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Le vieillissement est le declin inévitable dépendant du temps de la fonction
physiologique des organes qui meéne finalement a la mort. C’est un facteur de risque majeur
pour la plupart des conditions médicales courantes, telles que les maladies cardiovasculaires,

le cancer, le diabéte et la neurodégénérescence (Aunan et al., 2016).

L'espérance de vie de l'espéce humaine est en croissance continue. La population
mondiale agée de 60 ans ou plus s'¢leva a 962 millions en 2017, soit plus du double de ce
qu'elle était en 1980. Ce nombre devrait encore doubler d'ici 2050, ou il devrait atteindre prés
de 2,1 milliards de personnes. Au cours des prochaines décennies, le nombre de personnes
agées devrait augmenter le plus rapidement dans le continent africain, ou la population agée
de 60 ans ou plus devrait plus que tripler entre 2017 et 2050, passant de 69 a 226 millions. En
Algérie, le nombre de personnes agées de 60 ans et plus était estimée a 3,8 millions en 2017,

ce chiffre va passer a 13 millions d’ici 2050 (UN, 2017).

Le vieillissement est causé par des stimuli internes et externes aboutissant finalement a
la mort cellulaire. La derniére décennie a connu une remarquable avancée concernant la
sénescence et ses voies connexes. La théorie du stress oxydatif, est reconnue comme 1'une des
explications les plus plausibles et les plus prometteuses du processus du vieillissement

(Momtaz and Abdollahi, 2012).

Les espéces réactives de l'oxygene sont générées comme sous-produit naturel du
métabolisme de 1'oxygene, cependant elles peuvent créer des dommages par interaction avec
les biomolécules. Les antioxydants sont des systémes capables de neutraliser et
éventuellement éliminer ces especes. Le stress oxydatif est le déséquilibre entre la production
des especes oxydantes et les mécanismes de défense antioxydants. L’accumulation des
dommages oxydatifs est impliquée dans un large éventail d'altérations dégénératives et au

cours du vieillissement (Saeidnia et Abdollahi, 2013 ; Luceri et al., 2018).

Le diabete, 'une des conséquences pathologiques du vieillissement, est un probléme
de sant¢ mondial, qui tue, handicape et touche les personnes dans leurs années les plus
productives, appauvrit les familles et réduit ’espérance de vie des personnes plus adgées.On
compte 326,5 millions de personnes atteintes de diabéte a travers le monde. Le diabéte affiche
une prévalence €levée chez les personnes de plus de 65 ans. Selon les estimations, en 2017, le
nombre de personnes diabétiques agées de 65 a 99 ans s’éléva a 122,8 millions, tandis que la
prévalence est de 18,8 %. Si cette tendance se confirme, le nombre de personnes de plus de 65

ans atteintes de diabéte atteindra 253.,4 millions en 2045. Le nombre de décés dus au diabéte

1
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chez les personnes agées entre 60 et 99 ans est de 3,2 millions, ce qui représente plus de 60%
de tous les décés imputables au diabéte. En Afrique, 15,5 millions d’adultes agés entre 20 et
79 ans souffrent de diabéte. L’ Algérie compte 1.8 millions de diabétiques soit 6,9% de la
population totale (FID, 2017).

Le diabéte constitue un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une
hyperglycémie chronique résultant des troubles de la sécrétion d'insuline, de son action, ou
des deux. Il existe deux principaux types de diabéte ; le diabéte de type 1 et le diabéte de type
2 (ADA, 2011).

Ce dernier est associé a 1'obésité, au mode de vie sédentaire et au manque d'exercice
physique chez la population vieillissante. Un stress oxydatif accru semble étre un facteur
délétere conduisant a une résistance a l'insuline, a un dysfonctionnement des cellules f3, a une
altération de la tolérance au glucose et finalement au diabéte de type 2 (Tangvarasittichai,

2015).

Une bonne alimentation et une activité¢ physique réguliére sont la clé pour gérer au
mieux le diabéte et limiter ses complications. Les antioxydants a base nutritionnelle jouent un
role crucial dans la prévention du diabéte et la réduction de ses complications et pour cette

raison ils doivent étre inclus dans le régime alimentaire (Sruthi et al., 2017).

Pendant des siecles, les fibres alimentaires ont été consommées grace aux effets
bénéfiques qu’elles procurent sur la santé. De nos jours, elles sont décrites comme supportant
la laxation, contrdlant la glycémie et aidant a réduire le cholestérol, en outre, elles ont des
propriétés antioxydantes. Leur consommation a été liée a un risque réduit de mortalité et a la
diminution de l'incidence de plusieurs maladies comme les maladies cardiovasculaires, le

cancer et le diabéte (Fuller et al., 2016).

Le but de notre travail est de déterminer I’effet du mucilage sur les paramétres
tissulaires (foie et intestin) du stress oxydatif et ce, chez des rats agés diabétiques. Pour cela,
nous avons mesuré¢ deux marqueurs la peroxydation lipidique (Hydroperoxydes et

Malondialdéhyde) et un marqueur de 1’oxydation protéique (protéines carbonylées).
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1. Vieillissement :
1.1. Définition :
Le vieillissement est défini comme la somme totale des changements physiologiques
qui conduisent progressivement a la mort de I'individu. Il est également défini comme la perte
de viabilité intrinséque, inévitable et irréversible liée a 1'dge qui nous rend plus sensibles a un

certain nombre de maladies et aboutit enfin au décés (Lopez-Otin et al., 2013).

1.2. Mécanismes du vieillissement :

La base biologique du vieillissement reste incomplétement comprise avec de
nombreuses théories étant divisées en deux catégories principales : les théories programmeées
et les théories de dommages. Les premieres expliquent que le vieillissement suit un calendrier
biologique programmé tandis que les théories des dommages expliquent le processus du
vieillissement en termes de dommages accumulés au niveau cellulaire ou moléculaire suite a
des agressions environnementales ou a I'accumulation de sous-produits toxiques du

métabolisme (Scott-Warren et Maguire, 2016).

Le vieillissement est le produit d’une accumulation de cellules sénescentes dans
l'organisme, causée par plusieurs facteurs, dont le stress oxydatif, I'inflammation, I’autophagie
dérégulée, la dysfonction mitochondriale, la sensibilité dérégulée des nutriments et le
raccourcissement des télomeres (figure 1). Ces mémes mécanismes sont a 1’origine des

maladies liées a I'age (de Almeida et al., 2017).

Les facteurs environnementaux comme l'exposition aux rayonnements, 1'alimentation,
la sédentarité, le stress, la pollution et le tabac accélerent le vieillissement et provoquent le

déclin de la fonction des organes et le développement des maladies (Aunan et al., 2016).

1.3. Modifications au cours du vieillissement :
Chaque individu vieillit a son rythme, a sa maniére et a partir d’un age qu’il est
impossible de préciser. Le sujet agé présente des caracteristiques bien particulieres incluant la
déshydratation, la dénutrition, des modifications dans les principales fonctions et dans les

organes, ainsi que des pathologies spécifiques (Buxeraud et Laroche, 2018).

1.3.1. Modifications physiologiques : (Tableau 1)
Le vieillissement est associé a un déclin progressif du fonctionnement physiologique,

affectant tous les systémes organiques (Homeier, 2014).
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Dysfonction

- - Stress oxydatif
Détection de mitochondriale
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1 < |

Diabete Maladies Maladies Cancer
cardiovasculaires neurodégénératives

Figure 1 : Mécanismes du vieillissement (de Almeida et al., 2017)
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Tableau 1 : Les modifications physiologiques au cours du vieillissement (Homeier, 2014)

Systeme

Modificationsphysiologiques

Composition corporelle

Peau

Yeux

Oreilles

Cardiovasculaire

Pulmonaire

Muscles

Rénal

Gastro-intestinal

Neurologique

Reproducteur

Augmentation de la graisse
Diminution de 'eau et de la masse musculaire

Epiderme amincissant
Diminution de 1'¢lasticité
Diminution du tissu adipeux sous-dermique

Densité minérale osseuse diminuée
Joints plus rigides

Diminution de la production de larmes
Presbytie
Myosis

Cérumen plus tenace
Perte auditive neurosensorielle

Diminution de la sensibilité des barorécepteurs carotidiens
Diminution de la fréquence cardiaque maximale

Rigidité de la paroi artérielle

Augmentation de 1'épaisseur du ventricule gauche

Augmentation du volume résiduel

Diminution du volume expiratoire maximal, capacité vitale
Des muscles respiratoires plus faibles

Paroi thoracique raide

Diminution de la masse musculaire et la force
Rigidité accrue de tendons et ligaments

Diminution des glomérules fonctionnels
Diminution du débit sanguin rénal
Diminution du taux de filtration glomérulaire

Diminution de la salivation
Péristaltisme cesophagien ralenti
Temps de transit du colon retardé

Diminution de la mati¢re blanche

Perte de synapses

Changements cognitifs 1égers

Diminution de la proprioception et du sens vibratoire

Atrophie vaginale
Rétrécissement de l'introitus vaginal
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1.3.2. Modifications pathologiques :

En plus des changements physiologiques, le vieillissement est associé a des conditions

médicales spécifiques (Homeier, 2014).
1.3.2.1. Au niveau des organes de sens :

Les capacités sensorielles diminuent avec l'age. La perte auditive liée a I'age,
¢galement appelée Presbyacousie, est une condition qui touche la plupart des sujets agés et est
associée a de nombreux problémes de santé, notamment un déclin cognitif accéléré, une
dépression, un risque accru de démence, un mauvais équilibre, des chutes, et une mortalité
précoce (Davis et al., 2016).

Le temps prend son péage sur tous les tissus de I'ceil. Les problémes les plus communs
sont I'ceil sec et la baisse de la vision, et la principale maladie liée a I'dge est la cataracte:
principale cause de cécité dans les pays moins développés ou les options chirurgicales sont
limitées. Au niveau de la rétine, le vieillissement s'accompagne souvent d'une dégénérescence
maculaire (DMLA) et de glaucome (Chader et Taylor, 2013).

La fonction olfactive diminuée est trés fréquente, plus dela moitié des individus agés
entre 65 et 80 ans en souffrent. Le dysfonctionnement de l'odorat influence de manicre
significative le bien-étre physique, la qualité de vie, I'état nutritionnel ainsi que la sécurité
quotidienne des personne agées, et est associé a une mortalité accrue (Attems et al., 2015).

1.3.2.2. Au niveau des principaux systémes de I’organisme : (Figure 2)

Bien que le vieillissement ne soit pas considéré comme une maladie, c'est une
condition qui facilite ou peut méme induire la survenue de pathologies et représente un
facteur de risque majeur pour la plupart des troubles liés a 1’dge (Rattan, 2014 ; Niccoli et
Partridge, 2012).

Au niveau du systéme locomoteur, le vieillissement humain s'accompagne d'une
diminution progressive de la masse musculaire et de la capacité de génération de force; une
condition appelée Sarcopénie (Fielding et al., 2011). Cette diminution progressive est a
I’origine d’une incidence accrue des chutes, de la transition vers un mode de vie dépendant et
d’une qualité de vie réduite (Visser et Schaap, 2011).

