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Stress oxydatif :

mythes et réalités

Au cours de la 3¢ Journée nationale de la Société francaise de médecine
et de physiologie du vieillissement, organisée le 18 juin dernier au groupe
hospitalier Pitié-Salpétriére a Paris, une partie du programme était consacrée

“Nouvelles

jvertes sur la
lisation
dela lipolyse

Bruno Lacroix
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Le professeur Max Lafontan, directeur de
I'Inserm de Toulouse, est 'un des spécialistes
de renommée mondiale de I'obésité. Il est a
lorigine d’une grande découverte sur une
nouvelle voie de signalisation de la lipolyse
chez 'homme : les facteurs natriurétiques.

On considérait jusqu’a présent pour acquis
quau cours d'un exercice physique, la
mobilisation des acides gras provenant de
F'adipocyte était sous la dépendance unique
des catécholamines. Personne, jusqua la
découverte de Lafontan, n‘avait soupgonné
le role du cceur dans les mécanismes de
dégradation des graisses. P.2

aux différentes méthodes actuelles de mesure d

Le D" Robert Nataf, du Laboratoire
Philippe-Auguste a Paris, a présenté
des marqueurs correspondant
pratiquementatrois affections dans
lesquelles existe un intérét clinique
a demander un marqueur du stress
oxydatif : le 80hdG, I'isoprostane,
le MDA et I'allantoine.

P.7

e

Joél Pincemail, du laboratoire Probiox a
Liege, a défendu 'intérét, pour évaluer le
stress oxydatif, de réaliser une batterie de
tests choisis en fonction des pathologies
ou des situations physiologiques dans
lesquelles le stress oxydant est susceptible
d’étre impliqué.

P. 12
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On ne peut pas parler des adipocytes sans y associer le professeur Max Lafontan, directeur de I'lnserm de
Toulouse, I'un des spécialistes de renommée mondiale de I'obésité. Les adipocytes ne sont pas des sacs de
vidange comme on le croyait auparavant, mais de véritables organes endocriniens capables de synthétiser de
nombreux messagers, les « adipocytokines ». Ces dernieres ont des effets physiologiques négatifs ou positifs sur
notre organisme. Max Lafontan est a I'origine d’une grande découverte sur une nouvelle voie de signalisation de
la lipolyse chez 'homme : les facteurs natriurétiques. En effet, on considérait jusqu’a présent pour acquis qu’au
cours d’un exercice physique, la mobilisation des acides gras provenant de I'adipocyte était sous la dépendance
unique des catécholamines. Personne, jusqu’a la découverte de Lafontan, n"avait soupconné le réle du cceur dans

les mécanismes de dégradation des graisses. Lafontan a aussi été a I'origine de la découverte des récepteurs alpha

2 et des effets inhibiteurs de la lipolyse dans I'adipocyte hypertrophié.

N OUVE"?S découvertes sur la
signalisation
de la lipolyse

par Bruno Lacroix

L'activité physique, outil indispensable a la
lutte contre I'exces de tissu adipeux, est un
puissant activateur de la libération de caté-
cholamines chez des individus non obeses
ou obeses. Cependant, chez les personnes
en surcharge pondérale, il existe une résis-
tance des adipocytes a |'effet lipolytique des
catécholamines. L'obésité et la surcharge
pondérale sont souvent multifactorielles
et complexes dans leurs déterminismes
environnementaux et génétiques. C'est une
réponse adaptative d’un environnement

« engraissant », I'obésité résultant véritable-
ment d'une interaction entre |'hérédité et le
mode de vie. La génomique fonctionnelle
ouvre des perspectives permettant de mieux
comprendre et sans doute de mieux traiter
cette maladie. Dans cet article, nous verrons
brievement les nouveaux mécanismes de
la lipolyse, tout en élaborant des stratégies
possibles afin d’éradiquer ce nouveau fléau
moderne qu'est |'exces de graisses corpo-
relles, lui-méme précurseur indéniable de
nombreuses maladies modernes.

|’exces du tissu adipeux : UN

Notre tissu adipeux constitué de lipi-
des stockés sous forme de triglycérides
représente notre plus grande réserve
énergétique. Le pourcentage normal de
masse adipeuse sur le poids corporel d'un
homme est compris entre 15 et 20 %
et entre 20 et 25 % pour la femme. En
dehors de sa fonction structurale, le tissu
adipeux blanc joue un réle métabolique

essentiel : il est le lieu de stockage et de
mobilisation des lipides de réserve. Les
réserves de graisses de nos ancétres du
Paléolithique leur ont permis de survivre
pendant les cycles « festins-famines » mais
aujourd’hui, dans un contexte d'abon-
dance « festins-festins », « I"Americanum
sedantarus glutonus » pourra constater
que cet accroissement excessif du tissu

danger

adipeux engendre des effets déléteres et
diminue son espérance de vie. Diverses
substances inflammatoires sécrétées par le
tissu adipeux ont pour conséquences des
pathologies cardio-vasculaires, du diabéte
de type Il et certaines formes de cancers.
Nous reconnaissons aujourd’hui 1'im-
portance de |'obésité dans les maladies
chroniques modernes.



Ces risques sont liés a la graisse périvis-
cérale profonde qui engendre un exces
d'acides gras circulant, responsable des
effets métaboliques nuisibles tels le syn-
drome métabolique et certaines obésités.
Dans 'exces de graisse viscérale, il existe
une inadéquation entre la libération
d’acide gras par I'adipocyte et I'oxydation
des acides gras dans le muscle ou/et le
foie. En effet, I'exces d'acides gras
circulant ne pouvant pas étre

bralé, il y a surplus
d'acides gras dans la
circulation et accumu-
lation de lipides dans
les muscles, le foie et
autres organes.

Les causes majeures
de l'accumulation de
graisses sous-cutanées sont,

d’un point de vue physiologique,
multifactorielles :

« insensibilité relative aux stimuli lipoly-
tiques (densité et expression des récep-
teurs béta) ;

« sensibilité aux stimuli antilipolytiques (in-
suline, densité des récepteurs alpha 2) ;
«mauvais fonctionnement des activités

enzymatiques (LPL, lipoprotéine lipase ;
LHS, lipase hormono-sensible) ;
« flux sanguins diminués.

La cause majeure de I'accumulation de
graisses viscérales est physiologique :

Linsulinorésistance est due a diverses cau-
ses : stress, nutrition, sédentarité, age.

Les répercutions physiologiques sont :

» exces de cortisol ;

« surexpression de la 11-béta-hydroxysté-
roide déshydrogénase qui réactive la cor-
tisone inactive en cortisol actif ;

« augmentation des récepteurs du cortisol
dans la graisse viscérale ;

« diminution de la testostérone chez 'homme ;

« exces ou manque d'cestrogenes ;

« exces d'androgenes chez la femme ;

« diminution de la DHEA pour les deux
sexes ;

« augmentation du TNF-alpha sécrété par
les adipocytes.
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Récemment, il a été montré que I'exceés de tissu adipeux sous-cutané qui repré-
sente 80 % de la masse grasse corporelle serait aussi nuisible que I'augmentation de la

graisse viscérale.

