Diabéte gestationnelles

Pancreatic
Bcells

Pancreatic
B cells

Figure 7: Sécrétion de I’insuline par les cellules béta dans le diabéte
type 1 et type 2 (Chiara et Adrianna, 2016).
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+ L’insulinorésistance : est définie comme une diminution de I’action de I’insuline au
niveau des tissus cibles : les muscles, le foie et le tissu adipeux, se traduisant par des
défauts de captation du glucose au sein de ces tissus et un moindre frein de la production
de glucose par le foie en réponse a I’insuline (Monnier, 2010). L’insulinorésistance est
liée a des mécanismes complexes mélant réaction inflammatoire, accumulation d’acides

gras, stress oxydant et dysfonction mitochondriale.
2. 2. 1. Facteurs de risques :
. Les facteurs génétiques
. Facteurs liés au mode de vie et aux comportements :

+ Alimentation
+ Inactivité physique (Buysschaert, 2011).

2.3. Diabete gestationnel :

« Le diabéte gestationnel est défini par 'OMS comme étant un trouble de la tolérance au
glucose conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour
la premiére fois pendant la grossesse, quels que soient le traitement nécessaire et I'évolution

dans le post-partum ».(Hieronimus, 2011)

2.4. Diabéte expérimental :
2.4.1. Définition du diabéte expérimental :

Le diabete sucré et ses complications sont des maladies de glucotoxicité chronique. Le
concept de glucotoxicité des cellules B (et d'autres cellules) implique que le glucose excessif
persistant peut exercer un effet nocif ou toxique sur la fonction des cellules B apres
I'établissement du diabéte induit par des facteurs genétiques ou environnementaux (Poitout,
2008).

Dans la grande majorité des diabétes humains, seules les cellules B des ilots qui
sécretent 1’insuline sont touchées alors que les autres catégories cellulaires, notamment les
cellules o sont intactes. Aussi a-t-on recours de préference, pour induire des diabeétes
experimentaux, a des drogues qui lesent selectivement la cellule B comme I’alloxane et

surtout la Streptozocine qui est la plus employée actuellement (anonyme 1).

Ces produits chimiques tres pratiques et simples a utiliser qui détruisent sélectivement

les cellules B du pancréas, qui sont des analogues cytotoxiques du glucose. Tandis que les
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mécanismes d’action cytotoxique des deux composés sont différents, le mécanisme de la

sélectivité de I’action des cellules  est identique (Lunzen, 2012).
2.4.2. Diabete induit par Streptozotocine :
2.4.2.1. Définition de la Streptozotocine (STZ) :

C’est une substance chimique d'origine naturelle, (Figure 8), c'est un agent diabétogeéne,
c'est-a-dire qu'elle est susceptible de provoquer (ou d'aggraver) un diabéte, ce qui explique
qu'elle soit fréquemment utilisée dans des études cliniques a forte dose, (Pierrick et al.,
2014).

Elle détruit littéralement les cellules pancréatiques. C'est pour cette raison que la
Streptozotocine est utilisée pour éliminer certains des cancers pancréatiques qui affectent les
flots de Langerhans (Pierrick et al., 2014). STZ reconnait le récepteur GLUT2 qui est

abondant sur les membranes plasmiques des cellules  (Lenzen, 2008).
2.4.2.2. Mode d’action :

Les études antérieures ont montré 1’action des Streptozotocines sur les Tlots de
Langerhans, en réduisant la masse des cellules R et par conséquent une insulinopénie

caractéristique d’une hyperglycémie chronique ou transitoire (Aughsteen, 2000)

La STZ génére également des espéces réactives de l'oxygene, qui contribuent aussi a
la fragmentation de I'ADN et d'autres changements délétéres dans les cellules (Szkudelski,
2001).

La STZ inhibe la sécrétion d'insuline et provoque un état de diabéete sucré
insulinodépendant (figure 9). Les deux effets peuvent étre attribués a ses propriétés chimiques

spécifiques, a savoir sa puissance alkylante (Lenzen, 2008)

Le glucose qui constitue la molécule de la STZ, permet sa pénétration dans les cellulesf

pancréatiques a travers les transporteurs de glucose GLUT2 (Ongagna et Sapin, 2004).
A P’intérieur de la cellule, la STZ provoque :

e lalibération d'oxyde nitrique (NO).

e la production des especes réactives de I'oxygene (ROS).
e [lalkylation de ’ADN.

e [’¢puisement de ’ATP des cellules B.
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e l'inhibition de I'enzyme N-acétyl glucosamine sélective N - glycosylation des protéeines

acetyl-BD-glucosaminidase et irréversible (Alejandro et al., 2002)

Le transfert du groupe méthyle de la STZ a la molécule d'ADN provoque des dommages
qui, selon une chaine d'évenements définie, entrainent la fragmentation de I'ADN. La
glycosylation des protéines peut étre un facteur supplémentaire dommageable (Konrad et
Kudlow, 2002). Dans la tentative de reparation de I'ADN, la poly (ADP-ribose) polymérase
(PARP) est sur-stimulée. Ceci diminue les réserves cellulaires NAD®, puis ATP.
L'épuisement des reserves d'énergie cellulaire aboutit finalement & la nécrose des cellules B.
Bien que la Streptozotocine méthyle aussi les protéines, la méthylation de I'ADN est
responsable de la mort des cellules béta, mais il est probable que la méthylation des protéines
contribue aux défauts fonctionnels des cellules béta apres exposition a la Streptozotocine
(Lenzen, 2008)