Durant le vieillissement, des changements dans le systéme respiratoire sont
couramment observés, incluant une diminution du volume de la cavité thoracique, des
volumes pulmonaires réduits, et des altérations dans les muscles qui aident la respiration. Par
conséquent, plusieurs maladies pulmonaires chroniques s’installent comme [’asthme;

troisiéme cause de déces chez les personnes agées de 65 ans et plus (Lowery et al., 2013).
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Systeme nerveux central Systeme respiratoire Systeme cardiovasculaire
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Figure 2 : Déclin physiologique et dysfonctionnement des organes liés a 1'age
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Le vieillissement du systeme nerveux central entraine une perte de matiére grise et
blanche, entrainant un déclin cognitif. Les Iésions de ces substances sont documentées dans de
nombreux troubles neurologiques liés au vieillissement, y compris la maladie d'Alzheimer, les
accidents vasculaires cérébraux (AVC) et la Sclérose en Plaques (Rawji et al., 2015).

Au niveau du systéme cardiovasculaire, le vieillissement constitue un facteur de risque
majeur de survenue de maladies cérébro- et cardiovasculaires aigués et chroniques, telles que
les AVC et l'infarctus du myocarde (IDM) (Windecker et al., 2014).

Comme pour l'ensemble du corps humain, le rein subit des changements liés a 1'age
qui se traduisent par une baisse inexorable et progressive de la fonction rénale. Le
vieillissement rénal est un processus multifactoriel ou le sexe, la race, le patrimoine génétique
et plusieurs médiateurs clés tels que l'inflammation chronique, le stress oxydatif, le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone  (SRAA), l'insuffisance rénale et les maladies
cardiovasculaires jouent un role important. Les caractéristiques du rein vieillissant incluent
des changements macro- et microscopiques et des adaptations fonctionnelles importantes
(Bolignano et al., 2014).

1.3.3. Autres modifications :

Le processus du vieillissement est associ¢ a des altérations du métabolisme du
glucose, y compris a la fois une résistance a l'insuline et un dysfonctionnement des cellules
des ilots pancréatiques ; dominateurs communs du diabete sucré chez les sujets agés (Kalyani
et Egan, 2013).

Le vieillissement touche les réponses immunitaires affectant ainsi le processus de
génération de réponses spécifiques aux antigénes étrangers et aux auto-antigénes. Le déclin du
systéeme immunitaire avec I'age se traduit par une sensibilité accrue aux maladies infectieuses,
une réponse plus faible a la vaccination, une augmentation de la prévalence du cancer, des
maladies auto-immunes et d'autres maladies chroniques (Castelo-Branco et Soveral, 2014).

De plus, les changements dans le fonctionnement des systemes endocriniens sont treés
fréquents au cours du vieillissement. Ils incluent la déficience androgénique et la diminution
de la sécrétion de GH et de DHEA, contribuant ainsi a la perte de masse musculaire et osseuse
et aux dysthyroidies (notamment I’hypothyroidie) (Racaru-Honciuc et Betea, 2014).

Aussi, une perte abrupte d'eestrogene et de progestérone chez les femmes
ménopausées, et une diminution progressive de la testostérone chez les hommes sont

observées (Barron et Pike, 2012).


http://sci-hub.hk/pubmed/?term=Barron%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22201929
http://sci-hub.hk/pubmed/?term=Pike%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22201929
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2. Stress oxydatif :

2.1. Définitions :
L'oxygene est un élément essentiel pour la production d'énergie par les organismes
vivants en aérobie. Cependant, il est aussi un initiateur de la génération d’especes réactives,

particuliérement toxiques pour l'organisme (Thanan et al., 2015).

Une espece réactive peut étre un radical libre ou une structure non radicalaire. Un
radical libre est une molécule qui contient un ou plusieurs électrons non appariés sur son

orbitale externe (Poljsak et al., 2013).

Pour minimiser les dommages des espéces réactives et protéger contre leur toxicité,

des systémes de défense ont été développés (Biswas, 2016).

Le stress oxydatif est alors défini comme un déséquilibre entre des sources oxydatives

accrues et des mécanismes antioxydants réduits ou défectueux (Holguin, 2013).

2.2. Espeéces réactives : (Tableau 2)
I1 existe trois classes différentes d'espéces réactives pertinentes en biologie. Ce sont les
especes réactives de 1'oxygeéne (ERO), les espéces réactives de l'azote (ERN) et les espéces

réactives du chlore (ERC) (Biswas, 2016).

2.2.1.Roles physiologiques et abus : (Figure 3)

Les ERO et les ERN jouent un réle primordial dans les réponses immunitaires, la
détoxification, la signalisation cellulaire, le renouvellement des cellules souches, la
prolifération, la différenciation et la longévité. Cependant, leur production excessive engendre
des dommages aux biomolécules, perturbe la transduction des signaux, provoque des
mutations et est a ’origine de I’auto-immunité, la carcinogénése et la sénescence cellulaire

(Schieber et Chandel, 2014).

2.2.2.Sources : (Figure 4)
Les principales sources de production endogeéne d’espéces réactives sont les mitochondries, la
membrane plasmique, le réticulum endoplasmique et les peroxysomes, grace a une variété de
mécanismes incluant des réactions enzymatiques et / ou l'auto-oxydation de plusieurs
composés. Aussi, différents stimuli exogenes induisent la production d’espéces réactives in
vivo, tels que le rayonnement ionisant, les rayons UV, la fumée de tabac, les infections
pathogenes, les toxines environnementales et l'exposition a des herbicides / insecticides

(Ayala et al., 2014).
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Tableau 2 : Importantes espéces réactives dans le systéme biologique (Biswas, 2016)

Radicalaires Non radicalaires

Especes réactives de I’oxygéne

Anion superoxyde, O2*~ Peroxyde d’hydrogéne, H20>
Hydroxyle, *OH Oxygene singulet, 10,*
Peroxyl, RO-* Hydroperoxyde, ROOH
Alkoxyle, RO*® Peroxynitrite, ONOO~
Carbonates, CO3*" Acide peroxynitreux, ONOOH

Hydroperoxyle, HOO*®

Especes réactives du chlore

Chlore atomique, C1° Acide hypochloreux, HOCI
Chlore gazeux, Cl
Nitryl (nitronium) chlorure, NO:Cl
Hypochlorite, OCI*

Especes réactives de I’azote

Oxyde d’azote, NO* Acide nitreux, HNO>

Dioxyde d’azote, NO2*® Cation nitrosyle, NO*
Anion nitroxyl, NO~
Tétroxyde de diazote, N2O4
Trioxyde de diazote, N2O3
Acide peroxynitreux, ONOOH
Peroxynitrite d’alkyle, ROONO
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Figure 4 : Sources endogénes et environnementales des espéces réactives
(Thanan et al., 2015)
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2.3. Systémes antioxydants :

Afin de faire face au stress oxydatif, de puissants systémes antioxydants se sont
développés au cours de 1'évolution (Korovila et al., 2017).

Le concept d'antioxydant biologique fait référence a tout composé qui, lorsqu'il est
présent face a un substrat oxydable, est capable de retarder voire d'empécher son oxydation.
Les fonctions des antioxydants consistent a contenir les effets des espéces réactives,
contribuant ainsi a l'abaissement du stress oxydatif, des mutations de 1'ADN, des
transformations malignes, et d'autres dommages cellulaires. Ceci contribue a la diminution de
I'incidence des maladies (Godic et al., 2014).

Il existe plusieurs critéres de classification des antioxydants ; enzymatiques et non
enzymatiques, préventifs ou réparateurs, endogénes et exogenes, primaires et secondaires,
hydrosolubles et liposolubles, naturels ou synthétiques. Les antioxydants primaires sont
principalement des brise-chaine, capables de piéger les espéces radicalaires par le don
d'hydrogéne. Les antioxydants secondaires sont les désactivateurs d'oxygéne singulet, les
décomposeurs de peroxyde, les chélateurs de métaux, les inhibiteurs d'enzymes oxydantes ou
les absorbeurs de rayonnement UV. L'intervention des défenses antioxydantes primaires et
secondaires consiste a réparer les acides nucléiques oxydés par des enzymes spécifiques, a
éliminer les protéines oxydées par des systémes protéolytiques et a réparer les lipides oxydés
par des phospholipases, des peroxydases ou des acyltransférases (figure 5). La désintégration
de ces systémes conduit davantage au vieillissement et aux maladies liées a I'dge (Poljsak et
al., 2013 ; Pisoschi et Pop, 2015).

L'homéostasie redox de la cellule est assurée par son systeme de défense antioxydant
endogene comprenant des enzymes antioxydantes telles que la superoxyde dismutase (SOD),
la catalase, le glutathion peroxydase (GPx), et des composés non enzymatiques comme le
glutathion réduit (GSH), les protéines (ferritine, transferrine, céruloplasmine et méme
albumine), les piégeurs a faible poids moléculaire, comme l'acide urique, la coenzyme Q10 et
l'acide lipoique. Les principaux antioxydants exogeénes sont 1’acide ascorbique, les
tocophérols, les caroténoides, les polyphénols, les flavonoides, les anthocyanines, les oligo-
éléments tels que le sélénium (Se), le zinc (Zn), le fer (Fe), le manganese (Mn) et le cuivre
(Cu) présents essentiellement dans les fruits et Iégumes, les grains entiers, et les [égumineuses
(Tableau 3) (Poljsak et al., 2013).

2.4. Dommages oxydatifs :
2.4.1.L’oxydation de ’ADN :
L’ADN constitue une cible privilégiée des ERO / ERN (Haleng et al., 2007).
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Tableau 3 : Modes d’action des antioxydants et leur intérét physiologique (Haleng et al.,

2007)

Marqueurs

Mode d’action

Antioxydants endogénes

Superoxyde dismutase (SOD)

Catalase

Systéme thiorédoxine

Glutathion peroxydase (GPx)

Glutathion réduit (GSH)
Glutathion oxydé (GSSD)

Ubiquinone (Q10)

Acide urique

Bilirubine
Antioxydants exogénes

Vitamine C

Vitamine A

Vitamines B6, B9 et B12

Vitamine E

Polyphénols
Caroténoides
Sélénium
Cuivre

Zinc

Elimination de 1’anion superoxyde.

Décomposition du peroxyde d’hydrogene, action de
synergie avec la SOD.

Dégradation des peroxydes lipidiques et du peroxyde
d’hydrogene, ainsi que dans la régénération du radical
ascorbyl en acide ascorbique.

Elimination du peroxyde d’hydrogéne et des peroxydes
lipidiques, reflet d’une adaptation au stress oxydant,
facteur de risque cardiovasculaire.

Marqueurs de la présence d’un stress oxydant, action
de synergie avec la vitamine C et I’a — tocophérol.
Inhibiteur de la peroxydation lipidique, implication

dans la chaine respiratoire mitochondriale.

Antioxydant possédant la plus forte réactivité envers
les radicaux libres, reflet de la présence de phénomenes
d’ischémie-reperfusion.

Piégeur du radical peroxyl et de I’oxygene singulet.

Piégeur des ERO, inhibition de la peroxydation
lipidique.

Piégeur de radicaux libres, implication dans la vision.

Régulatrices de la concentration plasmatique en
homocystéine, implication dans la synthése de
I’ubiquinone.

Inhibiteur de la peroxydation lipidique, action de
synergie avec la vitamine C.