Les causes de cette accumulation de tissu
adipeux sont nombreuses. L'abondance
alimentaire et la sédentarité sont les
premiers coupables qui nous viennent a
I'esprit, mais il existe d’autres causes
souvent occultées: en effet,

qui se soucie des « calo-
ries chimiques »
et des toxines de
I"environnement ?

Ces molécules endommagent notre sys-
téme hormonal et par suite, notre fagon
de perdre du poids est compromise. Par
exemple, il y a plus de danger a prendre
du poids avec une salade sur nos étalages
de supermarché qu’avec un avocat. Les
pesticides, additifs, préservatifs et colo-
rants concentrés dans certains aliments
compromettent le bon fonctionnement de
la lipolyse.

Mécanismes

¥ adrénergiques de la lipolyse

Les catécholamines (noradrénaline et adrénaline) sont des

neurotransmetteurs physiologiquement lipolytiques chez 'homme.
L'activation des récepteurs béta 1, 2, 3 est impliquée dans la cascade
lipolytique, principalement les béta 2. Inversement, l'insuline et les récepteurs
adrénergiques alpha 2 sont deux puissants agents antilipolytiques.

Mécanisme de ia voie activatrice de la lipolyse

Les récepteurs béta 2 vont activer |'adé-
nylate cyclase en activant les protéines
Gs et conduire a la biosynthese de I’AMP
cyclique a partir de I’ATP. Cette AMPc va
stimuler la protéine kinase A (PKA) qui va
stimuler a son tour la phosphorylation de la
lipase hormono-sensible (LHS) mais aussi
d’une autre lipase des monoglycérides
(LMG). Ces lipases catalysent I'hydrolyse
des triglycérides et liberent des acides gras
non estérifiés (AGNE) et du glycérol dans

la circulation. Ces acides gras dans le sang
sont brilés par nos muscles ou réestérifiés
dans nos adipocytes. Il est donc important
de comprendre que, pour perdre efficace-
ment |'exces de tissu adipeux, il est néces-
saire d'avoir une bonne adéquation entre
la libération d'acides gras par I'adipocyte
et I'oxydation de ces acides gras au niveau
du muscle. C'est-a-dire libérer des graisses
par I'adipocyte pour enfin les briler dans
nos mitochondries ou peroxysomes.

Mécanisme de la voie inhibitrice de la lipolyse

La phosphodiestérase (PDE), hormone dont
I'activation par I'insuline est responsable de
la dégradation de I'’AMP cyclique en AMP
inactif sur la LHS, est la voie principale
d'inactivation de la lipolyse. Des que I'on
mange, on inactive la lipolyse. Cependant,
il y a une autre régulation antilipolytique,

les récepteurs alpha 2
adrénergiques. Il est
donc nécessaire,
pour bien activer la
lipolyse, de faire de
I'exercice ou des
efforts loin des repas.

¥
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Les récepteurs adrénergiques sont distri-
bués de facon trés hétérogene selon la
localisation anatomique du tissu adipeux.
La plus forte concentration et la réponse
des récepteurs béta adrénergiques sont
observées dans les adipocytes omentaux
et viscéraux. A 'opposé, on trouve la plus
forte densité de récepteurs alpha 2 (effets
antilipolytiques les plus marqués) dans les
adipocytes sous-cutanés qui sont les plus
hypertrophiés.

Le tissu adipeux glutéofémoral de la femme
et le tissu sous-cutané et abdominal de
I'homme contiennent la plus forte densité

Distribution des récepteurs adrénergiques

d‘alpha 2 récepteurs et la plus faible densité
de récepteurs béta 1-béta 2. La limitation
de I'oxydation des graisses par |'exercice
physique chez l'obese est due la a la
stimulation physiologique des récepteurs
alpha 2 des adipocytes sous-cutanés. A
I'opposé, chez des personnes minces et
chez les sportifs, les adipocytes sont de
petite taille et les récepteurs béta 2 actifs.
En cas d'activité physique, les effets alpha 2
restent faibles et n’entravent que trés peu la
lipolyse.La forskoline permet de contourner
I'exces inhibiteur des récepteurs alpha 2
chez les personnes en surpoids.

Expression des récepteurs alpha 2 augmentée dans I'obésité (adipocytes de grande taille), dans le cas de
surpoids, de sédentarité et de graisse glutéale (hanches chez la femme) et abdominale chez 'homme

Récepteurs béta 2 :
lipolytiques

Récepteurs alpha 2 :
antilipolytique

v

Diminution de I'oxydation
des graisses

Nouveaux aspects de la lipolyse

L'équipe du professeur Lafontan a montré
que la lipolyse est également stimulable
selon une voie impliquant les récepteurs
guanylyl-cyclase des peptides natriuréti-
ques (ANP et BNP), liée a I'augmentation
des taux de GMP cycliques et indépen-
dante de I'’AMP cyclique. Les peptides
natriurétiques sécrétés par les fibres
myocardiques induisent la mobilisation
des lipides a partir des cellules grais-

seuses. On sait depuis longtemps que
la mobilisation des acides gras a partir
des adipocytes, au cours de |'exercice
physique, se fait par I'intermédiaire des
catécholamines. Or il semble bien que
cette mobilisation puisse aussi emprun-
ter une autre voie (puisque la lipolyse
existe méme chez les patients sous
bétabloquants). Stimulés, ces récepteurs
aux peptides natriurétiques activent la

lipolyse avec la méme ampleur que les
catécholamines. Enfin, les chercheurs ont
démontré que les peptides natriurétiques
contribuent a la mobilisation des lipides
induite par un exercice physique d’en-
durance. Selon le professeur Lafontan :
sous bétabloquant, on mobilise plus de
gras qu’une personne sans médicament.
Au repos, c’est une autre histoire, sous
bétabloquant, on fait du gras.



Comment réactiver
une lipolyse défaillante

Nous savons maintenant que pratiquer un
exercice physique ou faire un régime ne
peut suffire chez de nombreuses personnes
pour perdre leurs kilogrammes superflus.
De nombreux mécanismes physiologiques
inhibiteurs de la lipolyse existent, ne serait-
ce que I'age. Une pollution liée aux hydro-
carbures aromatiques polycycliques, équi-

valente a celle détectée a cent métres d'une
autoroute, pourrait faire prendre en 15 jours
environ 2 kg a un adulte, par blocage de la
sortie des lipides contenus dans les adipo-
cytes. Le benzo(a)pyréne que I'on trouve
dans la chaine alimentaire di a un certain
mode de cuisson bloque complétement la
lipolyse. L'exces de récepteurs adrénergi-

» Noradrénali ne, adrénaline catéchol-O-méthyl-transférase

Récepteurs béta 1, 2, 3

Medullo-
Surrénale
A
+ + +
Thé vert
¢pigallocatéchi ,
gfa)ll[gaateOCa ecnine Recepteur
alpha 1
Citrus . 3
aurantium Forskoline
+ J—
Récepteur
G insuline
uarana
— caféine insuline _4

Récepteurs
alpha 2

-
< stimulation ——)»
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ques alpha 2 dii a
I'obésité ou a un
environnement hor-

monal défavorable
ainsi que des facteurs
génétiques sont des
facteurs d'échec de la
perte de poids.