Deoxyglucose
moiety

MethyInitrosourea
«—

Figure 8 : Structure de la Streptozotocine (Wu et Yan, 2015)
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Figure 9 : Schéma montrant une destruction partielle de la population de cellules 3 par STZ et une

réduction de la masse cellulaire B qui induit une insuffisance d'insuline et une hyperglycémie
chronique (Wu et Yan, 2015)
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2.4.3. Diabete induit par I’alloxane :

2.4.3.1. Définition de I’alloxane :

L’alloxane est un composé organique basé sur un squelette de I’hétérocyclique de la
pyrimidine, et c’est le 2, 4, 5, 6-tetraoxypyrimidine, est une pyrimidine oxygénée. Cette
molécule est préparée par oxydation de 1’acide urique sous ’action de I’acide nitrique

(Szkudelski, 2001). (Figure 10)

L’alloxane est un composé tres utilisé pour I’induction du diabéte chez les animaux
rongeurs et non rongeurs. Son effet diabétogéne est obtenu aprés son administration par les
voies intraveineuse, intra péritonéale ou enfin sous cutanée. La dose nécessaire pour induire
un diabéte dépend de 1’espece utilisée, de la voie d’administration ainsi que du statut
nutritionnel de I’animal (les animaux mis a jeun sont plus susceptibles a I’effet de ce produit)

(Srinivasan et Ramarao, 2007).
2.4.3.2. Mode d’action L’alloxane :

L’alloxane par une analogie structurale au glucose, pénétre a travers les transporteurs
de glucose GLUT2 des cellules béta pancréatique. Au cytosol, 1’alloxane est réduit en acide
dialurique. Cette réduction est assurée par plusieurs agents tels que le glutathion réduit, la
cystéine, I’acide ascorbique (Ankur et Shahjard, 2012).

L’alloxane a un groupe 5 carbonyles centraux qui réagissent trés avidement avec des
groupes thiol du site actif de la glucokinase (I’enzyme thiol le plus sensible de la cellule )
formant un pont disulfure et inactivant I’enzyme. L’acide dialurique formé est ré-oxydé en
alloxane, ce qui génere des especes réactives oxygénées et activé a la réaction de fenton
(Ankur et Shahjard, 2012).

A des concentrations élevées, I’alloxane peut inhiber nombreuses enzymes
fonctionnellement importants, ainsi que d'autres protéines et fonctions cellulaires (Lenzen,
2008).

L'inhibition de la glucokinase est atteinte en 1 min d'exposition a I'alloxane. Cet effet
peut étre expliqué par une réduction initiale de la consommation d'ATP, résultante d’un
blocus de la phosphorylation du glucose par la glucokinase, ce qui produit une augmentation
transitoire de I’ATP dans la cellule B et déclenche une libération transitoire de I’insuline.

L’action des radicaux hydroxyles apres 1’alloxane traitement a ét¢ démontrée In vitro et In

vivo (Szkudelski, 2001).
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Un autre mécanisme qui a été rapporté est l'effet de ROS sur I'ADN des flots

pancréatiques. Ce mécanisme est semblable a celui de la STZ (Ankur et Shahjad, 2012).

La fragmentation de I'ADN a lieu dans les cellules f exposés a 1’alloxane, qui cause
des dommages de I'ADN, qui stimule la poly ADP-ribosylation, un processus participant a la
réparation de I'ADN. Les antioxydants comme le superoxyde dismutase, la catalase et les
piégeurs de radicaux hydroxyles non enzymatiques ont été trouvé pour se protéger contre la
toxicité de 1’alloxane (Ankur et Shahjad, 2012).

I a été noté que ’alloxane cytosolique libre augmente la concentration du Ca®* dans
les cellules B pancréatiques. L'afflux de calcium entraine la capacité de 1’alloxane de
dépolariser les cellules B du pancréas, qui ouvre, en outre tension, les canaux calciques

voltage-dépendants et améliore I'entrée du calcium dans des cellules pancréatiques.

Les 1lots de I’espéce humaine sont nettement plus résistants a l'alloxane que ceux du
rat et de la souris. La dose intrapéritonéale inférieure a 150 mg / kg en poids brut peut étre
insuffisante pour induire un diabéte chez le rat. Animaux a jeun sont plus sensibles a
I'alloxane, alors que l'augmentation du glucose dans le sang fournit une protection partielle

(Szkudelski, 2001). Le mécanisme d’action de 1’alloxane est résumé dans la (figure 11).
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Figure 10 : Structure chimique de I’alloxane (Lunzen, 2012)
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Figure 11 : Mécanisme d’action de 1’alloxane sur les cellules  de Langerhans (Szkudelski, 2001).
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Chapitre 1V