Piégeurs des ERO, chélateurs des métaux de transition.
Piégeurs de I’oxygene singulet.

Co-facteur des différentes GPx, role dans I’immunité.
Co-facteur de la SOD.

Co-facteur de la SOD, inhibe les réactions d’oxydation
induites par le cuivre, réle dans I’immunité.
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Les dommages oxydatifs de I’ADN peuvent provoquer sa réticulation, la rupture des
brins et l'altération de la structure des bases puriques et pyrimidiques, ayant pour résultat des
mutations avec des conséquences considérables (Pisoschi et Pop, 2015).

Il existe plus de 100 types de modifications oxydatives des bases de ’ADN qui
peuvent survenir a la suite d'une attaque radicalaire. Parmi ces Iésions, la 7,8-dihydroxy-8-
ox0-2 'désoxyguanosine (8oxodG) qui constitue l'une des lésions oxydatives les plus
abondantes et les mieux caractérisées. Par conséquent, le stress oxydatif peut fournir un
mécanisme menant a l'instabilité génomique et a I'altération de 'ADN, ce qui I’incrimine dans
la pathogenese des maladies associées a l'dge telles que les maladies neurodégénératives et
cardiovasculaires (Luceri et al., 2018).

2.4.2.1’oxydation du glucose (glycoxydation) :

Le glucose s’oxyde en présence de fer entrainant la génération des ERO, mais aussi la
production de la forme aldéhyde du glucose; le glyoxal. Cette molécule se fixe rapidement sur
les protéines dans lesquelles apparait un résidu carboxyméthyllysine. Ce groupement capte
facilement le cuivre, ce qui provoque le déclenchement de réactions de type Fenton avec
production de radicaux libres : il s’ensuit une augmentation de la peroxydation lipidique
(Haleng et al., 2007).

2.4.3.La glycation :

La glycation est une réaction non enzymatique spontanée de sucres réducteurs libres
avec des groupes amino libres de protéines, d'ADN et de lipides qui forment les produits
Amadori. Les produits Amadori subissent une variété de réactions irréversibles de
déshydratation et de réarrangement qui conduisent a la formation de produits terminaux de
glycation avancée (AGE). La réaction de glycation est fortement accélérée en présence
d'hyperglycémie et de stress oxydatif tissulaire. Cela l'implique dans la pathogenése des
complications diabétiques et du vieillissement (Kim et al., 2017).

2.4.4.La peroxydation lipidique :

Les deux ERO les plus répandus qui peuvent affecter profondément les lipides sont le
radical hydroxyle (HO®) et I'hydroperoxyle (HOO®). Le radical HO® est une petite espéce trés
mobile, hydrosoluble et chimiquement la plus réactive des ERO. Cette molécule a courte
durée de vie peut étre produite a partir de I’oxygene (O2) au cours du métabolisme cellulaire
et dans diverses conditions de stress oxydatif. En une journée, chaque cellule génére des
millions de radicaux hydroxyles, qui pourraient étre neutralisés ou éventuellement attaquer
des biomolécules situées a moins de quelques nanometres de leur site de génération. Le

radical HOO® joue un roéle important dans la peroxydation lipidique. C’est un oxydant tres
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puissant qui pourrait initier 1'oxydation en chaine des phospholipides, conduisant ainsi a une
altération de la fonction membranaire (Ayala et al., 2014).

La peroxydation lipidique peut étre décrite comme un processus dans lequel des
oxydants tels que des radicaux libres ou des espéces non-radicalaires attaquent les lipides
contenant des doubles liaisons carbone-carbone, en particulier les acides gras polyinsaturés
(AGPI), ce qui implique l'abstraction d'hydrogéne a partir d'un carbone avec l'insertion de
l'oxygéne résultant dans des radicaux peroxyles et des hydroperoxydes (Yin et al., 2011).

Les glycolipides (GL), les phospholipides (PL) et le cholestérol (Ch) sont ¢galement
des cibles bien connues de la peroxydation lipidique potentiellement létale. Les lipides
peuvent également é&tre oxydés par des enzymes comme les lipoxygénases, les
cyclooxygénases et le cytochrome P450. En réponse a la peroxydation lipidique membranaire,
et en fonction des conditions métaboliques cellulaires spécifiques et des capacités de
réparation, les cellules peuvent favoriser la survie ou induire la mort cellulaire; dans des
conditions physiologiques ou de faible taux de peroxydation lipidique (conditions
subtoxiques), les cellules stimulent leur maintien et leur survie grace a des systémes de
défense antioxydants constitutifs ou a des voies d'activation qui régulent a la hausse les
protéines antioxydantes entralnant une réponse au stress. En revanche, sous des taux de
peroxydation lipidique moyens ou ¢€levés (conditions toxiques), 1'é¢tendue des dommages
oxydatifs dépasse la capacité de réparation, et les cellules induisent l'apoptose ou la mort
cellulaire programmée par nécrose; deux processus a 1’origine des dommages cellulaires et
moléculaires conduisant au développement de diverses pathologies et au vieillissement
précoce (Ayala et al., 2014).

Le processus global de peroxydation lipidique comprend trois étapes: initiation,
propagation et terminaison(figure 6).Dans 1'étape d'initiation, les pro-oxydants tels que le
radical hydroxyle font abstraction de I'hydrogene formant le radical lipidique centré sur le
carbone (L*). Dans la phase de propagation, le radical lipidique (L*) réagit rapidement avec
l'oxygene pour former un peroxylipide (LOO®) qui extrait un hydrogene d'une autre molécule
lipidique générant un nouveau L°® (qui continue la réaction en chaine). Dans la phase
terminale, des antioxydants comme la vitamine E donnent un atome d'hydrogeéne a I'espéce
LOQO?* et formentun radical-vitamine E correspondant qui réagit avec un autre LOO*formant
des produits non radicalaires (Yin et al., 2011).

La peroxydation lipidique génere une grande variété de produits d'oxydation

(Tableau4). Les principaux produits primaires sont les hydroperoxydes lipidiques (LOOH).
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Figure 6 : Les trois étapes de la peroxydation lipidique (Gaschler et Stockwell, 2016)
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Tableau 4 : Biomarqueurs de la peroxydation lipidique (Niki, 2013 ; Ayala et al., 2014)

Biomarqueur Commentaires

Hydroxydes Forme réduite d’hydroperoxydes, d’acide
hydroxyoctadécadiénoique, d’acide
hydroxyeicosatétraénoique.

Isoprostanes Produit d’oxydation & meédiation par les radicaux
libres de I’acide arachidonique.

Neuroprostanes Produit d’oxydation a médiation par les radicaux
libres de I’acide docosahexaénoique.

4-HNE Produit secondaire de la peroxydation lipidique,
extrémement réactif, cytotoxique.

TBARS Substances réactives a 1’acide thiobarbiturique

Diénes conjugués

Ethane, pentane

Aldéhydes, cétones

Lysophosphatidylcholine (LysoPC)

7- Kétocholestérol
oxLDL (LDLs oxydés)

Protéines modifiées par peroxydation
lipidique

mesurant le MDA et éventuellement d’autres
biomarqueurs.

1,3-Diene des hydroperoxydes et des hydroxydes.

Fragment produit d’hydroperoxydes dans le gaz
expire.

Produits secondaires a base d”hydroperoxydes

Hydrolyse de
phospholipase A2.

Phosphatidylcholine  par la

Oxydation radicalaire du cholesterol.
LDL oxydés par plusieurs oxydants

Protéines modifiées par des aldéhydes

Hydroperoxydes

MDA

Produit primaire majeur de la peroxydation
lipidique, non stable, utile pour prédire le stress
oxydatif dans les tissus.

Produit final genéré par la décomposition de
I'acide arachidonique et d’autres AGPI, induit
une altération profonde des biomolécules et
s'accumule au cours du vieillissement et dans les
maladies chroniques.
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Le malondialdéhyde (MDA), et le 4-hydroxynonénal (4-HNE) sont des produits secondaires

de la peroxydation. Le MDA semble étre le produit le plus mutagéne de la peroxydation

lipidique, alors que le 4-HNE est le plus toxique. Les produits d’oxydation lipidique sont

documentés dans différents états pathologiques comme les maladies cardiovasculaires, la

maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, le cancer et le diabéte (Ayala et al., 2014).
2.4.5.L’oxydation protéique :

Les protéines représentent une large cible pour les ERO et les ERN. Les réactions
d’oxydation peuvent toucher le squelette des protéines, ce qui entraine leur fragmentation, ou
les chaines latérales des acides aminés, conduisant ainsi a la formation d'une variété de
produits d'oxydation (Tableau 5). Les dommages oxydatifs provoquent des changements dans
la structure des protéines et induisent leur déploiement ce qui aboutit & des altérations
fonctionnelles qui affectent négativement le métabolisme cellulaire (Reeg et Grune, 2014).

Les modifications oxydatives des protéines comprennent l'oxydation des résidus
soufrés, I'hydroxylation des groupes aromatiques et aliphatiques, la nitration des résidus
tyrosine, la nitrosylation, la glutathionylation des résidus cystéine, la chloration des groupes
aromatiques et amino primaires et la conversion de certains acides aminés en dérivés
carbonylés (Davies, 2016).

Les protéines carbonylées sont générées en raison de l'oxydation de la proline, de
l'arginine, de la lysine, de la thréonine et d'autres résidus d'acides aminés et aussi suite a
'oxydation du squelette de la protéine. De plus, elles pourraient étre le résultat de réactions
secondaires d'acides aminés (cystéine, histidine et lysine) avec des composés carbonyles
réactifs (cétones, aldéhydes), au cours des réactions de peroxydation lipidique ou de glycation
/ glycoxydation (Reeg et Grune, 2014).

Les protéines carbonylées représentent un marqueur puissant pour 1’évaluation de
I’oxydation protéique. Les tissus endommaggés par le stress oxydatif contiennent généralement
des concentrations accrues de protéines carbonylées (Tiwari et al., 2013).

Les taux de protéines carbonylées augmentent avec 1'age et sont ¢levés dans plusieurs
conditions pathologiques, y compris les maladies neurodégénératives, 1'obésité et le diabete
(Marrocco et al., 2017).

2.5. Conséquences cellulaires :
Le stress oxydatif peut déclencher des facteurs responsables de dommages oxydatifs dans
la cellule : surexpression de genes d'oncogene, génération de composés mutagenes, promotion

de l'activité athérogene, présence de plaques séniles et processus inflammatoires. Cela conduit
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Tableau 5 : Oxydation des chaines latérales des acides aminés (Stadtman, 2006)

Acide aminé Produits

Arginine Semialdehyde glutamique.

Cystéine CyS-SCy; CyS-SG; CySOH; CySOOH; CysOzH.

Acide glutamique Acide oxalique; adduits de pyruvate.

Histidine 2-oxo histidine; 4-OH-glutamate.

leucine 3-OH-leucine; 4-OH-leucine; 5-OH-leucine.

lysine a-semialdéhyde aminodipique; N(carboxyméthyl)lysine.

Meéthionine Méthionine sulfoxyde; méthionine sulfone.

Phénylalanine 2-, 3-, et 4-hydroxyphénylalanine; 2,3dihydroxyphénylalanine.

Proline Glutamyl semialdéhyde; 2-pyrrolidone; 4- et 5-OH proline;
acidepyroglutamique.