La combinaison gagnante

forskoline, thé vert, caféine (guarana)

Agne
glycérol

>. fT
A

inhibiton ———p
modulateur ——p

Peptides natriurétiques

/
Le the vert agit par plusieurs mécanismes sur la perte des graisses corporelles
« Le plus important est 'inhibition de la catéchol-O-méthyle-transférase (COMT) par I'EGCG (épigallocatéchine gallate).
« Il diminue la digestion des lipides alimentaires par le mécanisme d'inhibition des lipases gastrique et pancréatique.
« Il supprime |'appétit (augmentation de la dopamine, noradrénaline et CCK).
« Ses propriétés antioxydantes jouent un role non négligeable dans les effets lipolytiques.
« Il inhibe la lipogeneése par I'inhibition du FAS (fatty acid transporter) et augmente I'activité de la superoxyde dismutase et diminue la
formation des radicaux libres.

Forskoline et stimulation de I perte de graisses corporelles

La forskoline est extraite d’'une plante,
Coleus forskohlii, utilisée traditionnel-
lement dans la médecine ayurvédique
pour traiter tout un éventail de maladies.
Elle a fait I'objet de nombreux travaux de
recherche chez I'animal et chez I'homme.
La forskoline est utilisée par de nombreux
scientifiques comme le plus puissant acti-
vateur de la lipolyse. A la différence de
I'éphédrine et de la caféine, la forskoline
n‘a pas d’action sur le systéme sympathi-
que quand elle est administrée a des doses

modestes et n'affecte pas la tension arté-
rielle. Une dose de 30 a 50 mg trois fois
par jour de forskoline (et non de la plante
a I'état brut) est efficace. A cette dose,
on libére de I'adényl cyclase qui stimule
I’AMP cyclique. Le résultat est la libération
des acides gras des adipocytes sans pour
autant activer le systtme nerveux central
et contourner ainsi le freinage alpha 2.
[Badmaev V. et al., Diterpene forskolin
(Coleus forskohlii, Benth.) : A possible new
compound for reduction of body weight

by increasing lean body mass, Technical

Report, Sabinsa Corporation, Piscataway,

NJ.] La prise synergique d'autres agents

lipolytiques renforce les effets de la fors-

koline.

« Elle stimule directement, sans passer par
I'activation du systeme nerveux, Iadényl
cyclase qui stimule I'AMP cyclique. Le
résultat est une activation de la lipolyse.

« Elle stimule la production de thyroxine
par la glande thyroide, favorisant ainsi un
meilleur métabolisme de base.
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Guarana

et perte de graisses
corporelles

« Le guarana est une plante qui contient une
forme de caféine appelée guaranine, deux
fois et demie plus forte que celle que I'on
trouve dans le café ou le thé. La guaranine
se libérant doucement sur une période
de six heures, I'augmentation d'énergie
qu’elle provoque n'est pas aussi soudaine
et bréve que celle apportée par le café et
se poursuit pendant plusieurs heures. Le
guarana favorise une augmentation natu-
relle et temporaire de la température du
corps et de la thermogenése.

« Le mécanisme est une diminution de la
phosphodiestérase et une libération de la
noradrénaline.

Oméga-3 et carnitine :

oxydation des graisses dans les peroxysomes et les

mitochondries

Avoir une bonne lipolyse ne suffit pas, les
acides gras doivent étre bralés dans nos
mitochondries ou dans nos peroxysomes.
Dans le syndrome métabolique ot l'on
trouve un surplus d'acides gras sanguins,
I'activation des PPAR alpha (Peroxisome
Proliferator Activated Receptor Alpha)
permet d’oxyder rapidement ces graisses
circulantes déléteres. Les PPARs sont des
senseurs métaboliques et des facteurs de
transcription qui jouent un role crucial sur
I'adipogenese (fabrication de nouveaux
adipocytes), la lipogenese (stockage des
graisses) et la lipolyse (oxydation des grais-
ses). Si I'influence du poids ou plutot de

la masse grasse des individus est sous la
dépendance de la distribution des PPARs,
la bonne nouvelle est que certains acides
gras sont capables de stimuler nos genes
et de modifier favorablement notre compo-
sition corporelle. Les oméga-3 activent les
PPAR alpha dans le foie, ce qui augmente
le niveau d’oxydation des acides gras. lls
jouent un role de répartition des carbu-
rants par l'activation de I'expression de
certains genes. L'utilisation conjointe de la
L-camitine permet quant a elle d’augmen-
ter, en synergie avec les oméga-3, |'oxyda-
tion des acides gras circulant en exces dans
nos mitochondries.

Un mélange de forskoline, de thé vert et de guarana permet de déclencher une lipolyse défectueuse et ainsi de perdre des kilogrammes
superflus. L'addition d’oméga-3 et de carnitine permet, dans I'exces de graisses viscérales, d’activer I'oxydation de ces graisses dans

les peroxysomes et mitochondries.

Conclusion

Le progres dans la compréhension de ces différents mécanismes de
la régulation du poids nous aide a mieux comprendre leur extréme
complexité. Diverses stratégies semblent pointer leur nez contre
I'obésité : régulateur de la prise alimentaire, inhibiteurs de I'adipo-
genese et de la lipogeneése, activateur de la thermogenese et lipolyse,
mais |'extrapolation a I'nomme des données in vitro et in vivo dans
des modeles animaux (souvent génétiquement modifiés) ne peut se
faire simplement. De méme, les essais impliquant des antagonistes
ou des agonistes des différents facteurs identifiés comme intéres-
sants n‘ont pour le moment pas abouti. Peut-étre que des agonistes
de facteurs natriurétiques émergeront dans une dizaine d'années.

Cependant, les moyens disponibles, tels le contréle de notre alimen-
tation, la pratique de I'exercice physique, la détoxication individuelle
et certains stimulants naturels de la lipolyse comportant peu d'effets
secondaires, sont efficaces pour 90 % de la population mondiale. Le
but ultime pour freiner I'épidémie mondiale d'obésité serait non pas
de chercher le reméde miracle mais d'éradiquer les causes. En effet,
qui se soucie de |'impact sur notre physiologie des pollutions de I'air,
de I'alimentation, de I'eau et des produits chimiques ¢ Ces facteurs
sont étudiés de maniere trop superficielle. Si les lobbies n’avaient
pas tant d'influence, nous pourrions voir émerger une médecine de
I'environnement fort utile pour chaque citoyen. [ |
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Créée en mars 2003, la Société francaise de médecine et de physiologie du vieillissement (SFMPV)
est une jeune société savante dont 'ambition est de regrouper tous les professionnels de santé
souhaitant réfléchir et se former en pathologie humaine appliquée au vieillissement, afin de
pouvoir répondre au mieux aux attentes de leurs patients sur la qualité de leur vieillissement.

