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DESCRIPTION DU SUJET
DE RECHERCHE ABORDE

Le stress oxydant est défini comme
un déséquilibre entre les antioxydants
et la charge pro-oxydante en faveur
de cette derniére (Sies, 1991). Les
pro-oxydants sont, généralement, des
formes réactives de 1’oxygéne (FRO).
Ces FRO sont générées entre-autres
dans les mitochondries lors du trans-
fert d’électrons, dans les cellules pha-
gocytaires lors d’un processus inflam-
matoire et au cours de processus
physiologiques d’oxydo-réduction.
Les FRO sont capables d’oxyder les
protéines, les bases constitutives du
matériel génétique et les hydrates de
carbone, ainsi que les lipides membra-
naires (Thannickal et Fanburg, 2000).

En condition physiologique, le pou-
voir oxydant des FRO est contreba-
lancé par de nombreux antioxydants
enzymatiques et non-enzymatiques.

Le stress oxydant a été mis en évi-

dence dans de nombreuses patholo-
gies en médecine humaine (pour revue
Babior, 2000). Chez le cheval, plu-
sieurs études suggerent que le stress
oxydant joue un réle dans certaines
entités pathologiques, a savoir I’hé-
morragie pulmonaire induite par
I’exercice (Derksen, 1997), I’inflam-
mation persistante des voies respira-
toires profondes (Mills et al., 1996 ;
Art et al., 1999 ; Kirschvink et al.,
2001), certains types de myopathies
(Lofstedt, 1997) ainsi que dans des
troubles du systéme nerveux (pour
revue Siso et al., sous presse).

Depuis 1’étude de Davies ef al. (1982)
démontrant que 1’exercice physique
augmente la génération de FRO dans
I’organisme, de nombreuses études
ont démontré chez I’homme et chez
plusieurs espéces animales que 1’exer-
cice induit un stress oxydant (pour la
synthése : Leeuwenburgh et Heinecke,
2001). Les données relatives aux fac-
teurs capables d’influencer le stress
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oxydant induit par I’exercice indiquent
que ce dernier dépend de I’intensité et
du type d’effort, de I’entrainement, de
I’alimentation, des circonstances de
I’exercice (entrainement ou compéti-
tion), de I’age de I’individu, etc. (Ji et
al., 1998).

Dans I’espéce équine, les études sug-
geérent que I’exercice induit un stress
oxydant. Néanmoins, des études
investiguant de fagon systématique un
ensemble des facteurs influencant le
stress oxydant induit par 1’exercice ne
sont pas décrites chez le cheval.

Utiliser un apport supplémentaire en
antioxydants s’aveére intéressant pour
rétablir I’équilibre entre pro-oxydants
et antioxydants en faveur de ces der-
niers. Bien qu’il soit démontré que
les antioxydants endogeénes sont indis-
pensables a la prestation d’un exercice
physique (Leeuwenburgh et Ji, 1995),
les besoins spécifiques en suppléments
antioxydants sont peu connus chez le
sportif (Clarkson et Thompson, 2000).
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La modulation du stress oxydant,
induit au cours de I’exercice, par des
antioxydants semble cependant possi-
ble chez I’homme, chez des animaux
de laboratoire ainsi que chez le cheval
(Deaton et Marlin, 2005).

Dés lors, le stress oxydant induit
par ’exercice apparait comme une
entité importante en médecine spor-
tive chez I’homme qui, par contre,
est encore peu étudiée en médecine
sportive équine. Le cheval de sport
étant exposé de fagon importante au
stress oxydant induit par ’exercice, il
semble intéressant d’étudier : 1) Les
facteurs influengant ce stress oxydant
et 2) la modulation de ce stress oxy-
dant au moyen d’une adjonction ciblée
d’antioxydants par voie orale.

Les études réalisées dans le cadre
de cette thése devraient contribuer a
I’établissement d’une base fondée du
stress oxydant chez le cheval de sport.