Vielllissement




1. Introduction :

Une vie plus longue représente une ressource extrémement précieuse, elle offre
I’opportunité de repenser non seulement ce que pourrait représenter 1’dge avancé, mais
comment I’ensemble de notre vie pourrait se dérouler. Par exemple, dans de nombreuses
parties du monde, le parcours de vie s’articule aujourd’hui autour d’un enchainement d’étapes
successives : la petite enfance, les années d’études, une période définie d’age actif sur le plan

professionnel, et enfin la retraite (Beard, 2012)

Le vieillissement est un processus biologique fondamental qui modifie la morphologie
et les aptitudes des différents organes, ou peut étre considéré comme 1’ensemble des
phénomenes associés au déclin des capacites fonctionnelles avec le temps, se manifestant par
une détérioration de 1’organisme qui résulte de la diminution de réponse a des agressions plus

ou moins aigues (Boirie et Patureau Mirand, 2007).
2. Définition :

Du point de vue biologique, le vieillissement est le produit d’accumulation d’un large
éventail de dommage au niveau moléculaire et cellulaire au fil des années (OMS, 2015). Ceci

conduit a la diminution des fonctions physiologiques, 1’augmentation de la fragilité,

I’apparition de pathologies et enfin le déces (LOpez-Otin et al., 2013).

Le vieillissement correspond a une altération globale d’un ensemble de fonctions
physiologiques et a une plus grande susceptibilit¢ face a différentes maladies. Le
vieillissement est également associé a un état inflammatoire chronique qui contribuerait aux
perturbations fonctionnelles, au développement de maladies chroniques et a la fragilité qui
surviennent tout au long du vieillissement (Uribarri et al., 2007 ; Van Puyvelde et al.,
2014).

3. Les différents types de vieillissement :
3.1. Le vieillissement réussit :

C’est combiné a une probabilité plus faible de déclencher une maladie, absence
d’incapacité et de facteurs de risque (tabac, obésité...) et avoir de bonnes capacités physiques

et un engagement actif dans la vie (Fulop et al., 2010)
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3.2. Le vieillissement pathologique « aggrave » :

Il s’agit d’un vieillissement poly-pathologique, avec morbidités : affections
cardiovasculaires, troubles de la locomotion, troubles sensoriels survenant de différents

facteurs soit intrinseques ou extrinseques (Le Deun et Gentric, 2007).
3.3. Le vieillissement habituel « fragile » :

Ce mode est caractérisé par des atteintes bien définies suite a la réduction des

capacités physiques et de réserves adaptatives liées a 1’age physiologique (Lang, 2013).
4. Facteurs de risque :

Les personnes agees peuvent présenter des facteurs de stress courants a toutes les
personnes, mais également des facteurs de stress qui sont plus communs a un stade ultérieur
de la vie, comme une perte importante et réguliere de capacités et une baisse des aptitudes
fonctionnelles (OMS, 2017).

Vieillir en bon état est non seulement un effet de destin, mais le résultat d’une
combinaison complexe entre les facteurs environnementaux (les radicaux libres, la
sédentarité, le stress, la pollution, le tabac et méme une alimentation déséquilibrée...) (OMS,
2015) et génétiques (La taille des télomeres, La glycation des protéines) (Boccardi et al.,
2016 ; Sadowska-Bartosz et Bartosz, 2016).

5. Modifications sensorielles au cours de vieillissement :

Bien qu’avec une forte variabilité interpersonnelle, les déficits sensoriels sont corrélés a I’age.

On observe chez les personnes ageées :

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

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

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

v Une légere altération du go0t (les saveurs fondamentales sont : sucré, salé, acide, amer, et
peut-étre  glutamate, qui reste controversée). L’involution gustative parait
particulierement hétérogene.

v Une diminution légére des sensations tactiles, liées a la pression et a la température, ainsi

que de la perception de la douleur (Roland, 2007).
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6. Effets du vieillissement :

Le vieillissement s‘accompagne d'une diminution des capacités fonctionnelles de
I'organisme. D'une fagon générale, cette altération est la plus manifeste dans les situations qui

mettent en jeu les réserves fonctionnelles (effort, stress, maladies aigués).

Cette diminution des réserves fonctionnelles induit une réduction de la capacité de
l'organisme a s'adapter aux situations d’agression. De méme, plusieurs systémes de régulation
de paramétres physiologiques s’averent moins efficaces chez le sujet agé. Il faut souligner que
cette réduction fonctionnelle liée au vieillissement est tres variable d'un organe a l'autre

(vieillissement différentiel inter organes) (Bonnel, 2007).
6.1. Sur les métabolismes :

La composition corporelle de I'organisme se modifie au cours du vieillissement. Les
besoins alimentaires (qualitatifs et quantitatifs) des personnes agées sont sensiblement
identiques a ceux d'adultes plus jeunes ayant le méme niveau d'activité physique. Le
métabolisme des glucides est modifié au cours de I'avance en age. La tolérance a une charge
en glucose est réduite chez les personnes agees indemnes de diabéte sucré ou d'obésité,

témoignant d'un certain degré de résistance a l'insuline (Lefebvre et al., 2010).
6.2. Sur le systéeme nerveux :