Thréonine Acide 2-amino-3-céto-butyrique.

Tryptophane 2-, 4-, 5-, 6-, 7-hydroxytryptophane; formylkynurénine; 3-OH-

kynurénine; nitrotryptophane.
Tyrosine 3,4-dihydroxyphénylalanine; croisements tyr-tyr; 3-nitrotyrosine;

3-chlorotyrosine; 3,5-dichlorotyroxine.
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a ’apparition de maladies neurodégénératives, cardiovasculaires, rénales, différents cancers,
diabéte et vieillissement (Tableau 6) (Pisoschi et Pop, 2015 ; Poljsak et al., 2013).
3. Diabete :

3.1. Définition :

Le diabéte fait référence a un désordre métabolique caractérisé par une hyperglycémie
chronique résultant de troubles de la sécrétion d'insuline, de son action ou des deux.
L'hyperglycémie chronique est associée a des dommages a long terme, a un
dysfonctionnement et a une défaillance de différents organes, en particulier les yeux, les reins,
les nerfs, le cceur et les vaisseaux sanguins (ADA, 2011).

Le pré-diabéte est un terme qui décrit une hyperglycémie relativement inferieure a celle des
personnes atteintes de diabete. Ceci fait référence soit a une intolérance au glucose (glycémie
¢levée apres la consommation d’aliments), soit a une anomalie de la glycémie a jeun
(glycémie élevée a jeun) (FID, 2013).

3.2. Criteres de diagnostic : (Tableau 7)

Les critéres du diagnostic du diabéte reposent sur le taux d’hémoglobine glyquée
(HbA1C) ou du glucose plasmatique ; soit la glycémie a jeun ou la glycémie a 2 h aprés un
test de tolérance au glucose de 75 g par voie orale (ADA, 2018).

3.3. Types de diabete :
Le diabete peut €tre classé en quatre catégories (ADA, 2018) :

e Diabete de type 1 (en raison de la destruction des cellules B, entrainant habituellement
une carence absolue en insuline).

e Diabéte de type 2 (en raison d'une anomalie progressive de sécrétion d'insuline a la
base de la résistance a I'insuline).

e Diabéte gestationnel (diabete diagnostiqué au cours du deuxiéme ou du troisieéme
trimestre de la grossesse et qui n'est pas un diabéte manifeste).

e Types spécifiques de diabéte dus a différentes causes ; diabéte expérimental (induit
par des produits chimiques ou par d’autres méthodes a des fins de recherche et de
développement des traitements), syndromes diabétiques monogéniques (comme
lediabete néonatal et le diabete d'apparition précoce chez les jeunes), les maladies du
pancréas exocrine (comme la fibrose kystique).

3.3.1.Diabéte de type 1 (DT1):

Egalement appelé diabéte insulinodépendant (DID) ou diabéte juvénile. Il représente 5

a 10% des cas du diabete (ADA, 2011).
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Tableau 6: Dommages induits par le stress oxydatif (Jebur et al., 2016)

Poumons

Reins

Articulations

Cerveau

Yeux

Foetus

Cceeur et vaisseaux sanguins

Autres organes

Asthme, bronchite chronique.

Glomérulonéphrite, insuffisance rénale chronique.

Arthrite, rhumatisme.

Maladie d'Alzheimer, Maladie de Parkinson , perte de
mémoire, dépression , AVC.

Cataracte, maladies rétiniennes.
Prééclampsie , restriction de la croissance intra-utérine.

Athérosclérose , hypertension , ischémie
cardiomyopathie , arrét cardiaque.

Cancer, diabéte, inflammation, infection,
vieillissement.

Tableau 7 : Criteres de diagnostic du diabéte (ADA, 2018)

Glucose plasmatique a jeun > 126 mg/dL (7.0 mmol/L). Le jelne est défini par
I'absence d'apport calorique pendant au moins 8 h.

Ou

2-h glucose plasmatique > 200mg/dL (11.1mmol/L) lors d'un test de tolérance au
glucose par voie orale de 75 g.

Ou

HémoglobineA1C > 6.5% (48 mmol/mol).

Ou

Chez un patient présentant des symptémes classiques d'hyperglycémie ou une crise
hyperglycémique, une glycémie plasmatique aléatoire > 200 mg/dL (11.1 mmol/L).
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Le DT1 est caractérisé par une déficience en insuline causée par la destruction auto-
immune des cellules B pancréatiques productrices de cette hormone. Cette déficience a aussi

pour cause des facteurs génétiques et environnementaux (Paschou et al., 2018).

Historiquement, le DT1 était considéré comme un trouble chez les enfants et les
adolescents, mais cette opinion a changé au cours de la derni¢re décennie, de sorte que 1'age

symptomatique n'est plus un facteur restrictif (Leslie, 2010).

La polydipsie, la polyphagie et la polyurie (le trio classique de symptomes associés a
I'apparition de la maladie) et lI'hyperglycémie manifeste demeurent des caractéristiques
diagnostiques chez les enfants et adolescents et, dans une moindre mesure, chez les adultes.
Un besoin immédiat de remplacement avec de l'insuline exogéne s’impose pour les personnes

touchées, pour lequel un traitement a vie est nécessaire (Atkinson et al., 2014).

3.3.2.Diabéte de type 2 (DT2):

Egalement appelé diabéte non insulinodépendant (DNID) ou diabéte de 1’adulte, et
représente la majorité des cas de diabéte avec plus de 90% des cas (ADA, 2011).

Ce type de diabéte est le résultat d'interactions complexes entre facteurs génétiques,
environnementaux et démographiques. Il est généralement diagnostiqué chez les personnes
obeses d'age moyen et se caractérise par une hyperglycémie qui s'aggrave progressivement,
accompagnée de perturbations du métabolisme glucidique, lipidique et protéique. Les
mécanismes pathologiques responsables sont une sécrétion insuffisante d'insuline par les
cellules B du pancréas et une résistance a son action au niveau des tissus cibles périphériques
(Kallikazaros, 2013).

Le métabolisme du glucose est normalement régulé par une boucle de rétroaction
comprenant les cellules f des ilots de Langerhans et les tissus insulino-sensibles, dans
lesquels la sensibilité a l'insuline affecte 1'amplitude de la réponse des cellules B (figure 7).Si
une résistance a l'insuline est présente, les cellules Bmaintiennent une tolérance au glucose
normale en augmentant la production d'insuline. Ce n'est que lorsque les cellules § ne peuvent
pas libérer suffisamment d'insuline en présence de la résistance a l'insuline que les
concentrations de glucose augmentent. Ceci conduit a I’hyperglycémie relative au DT2 (Kahn
etal., 2014).

Le DT2 est une maladie étroitement liée au vieillissement et sa prévalence augmente
fortement avec l'age. Cette situation est due a la combinaison du déficit en insuline, de

I’insulinorésistance (liée a I'augmentation de l'adiposité viscérale, inter et intramusculaire), de
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Figure 7 : Etiologie de la pathogenese du diabéte de type 2 (Tangvarasittichai, 2015)
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la sarcopénie et I’inactivité physique chez les patients agés (Gomez-Huelgas et al., 2018).

Le stress oxydatif semble étre au centre de la progression du DT2. L’hyperglycémie
chronique induit la production excessive d’espeéces réactives ce qui influence le
développement de complications secondaires au diabete, telles que la neuropathie, la
néphropathie, la maladie vasculaire et la rétinopathie. La surproduction des ERO altére la
fonction cellulaire et induit la mort cellulaire dans les tissus comme les reins, les nerfs
périphériques, les yeux et les vaisseaux (Tiwari et al., 2013).

3.3.3.Diabéte gestationnel (DG) :

La grossesse est associée a une résistance a l'insuline et a une hyperinsulinémie qui
peuvent prédisposer certaines femmes a développer un diabéte (Alfadhli, 2015).

Le DG est un trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie de
sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour la premiere fois durant la grossesse (FID,
2017).

Au fur et a mesure que la grossesse avance, 1'augmentation de la résistance a l'insuline
crée une demande pour plus d'insuline. Dans la grande majorité des grossesses, la demande
est facilement satisfaite et I'équilibre entre la résistance a l'insuline et l'apport d'insuline est
maintenu. Cependant, si la résistance devient dominante, la femme enceinte devient
hyperglycemique (Alam et al., 2014).

En revanche, 1’insulinorésistance est le résultat de 1’inhibition de 1’action de I’insuline
par les hormones du placenta (FID, 2013).

Le diabéte gestationnel apparait généralementa un stade avancé de la grossesse,
souvent versla 24e semaine, et disparait apres 1’accouchement. Les habitudes alimentaires,
I’age maternel, I’'indice de masse corporelle (IMC), I’origine ethnique, les antécédents
familiaux au premier degré de DT2 sont les facteurs de risque de ’apparition du DG.
L’hyperglycémie incontrolée est une source de complications maternelles et feetales bien
connues que cela soit a court ou a plus long terme.Les complications a court terme pour une
mere avec DG comprennent lamacrosomie foetale nécessitant une césarienne, et la pré-
éclampsiemettant en danger sa vie et celle de son enfant. Toutefois, les femmes qui ont
développé un diabete gestationnel risquent davantage d’étre de nouveau atteintes de ce trouble
lors des grossesses suivantes et/ou de développer un DT2 plus tard au cours de leur vie.
Leursenfants sont également expos€s a un risque ¢élevé d’obésité et de DT2 durant
I’adolescence ou au début de 1’age adulte (Alfadhli, 2015 ; FID, 2013).

3.3.4.Diabeéte expérimental :

Le diabete expérimental consiste a induire le diabéte sucré chez les animaux de
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laboratoire de fagon qu’ils puissent refléter la pathogenése et l'histoire naturelle du diabéte et
les complications spécifiques qui y sont liées.C’est un outil important qui aide a éviter les
études inutiles et éthiquement difficiles chez les humains.Le diabéete expérimental peut étre
induitpar des méthodes chimiques, chirurgicales, génétiques et immunologiques (Radenkovic
etal., 2015).

La majorit¢ des modeles du diabete sucré sont réalisées sur des rongeurs. Les rats
constituent le premier choix d'utilisation (Wilson et Islam, 2012).

Dans les modeles animaux du DT, la déficience dans la production d'insuline est
réalisée par une variété de mécanismes différents, allant de 1'ablation chimique des cellules
béta aux rongeurs reproducteurs qui développent spontanément un diabéte auto-immun. Les
modeles animaux de DT2 ont tendance a inclure des mod¢les de résistance a 1'insuline et / ou
des modeles d'échec des cellules B dans la production d’insuline. De nombreux modéeles
animaux de DT2 sont obéses, ce qui refléte la condition humaine ou I'obésité est étroitement
liée au développement du DT2. Les mode¢lesles plus couramment utilisés pour le DT1 et le
DT2 sont décrits dans les tableaux A1l et A2 (voir en annexes) (King, 2012).

e Diabéte induit par streptozocine (STZ) :

La streptozotocine [2-deoxy-2- (3- (méthyl-3-nitrosouréido) -Dglucopyranose] est un
antibiotique fongiquesynthétisé par Streptomycetes achromogenes et ayant des propriétés
diabétogenes.Elle est utilisée pour induire a la fois le DT1 et le DT2. C’est un composé
hydrophile classé comme analogue du glucose toxique pour les cellules . Apres
administration intraveineuse ou intra péritonéale, il pénétre dans la cellule § du pancreéas par
le transporteur GLUT 2 et provoque l'alkylation de I’ADN (figure 8) (Szkudelski, 2001).