RESULTATS

Les facteurs étudiés, influengant le
stress oxydant ont été : (i) ’exercice
intense de courte durée dans diffe-
rentes disciplines, (ii) comparé a un
exercice intense jusqu’a fatigue, (iii)
I’entrainement, (iv) ainsi que la saison
de courses chez les galopeurs. Les
marqueurs oxydants et antioxydants
ont été déterminés dans le sang.

(i) L’effet de I’exercice a été significa-
tif pour certains marqueurs. Chez le
trotteur, étudié en condition de labora-
toire (TL), sur tapis roulant, et au cours
de plusieurs tests d’effort, 1’exercice
induit une modification significative
du systéme glutathion, a savoir : une
diminution du glutathion réduit (GSH)
au maximum de ’effort ainsi que
durant le premier quart d’heure de
la phase de récupération. Au maxi-
mum de D’effort, le glutathion redox
ratio (GRR = GSSG/GSH+GSSG) a
augmenté significativement ; augmen-
tation suivie lors de certains tests, par
une augmentation concomitante du
glutathion oxydé (GSSG), durant la
phase de récupération. Ces résultats

ont été confirmés chez des chevaux de
concours complet (CCE) testés sur le
terrain, chez lesquels une diminution
significative du GSH et une augmen-
tation significative du GRR ont été
observées aprés 15 min de récupéra-
tion. Les antioxydants hydrophiles
ont augmenté significativement chez
des trotteurs testés en conditions TL
et sur un terrain de course (TT) ainsi
que chez les chevaux de concours
complet. Effectivement, 1’acide uri-
que (AU) était significativement plus
¢élevé au cours de la phase de récupé-
ration (TL, TT, et CCE :15 min ainsi
que pour TL, 60 min apres 1’effort).
L’augmentation de 1’acide ascorbi-
que (AA) a été significative durant la
phase de récupération : TL et TT 15
min apres I’effort et pour TL 60 min.
Au vu des corrélations significatives
entre I’AA et la capacité antioxydante
hydrophile du plasma (ACW), celle-ci
a ¢également augmenté significative-
ment (mesure réalisée chez TL 15 min
apres I’effort). La mesure supplémen-
taire réalisée 24 heures apres 1’effort
chez les CCE a permis de mettre en
évidence 1’augmentation significative
de I’activité de la glutathion peroxy-
dase (GPx), I’augmentation de 1’oxy-
dation des protéines (Protox) ainsi que
la diminution de la vitamine E et de
la fluidité membranaire des globules
rouges (EMF).

(i1) Au vu de la comparaison entre
I’exercice intense et jusqu’a fatigue
réalisés sur tapis roulant par les TL,
les résultats indiquent que les varia-
tions observées au cours des pre-
miers tests a été significativement
plus importantes lorsque 1’exercice se
déroulait jusqu’a fatigue. Ce résultat
était significatif pour I’AA, I’AU et le
GSH. Cette comparaison a également
permis de mettre en évidence un autre
effet de I’exercice, a savoir une chute
significative de la GPx observée 48
heures aprés 1’exercice chez le TL.
(iii) En plus de I’augmentation signifi-
cative de la consommation d’oxygene,
apres respectivement quatre et douze

semaines d’entrainement réalisé par
les TL, des variations significatives de
plusieurs marqueurs ont été observées.
Effectivement, les marqueurs suivants
ont augmenté en concentration ou en
activité : I’AU, le selenium (Se), le
cuivre (Cu), la superoxyde dismutase
(SOD) et la GPx. Au contraire, la Vit
E, le GSSG et le GRR avaient diminué
significativement aprés quatre semai-
nes d’entrainement. Une corrélation
intéressante est a souligner : une cor-
rélation positive et significative entre
I’augmentation de [’activité de la
SOD au cours de I’entrainement et
I’amélioration de la capacité aérobie
(VO2max) du cheval a été observée.