Avec I’avance en age, les capacités du systeme nerveux a effectuer ces mécanismes
d’apprentissage, de contréle et de mémoire sont diminués ; ce qui conduit a la perturbation
des fonctions motrices et sensitives, réduction d’apprentissage concernant ’acquisition de
nouvelles informations, diminution des performances de la mémoire et apparition des
processus pathologiques comme la maladie d’Alzheimer et la pathologie de Parkinson

(Hermann et al., 2014).
6.3. Sur le foie :

Le bilan hépatique reste normal au cours du vieillissement dans la quasi-totalité des cas
(transaminases, phosphatases alcalines, etc.). En plus du vieillissement physiologique, le foie,
avec I’avance en age, perd son volume et encore le flux sanguin hépatique. Les modifications
histologiques des hépatocytes avec 1’dge paraissent banales et sans conséquences, et la
quantité des différents enzymes sur les biopsies restent normale au cours du vieillissement
(Lafuente et al., 2013).
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6.4. Sur intestin :

Les altérations intestinales, liées a 1’age, pourraient contribuer au développement de

I’anorexie liée a 1’age (Fetissov et al., 2009).
7. Glycation et vieillissement :

Il semblerait que la glycation participe au vieillissement de 1’ensemble de 1’organisme,
et des accumulations d’AGE ont d’ailleurs été retrouvées dans de nombreuses parties du
corps : le sang, les parois vasculaires, la rétine, le cristallin, le rein, le cerveau, les nerfs
périphériques, les articulations, la peau.( Bertry,2011) a pu mettre en évidence cette
accumulation d°‘AGE au cours du vieillissement. Par exemple, le taux de pentosidine a été
mesuré dans le cartilage humain : il est multiplié par cinquante entre I’age de vingt ans et

I’age de quatre-vingts ans (Degroot, 2004).

La glycation participerait aussi au développement de pathologies qui surviennent au
cours du vieillissement de patients diabétiques et non diabétiques : néphropathies, maladies

neurodégénératives, angiopathies... (Daroux et al., 2010 ; Salahuddin et al., 2014).
8. Diabeéte et vieillissement :

La personne agée a la plus haute prévalence de diabéte, comparée aux autres groupes
d’age. Souvent, les symptdmes sont insidieux et atypiques, ce qui peut retarder le diagnostic
et la mise en place d’un traitement efficace. Le diabete s’associe a une mortalité augmentée, a
une diminution de 1’état fonctionnel et a une augmentation du risque d’institutionnalisation.
Les personnes agées sont a plus haut risque de complications micro et macrovasculaires
(Kirkman et al., 2012).

Le diabéte du sujet agé est secondaire a une insulinorésistance et a une altération de la
sécrétion d’insuline .Les sujets 4gés sont plus intolérants au glucose et plus insulinorésistants

que les sujets jeunes et vont développer plus souvent un diabéte de type 2.

Le vieillissement est associ¢ a un état d’insulinorésistance par augmentation de
I’adiposité, modification de la répartition de la masse grasse, diminution de la masse
musculaire, modifications structurelles et fonctionnelles musculaires, diminution de certaines
sécrétions hormonales (mélatonine, GH ...), diminution de I’activit¢é physique. Cela est

aggravé par de possibles mauvaises habitudes alimentaires.

Des anomalies de la sécrétion d’insuline ont été également mises en évidence, par

augmentation des dépdts amyloides, altération de la pulsatilit¢ de la sécrétion d’insuline,
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diminution de la sensibilité de la cellule B pancréatique vis-a-vis des hormones digestives et

réduction de la réponse a des stimuli non glucosés (comme 1’arginine).

L’insulinosecrétion diminue avec 1’age. Il existe une étroite relation entre la diminution
de I’insulinosecrétion et I’augmentation de 1’insulinorésistance, expliquant I’augmentation des
anomalies du métabolisme glucidique chez le sujet vieillissant. La perte de poids et
I’augmentation de 1’activité physique contribuent a améliorer la sensibilité a I’insuline et la
tolérance au glucose et pourraient prévenir la survenue du diabete de type 2 chez les sujets
agés (Virally, 2006).

9. Stress oxydatif et vieillissement :

L’augmentation du stress oxydatif et ’accumulation de ces dommages au niveau des
cellules et des molécules sont des aspects majeurs du vieillissement et ils ont été impliqués

dans I’apparition de diverses pathologies liées a I’age (Zhang et al., 2015).

Les études ont montré qu’avec 1’age, il y a accumulation des EOR surtout au niveau du foie,
du cceur, du cerveau et du muscle squelettique et cela est di a leur pauvreté en molécules

détoxifiantes (Rahal et al., 2014).

D’apres la théorie des radicaux libres d’Hermann, le systéeme de défense antioxydant
devient moins actif chez les sujets agés et cela est di a un déficit en micronutriments et
vitamines apportés par 1’alimentation ce qui favorise 1’augmentation des EOR et leur réaction
avec les molécules biologiques entrainant des dommages séveres (Duray et al., 2014 ;
Skibska et Goraca, 2015).