Trois mécanismes pathologiques aboutissent au diabéte aprés l'administration de
streptozotocine :

» Le premier et le plus important est I'alkylation de I'ADN, c'est aussi le mécanisme le
plus probable du diabete induit par la streptozotocine.
» Le deuxiéme mécanisme est la libération d'oxyde nitrique (NO) intracellulaire,
considéré comme un mécanisme supplémentaire de son action.
» Le troisiéme est la génération d’ERO qui contribue aux effets diabétogeénes de la
streptozotocine.
Ces mécanismes aboutissent au final a la destruction de I'ADN (Radenkovic et al., 2015) et

provoquent la mort cellulaire (King, 2012).
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Figure 8 : Représentation schématique des processus intracellulaires contribuant a la

toxicité de la streptozotocine (Soltésova et Herichova, 2011)
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3.4. Complications du diabéte : (figure 9)

Les personnes atteintes de diabéte sont exposées a un risque de développer divers
problémes de santé invalidants et potentiellement mortels. L hyperglycémie chronique peut
étre a I’origine de maladies cardiovasculaires, rénales, oculaires et nerveuses. En outre, les
personnes atteintes de diabéte sont davantage exposées aux infections (FID, 2013).

Le diabéte est la principale cause de cécité et d'insuffisance rénale terminale dans le
monde, plus encore, la plupart des déceés chez les diabétiques sont dus a des troubles
cardiovasculaires. En effet, le diabéte double le risque d'AVC et multiplie par trois le risque

de maladie coronarienne chez 'homme et de cinq fois chez la femme (Kallikazaros, 2013).
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Figure 9 : les principales complications du diabéte (FID, 2013)
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1. Les fibres alimentaires :
1.1. Définition :

Les fibres alimentaires représentent les parties comestibles des plantes, ce sont des
analogues de glucides avec trois unités monomériques ou plus, résistant a la digestion et a
I'absorption dans l'intestin gréle humain et qui subissent une fermentation compléte ou
partielle dans le gros intestin. Cela comprend les polysaccharides et les oligosaccharides
naturels (cellulose, hémicellulose, gommes et mucilages), ou isolés des matiéres premicres
alimentaires (oligosaccharides résistants, dextrines, maltodextrines, amidon, inuline, pectines,
béta-glucane, psyllium et oligofructanes) et aussi les formes synthétiques (polydextrose,
méthylcellulose). Méme si elles n’ont pas été toujours définies comme telles, les fibres
alimentaires étaient consommées pendant des siecles pour les effets bénéfiques qu’elles
procurent sur la santé (Dhingra et al., 2012 ; Jones, 2014).

1.2. Systeémes de classification : (Tableau 8)

Lesfibres alimentaires peuvent étre classées selon différents critéres, tels que la
structure, la solubilité, la fermentabilité et la fonction. D'un point de vue fonctionnel, les
fibres alimentaires supportent la laxation, atténuent la glycémie et aident a réduire le
cholestérol. En termes de structure, elles sont classées en molécules linéaires ou non linéaires.
Sur la base de la solubilité, elles peuvent étre divisées en fibres solubles ou insolubles. Les
fibres insolubles consistent principalement les composants de la paroi cellulaire des végétaux
comme la cellulose, la lignine, et I’hémicellulose, alors que les fibres solubles sont des
polysaccharides non cellulosiques représentées par la pectine, les gommes et lesmucilages
(Fuller et al., 2016 ; Nair et al., 2010).

1.3. Recommandations : (Figure 10)

L'apport quotidien recommandé des fibres alimentaires dépend de 1'dge, du sexe, de

I'état de santé général et des conditions pathologiques (Fuller et al., 2016).
1.4. Effets bénéfiques des fibres alimentaires : (Figure 11)

Les mécanismes associés a une consommation adéquate de fibres peuvent réduire le
risque de prise de poids et d'obésité, les maladies chroniques et la mortalité prématurée et
améliorent les chances pour un vieillissement en bonne santé (Dreher, 2018).

De plus, les fibres alimentaires protégent contre les dommages oxydatifs de I'ADN,
des protéines et des lipides et ont un impact significatif sur la régulation de l'expression
génique réduisant ainsi le risque de développer des maladies cardiovasculaires, le DT2, et

certains cancers (Herrera et al., 2009 ; Dahl et Stewart, 2015).
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Tableau 8 : Classification des fibres alimentaires selon la solubilité et 1a fermentabilité ainsi que leurs principales sources alimentaires

(Dhingraet al., 2012)

Caractéristiques  Fibre Description Sources alimentaires principales
Insoluble dans Cellulose Composant structurel principal de la paroi cellulaire végétale. Plantes (Iégumes, betteraves)
1'eau / Moins Insoluble dans 1'alcali concentré, soluble dans 1'acide concentré.

fermentable

Hémicellulose Polysaccharides de la paroi cellulaire, qui contiennent le Graines de céréales
squelette des liaisons B-1,4 glycosidiques.
Soluble dans l'alcali dilué.

Lignine Composant de paroi cellulaire non glucidique résistant a la Plantes ligneuses
dégradation bactérienne.

Soluble dans Pectine Composants de la paroi cellulaire primaire avec l'acide D- Fruits, 1égumes, légumineuses,
I'eau / bien galacturonique comme composants principaux. Généralement betterave, pomme de terre
fermentable soluble dans I'eau et formant un gel.

Gommes Sécrétées sur le site de la 1ésion des plantes par des cellules Plantes Iégumineuses a graines
sécrétrices spécialisées. Utilisation alimentaire et (guar, caroube), extraits d'algues
pharmaceutique. (carraghénane, alginates), gommes

microbiennes (xanthane, gellan)

Mucilage Synthétisé par les plantes, empéche la dessiccation de Extraits de plantes (gomme

I'endosperme des graines. Utilisation dans l'industrie arabique, gomme karaya,

alimentaire, hydrophile, stabilisant.

gomme adragante)
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Fibre totale (g / jour)

Hommes 51 - >=70 ans
Hommes 19-50ans
Femmes 51- >=70 ans
Femmes 19-50 ans
Gargons 14-18 ans
Gargons 9-13 ans
Filles 9-18 ans

Enfants 4-8 ans

Enfants 1-3 ans
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Figure 10:Apport quotidien adéquat en fibres totales selon 1'dge et le sexe (Dreher, 2018)
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Figure 11 : Bienfaits potentiels des fibres sur la santé (Dreher, 2018)
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2. Le mucilage :
2.1. Définition :

Le mucilage est une substance physiologique épaisse et gluante produite par presque

toutes les plantes et certains micro-organismes (Mondal et Rahaman, 2018).

2.2. Structure et composition : (Figures 12, 13)
Les mucilages sont composés principalement de polysaccharides et de protéines. Les
polysaccharides du mucilage sont des hydrocolloides naturels d’un haut poids moléculaire qui
interagissent fortement avec I'eau et gonflent a son contact formant ainsi un gel (Malviya et al.,

2011 ; Han et al., 2016 ; Deogade et al., 2012).

2.3. Classification :

Les mucilages sont classés comme suit (Haruna et al., 2016) :

e Mucilages intracellulaires comme les espéces d'orchidées
e Mucilage de membrane cellulaire, par exemple Altheaofficinalis (racine)
e Poils sécréteurs, par exemple Coffea arabica (feuille)
2.4. Sources biologiques du mucilage : (Tableau 9)
2.5. Domaines d’utilisation :
Les mucilages sont pourvus d’une large gamme de propriétés physicochimiques qui
leur confére la possibilité d’étre utilisés dans divers domaines comme la pharmacie, la

médecine, I’alimentation et les cosmétiques (Prajapati et al., 2013).

Leurs domaines d'applications les incluent notamment comme agents de rétention
. e i " emulsi . (lifi
d'eau, épaississants, liants, stabilisants d'émulsions, agents de suspension, gélifiants et

formateurs de films (Nayak et al., 2010).

2.6. Effets bénéfiques du mucilage :

La valeur thérapeutique des mucilages s'étend au diabéte, a la cicatrisation des plaies,
a la stimulation de l'immunité, au cancer et a l'inhibition de I'enzyme de conversion de
l'angiotensine, en outre, ils ont également des propriétés antioxydantes (Ameri et al., 2014).
Ils ont été proposés €galement comme matériaux pour moduler la délivrance de médicaments
et comme des ingrédients alimentaires pour contrdler le poids, réguler lesniveaux de glucose
chez les patients diabétiques, et réduire les taux de lipides sériques chez les personnes
touchées d’hyperlipidémie (Wadhwa et al., 2013 ; Hussain et al., 2015).
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Figure 12 : Structure chimique du polysaccharide du mucilage du gombo (Zaharuddin
etal., 2014)
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Figure 13 : Structure du mucilage du psyllium (Kumar et al., 2017)
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Tableau 9 : les sources du mucilage et leurs effets bénéfiques dans les recherches

actuelles ainsi que leurs utilités dans la médecine traditionnelle (Ameri et al., 2014 ;

Gemede et al., 2015 ; Gullon et al., 2015)

Nom Nom francais  Effets bénéfiques dans Utilités dans la médecine
scientifique les enquétes en cours traditionnelle
Triticum Ble Antioxydant Inflammations
aestivum Linn. Anti-nociception Toux
Xérostomie Lubrifie le poumon
Trigonella Fenugrec Antioxydant Laxatif
foenum- Anti-inflammatoire Gonflements
graecum Linn. Inflammation de la peau Enrouement
Laxatif Nourrit les poumons
Antitussif Lubrifie le poumon, la
gorge
Toux
Asthme
Symphytum Consoude Antimicrobien Produit de la salive
officinalis Anti-inflammatoire Sécheresse de la gorge
Linn. Cicatrisation des plaies Hémoptysie
Cancer du poumon Nettoie les poumons
Mucosite
Cydonia Graine de Antioxydant Laxatif
oblonga Miller  coing Anti-inflammatoire Ulcéres malins
Anti-allergéne Sécheresse de la gorge
Antimicrobien Lubrifie la trachée
Douleurs de la gorge Polydipsie
La toux
Linum Graine de lin Xeérostomie Douleurs
usitatissimum Antifongique Gonflements
Linn. Antioxydant Toux
Anti-inflammatoire
Analgésique
Antimicrobien
Antipyrétique
Inflammation de la peau
Plantagoovata  Plantain des Cicatrisation des plaies Gonflements
Forsk Indes (plantain  Anti-ulcere Lubrifie le poumon
(Plantago rose) Bronchospasmes Polydipsie
Psyllium Fievre
Linn.)

A suivre
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Aloe vera

Plantago
major Linn.

Malva
sylvestris
(Malva
rotundifolia
Linn.)

Abelmuschus
esculentus

Bombyx mori
Linn.

Lepidium
sativum Linn.

Cordia myxa
Linn.