Au cours sa 3¢ Journée nationale qu’elle a organisée le 18 juin dernier au groupe hospitalier
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Evaluation du stress ox?/dant‘
Un mariage difficile avec la cli

D" Robert Nataf
Laboratoire Philippe-Auguste — Paris

Depuis une quinzaine d’années que nous
nous intéressons au stress oxydant, nous
pouvons nous rendre compte qu'il a du mal
a pénétrer la pratique clinique. Beaucoup
de médecins, et la plupart des cardiologues,
ne demandent pas le moindre test qui per-
mettrait d'évaluer
la contribution
oxydative a la
maladie cardio-
vasculaire. |l
existe plusieurs
“ raisons a cela.
T i,r ~ D'une part, les
“' A techniques sont
quelque peu délicates et exigent un maté-
riel spécialisé. Ensuite, elles sont d'un colt

élevé et ne sont pas prises en charge par la
Sécurité sociale. D'autre part, le probleme
est que tout cela reste du domaine virtuel.
Lorsque I'on parle de I'évaluation du stress
oxydant, le praticien a du mal a rattacher
les résultats qu'il obtient a une notion
de maladie. Il manque au stress oxydant
un étiquetage clinique des marqueurs :
I'exploration de la composante oxydative
d'une pathologie devrait faire appel a un
marqueur qui lui serait lié, a défaut d'une
spécificité, par rapport de causalité.

Je vais vous proposer une palette de trois
marqueurs qui collent pratiquement a trois
affections dans lesquelles existe un intérét
clinique & demander un marqueur du dom-
mage oxydatif.

Inique

Salpétriere a Paris sur le theme « Le stress oxydant : mythes et réalités », une partie du
me était consacrée aux différentes méthodes actuelles de mesure du stress oxydant.
ous avons choisi de rendre compte d’un certain nombre de ces conférences.

‘Stress| oxydatif :

mythes et realités

Je vais d'abord évoquer le 8ohdG ou
8 - hydroxy-désoxyguanosine. Ensuite, des
marqueurs de
la peroxydation
lipidiques, c’est-
a-dire des mar-
queurs de l'at-
taque oxydative
des membranes :
I'isoprostane et
le MDA. Puis,
je parlerai de
I'allantoine, un
marqueur tres
peu connu du dommage oxydatif lié a
I'exercice musculaire et a 'activité spor-
tive.

E‘ D'aprés une conférence de la 3¢ Journée nationale de la Société francaise de médecine et de physiologie du vieillissement — samedi 18 juin 2005 - groupe hospitalier Pitié-Salpétriére — Paris. J
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Le 80hdG urinaire

Le génome de chacune de nos cellules
subit a peu pres 100 000 agressions cha-
que jour. Le principal agent des domma-
ges du génome, c'est notre propre méta-
bolisme. Nous produisons environ 5 g
d'anion superoxyde par jour et sommes les
principaux destructeurs de notre génome.
La 80ohdG, c’est, a l'intérieur de la chaine
de I'ADN, une attaque oxydative au
niveau du carbone 8 de la guanine. Vous

nu..ﬁi-.li!~-,

Nous savons que la longévité des especes
est liée a leur activité métabolique, c'est-
a-dire a leur consommation d’oxygene.
Le rat, par exemple, qui vit deux ou trois
ans, produit plus de 1000 picomoles de
80hdG par kilogramme de poids. Le porc
en produit a peu pres 500 a 600 picomoles
et vit une dizaine d’années. 'homme qui
vit 80 ans produit 100 a 150 picomoles
par kilogramme de poids. Nous avons
entre les mains un marqueur spécifique
de la longévité des especes. A nous de
montrer qu'il peut, s'il est affiné, devenir
un marqueur spécifique de la longévité
individuelle.

I'y a une quinzaine d'années, des travaux
dans différents pays d'Europe ont étudié le
80hdG dans des lymphocytes de patients.
Ils ont examiné I'incidence de la mortalité
cardio-vasculaire dans ces différents pays.
Ils ont montré une relation positive entre
les taux de 8ohdG dans les lymphocytes
de ces populations et leur mortalité.
Pourquoi ¢ Halliwell, qui est un grand
spécialiste du stress antioxydant, a étudié
la plaque athéromateuse. Il a pris, sur des

‘ =
avez donc une

.
- -“ .
[ ] oxydation de ce car-

bone 8 qui empéche soit
la transcription soit la réplica-
s tion. Intervient alors un systeme de
réparation qui va exciser cette base

=, Il

~ endommagée qui sera relarguée dans

le plasma et passera ensuite dans |'urine.
C'est donc, a travers I'urine, un marqueur,
un index du dommage oxydatif de I’ADN.
Nous le choisissons comme marqueur du
dommage oxydatif de '’ADN et comme
marqueur du vieillissement.
Pourquoi ¢ Parmi toutes les théories qui ont
été proposées pour le vieillissement, deux
tiennent actuellement le haut du tableau :
celle de la détérioration du génome. Il

subit une détérioration quotidienne, il est
régulierement réparé et au fur et a mesure
des réparations, des erreurs se produisent.
Ces erreurs s’accumulent, induisant une
diminution des fonctions cellulaires et, a
terme, une perte de toutes leurs fonctions
et la mort.

La théorie du vieillissement cellulaire est
que les principaux agents des dommages
du génome sont justement les radicaux
oxygénés et les radicaux libres. A Iin-
tersection entre la théorie radicalaire du
dommage génétique et de la théorie de
I'erreur cumulative du génome, il y a le
8ohdG. C'est donc une molécule qui réa-
lise la synthese entre ces deux théories du
vieillissement.

‘Qu’est-ce qui fait 'authenticité du 8ohdG ?

artéres de cadavres, des boues athéroma-
teuses et y a mis des métaux, du fer et du
cuivre. Il a constaté, le lendemain, que le
fer était totalement rouillé et le cuivre tota-
lement oxydé, notamment dans les plaques
athéromateuses jeunes. Cela veut dire que
la plaque athéromateuse est un bouillon
oxydant, un milieu tres prooxydant et
que probablement le stress oxydant joue
un role beaucoup
plus important dans
les maladies cardio-
vasculaires ou dans
les accidents cardio-
vasculaires du sujet
jeune. Les fumeurs
ont un stress oxydant
élevé et un taux de
8ohdG accru.

On peut donc con-
sidérer le 8ohdG
comme un marqueur
du vieillissement. On peut également le
considérer comme un marqueur de I'ex-
position toxique, notamment, les toxines
qui créent justement des lésions sur le

e
i
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génome. On peut le considérer égale-
ment comme un marqueur de la maladie
cardio-vasculaire et il peut aussi servir de
marqueur dans des essais de supplémen-
tation en différents antioxydants. Cela per-
mettrait d'affirmer que cette supplémen-
tation pourrait avoir un pouvoir éventuel
sur les dommages et, en cela, peut-étre un
effet sur la longévité.
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isoprostane F2 alpha

Nous avons tout a I'heure
associé le dommage généti-
que au vieillissement. Parmi
les pathologies concernées
par les dommages oxyda-
tifs, on trouve la plupart du
temps les maladies cardio-
vasculaires.