La peroxydation lipidique conduit a la perte des fonctions de la membrane et par la suite
I’apoptose des cellules. Des études ont montré que le MDA érythrocytaire est augmenté au
cours du vieillissement. 1l forme des liens croisés entre les phospholipides érythrocytaires et
les protéines. Ces derniers sont a ’origine de la perte d’intégrité membranaire (Kumar et
Rizvi, 2014). Plusieurs auteurs ont montré, une diminution de 1’activité des enzymes anti-
oxydantes comme la superoxyde dismutase, la glutathion peroxydase et la catalase au cours

du vieillissement (Zhang et al., 2015).
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10. Vieillissement et nutrition :

Ces dernieres années, le role de la nutrition dans le processus du vieillissement a été
I’objet d’une attention accrue. Il s’agit de recommander des apports nutritionnels qui a la fois
minimisent les risques de pertes fonctionnelles liées a 1’avance en age et optimisent 1’état de
santé des sujets ages. En effet, les relations entre nutrition et vieillissement sont maintenant
bien connues. Elles recouvrent deux aspects distincts : I’incidence de la nutrition sur la durée

et la qualité de vie ainsi que les modifications de 1’état nutritionnel avec 1’age.

L’effet préventif de la nutrition vise, d’une part, a éviter certaines maladies aux sujets
d’age moyen ou avancé, en leur permettant ainsi de vieillir le plus longtemps possible en
bonne santé et, d’autre part, a limiter 1’évolution ou les conséquences d’une pathologie déja
acquise. La nutrition, I’'un des facteurs principaux de préservation de 1’état fonctionnel, est le
moyen le plus aisement mobilisable qui permet de les atteindre, par une alimentation adaptée,
déjouer les pieéges que constituent certains cancers, 1’obésité, le diabéte, les maladies cardio-
vasculaires, 1’ostéoporose et méme, dans une certaine mesure, le vieillissement intellectuel...

(Monique et al., 2005)
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Materiel et méthodes




1-Protocole expérimental

Notre travail a porté sur le rat Wistar, provenant de I’institut pasteur d’Alger, élevés au
niveau de I’animalerie du département de Biologie, Faculté des Sciences de la nature et de la
vie, Sciences de la terre et de 1’univers, Université de Tlemcen. Les animaux sont maintenus
dans une animalerie ou la température et I’hygrométrie sont maintenues constantes a 25°c et

60%, nourriture et eau ad libitum.
1-1-Régimes préparés

Le protocole expérimental comprend 1’utilisation des rats Wistar agés de 6 mois dont le
poids est compris entre 3759 et 4399, pendant une période de deux mois ces rats sont répartis

en trois lots :

- Un lot témoin constitué de 4 rats agés consommant le régime de référence ou standard
(ONAB) supplémenté en cellulose et mucilage a 10%.

- Lot expérimental de 4 rats agés rendus diabétiques par injection de Streptozotocine,
consommant le régime standard.

- Lot expérimental de 4 rats agés diabétiques consommant le régime standard enrichi en

cellulose et mucilage a 10%.

Le diabéte expérimental est induit par une injection unique intra péritonéale de
Streptozotocine (STZ) a la dose de 50 mg/kg de poids corporel, diluée dans un tampon citrate
(0.1 MapH4.2).

1-2- Sacrifices et prélévement d’organes

Aprés deux mois de régime, les rats sont anesthésiés au chloroforme et sont sacrifiés
apres 12h de jelne. Le sang prélevé par ponction dans I’aorte abdominale, est récupéré dans
des tubes EDTA, puis est centrifugé a 3000trs/min pendant 15min ; le plasma obtenu est mis
dans des tubes eppendorfs étiquetés en vue des différents dosages. Apres le prélévement
sanguin, le foie et le tissu adipeux sont soigneusement prélevés, rincés avec du Na Cl a 0,9%,
ensuite pesés. Une partie aliquote de ces organes est immédiatement broyee dans le tampon
PBS, pH 7,4. L’homogénat obtenu est utilisé pour la détermination des différents parametres

du statut oxydant. Le reste est conservé & -20°C en vue d’effectuer d’autres dosages.
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2- Determination des marqueurs de la peroxydation lipidique :
2-1- Dosage du malondialdéhyde (MDA):

Le malondialdéhyde est le marqueur le plus utilisé de la peroxydation lipidique

notamment par la simplicité et la sensibilité de la technique.

Ce dosage est realisé selon la méthode de Nourooz-Zadeh et al. (1996), par un
traitement acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec 1’acide thiobarbiturique (TBA) pour
former un produit de condensation chromogénique consistant en deux molécules de TBA et
une molécule MDA I’absorption intense de ce chromogéne se fait & 532nm ; la concentration
en MDA tissulaire est calculée en utilisant le coefficient d'extinction du complexe MDA.-
TBA (& =1,56 x 10°> mol™.L.cm™).

2-2- Dosage des hydroperoxydes

Les taux des hydroperoxydes au niveau tissulaire sont déterminés par la méthode
biochimique de Nourooz-Zadeh et al. (1996). Les hydroperoxydes, marqueurs de I'oxydation
lipidique, sont mesurés par I'oxydation d'ions ferriques utilisant le xylénol orange. En milieu
acide (présence de H,SO,), les hydroperoxydes oxydent le fer ferreux divalent (Fe** présent
dans le sulfate d'ammonium ferrique du réactif Fox) en fer ferrique trivalent (Fe**). Les ions
Fe**, en présence du xylénol orange, forment un complexe coloré Fe**-xylénol orange.
L'intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration en hydroperoxydes a une
longueur d'onde de 560 nm. La concentration en hydroperoxydes tissulaire, exprimée en
pMmol/L, est calculée en utilisant le coefficient d'extinction des hydroperoxydes (¢ = 4,4.10 4
mol™. L. cm™).