(iv) Le suivi de dix galopeurs au cours
de la deuxiéme moitié de la saison de
courses a permis de mettre en évidence
une chute significative des concen-
trations ou de I’activité de la SOD,
de la GPx, du Se et du GSH. Une
augmentation significative du GSSG,
du GRR, de ’ACW, de ’AA et du f3-
caroténe a été observée.

L’étude de modulation du stress oxy-
dant a été réalisée au moyen de deux
protocoles distincts. (i) L’étude de
I’impact d’un complexe antioxydant
sur les paramétres du stress oxydant
chez des pur-sang en saison de courses
et (ii) I’étude de I’impact d’un com-
plexe antioxydant enrichi en acides
gras de type oméga 3 sur les varaibles
du stress oxydant, chez le cheval de
complet, au repos et a I’exercice.

(i) L’étude de I’effet d’un complé-
ment antioxydant sur le stress oxydant
induit par la succession des exercices
subis par des chevaux en condition
de terrain a pu étre entreprise grace a
la détermination des marqueurs san-
guins chez des galopeurs entrainés (n
= 40) au cours de trois mois d’inves-
tigation. Deux groupes de chevaux
ont été¢ formés au hasard ; un groupe
contrdle a regu un placebo (n = 10) et
un groupe «antioxydanty (n=30) a été
complémenté par voie orale avec un
mélange composé d’antioxydants. Le
mélange était composé d’acide ascor-



bique, d’a-tocophérol, de B-caroténe,
de Cu, de Zn et de Se. La concentra-
tion des différents marqueurs sanguins
a été déterminée avant ainsi qu’apres
6 et 12 semaines de complémentation.
Les résultats de cette étude montrent
que la complémentation a permis de
prévenir la diminution de la GPx et du
Se observée chez les chevaux recevant
le placebo. En outre, elle a permis
d’augmenter la ACW, la Vit E, le pB-
caroténe et la capacité antioxydante
lipophile de plasma (ACL) chez les
chevaux traités.

(i) L’impact d’un complexe antioxy-
dant enrichi en acides gras de type
oméga 3 sur les marqueurs du stress
oxydant a été étudié sur 12 chevaux de
concours complet. Deux groupes de
chevaux ont été formés au hasard; un
groupe contrdle a recu un placebo (n
= 6) et un groupe «antioxydant» (n =
6) a été complémenté par un mélange
composé¢ de Vit E, d’orotate de cuivre
et d’extrait d’huile de poisson. La
concentration des différents marqueurs
sanguins a été¢ déterminée avant ainsi
qu’apres 21 jours de complémentation
ainsi que 15 min et 24 heures aprés un
test d’effort de terrain. Les résultats
mesurés au repos montrent que la com-
plémentation a permis, non seulement
d’augmenter le rapport oméga 3/6 tant
plasmatique que membranaire dans le
groupe traité, de prévenir la diminu-
tion de la GPx mais aussi de prévenir
I’augmentation du rapport cuivre/zinc
(Cu/Zn) observée chez les chevaux
recevant le placebo. Alors qu’au cours
de I’exercice, ’EMF diminue dans le
groupe placebo 15 min aprés 1’exer-
cice, ’EMF reste stable chez les che-
vaux traités.

CONCLUSIONS
ET PERSPECTIVES

La premiere partie de ce travail a été
consacrée a |’étude des parameétres
d’influence du stress oxydant. Ce
chapitre a confirmé que 1’exercice
induit un stress oxydant chez le che-
val de sport. Il peut donc étre mis

en évidence au moyen du dosage de
plusieurs marqueurs oxydants san-
guins. De plus, il semble dépendre
du type d’exercice, de I’intensité de
I’exercice, du degré d’entrainement du
cheval, des conditions expérimentales
ainsi que d’un ensemble de facteurs
intervenant au cours d’une saison de

course ou de travail.