[l est intéressant, dans les
maladies cardio-vasculai-
res, de pouvoir mesurer
la contribution oxydative.
Classiquement, dans la maladie cardio-
vasculaire, nous pensons athérome, mala-
dies athéromateuses. La maladie athé-
romateuse, schématiquement, peut étre
assimilée a une maladie de membranes :
membranes plaquettaires, membranes de
I'endothélium vasculaire, membranes des
LDL... On peut considérer que les mar-
queurs de la peroxydation témoignant
d'une attaque oxydative peuvent servir
d’index de la contribution oxydative a
la maladie athéromateuse et aux autres
aladies cardio-vasculaires. Dans ce cas,
ous dosons en laboratoire I'isoprostane
2 alpha.

Qu’est-ce qui fait sa supériorité par rapport a tout ce que I'on peut
doser en matiere de peroxydation lipidique ?

7 teur en favorisant la mul-
tiplication des fibres lisses
de la média. Or on sait que
cette multiplication est une
étape clé de I'athérogenese.
Cette isoprostane F2 alpha
peut étre simplement dosée
dans une urine du réveil.

D'abord, c’est un composé qui se forme  des structures cellulaires
in vivo et in situ. Les radicaux oxygénés  d’enveloppe des LDL.

viennent attaquer la molécule d'acide  Ensuite, I'isoprostane F2
arachidonique a l'intérieur de la cenapse  alpha n’est pas un simple
membranaire. L'isoprostane F2 alpha est  témoin. C'est un acteur
alors libérée de son phospholipide parune  de la maladie athéroma-
phospholipase. Apres libération dans la  teuse. On sait maintenant
circulation, I'isoprostane est excrétée dans  que I'isoprostane F2 alpha

les urines sous forme libre ou sous forme  peut favoriser |'agrégation Son intérét est donc sa for-
de métabolite. C'est donc un marqueur  plaquettaire. Par ailleurs, "“5.""_‘*- " mation in situ et également
in situ. On ne peut pas penser que I'iso-  elle possede un récepteur le fait qu’elle soit un acteur

prostane F2 alpha puisse venir d'une autre  spécifique dans I'organisme, celui de la  de la maladie athéromateuse et pas seule-
structure que la membrane de la cellule  thromboxane A2, et peut agir sur ce récep-  ment un témoin.
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Le malonyl-dialdéhyde

Le malonyl-dialdéhyde, nous le dosons
depuis 15 ans. C'est un dosage que I'on
fait en chromatographie. Il est en effet
important d'avoir une technique sépara-
tive. Le réactif que I'on fait réagir dans
le plasma pour mettre en évidence le
malonyl-dialdéhyde peut aussi reconnaitre
d"autres molécules comme des prostaglan-
dines, des sucres... qui peuvent donner
des réactions. La chromatographie est une
technique d’abord séparative qui permet
de doser uniquement cette molécule tres
carbonée qu’est le malonyl-dialdéhyde.
C'est un excellent mar-
queur de la peroxy-
dation lipidique
mais ce n'est pas
un acteur de la
maladie
athéro-

mateuse. Il peut se doser
dans le plasma et également &=
dans ['urine. Dans le second
cas, la fiabilité des résultats
est un peu discutée, a la
différence de l'isoprostane
F2 alpha dont le dosage
dans I'urine est actuelle-
ment considéré comme le
meilleur marqueur de la
peroxydation.

.

I’allantoine

C’est un autre marqueur que nous sommes
pratiquement les seuls a avoir développé
en Europe.
Pratiquement tous les étres du monde
. vivant catabolisent leurs acides nucléi-
ques, notamment les purines, en allan-
toine. Nous, les primates, sommes les
seuls a cataboliser les purines en acide uri-
que. Nous le faisons depuis
quelques  millions
d'années parce que
nous avons perdu
I'uricase, une enzyme
qui transformait I'acide urique
en allantoine, molécule beaucoup
plus soluble. Cette évolution a blo-
qué notre dégradation nucléique a
I'acide urique, autrefois un déchet
métabolique, mais en fait un puis-
sant antioxydant. Dapreés certains
auteurs, cette évolution a permis
le doublement de notre espé-
rance de vie.

Qu’est-ce que
allantoine ?

On recommande souvent,
notamment en médecine du
vieillissement, a des gens
qui ont cessé d’en faire de
reprendre une activité phy-
sique. La préoccupation est
de se demander: « Est-ce
que la reprise de I'exercice
physique ne va pas majorer
les dommages oxydatifs ¢
Est-ce que je ne vais pas
induire un stress oxydant et accélérer le
vieillissement ¢ » Nous savons que les
sportifs professionnels de trés haut niveau
ont un stress oxydant accru et trés souvent,
pour certains, connaissent un vieillisse-
ment accéléré.

Que se passe-t-il lorsque l'on fait un
effort musculaire intense ? Le muscle peut
consommer jusqu'a 200 fois plus d'oxy-
gene que lorsqu'il est au repos. Lorsqu'il
a consommé cet oxygene, méme si les
mitochondries sont plus grosses et mieux
protégées, une explosion va se produire
a l'intérieur de la cellule musculaire avec
notamment des anions superoxyde et des
ROS, les especes oxygénées réactives. Le
muscle, les infrastructures musculaires ris-
quent d'étre menacés par cette agression.
A ce moment-l3, le muscle va importer
de I'acide urique. On le montre par des
études tres fines en faisant des prises de
sang juste apres |'effort musculaire et on
observe que I'uricémie diminue.

Cet acide urique qui est un puissant
antioxydant va engager un combat contre
ces especes oxygénées. De ce combat va
sortit I'allantoine. En effet, 'acide urique
piege efficacement le radical hydroxyle
puis se transforme apres réaction en allan-
toine. Celle-ci va étre relarguée dans le
plasma, puis passe dans |'urine. Nous
avons donc, a travers |'allantoine, formée
spécifiquement dans le secteur hydrophile
de la cellule, encore plus exclusivement
dans le muscle apres I'effort, un marqueur
du dommage oxydatif dans la cellule
musculaire liée a l'effort de I'exercice

physique.



'’ADMA

(asymmetric dimethylarginin)

Ce que j'ai dit au niveau du stress oxydant
est encore plus vrai au niveau du stress
microradicalaire, c’est-a-dire au niveau
du stress induit par les effets réactifs des
dérivés de I'azote. En réalité ce n’est pas
aussi simple parce que NO est un peu
comme Janus. Il est bénéfique et il est
néfaste. NO est bénéfique dans certains
secteurs géographiques de I'organisme,
dans certaines conditions. Il peut étre
délétere dans d'autres.

Par exemple, lorsque vous avez une sur-
production d'anions superoxyde, NO est
dévoyé dans la formation de peroxyde
nitrite. 11 y a quelques semaines, nous
avons mis au point un nouveau marqueur
indirect du stress oxydant et de NO. C'est
I’ADMA ou asymmetric dimethylarginin,
en anglais.

C'est un composé étudié déja depuis
cing ou six ans a travers le monde, qui

-]
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peut probablement aussi étre dosé dans
I'urine bien qu'il soit dégradé en d’autres
COMPOSEs.