3-Analyse statistique :

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne =+ écart type. La comparaison des
moyennes est réalisée par le test « t » de Student pour les trois lots de rats étudiés (témoins et
expérimentaux). Cette analyse est réalisée grace au logiciel STATISTICA (version 4.1
STATSOFT). Les différences sont considérées significatives a p < 0.05 et hautement
significatives a p<0.01.
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Reésultats et Interpretation




1- Teneurs tissulaires des marqueurs de la peroxydation lipidique

1-1-Teneurs tissulaires en MDA chez les rats agés témoins et expérimentaux (Figure
12-13 et Tableau A; en annexe) :

Une augmentation hautement significative des teneurs en MDA hépatique et
adipocytaire est notée chez les rats agés diabétiques consommant le régime standard par
rapport aux rats témoins recevant le régime standard enrichi en cellulose et mucilage.

Les rats expérimentaux diabétiques, consommant le régime standard enrichi par les
deux fibres, présentent une augmentation significative des teneurs en MDA au niveau du foie
comparées aux rats témoins sous le méme régime ; contre une diminution significative par

rapport aux rats ages diabétiques nourris au régime standard seulement.

Par ailleurs, une diminution des teneurs en MDA du tissu adipeux est observée chez les
rats expérimentaux diabétiques sous régime enrichi en cellulose et mucilage par rapport aux
rats agés diabétiques consommant le régime standard. Aucune variation n’est notée pour les
teneurs en MDA adipocytaire chez les rats expérimentaux et témoins consommant le méme
régime.

1-2- Teneurs tissulaires en hydroperoxydes chez les rats &gés témoins et

expérimentaux (Figure 14-15 et Tableau A; en annexe) :

Au niveau du foie et tissu adipeux, les teneurs des hydroperoxydes ont augmenté d’une
maniére hautement significative chez les rats agés expérimentaux recevant le régime standard
par rapport aux rats témoins. Une augmentation significative est aussi observée, pour ce
marqueur de la peroxydation lipidique, chez les rats diabétiques sous régime enrichi par les
deux fibres comparés aux rats témoins recevant le méme régime. Par ailleurs, la
supplémentation du régime standard en cellulose et mucilage a entrainé une diminution des
teneurs des hydroperoxydes chez les rats expérimentaux par rapport aux rats diabétiques sous

régime standard.
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Figure 12 : Teneurs en MDA au niveau du foie chez les rats agés témoins et expérimentaux

18 +

[
(o3}
1

[EnY
S
1

[EEN
N
1

E RTCM

[
o
1

MRD

o]
1

i RDCM

MDA (nmol/g de tissu)

tissu adipeux

Figure 13 : Teneurs en MDA au niveau du tissu adipeux chez les rats agés témoins et
expérimentaux

Chaque valeur représente la moyenne * écart type, n=4. La comparaison des moyennes est effectuée par le test
« t » de Student.

Rats expérimentaux comparés aux témoins : *p<0.05, **p<0.01

Rats agés diabétiques recevant la cellulose-mucilage comparés aux rats agés diabétiques recevant le régime
standard : §p < 0.05.
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Figure 15 : Teneurs en hydroperoxydes au niveau du tissu adipeux chez les rats agés
témoins et expérimentaux

Chaque valeur représente la moyenne + écart type, n=4. La comparaison des moyennes est effectuée par le test
« t » de Student.

Rats expérimentaux comparés aux témoins : *p<0.05, **p<0.01

Rats agés diabétiques recevant la cellulose-mucilage comparés aux rats agés diabétiques recevant le régime
standard : §p < 0.05.
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Discussion




De tres nombreuses études épidémiologiques et cliniques soulignent le lien entre la
nutrition et la santé chez le sujet &gé et mettent en lumiére la relation existant entre les déficits
du statut en micronutriments antioxydants, le stress oxydant et I’augmentation du risque de

pathologies dégénératives (Roussel et Ferry, 2002).

Le diabete est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas
assez d'insuline ou lorsque l'organisme est incapable d'utiliser efficacement l'insuline qu'il
produit. Cela se traduit par un taux de sucre dans le sang élevé, on parle alors
d’hyperglycémie (OMS, 2013).

L’hyperglycémie chronique induit un stress oxydant favorisant une augmentation de la
production d’ERO chez les patients diabétiques de type-1 et 2, et une chute des défenses
antioxydants cellulaires (Robertson et al., 2007 ; Suchitra et al., 2011). C’est une situation
ou la cellule ne contréle plus la présence excessive de radicaux oxygénés toxiques, situation
que les chercheurs impliquent dans la plupart des maladies humaines (Favier, 2003). Ce
phénomeéne, qui est défini par un déséquilibre entre la production des oxydants et le systéme
de défense antioxydant, est un facteur de risque majeur dans le processus du vieillissement.
Selon la théorie d’Hermann qui postule que les radicaux libres peuvent réagir avec les
différents constituants de la cellule ayant pour résultat 1’accumulation des dommages
oxydatifs au cours des années au niveau des cellules, ce qui accélére le processus du

vieillissement (Reeg et Grune, 2015).