Il ressort que I’exercice intense et de
courte durée induit un stress oxydant
chez le cheval. Ce stress oxydant
peut se répercuter rapidement (durant
I’heure suivant I’effort) sur les élé-
ments au groupement thiol (GSH/
GSSG), ’AU et I’AA. A moyen terme
(durant les heures suivant 1’effort),
I’exercice influence également 1’acti-
vité de la GPx, les concentrations en
Vit E ainsi que 1’oxydation des protéi-
nes. Les parametres du stress oxydant
ayant variés au cours de I’exercice
varient d’autant plus que 1’intensité
de I’effort est grande. L'entrainement,
quant a lui, permet d’améliorer, en
parallele de la capacité physique, le
statut antioxydant du cheval. La chute
de vit E, observée au cours de la pre-
miere partie de cet entralnement, rap-
pelle I’'importance du suivi de la ration
alimentaire. La saison de courses est
un facteur important qui influence de
maniére multifactorielle 1’équilibre
oxydant-antioxydant des chevaux.

De fagon générale, le systeme gluta-
thion est un élément important dans
le suivi des chevaux de sport, tant a
I’exercice qu’au cours des périodes
d’entrainements. L’évaluation de
I’activité des enzymes antioxydantes,
telles que la SOD ou la GPx sem-
ble étre intéressante dans le suivi des
réponses au stress oxydant. Au cours
de I’exercice, les antioxydants hydro-
philes semblent évoluer en fonction
de I’intensité et pourraient étre uti-
lisés afin de mieux qualifier un test
quant a son intensité. L’évaluation des
marqueurs de 1’oxydation devra faire
I’objet de travaux complémentaires
afin de continuer a qualifier le stress
oxydant dans différentes conditions.

Lévaluation de la fluidité membra-
naire des globules rouges chez le che-
val de sport et de courses en particu-
lier, devrait étre entreprise de maniére
plus approfondie.

La deuxiéme partie de cette thése a été
consacrée a 1’étude de la modulation
du stress oxydant. Elle a mis en évi-
dence la capacité d’un mélange d’an-
tioxydants a améliorer les capacités
antioxydantes hydrophile, lipophile et
enzymatique du sang.

Des résultats apportés par 1’étude sur
les galopeurs complémentés et suivis
au cours d’une saison de courses, il
ressort que ceux-ci subissent des chan-
gements significatifs de leur balance
antioxydante au cours d’une période
de courses et qu'une complémenta-
tion adéquate peut partiellement les
contrebalancer par I’augmentation des
capacités antioxydantes hydrophile,
lipophile et enzymatique du sang.

Létude réalisée avec les chevaux de
concours complet a montré que 1’exer-
cice pouvait induire un stress oxydant,
aussi marqué par une diminution de
I’EMF, mais indique également qu’un
mélange combiné d’antioxydants et
d’acides gras de type oméga 3 peut
moduler en partie les variations indui-
tes par I’exercice. La possibilité¢ de
moduler la fluidit¢é membranaire des
globules rouges, lors de I’administra-
tion concomitante d’acides gras poly-
insaturés et d’antioxydants, invite a
poursuivre les investigations sur ce
marqueur.

De fagon générale, il semble que la
biodisponibilité plasmatique relative
des ¢éléments d’un mélange est varia-
ble, en fonction de 1’élément adminis-
tré, mais également de parametres tels
que I’absorption (active ou passive),
la redistribution, la métabolisation ou
encore 1’élimination des éléments. Les
vitamines liposolubles se retrouvent
généralement dans le plasma, ainsi
que la vit C, mais de fagon moins
flagrante. Les concentrations plasma-
tiques en oligo-¢léments sont diffici-
les a faire varier, exception faite du
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Se. Ces résultats rendent compte de
I’énorme complexité des mécanismes
de régulation de ces concentrations
pour assurer une homéostasie cor-
recte du systéme oxydant/antioxydant.
Ladjonction d’antioxydants a permis

de faire évoluer les capacités antioxy-

dantes du plasma. La modulation de
I’activité de la GPx semble, entre-
autre, étre sous la dépendance directe
de son catalyseur alors qu’aucune
variation de l’activit¢ de la SOD n’a
€té constatée suite aux traitements ins-

taurés.
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