Chlorophytum
tuberosum
Baker

Aloés

Grand plantain

Corete
potagere

Gombo

Bombyx du
murier

Cresson de
jardin

Sibestier
domestique

Musli

Antifongique
Antidiabétique
Anti-inflammatoire
Anticancéreux
Immunomodulation

Antioxydant
Cicatrisation des plaies
Anti-inflammatoire
Antiviral

Antioxydant
Anti-inflammatoire
Antiseptique

Agent chimio préventif ou
chimio thérapeutique
Immunomodulation
Cicatrisation des plaies
Laxatif

Antioxydant

Reégule le taux de glucose
Régule le taux de
cholestérol

Antiviral

Analgésique
Antioxydant
Antibactérien
Anti-asthme

Antioxydant
Anti-inflammatoire
Analgésique
Laxatif

Antioxydant
Expectorant
Antipyrétique

Cicatrisation
Brulures
Protection gastrique

Gonflements
Brulures

Ulceres

Blessures profondes
Hémoptysie
Asthme

Laxatif
Gonflements
Lubrifie, nettoie les
poumons
Expectorant

Toux

Maladies gastriques
Problémes digestifs
Ulceres

Inflammation du poumon
Gorge irritée

Intestin irritable

Faiblesse du poumon

Laxatif

Abces

Gonflements
Nettoie les poumons
Asthme

Laxatif

Lubrifie la gorge et les
poumons

Dyspnée
Catarrhe

A suivre
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Astragalus
gummifer
Lab.

Althaea
officinalis
Linn.

Ficus carica
Linn.

Fumaria
officinalis
Linn.

Portulaca
oleracea
Linn

Viola odorata
Linn.

Ocimum
basilicum
Linn.

Gomme
adragante

Guimauve

Figue

Fumeterre

Pourpier

Violette
odorante

Basilic (basilic
doux)

Immunostimulant
Antiviral
Antioxydant

Antitussif
Antioxydant

Mucosite
Anti-inflammatoire
Apaisant

Stimulant immunitaire
Antimicrobien

Antiprolifératif
Antibactérien
Anti-inflammatoire
Antioxydant

Gorge irritée
Antitussif

Antioxydant
Antimicrobien
Anti-ulcéere

Antibactérien
Antioxydant
Antitumoral
Antipyrétique
Anti-asthme

Antimicrobien
Antitumoral
Antioxydant
Dommages pulmonaires

Antioxydant
Anti-nociceptique
Antifongique
Antimicrobien
Antimutagene

Toux
Abces du poumon
Enrouement

Laxatif

Gonflements

Toux

Expectorant
Hémoptysie

Pleurésie

Pneumonie

Lubrifie la gorge et les
poumons

Gonflements
Pharyngite
Parotidite

Rugosité du pharynx
Systéme respiratoire
Toux

Thoracalgie
Trachéite

Laxatif

Obstruction

Protection des gencives
Stomatite

Nettoyage des gencives
Lésions de la langue

Gonflements
Hémoptysie
Fievre
Stomatite
Polydipsie
Toux

Inflammations

Toux

Lubrifie les poumons
Pleurésie

Pneumonie
Polydipsie

Gonflements
Toux
Asthme
Mucosite
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2.7. Mucilage et stress oxydatif :

Des études ont montré que les mucilages sont doués d’une activité antioxydante
directe qui consiste a la restauration des systémes enzymatiques comme le GSH. Ce sont
¢galement des piégeurs efficaces de radicaux libres qui protégent contre les dommages du

stress oxydatif tels que la peroxydation lipidique (Zhang et al., 2016).
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1. Protocole expérimental :
1.1. Choix des animaux :

L’étude porte sur des rats blancs (Rattusnorvegicus) de souches « Wistar » males, agés
de 6 mois, pesant 300 jusqu’au 450g, maintenus dans des conditions favorables d’¢levage au
niveau de 1’animalerie du département de biologie, faculté des sciences de la nature et de la
vie et sciences de la terre et de ’univers, université Abou Bekr Belkaid Tlemcen.

Ils ont été mis en cage en groupes de quatre avec un acces libre a la nourriture et a I'eau et ont
¢té maintenus dans un cycle de 12 heures de lumiére et d'obscurité (7h00-19h00) dans une
salle a température ambiante (23 £ 1 °C) et un taux d’humidité entre 60 et 70 %.

1.2. Induction du diabéte expérimental :

Le diabéte sucré a été induit chez les animaux expérimentaux par l’injection intra
péritonéale de 60 mg/kg p.c. de Streptozotocine (STZ) (Sigma Aldrich), préparée fraichement
dans une solution tampon de citrate (0,1 M ; pH 4,5) (Szkudelski, 2001).

1.3. Régimes :

Durant les deux mois d'expérimentation, les rats recoivent soit le régime standard, soit
un régime enrichi en mucilage a10%. Ainsi, 3 lots sont constitués:

e Lot 1 : lot expérimental constitué de 4 rats males agés (Témoins) ayant regu un régime
enrichi en mucilage (TM).

e Lot 2: lot expérimental constitu¢ de 4 rats males agés diabétiques ayant regu un
régime standard (DS).

e Lot 3: lot expérimental constitu¢ de 4 rats males agés diabétiques ayant regu un

régime enrichi en mucilage (DM).

1.4. Sacrifices et prélevement d’organes :

A la fin de l'expérimentation, les rats de chaque lot sont anesthésiés a l'aide d'une
injection intra péritonéale d'une solution de chloral a 10% (0,3 ml par 100g de poids
corporel), apres 12 heures de jeline. Les organes, notamment le foie et I’intestin sont
soigneusement prélevés, rincés avec du NaCl a 9%, ensuite pesés en vue du dosage des

marqueurs de la peroxydation lipidique (HP et MDA) et I’oxydation des protéines (PC).

1.5. Préparation des échantillons :
Homogénat 1 . Une partie aliquote du foie et de ’intestin est broyé€e a l'ultraturax dans 3ml
de tampon phosphate-EDTA, pH=7,2. Un volume de SDS a 1% y est ajouté. L’homogénat
obtenu est utilis¢ pour la détermination des marqueurs de la peroxydation lipidique ;

hydroperoxydes (HP) et malondialdehyde (MDA).
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Homogénat 2 . Une autre partie aliquote du foie et intestin est homogénéisée dans 3ml du
méme tampon de broyage. L'homogénat obtenu, sert pour les dosages des protéines

carbonylées (PC).

2. Etude biochimique :
2.1. Détermination des marqueurs de la peroxydation lipidique :
2.1.1.Dosage des hydroperoxydes (HP):

Les taux des hydroperoxydes tissulaires sont déterminés par la méthode biochimique
de Nourooz-Zadeh et al. (1996). Les hydroperoxydes, marqueurs de 1’oxydation des lipides,
sont mesurés par l'oxydation d'ions ferriques utilisant le xylénol orange (O-
cresolsulfonphthalein-3°, 3°’-bis(methyliminodiaceticacid sodium)). En milieu acide
(présence de H2S0a), les hydroperoxydes oxydent le fer ferreux divalent (Fe?* présent dans le
sulfate d'ammonium ferrique du réactif Fox) en fer ferrique trivalent (Fe3*). 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, exprimée en umol / L, analysée sur le lysat,
est calculéeen utilisant le coefficient d'extinction des hydroperoxydes (¢ = 4,4.10* mol?. L.

cm1).

2.1.2.Dosage du malondialdéhyde (MDA) :

Les taux de malondialdéhyde (MDA) tissulaires sont déterminés par la méthode
biochimique selon Draper et Hadley (1990). Le MDA est le marqueur le plus utilise en
peroxydation lipidique, notamment par la simplicité et la sensibilit¢ de la méthode de
dosage.Apres traitement acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec 1'acide thiobarbiturique
(TBA) pour former un produit de condensation chromogénique de couleur rose et /ou
jauneconsistant en deux molécules de TBA et une molécule de MDA. L'absorption intense de
cechromogene se fait a 532 nm. La concentration en MDA, exprimée en umol /L, est calculée

en utilisant le coefficient d'extinction du complexe MDA-TBA (e = 1.56.10° mol™* .L. cm™).

2.2. Détermination des marqueurs de I’oxydation protéique :
2.2.1.Dosage des protéines carbonylées :
Les taux des protéines carbonylées au niveau des homogénats sont déterminés par la
méthode biochimique décrite par Levine et al. (1990). Les PC tissulaires (marqueurs de
I’oxydation protéique) sont mesurés par la réaction au 2,4-dinitrophénylhydrazine selon la

méthode de Levine et al. La réaction aboutit a la formation de la dinitrophényl-hydrazone
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colorée. Les concentrations des groupements carbonylés sont déterminées par lectures a 350
et 375 nm et calculées selon un coefficient d’extinction ; &= 21,5 mM™.L. cm .
3. Analyse statistique :

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne =+ erreur standard. La comparaison
des moyennes est réalisée par le test de STUDENT « t ». Cette analyse est réalisée grace au
logiciel STATISTICA, version (STATSOFT, TULSA, OK). Apres analyse de variance :

e Rats diabétiques versus témoins mucilage :* P< 0.05 significatives, ** P< 0.01 tres
significatives, et *** P< 0.001 hautement significatives.

e Rats diabétiques versus diabétiques mucilage : +P< 0.05 significatives, ++ P< 0.01
tres significatives, et +++ P< 0.001 hautement significatives.
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1. Marqueurs de la peroxydation lipidique :
1.1. Teneurs tissulaires en hydroperoxydes : (Figure 14 et Tableau A3 en annexe)
1.1.1. Au niveau du foie :

Les teneurs hépatiques en HP montrent une augmentation hautement significative chez
les rats diabétiques recevant un régime standard (DS) par rapport aux rats témoins (TM). En
revanche, elles montrent une diminution hautement significative chez les rats diabétiques
recevant un régime enrichi en mucilage (DM) par rapport aux rats diabétiques sous régime
standard (DS).

1.1.2. Au niveau de ’intestin :

Les teneurs intestinales en HP montrent une augmentation trés significative chez les
rats diabétiques recevant un régime standard (DS) par rapport aux rats témoins (TM).
Cependant, chez les rats diabétiques recevant un régime enrichi en mucilage (DM), elles
montrent une diminution hautement significative et ce, par rapport aux rats diabétiques sous
régime standard (DS).

1.2. Teneurs tissulaires en malondialdéhyde : (Figure 15 et Tableau A4 en annexe)
1.2.1. Au niveau du foie :

Les teneurs hépatiques en MDA présentent une augmentation hautement significative
chez les rats diabétiques recevant un régime standard (DS) par rapport aux rats témoins (TM).
Par contre, elles sont significativement diminuées chez les rats diabétiques recevant un régime
enrichi en mucilage (DM) par rapport aux rats diabétiques sous régime standard (DS).