Le vicillissement correspond a 1’ensemble des processus physiologiques et
psychologiques qui modifient la structure et les fonctions de 1’organisme a partir de 1’age mdr.
La personne agée a la plus haute prévalence de diabéte, comparée aux autres groupes d’age.
Souvent, les symptdmes sont insidieux et atypiques (Kirkman et al., 2012).

Tandis que le régime alimentaire joue un role trés important dans la réduction des
dommages causés par le stress oxydatif, la restriction alimentaire réduit le stress oxydatif en
diminuant la production d’ERO et en augmentant l'activité des enzymes antioxydants, ce qui
entraine une reduction globale des dommages oxydatifs aux macromolécules permettant de
réduire les troubles métaboliques liés a 1’age montré (Ehara et al., 2001 ; Michael et al.,
2014 ; Reeg et Grune, 2015). Aussi, ils ont un réle treés important dans le contréle du taux de
glucose et dans la protection des cellules pancréatiques par diminution de sécrétion d’insuline

(Sangeethapriya et Siddhuraju, 2014 ; Mehta et al., 2015).
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En vue de I’amélioration de 1’état de sénescence et la prévention des troubles de santé
associés, notre étude a pour but d’évaluer I’effet d’un régime enrichi par deux fibres
alimentaires, cellulose et mucilage, sur le stress oxydant au niveau de quelques organes (foie

et tissu adipeux) chez des rats Wistar ages diabétiques.

Pour les marqueurs de la peroxydation lipidique, les teneurs en MDA et

hydroperoxydes, sont déterminées au niveau du foie et tissus adipeux

Le MDA est libéré, avec différents aldéhydes toxiques, lors de la peroxydation
lipidique, par un radical peroxyle, apres évolution en un peroxyde cyclique et coupure de la

molécule (Favier, 2003).

Les hydroperoxydes instables résultant de reactions en chaine dépendant des radicaux
peroxyle impliquant la décomposition des groupements acyle gras insaturés en produits plus
petits et plus stables comme les substances réactives a l'acide thiobarbiturique. Par
conséquent, ces produits sont considérés comme des marqueurs de stress oxydatif importants
(Ehara et al., 2001).

Nos résultats ont montré une augmentation tres importante au niveau du foie et tissu
adipeux de ces marqueurs oxydants chez les rats agés diabétiques, quel que soit le régime,
comparés aux témoins. Ces résultats sont en accord avec ceux de plusieurs auteurs (Ferretti
et al., 2002 ; Lane, 2003 ; Delattre et al., 2005 ; Salem et al., 2011), qui ont montré que les
teneurs en MDA augmentent au cour du vieillissement et du diabete chez de nombreuses

especes.

Les teneurs élevées de MDA et HYDP est un indice qui suggere gqu'il y a une forte
peroxydation lipidique conséquence de I’installation du diabéte chez les rats suite a l'injection
de STZ, cette augmentation de la concentration du MDA et HYDP peut étre due a la
diminution des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques (Ramesh et Pugalendi,
2006).

Par ailleurs, nos résultats montrent une diminution des teneurs en MDA et
hydroperoxydes hépatiques et adipocytaires chez les rats expérimentaux consommant un
régime supplémenté en cellulose et mucilage par rapport aux rats agés diabétiques ; ceci est en
accord avec les travaux de Diniz et al. (2003) et Sindhu et al. (2011) indiquant I’effet

bénéfique des fibres alimentaires.
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Conclusion




Les fibres alimentaires sont considérées comme aliment fonctionnel utile, c'est-a-dire,
un aliment avec des prestations-maladie, dans beaucoup de situations : ses avantages pour
I'entretien de la santé et lI'empéchement des maladies ont été démontrés, il figure comme

composant principal dans la thérapie nutritionnelle.

Le stress oxydatif, di a la présence des radicaux libres provoquant des altérations
cellulaires, est un facteur de risque majeur dans le processus du vieillissement ; ce dernier est
un phénomeéne biologique qui s'accompagne d'une diminution des capacités fonctionnelles de
l'organisme et 1’apparition des différentes situations pathologiques, dont le diabéte est le
premier exemple, défini par un désordre métabolique d’étiologies diverses, caractérisé par la

présence d’une hyperglycémie chronique.

Cette étude est essentiellement consacrée a I'étude de I'effet de deux fibres alimentaires,
I’une soluble (mucilage) et I’autre insoluble (cellulose), sur les marqueurs du stress oxydant
au niveau du foie et tissu adipeux chez des rats agés rendus diabétiques par injection de

Streptozotocine.

Ce travail a mis en évidence que le diabete chez la population &gée est un état
pathologique qui est accompagnée par un stress oxydant évident, car nos résultats ont montré
une élévation des teneurs tissulaires des parametres oxydants (MDA et hydroperoxydes) chez

les rats diabétiques agés quel que soit le régime par rapport aux rats témoins ages.