Lorsque nous nous penchons sur |'effet de
NO sur la paroi vasculaire, nous voyons
qu'il peut diffuser dans les nerfs vascu-
laires ou dans la paroi. C'est un puissant
protecteur contre |'athérogenése. C'est un
puissant protecteur vasculaire.

Produit en quantité équilibrée, sans exces
de radicaux superoxydes, dans la paroi
vasculaire, le NO diminue |'agrégation
plaquettaire, I'adhésion a la paroi vas-

culaire des plaquettes et des éléments
inflammatoires circulants a la paroi ainsi
que la multiplication des fibrocytes de I'in-
tima et il dilate les vaisseaux. Donc, dans
ce cas, il exerce une action bénéfique.
L'organisme génere malheureusement un
composé, 'ADMA, dérivé de protéines
cellulaires. Des protéines spécifiques con-
tenant de I'ADMA sont méthylées. C'est
notamment le cas de |'arginine. La méthy-
lation de ces protéines est indispensable
pour qu’elles exercent leurs activités phy-
siologiques. Lorsqu’elles sont dégradées,
elles libérent ce fameux ADMA. C'est
un régulateur endogene de la NO syn-
thase nécessaire a la production de I'acide
nitrique. LADMA va inhiber cette NO
synthase qui nous est profitable et permet
de nous protéger de I'athérome. Plus le
taux d’ADMA s'éléve, plus la production
de NO diminue.

Qu’est-ce qui
provoque
I"élévation de
I’TADMA ?

Dans la paroi vasculaire existe une
enzyme, la DDAH, diméthylarginine
diméthylaminohydrolase, qui  détruit
I’ADMA. Elle est tres vulnérable face aux
radicaux libres. La diminution des niveaux
de laDDAH provoquée par le stress oxydant
va permettre |'augmentation du niveau de
I’ADMA, une inhibition accrue de la NO
synthase et, par suite, une diminution
de la production de NO au niveau
vasculaire. Cela avec pour conséquences
vasospasmes, hypertension et accélération
du processus d'athérogenése.

Jus de canneberge

Voyant le nombre croissant d'études mon-
trant son intérét dans le traitement des
infections urinaires chez les femmes, des
chercheurs du St Francis College de Broo-
klyn a New York ont décidé d’examiner le
pouvoir du jus de canneberge sur les infec-
tions virales intestinales.

IIs ont testé les effets du jus de canneberge
sur des rotavirus SA-11 de singe (SA-11)
et sur des réovirus intestinaux. Le traite-
ment du SA-11 avec le jus de canneberge
a empéché le virus de s'attacher aux glo-
bules rouges ou d'infecter les cellules de
I'hote. Les chercheurs en ont conclu que
leur étude permettait de supposer un effet
antiviral induit par le jus de canneberge sur
des agents viraux responsables de maladies
intestinales  spécifiquement sélectionnés
chez des animaux.

(Meeting of t
Mi 10108

DHEA gt spnsibi_lité
a l'insuline

Un traitement substitutif avec 50 mg de
DHEA de douze semaines chez des fem-
mes ayant une insuffisance surrénalienne
a significativement amélioré leur état tout
en augmentant leur sensibilité a I'insuline,
suggérant que la DHEA pourrait jouer un
role dans la prévention du diabete.

Cette étude en double aveugle a porté sur
28 femmes avec une insuffisance surréna-
lienne et a duré 12 semaines.

(Physician’s Weekly, May 16, 2005, vol.
XXII, n° 19.)

Nouvelles de la recherche )
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Au sein de Probiox, une spin-off de l'université de Liege, il nous est apparu intéressant de mettre notre connaissance
scientifique au service du monde médical en élaborant des bilans de stress oxydant qui devraient permettre de
répondre notamment a certaines questions comme :

» le patient présente-t-il des déficits en antioxydants ou en oligo-éléments ?
» si oui, quelle sera la meilleure stratégie pour corriger le statut de stress oxydant ?
» quels seront les effets réels de cette correction sur la concentration plasmatique des antioxydants et des dommages oxydatifs

au niveau des divers substrats biologiques ?

» le patient présente-t-il des facteurs de risques cardio-vasculaires autres que le cholestérol et liés a la formation excessive de

dérivés toxiques de I'oxygene ?

» quelles sont les origines possibles de la présence d’un stress oxydant ?

» efc...

L"app

Un traitement
s0igné
des échantillons

Le traitement des échantillons sanguins est
tres important. La plupart des dosages pro-
posés pour évaluer un stress oxydant sont
tres sensibles aux conditions de préserva-
tion des échantillons. Ainsi, si vous gardez
votre échantillon a +4 °C, vous perdez
pres de 50 % de votre vitamine C. Or il
existe des rapports de concentration bien
précis entre la vitamine C, la vitamine E,
la vitamine A, etc. Imaginez un instant un
échantillon sanguin dans lequel il n'y a
plus de vitamine C. Cela aura bien st des
répercussions sur les taux plasmatiques
des autres antioxydants. D'ou la nécessité
de traiter les échantillons selon des regles
bien spécifiques incluant notamment que
les échantillons de sang soient immédia-
tement centrifugés, puis de congeler le
plasma a -20 °C.

roche
scientifique de

Quels
parametres
choisir ?

Actuellement, plus de 80 marqueurs sont
potentiellement proposés dont seulement
une bonne trentaine est réalisable dans
les conditions usuelles de la routine cli-
nique. Chaque technique a ses propres
limites et ses propres sensibilités. Le stress
oxydant est un phénoméne beaucoup trop
complexe pour étre mis en évidence par
une seule méthode aussi simple ou aussi
compliquée soit-elle.

On propose souvent la capacité antioxy-
dante totale qui n'est qu'un reflet tres pale
de ce qui peut se passer au niveau de
la concentration plasmatique en
dants. Ce test consiste a éval
cité que possede le sang co
plasma a inhiber la product
ces oxygénées réactives géné
systtme in vitro. C'est une

gie du vieillissement — samedi 18 juin 2005 - groupe hospitalier Pitié-Salpétriere - Paris.

2. D'apres une conférence a la 3¢ Journée nationale de la Société francaise de médecine et de physiolo-

Probiox

J. Pincemail
Laboratoire Probiox - Liege

screening qui est l'addition des activités
individuelles de chaque antioxydant pré-
sent dans ces milieux biologiques. Depuis
peu, des méthodes tres rapides permettant
un dosage en quelques minutes utilisent
lachimioluminescence. Elles permettent
de différencier spécifiquement la capacité
antioxydante totale du plasma due aux
antioxydants lipophiles et hydrophiles.
Cependant, l'interprétation des résultats
doit se faire avec prudence. Le test refléte
en effet souvent le taux circulant en acide
urique, I'antioxydant possédant la réacti-
vité la plus constante aux especes oxygé-
nées réactives.

Selon le choix de la méthode, la capacité
antioxydante totale peut étre sur ou sous-
estimée, voire méme non corrélée aux
conditions du stress oxydant.