1.2.2. Au niveau de ’intestin:

Les teneurs intestinales en MDA présentent une augmentation hautement significative
chez les rats diabétiques recevant un régime standard (DS) par rapport aux rats témoins (TM).
En revanche, une diminution trés significative est notée chez lesrats diabétiques recevant un
régime enrichi en mucilage (DM) par rapport aux rats diabétiques sous régime standard (DS).
2. Marqueurs de ’oxydation protéique :

2.1. Teneurs tissulaires en protéines carbonylées: (Figure 16 et Tableau A5 en
annexe)
2.1.1. Au niveau du foie :

Les teneurs hépatiques en PC révelent une augmentation hautement significative
chezles rats diabétiques recevant un régime standard (DS) par rapport aux rats témoins (TM).
Cependant, chez les rats diabétiques recevant un régime enrichi en mucilage (DM), ces
teneurs révelent une diminution hautement significativeet ce, par rapport aux rats diabétiques

sous régime standard (DS).
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2.1.2. Au niveau de Pintestin :
Les teneurs intestinales en PC révelent une augmentation significative chez les rats
diabétiques recevant un régime standard (DS) par rapport aux rats témoins (TM). Par contre,
aucune différence significative n’est notée chez les rats diabétiques recevant un régime

enrichi en mucilage (DM) par rapport aux rats diabétiques sous régime standard (DS).
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Figure 14 : Teneurs hépatiques et intestinales en hydroperoxydes

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard. La comparaison
des moyennes est réalisée par le test de STUDENT « t ». Cette analyse est réalisée grace au
logiciel STATISTICA, version (STATSOFT, TULSA, OK). Apres analyse de variance :

e Rats diabétiques versus témoins mucilage : * P< 0.05 significatives, ** P< 0.01 tres
significatives, et *** P< 0.001 hautement significatives.
e Rats diabétiques versus diabétiques mucilage : +P< 0.05 significatives, ++ P< 0.01

trés significatives, et +++ P< 0.001 hautement significatives.
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Figure 15 : Teneurs hépatiques et intestinales en malondialdéhyde

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard. La comparaison
des moyennes est réalisée par le test de STUDENT « t ». Cette analyse est réalisée grace au
logiciel STATISTICA, version (STATSOFT, TULSA, OK). Apres analyse de variance :

e Rats diabétiques versus témoins mucilage : * P< 0.05 significatives, ** P< 0.01 tres
significatives, et *** P< 0.001 hautement significatives.

e Rats diabetiques versus diabétiques mucilage : +P< 0.05 significatives, ++ P< 0.01
tres significatives, et +++ P< 0.001 hautement significatives.
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Figure 16 : Teneurs hépatiques et intestinales en protéines carbonylées

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne =+ erreur standard. La comparaison
des moyennes est réalisée par le test de STUDENT « t ». Cette analyse est réalisée grace au
logiciel STATISTICA, version (STATSOFT, TULSA, OK). Apres analyse de variance :

e Rats diabétiques versus témoins mucilage :* P< 0.05 significatives, ** P< 0.01 tres
significatives, et *** P< 0.001 hautement significatives.
e Rats diabétiques versus diabétiques mucilage: +P< 0.05 significatives, ++ P< 0.01 tres

significatives, et +++ P< 0.001 hautement significatives.
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Le processus de vieillissement est caractérisé¢ par une altération progressive de toutes
les fonctions physiologiques (Lopez-Otin et al., 2013).

Un acteur clé dans ce processus semble étre le stress oxydatif, qui représente un
déséquilibre entre la production des ERO et les systémes de défense antioxydants (Luceri et
al., 2018).

Certaines espeéces réactives jouent des roles biologiques importants et pour cette raison
elles ne doivent pas étre rapidement éliminées. Cependant, leur exceés est capable
d'endommager les tissus et est documenté dans la physiopathologie de plusieurs maladies
chroniques. Cet événement survient plus souvent durant les derniéres années d'une vie
humaine (années post-reproductives), car les voies de réparation peuvent échouer chez les
personnes agées, probablement pour la méme raison (Momtaz et Abdollahi, 2012).

Il y a de plus en plus de preuves que le stress oxydatif joue un role clé dans les
processus pathologiques observés dans le DT2. Le stress oxydatif a longtemps été associé a
des complications diabétiques et des études plus récentes indiquent que le stress oxydatif est
¢galement a l'origine du développement du dysfonctionnement des cellules B et de la
résistance a l'insuline, les deux caractéristiques majeures du DT2 (Nowotny et al., 2015).

L'hyperglycémie chronique présente durant le DT2 active plusieurs voies
métaboliques inhabituelles dans l'organisme, comme la voie du sorbitol, la glycation non
enzymatique des protéines, l'auto-oxydation du glucose, la modification de l'activité de la
protéine kinase C, la pseudohypoxie, le métabolisme des lipoprotéines, et l'altération des
cytokines, qui générent toutes des ERO et, par conséquent, un stress oxydant (Mendoza-
Nunez et al., 2011).

De nombreuses études cliniques montrent que le DT2 est associé a un stress oxydatif
accru avec production et accumulation des produits d’oxydation des lipides, des protéines et
d’acides nucléiques a long terme. Ainsi, plusieurs études confirment que les marqueurs de
stress oxydatif augmentent chez les sujets 4gés atteints de DT2 (Tabak et al., 2011).

Inversement, il est clair que les antioxydants sont potentiellement capables d'améliorer
les réponses protectrices des dommages tissulaires causés par le stress oxydant (Saeidnia et
Abdollahi, 2013).

Au cours des derniéres décennies, de nombreuses études humaines ont démontré qu’un
apport adéquat en fibres alimentaires exerce des effets bénéfiques majeurs sur la santé en
favorisant le vieillissement sain et la prévention des maladies chroniques (Dreher, 2018).

Les études sur les mucilagesmontrent qu’ils ont diverses activités biologiques ; ils

agissent comme antioxydants, anti-inflammatoires, immunomodulateurs, antispasmodiques,
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antiallergiques, antitussifs et comme protecteurs des muqueuses. Cela les implique dans le
traitement de plusieurs maladies comme lesirritations des voies respiratoires et des systémes
digestifs, I’ulcére, le cancer et le diabéte (Ameri et al., 2014).

A partir de cela, notre étude a été réalisée afin d’évaluer 1’effet d’un régime enrichi en
mucilage sur les marqueurs du stress oxydant, et ce chez des rats agés diabétiques. Nous nous
sommes intéressés au dosage de deux marqueurs de la peroxydation lipidique (HP et MDA),
et un marqueur de I’oxydation protéique (PC).

Les lipides représentent I'une des principales cibles des ERO. Il a été rapporté que les
radicaux peroxyles peuvent ¢liminer I'hydrogeéne des lipides, produisant ainsi des HP qui
propagent la voie des radicaux libres. Les HP ont des effets toxiques sur les cellules, soit par
action directe, soit par dégradation en radicaux hydroxyles hautement toxiques. Ils peuvent
¢galement réagir avec des métaux de transition comme le fer ou le cuivre pour former des
aldéhydes stables, tels que le MDA, qui endommageront par la suite les membranes
cellulaires (Lucchesi et al., 2013 ; Lobo et al., 2010).

Le MDA est un marqueur fiable pour I'évaluation des dommages oxydatifs tissulaires.
Il est généré a partir de réactions des ERO avec les AGPI, et peut ensuite réticuler les résidus
lysine des protéines et les lipoprotéines comme les LDL (Newsholme et al., 2016).

Nos résultats montrent une augmentation des teneurs tissulaires (hépatiques et
intestinales) des HP chez les rats agés diabétiques recevant un régime standard comparés aux
rats témoins, ce qui correspond aux travaux de Lucchesi et al (2013).

Les teneurs du MDA révéelent une augmentation chez les rats agés diabétiques par
rapport aux rats témoins, ce ci est en accord avec les résultats de Parveen et al (2010).

La peroxydation lipidique est un mécanisme de dommages cellulaires bien définit
durant le vieillissement et dans plusieurs états pathologiques (Yang et al., 2011).

Dans les études cliniques sur le DT2, les marqueurs de la peroxydation lipidique sont
relativement augmentés et peuvent étre modifiés en fonction de la gravité de la maladie
(Newsholme et al., 2016).

Les résultats élevés des HP et du MDA témoignent d’une augmentation de la
peroxydation lipidique dans les conditions hyperglycémiques. Il est admis que des
changements significatifs dans le métabolisme et la structure des lipides ont été rapportés au
cours du diabéte. L'oxydation accrue des acides gras libres (AGL) peut générer des ERO, qui
peuvent conduire a des processus de peroxydation des lipides, a des altérations structurelles et
fonctionnelles dans les cellules et a la mort cellulaire dans les tissus sensibles a l'insuline

(musculaires, hépatiques et cardiaques), alors que les tissus non insulino-sensibles, y compris
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les yeux, les reins et le systéme nerveux, exposés a des niveaux ¢levés de glucose et d'acides
gras circulants présenteront des complications diabétiques. Les lipides oxydés sont capables
de produire des produits d’oxydation tels que le MDA et les HP, et on pense que le
mécanisme implique la formation de prostaglandines, a partir des AGPI. L'augmentation de la
peroxydation lipidique est également une indication du déclin des mécanismes de défense
antioxydants. Dans les conditions physiologiques, les défenses antioxydantes de I'organisme
peuvent neutraliser les effets nocifs des ERO, alors que dans des conditions pathologiques,
comme dans le diabéte, 1'équilibre métabolique est rompu et le stress oxydatif est initié. Le
maintien du stress oxydatif déclenche des réponses d'adaptation, incluant l'activation et / ou
I'inhibition de divers sites moléculaires responsables de la transduction et de la transcription
des signes controlant le cycle cellulaire biologique. Les altérations dans le cycle cellulaire
biologique, a leur tour, finissent par compromettre la capacité de réplication et de
régénération, conduisant ainsi a I'apoptose (Tiwari et al., 2013 ; Lucchesi et al., 2013).

En revanche, les lots des rats diabétiques recevant un régime enrichi en mucilage
montrent une diminution des biomarqueurs de la peroxydation lipidique par rapport aux rats
recevant un régime standard. Ces résultats correspondent aux travaux de Sabitha et al (2012).

L’effet antioxydant du mucilage est probablement dii a sa forte action anti-
peroxydation lipidique et antiradicalaire (Zhang et al., 2016).

Les protéines sont une autre cible potentielle des ERO dont la structure et la fonction
peuvent étre affectées profondément. Les PC sont le produit final stable d'oxydation des
protéines et sont signalés comme un puissant biomarqueur du stress oxydatif (Tiwari et al.,
2013).

L’augmentation des teneurs tissulaires en protéines carbonylées chez les rats agés
diabétiques par rapport aux rats témoins suggere une oxydation protéique accrue. Ceci
correspond aux travaux de Sadi et al (2014) qui explique que le diabete modifie la
phosphorylation des protéines intracellulaires, chose qui peut étre corrélée, au moins
partiellement, au stress oxydatif. Des études récentes ont montré une forte association entre la
signalisation redox et les états de phosphorylation des protéines et ont rapporté que les
sources de stress oxydatif, en particulier le H20O2, peuvent modifier la phosphorylation
cellulaire, ce qui peut influencer les activités et les niveaux d'expression des enzymes
antioxydantes et aboutir a des niveaux élevés d’oxydation protéique (Sadi et al., 2014).

Il est admis également que le processus de glycation peut induire la formation de
protéines carbonylées, générant ainsi des radicaux réactifs et perpétuant un cercle vicieux

(Tiwari et al., 2013).
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Les systéemes antioxydants réduits ou défectuecux et les activités enzymatiques
modifiées comme celle du GSH ou de la vitamine C témoignent également d’une
augmentation du stress oxydatif dans les conditions diabétiques (Haritha et al., 2014).