Les résultats obtenus montrent aussi une diminution du MDA et hydroperoxydes
hépatiques et adipocytaires chez les rats agés diabétiques nourris au régime riche en fibres

(cellulose et mucilage) comparés aux rats diabétiques sous régime standard.

A la lumiere de cette étude, nous avons constaté que le régime riche en fibres
alimentaires cellulose et mucilage a des effets bénéfiques pour réduire les teneurs tissulaires
en MDA et hydroperoxydes considérés comme indicateurs de stress oxydant chez les rats 4gés

diabétiques.

L’intégration de ces deux fibres dans un régime alimentaire peut participer a atténuer le
phénomene de stress oxydant et prévenir les complications qui I’accompagnent. Pour cette
raison ces fibres, présentes dans notre alimentation, peuvent étre consommées de maniéere

réguliere et constituer une perspective a ’avenir dans le traitement de certaines pathologies.
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Annexe




Tableau Al: Teneurs tissulaires en malondialdéhyde et hydroperoxydes chez les rats agés

témoins et expérimentaux

Rats Témoins Rats diabétiques Rats diabétiques
Cellulose-Mucilage RD Cellulose-Mucilage
RTCM RDCM
Foie
MDA
(nmol/g de tissu) 22,61 + 4,52 55,15 + 7,19** 36,09 + 8,5*§
HYDP
(nmol/g de tissu) 11,96 + 0,70 31,24 + 0,56** 19,56 + 0,56*§
Tissu adipeux
MDA
(nmol/g de tissu) 10,89 + 0,45 17,08 + 0,52* 12,05 + 0,688
HYDP
(nmol/g de tissu) 8,50+ 0,16 15,31 £ 0,79** 11,66 £ 1,17*§

Chaque valeur représente la moyenne + écart type, n=4. RTCM : rats témoins &gés nourris au
régime standard supplémenté en cellulose-mucilage ; RD : rats diabétiques agés nourris au
régime standard ; RDCM : rats diabétiques ages nourris au régime standard supplémenté en

cellulose-mucilage.
La comparaison des moyennes est effectuée par le test « t » de Student.
Rats expérimentaux comparés aux témoins : *p<0.05, **p<0.01

Rats diabétiques agés recevant la cellulose-mucilage comparés aux rats diabétiques recevant
le régime standard : 8p < 0.05
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Résumé :

Les fibres alimentaires possedent des effets hautement bénéfiques pour la santé,
particulierement chez la personne ageée, tels que la régulation du transit intestinal, ralentissement de
I'absorption du glucose, amélioration de la sensibilité a l'insuline, ainsi que la diminution de la
peroxydation lipidique et protection contre les dommages oxydatifs observés dans certaines
pathologies métaboliques. En effet le vieillissement, un phénoméne complexe et multifactoriel est
accompagné d’un stress oxydant évident. Le but de cette étude est de tester ’effet de deux fibres
alimentaires (cellulose et mucilage) sur le statut oxydant tissulaire chez les rats diabétiques agés par la
détermination de quelques marqueurs de la peroxydation lipidique (hydroperoxydes et
malondialdéhyde). Nos résultats montrent une augmentation de la peroxydation lipidique au niveau du
foie et tissu adipeux chez les rats expérimentaux diabétiques comparés aux rats témoins recevant le
régime enrichi en cellulose-mucilage a 10%. Une diminution du taux de MDA et hydroperoxydes
tissulaires est notée chez le groupe de rats diabétiques recevant un régime enrichi en cellulose et
mucilage comparés an groupe des rats diabétiques recevant un régime standard. En conclusion, les
deux fibres étudiées ont diminué la peroxydation lipidique tissulaire causée par le diabéte et peuvent
prévenir ou atténuer I’effet délétére du stress oxydant.

Mots clés : Vieillissement, stress oxydatif, hydroperoxydes, malondialdéhyde, diabéte, cellulose mucilage.
Abstract:

Dietary fiber has highly beneficial effects on health, particularly in the elderly, such as
regulation of intestinal transit, Slowed glucose uptake; improved insulin sensitivity also decreased
lipid peroxidation and protection against oxidative damage observed in certain metabolic pathologies.
Indeed aging is a complex and multifactorial phenomene on accompanied by an obvious oxidative
stress. The purpose of this study is to test the effect of two dietary fibers (cellulose and mucilage) on
tissue oxidative status in aged diabetic rats by the determination of some markers of lipid peroxidation
(hydroperoxides and malondialdehyde). Our results show an increase in lipid peroxidation in the liver
and adipose tissue in experimental diabetic rats compared to control rats receiving the 10% cellulose-
mucilage enriched diet. A decrease in the level of MDA and tissue hydroperoxides is noted in the
group of diabetic rats receiving a diet enriched in cellulose and mucilage compared to the group of
diabetic rats receiving a standard diet. In conclusion, both fibers studied decreased tissue lipid
peroxidation caused by diabetes and can prevent or mitigate the deleterious effect of oxidative stress.

Key words: Aging, oxidative stress, hydroperoxides, malondialdehyde, diabetes, cellulose mucilage.
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