NUTRANEWS

Science, Nutrition, Prévention et Santé

Editeur : Fondation pour le libre choix
Directeur de la publication : Linus Freeman - Rédacteur en chef : Yolaine Carel
Parution mensuelle - Abonnement (12 numéros) : 30 euros
© 2005 Fondation pour le libre choix - Tous droits de reproduction réservés




Nécessité .d’une
batterie de
tests

Je pense qu'il faut pratiquer un ensem-
ble d'analyses. Nous essayons de
proposer en fait un

ensemble d'analy- Q & -

ses s'appuyant a la & k}u
fois sur la mesure des .+ © o oY
antioxydants, la détermi- ¢ &

nation des oligo-éléments,

I'analyse du statut sanguin en

fer et la mise en évidence des
dommages oxydatifs au niveau

de différents substrats. On ne peut

pas établir un bilan du stress oxydant
simplement en dosant les antioxydants.
Il faut en effet également regarder les mar-
queurs du stress oxydant qui peuvent avoir
de I'importance et jouer sur 'oxydation
des lipides, particulierement au niveau
des LDL. On s'intéresse aussi au métabo-
lisme du fer puisque le fer est un élément
important qui va augmenter la production
des especes réactives de I'oxygene.
D’autres éléments sont potentiellement des
substrats qui peuvent contribuer a augmen-

ter le stress oxydant. Je pense, entre autres,
au glucose. Il s'oxyde trés rapidement et va
augmenter |'oxydation. Mesurer le glucose
est un élément qui va permettre de mieux
étudier le stress oxydant. Le profil des
acides gras a son .Jlrnfbrtance également.
Les acndes—-.gras de typepmega3 sont les

ortapts et ce sor‘ des molécules

ﬂ t',If:autg‘neft oxydab{es

s Des bilans
adaptés

Nous avons pris conscience de la néces-
sité de réaliser des bilans antioxydants
adaptés a la situation pathologique envi-
sagée et cela selon des criteres objectifs
de la littérature. L'analyse de la littérature
montre que certains marqueurs, parmi
les quelque 80 actuellement disponibles,
sont plus pertinents que d'autres selon les
situations pathologiques.

Nous avons donc développé des bilans
de stress oxydants spécifiquement adaptés
a diverses pathologies ou situations phy-
siologiques dans lesquelles le stress oxy-
dant est susceptible d'étre impliqué (sport
intensif, maladies cardio-vasculaires, can-
cer, diabete, dialyse, bien vieillir...).

AOUT 2005

En d'autres termes, selon la pathologie, on
ne va pas s'intéresser aux mémes types de
marqueurs. On s'intéressera par exemple,
dans le risque cardio-vasculaire, aux LDL
oxydées et aux anticorps contre LDL oxy-
dées. Ce qui n'a pas d'intérét si vous vous
intéressez a un probleme de cancer.

Ces bilans établis, ils peuvent étre efficaces
et aussi évoluer dans le temps en fonction
des données de la littérature.

Reste a interpréter ces données. Un autre
probleme est celui des valeurs de réfé-
rence, le type de matrice et la représenta-
tion graphique des résultats.

Les laboratoires proposent générale-
ment leurs propres valeurs basées sur
des patients. Je pense qu'il faut avoir
une autre approche et établir des valeurs
normales sur des populations saines et
faire des vérifications tres régulieres de
ces valeurs normales de référence. Il faut
aussi comparer ces données avec la litté-
rature et surtout les comparer en fonction
des matrices utilisées. Par exemple, un
taux plasmatique de sélénium n’a rien a
voir avec un taux dans le sérum. Si vous
essayez d'interpréter un taux plasmatique
de sélénium par rapport a des études faites
sur du sérum, cela n'a pas du tout la méme
signification.
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Notre histoire a commencé en 1987-1988. Nous avions travaillé sur le stress oxydatif en liaison avec toutes les études que nous avions

faites sur les protéines oxydées. Nous avions été demandés, au niveau de la NASA, pour essayer de mettre au point un test biologique

qui soit un test global de défense antiradicalaire. A I'époque nous réfléchissions sur des tests non spécifiques parce que notre origine

était d'étre pionniers en chromatographie en phase gazeuse et en spectrographie de masse. Nous avons donc démarré une approche

sur le suivi biologique des cosmonautes.

Le test KRL s un test biologique

de mesure du potentiel global de défenses antiradicalaires'

qu'il y avait une deuxieme mission
ehors des cosmonautes. C'était un

leme de colit de revient pour un suivi
de population. Il faut effectivement pouvoir
multiplier avec des tests peu chers les
analyses de population, en particulier.dans
des zones polluées ou des zones a risque.
Un test global est nécessaire car si on
multiplie le nombre de tests spécifiques,
les résultats n’apporteront jamais une
réponse qui tienne compte des nombreuses

un test globa 3
-

va

“radicalaire. . .
On tient bien évidemment compte de |'en-
semble de la nutrition également puisque
lorsque 'on parle de la chaine du vivant,
que ce soit du sol, de I'agriculture, de
I'élevage... dans la transformation agro-
alimentaire, on multiplie le nombre de
facteurs et de molécules et cela vient
encore compliquer le probleme.

{1. D’apres une conférence a la 3e Journée nationale de la Société francaise de médecine et deJ

physiologie du vieillissement — samedi 18 juin 2005 - groupe hospitalier Pitié-Salpétriere — Paris.

D" Michel Prost
Laboratoire Spiral/Kirial International,
Courtenon

Nous avons d'ailleurs développé un pool
de compétitivité qui s'appelle Vitagora
ol nous intégrons tous ces éléments et,
en particulier, les pesticides. Nous avons
la affaire a des groupes prooxydants et
il y a une dérive globale au niveau des
allergies, notamment parce que la défense
antiradicalaire globale est complétement
dépassée a I'heure actuelle ou tout au
moins amoindrie.

Il ne faut pas voir I'ensemble des protec-
tions cellulaires de facon séparée mais
intégrées les unes par rapport aux autres.
L'ensemble de la protection de la mem-
brane est dynamique au niveau de la
cellule. Tous les dosages spécifiques hors
cellules ont leur valeur mais ne peuvent
pas compléter cet élément supplémentaire
de I'approche globale. L'approche enzy-
matique doit également étre envisagée et
on en tient compte dans ce test.

Le test KRL permet de controler I'homéo-
stasie des défenses antiradicalaires ou, en
d'autres termes, I"équilibre qui doit exister
entre la production de radicaux libres et la
défense antiradicalaire globale.



Le principe
du test

Pour ce test KRL, nous travaillons bien évi-
demment sur le sang, I"érythrocyte étant
prélevé dans le cadre du sang total. On va
travailler a la fois sur le sang total et sur
I'érythrocyte. La différence étant globale-
ment la défense antiradicalaire plasma-
tique. On génére une attaque radicalaire
sur cet échantillon parfaitement ciblée,
standardisée et progressive. On peut bien
s{r avoir plusieurs générateurs de radicaux
libres sachant qu’apres I'ensemble des
systemes se met en place.