Dans notre étude, le régime supplémenté en mucilage a fait baisser les taux de
protéines carbonylées chez les rats agés diabétiques par rapport aux rats recevant un régime
standard, ce qui témoigne son effet antioxydant. Ce ci est en accord avec les travaux de
Haritha et al (2014).

L’effet antioxydant est assuré probablement par I’inhibition de la formation des ERO,
I’élimination des radicaux libres, ou ’augmentation des capacités de défense des enzymes

antioxydantes (Sruthi et al., 2017).
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Les résultats de ce travail montrent que le mucilage a restauré les niveaux de la
peroxydation lipidique et protéique associés au diabete au cours du vieillissement, ce qui
témoigne de son effet antioxydant consistant essentiellement dans 1’activité antiradicalaire et
le pouvoir réducteur.

Le mucilage est une fibre alimentaire qui a ét¢ consommeée depuis des siecles pour les
effets bénéfiques qu’elle procure. Aujourd’hui, ses effets sont scientifiquement prouvés et
adaptés dans la prévention et le traitement d’un grand nombre de pathologies aigués et
chroniques.

Le vieillissement est une période inévitable de la vie, cependant, il constitue un facteur
de risque pour plusieurs maladies.

Le diabete est un désordre métabolique qui affiche une plus grande prévalence chez les
sujets agés. D’un coté, le stress oxydatif joue un réle majeur dans I’apparition du DT2. D’un
autre coté, I'hyperglycémie, conséquence inévitable du DT2, favorise également un état de
stress oxydatif suite a I’attaque radicalaire aux biomolécules dans des conditions de faible
défense antioxydante endogéne. Ceci est a ['origine des complications diabétiques
potentiellement létales.

Une alimentation saine et équilibrée s’avere indispensable pour les personnes agées
diabétiques car elle permet de combler les besoins nutritionnels, de contréler la glycémie,
d'atteindre un poids santé et de prévenir le risque de maladies associées.

Les antioxydants alimentaires sont efficaces pour contenir les complications
diabétiques et éventuellement prévenir I’apparition du diabéte, ils promeuvent également le
vieillissement sain.

Les fibres alimentaires sont douées d’un large specte de bienfaits pour la santé. Un
apport adéquat en fibres est associé a un vieillissement en bonne santé grace a ses effets sur la
réduction des risques de maladies cardiovasculaires, d'AVC, de prise de poids, de syndrome
métabolique, de DT2, et de certains cancers. Chez les personnes diabétiques, les fibres
réduisent le risque d'obésité et daccumulation de graisse viscérale, maintiennent un
microbiote sain, atténuent l'inflammation systémique, contrélent les réponses glycémiques
postprandiales et protegent contre la résistance a l'insuline.

Pour ces raisons, la personne diabétique doit consommer davantage des aliments

riches en mucilage (fenugrec, graines de lin, gombo...).
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Tableau Al : Résumé des modéeles de rongeurs du diabéte de type 1 (King, 2012)

Mécanisme
d’induction

Modéle

Principales
caractéristiques

Utilisations possibles

Induction
chimique

Auto-
immunisation
spontanée.

Induction
génétique.

Induction
virale.

Streptozotocine a forte
dose.
Alloxane.
Streptozotocine a faible
dose.

Souris NOD
Rats BB
Rats LEW.1AR1/-
iddm.

Souris AKITA.

Virus Coxsackie B.
Virus de
l'encéphalomyocardite.
Virus Kilham des rats.
LCMV sous promoteur
d'insuline.

Modgéle simple
d'hyperglycémie.

Destruction des
cellules g due a
un processus
auto-immun.

Destruction des
cellules 3 due au
stress du
réticulum
endoplasmique.
Insulino-
dépendant.

Destruction des
cellules B induite
par l'infection
virale.

Nouvelles formulations
d'insuline
Modg¢les de
transplantation
Traitements pouvant
empécher la mort des
cellules B.

Comprendre la génétique
du diabéete de type 1.
Comprendre le
meécanisme du diabete de
type 1.
Traitements pouvant
empécher la mort des
cellules B.
Traitements pouvant
manipuler le processus
auto-immun.

Nouvelles formulations
d'insuline.
Modg¢les de
transplantation.
Traitements pour
prévenir le stress du
réticulum
endoplasmique.
(Pourrait également étre
utilisé dans la recherche

sur le diabete de type 2).

Etablir le role potentiel
des virus dans le
développement du
diabete de type 1.
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Tableau A2 : Résumé des modéeles de rongeurs du diabéte de type 2 (King, 2012)

Mecanismes Modzéle Principales Utilisations possibles
d’induction caractéristiques
Modéles obéses  Souris Lep®®°P, Hyperglycémie Traitements pour améliorer
(monogéniques) Souris Leprd/®, induite par la résistance a I'insuline.
) Rats ZDF. l'obésité. Traitements pour améliorer
la fonction des cellules .
Mode¢les Souris KK. Hyperglycémie Traitements pour améliorer |
ob¢ses Rats OLETF. induite par résistance a l'insuline.
(polygénique). Souris NZO. I’obésité. Traitements pour améliorer
Souris la fonction des cellules B.
TallyHo/Jng. Certains modéles montrent
Souris des complications
NoncNZO10/Lt diabétiques.
J.
Obésité Alimentation Hyperglycémie Traitements pour améliorer
induite. riche en graisses induite par la résistance a l'insuline.
(souris ou rats). l'obésité. Traitements pour améliorer

Modéles non
obeses.

Modgéles
génétiquement
induits du
dysfonctionne
ment
des cellules B.

Gerbille du
désert.
Rat de I'herbe
du Nil.

Rats GK.

Souris hIAPP.
Souris AKITA.

Hyperglycemie

induite par une

fonction / masse
cellulaire B
insuffisante.

Dépdt amyloide
dans les flots.

La destruction des

cellules 3 due au

stress du réticulum

endoplasmique.

la fonction des cellules .
Traitements pour prévenir
l'obésité induite par
l'alimentation.

Traitements pour améliorer
la fonction des cellules .
Traitements pour améliorer
la survie des cellules B.

Traitements pour prévenir les
dépots amyloides.
Traitements pour améliorer
la survie des cellules B.
Traitements pour prévenir le
stress du réticulum
endoplasmique.
Traitements pour améliorer
la survie des cellules B.
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Tableau A3 : Teneurs hépatique et intestinales en hydroperoxydes (HP) chez les

animaux expérimentaux.

HP (umol/g de tissu) ™ DS DM
Foie 2,88 £ 0,05 3,50 + 0.05*** 2,70+ 0,08+++
Intestin 2,93+ 0,03 3,59 +0,05** 2,17 £ 0,05+++

Chaque valeur représente la moyenne + erreur standard. La comparaison des moyennes est
réalisée par le test de STUDENT «t». Cette analyse est réalisée grace au logiciel
STATISTICA, version (STATSOFT, TULSA, OK). Aprés analyse de variance :
e Rats diabétiques versus témoins mucilage :* P< 0.05 significatives, ** P< 0.01 tres
significatives, et *** P< 0.001 hautement significatives.
e Rats diabétiques versus diabétiques mucilage: +P< 0.05 significatives, ++ P< 0.01 tres

significatives, et +++ P< 0.001 hautement significatives.

Tableau A4 : Teneurs hépatique et intestinales en malondialdéhyde (MDA) chez les

animaux expérimentaux.

MDA (umol/g de tissu) ™ DS DM
Foie 2,05+0,03 3,16 = 0,05*** 2,95+ 0,03 +
Intestin 2,01 £0,02 3,22 £ 0,02*** 3,00 £0,01++

Chaque valeur représente la moyenne + erreur standard. La comparaison des moyennes est
réalisée par le test de STUDENT «ty». Cette analyse est réalisée grace au logiciel
STATISTICA, version (STATSOFT, TULSA, OK). Aprés analyse de variance :
e Rats diabétiques versus témoins mucilage :* P< 0.05 significatives, ** P< 0.01 tres
significatives, et *** P< 0.001 hautement significatives.
e Rats diabétiques versus diabétiques mucilage: +P< 0.05 significatives, ++ P< 0.01 tres

significatives, et +++ P< 0.001 hautement significatives.
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Tableau A5: Teneurs heépatique et intestinales en protéines carbonylés (PC) chez les

animaux expérimentaux.

PC (nmol/g de tissu) ™ DS DM
Foie 0,95 +0.02 2,88 = 0,05*** 0,13+ 0,01+++
Intestin 0,06 + 0,02 0,13+ 0,01* 0,1+0,02

Chaque valeur représente la moyenne + erreur standard. La comparaison des moyennes est
réalisée par le test de STUDENT «t». Cette analyse est réalisée grace au logiciel
STATISTICA, version (STATSOFT, TULSA, OK). Aprés analyse de variance :
e Rats diabétiques versus témoins mucilage :* P< 0.05 significatives, ** P< 0.01 tres
significatives, et *** P< 0.001 hautement significatives.
e Rats diabétiques versus diabétiques mucilage: +P< 0.05 significatives, ++ P< 0.01 tres

significatives, et +++ P< 0.001 hautement significatives.
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Résumé

Le vieillissement est un processus universel et multifactoriel caractérisé par un déclin
progressif des fonctions physiologiques, se produisant au niveau moléculaire, cellulaire et tissulaire.
Plusieurs maladies affichent une prévalence élevée avec I'dge. Un bon exemple est le diabéte ; un
désordre métabolique complexe caractérisé par une hyperglycémie chronique. Le stress oxydatif joue
un réle majeur dans la pathogenése et les complications diabétiques. Les antioxydants sont capables de
contenir les dommages oxydatifs et améliorer les systemes de défense. Les fibres alimentaires sont
reconnues pour les effets bénéfiques qu’elles procurent sur la santé. Ce travail a pour but 1’évaluation
de I’effet d’une fibre alimentaire (le mucilage) sur les paramétres du statut oxydant (hydroperoxydes,
malondialdéhyde et protéines carbonylées) chez des rats agés diabétiques. Les résultats montrent que
le mucilage a restauré les niveaux de la peroxydation lipidique et protéique ce qui témoigne de son
effet antioxydant. Une supplémentation en mucilage pourrait s’avérer trés bénéfiques pour les
personnes dgées souffrant de diabéte.

Mots clés : vieillissement, diabéte, stress oxydatif, mucilage, hydroperoxydes, malondialdéhyde,
protéines carbonylées.

Abstract

Aging is a universal and multifactorial process characterized by a gradual decline of
physiological functions, occurring at the molecular, cellular and tissue levels. Several diseases have a
high prevalence with age. A good example is type 2 diabetes; a complex metabolic disorder
characterized by chronic hyperglycemia. Oxidative stress plays a major role in the pathogenesis and
diabetic complications. Antioxidants are able to contain oxidative damage and improve defense
systems. Dietary fiber is recognized for the beneficial effects it has on health. The aim of this work is
to evaluate the effect of a dietary fiber (mucilage) on oxidative status parameters (hydroperoxides,
malondialdehyde and protein carbonyls) in diabetic elderly rats. The results show that the mucilage
has restored the levels of lipid and protein peroxidation, which shows its antioxidant effect. Mucilage
supplementation could be very beneficial for older people with diabetes.

Key words: aging, diabetes, oxidative stress, mucilage, hydroperoxides, malondialdehyde, protein
carbonyls.