Tous les systemes enzymatiques et chimi-
ques intra et extra-cellulaires se mobilisent
pour protéger I'intégrité des cellules jus-
qu'a leur lyse. La résistance du sang a I'at-
taque radicalaire est exprimée par le temps
nécessaire a la lyse de 50 % des cellules. Il
a été démontré que ces mesures de résis-
tance antiradicalaires sont représentatives
du potentiel global.

Une étude de supplémentation
chez des sujets agés a été réali-
sée juste avant Suvimax, et avec
des doses tres basses. Un groupe
a regu une supplémentation vita-
minique pendant six semaines
a des doses normales. On voit
dans les résultats du test KRL
que le groupe supplémenté a des
défenses antiradicalaires bien
supérieures a celles du groupe
placebo.

Nous avons effectué le test chez
des donneurs de sang en bonne
santé. Nous avons demandé
s'ils s'étaient exposés ou non
au soleil. Les résultats ont mon-
tré des défenses antiradicalaires
diminuées chez les sujets qui
s'étaient exposés.

Le test KRL reflete donc de
facon globale le potentiel de
défense d'un individu vis-a-vis
de I'agression des radicaux libres
qui sont impliqués dans de nom-
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breuses pathologies. Il permet donc
d'appréhender de fagon préventive
a une pathologie le glissement du
capital de défense de I'individu vers
une valeur basse pré-pathologique
qui tient compte de tous les facteurs
positifs (vitamines, capital enzy-
matique de défense...) ou négatifs
(tabagisme, alcoolisme, stress, désé-
quilibre de I'alimentation, pollution,
etc.).

Il permet également de suivre I'évo-
lution positive ou négative d'une
prescription sur |'état de défense de
I'individu face aux radicaux libres.
Il tient compte des prédispositions
génétiques, des habitudes alimen-
taires, du mode de vie, des facteurs
environnementaux et de situations
d'agressions connues ou inconnues.
Il se présente donc comme un test
de premiére intention pour la méde-
cine préventive, d’entretien ou de
dépistage comme pour le suivi thé-
rapeutique. n
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G [ nseng CoQ10 e migraines

et cerveau

Il'ya deux ans, un petit essai chinois avait fait état
du fait qu'un composant du ginseng améliorait
la mémoire de personnes souffrant de démence
induite par un accident cérébro-vasculaire.
Dans une nouvelle étude, une équipe du Baylor
College of Medicine de Houston aux Ftats-Unis
a examiné une forme purifiée du ginseng, dans
laquelle les principes actifs avaient été concen-
trés, pour savoir si elle pouvait protéger des rats
contre les effets d’une toxine causant de séveres
troubles des mouvements et une perte de neuro-
nes. Le produit chimique utilisé a été défini pour
mimer un processus dégénératif rencontré dans
la maladie de Huntington mais le modele de
rat pouvait également correspondre a d‘autres
maladies dégénératives, comme la maladie de
Parkinson.

Les rats ont recu un extrait de ginseng purifié
riche en ginsénosides Rb(1), Rb(3) ou Rd, ou
une préparation a base de racine entiére de
ginseng américain. Un troisiéme groupe a regu
une préparation de poudre de tige et de feuille
de ginseng qui contient une concentration plus
importante que la poudre de racine.

Les résultats ont montré que |'extrait concentré
avait la plus grande efficacité. Il réduisait signi-
ficativement les troubles moteurs induits et la
perte cellulaire dans le striatum. Il prévenait
également complétement toute mortalité.

Les animaux ayant recu la préparation de pou-
dre de feuille et de tige ont gagné une certaine

protection
— une amélioration du
score de comportement et moins
de lésions dans le striatum. Par
contre, un prétraitement avec une
préparation fabriquée a partir de
la racine entiére de ginseng n'a eu
aucun effet protecteur et a méme
augmenté la mortalité.
{Annals of - Neurology,
June 2005, vol. 57,
p.642-648)

Nouvelles de la recherche)

chroniques

Quarante-deux personnes souffrant de
migraines ont été tirées au sort pour rece-
voir 100 mg de CoQ10 trois fois par jour
pendant trois mois ou un placebo. Dans le
groupe supplémenté, la fréquence des crises
a diminué progressivement alors

qu’aucun changement ne s’est
manifesté dans le groupe
sous placebo. Au cours
du troisieme mois, la
différence de fréquence
des crises de migraine
entre le groupe placebo
et celui prenant de la
CoQ10 était significative.
Le taux de réponse (défini

par la proportion de participants expéri-
mentant une réduction d'au moins 50 % de
la fréquence des crises) était de 47,6 % dans
le groupe ayant pris de la CoQ10 et de 14 %
dans le groupe placebo. Il ny a par contre
pas eu de différence entre les deux groupes

concernant la durée et la sévérité des
! -

crises de migraine. Des recherches
complémentaires sont nécessai-

res pour déterminer la dose
de CoQ10 la plus efficace et
si une association avec du
magnésium et de la ribo-
flavine peut améliorer ses
effets.

(Neurology, 2005 ; 64 : 713-5.)
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Curcuma et cancer du sein

Dans de précédentes études de labora-
toire, on a déja montré que le curcuma
(le safran), une épice utilisée dans le curry,
pouvait prévenir la formation des tumeurs.
Une forte consommation de curcumine
avait également été reliée dans des études
épidémiologiques a un plus faible taux de
cancer du sein, de la prostate, du poumon
et du colon. Une nouvelle recherche a
été conduite par une équipe du
département des traitements
expérimentaux de |'univer-
sité du Texas.

Bharat Aggawal et son
équipe ont injecté a des
souris des cellules humai-
nes de cancer du sein
et ont ensuite enlevé les
tumeurs pour simuler une
mastectomie. Ensuite, les ani-
maux ont été répartis en quatre
groupes qui ont recu soit aucun trai-
tement additionnel, soit de la curcumine
seule, soit un médicament anticancéreux,
la paclitaxel (Taxol), ou de la curcumine
associée au Taxol.

Cing semaines plus tard, le cancer s'était
étendu jusqu’aux poumons dans les qua-
tre groupes. Cependant, les deux groupes
ayant recu de la curcumine se portaient
mieux. Seule, la moitié des animaux du
groupe ne recevant que la curcumine et

seulement 22 % de ceux ayant recu la cur-
cumine associée au Taxol ont développé
des tumeurs dans les poumons contre
75 % des animaux ayant pris le Taxol et
95 % de ceux sous placebo.
Pour confirmer ces résultats, les chercheurs
ont répété ce test en laissant les cancers
devenir un petit peu plus gros avant de les
enlever. Apres cing semaines
de traitement, la moitié
des souris prenant
de la curcumine
ou de la curcu-
mine associée
auTaxol avaient
un cancer des
poumons.
Bharat Aggawal
a commenté ainsi
ses résultats : « La
curcumine  s'oppose
aux facteurs de transcrip-
tion qui sont comme des maitres interrup-
teurs. Les facteurs de transcription régulent
tous les genes nécessaires a la formation
d’une tumeur. Lorsque nous les fermons,
nous arrétons certains genes impliqués
dans la croissance et I'invasion des cellules
cancéreuses. »
(Ftude financée par le programme de
recherche sur le cancer du sein du dépar-
tement américain de la défense).



