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DESCRIPTION DU SUJET DE
RECHERCHE ABORDE

L’intégrité de la structure et de la
dynamique de la membrane plasma-
tique est essentielle a la fonction de
la cellule (Shiga et Maeda, 1980 ;
Chien, 1981, Buchwald et al., 2000).
Cette intégrité peut étre évaluée par
la mesure de la fluidité membranaire,
reflet des mouvements des éléments
membranaires au sein de la bicou-
che phospholipidique (Hollan, 1996;
Keddad et al., 1996). Or I’intégrité
de la membrane est menacée, entre
autre, par les modifications de la
structure lipidique résultant de lipo-
peroxidations (Shinitzky, 1984). Ces
peroxidations lipidiques résultent des
attaques radicalaires par des especes
oxygénées activées (EOA) produites

lors de stress oxydant sur les acides

gras membranaires (Pincemail et al.,
1996). Le globule rouge est un modele
d’étude cellulaire intéressant car sa
structure est simple et car sa fonction
de transport de ’oxygéne et de véhi-
cule de I’hémoglobine I’expose parti-
culierement aux attaques radicalaires
(Baskurt et al., 1997).

Certaines conditions physiologiques
ou thérapeutiques peuvent provo-
quer une augmentation de la produc-
tion des radicaux libres, qui, si elle
n’est pas contrebalancée par un sta-
tut antioxydant adéquat, aboutit a un
stress oxydant. Par exemple 1’inspira-
tion d’oxygeéne pur et I’hyperoxémie
qui en résulte peut étre toxique a plus
ou moins long terme et favoriser le
stress oxydant (Mensack et al., 1999,
Vento et al., 2002). Mais a I’opposé,

I’hypoxémie peut également induire

N. Antoine, F. Coignoul, N. Fellmann, F. Gasthuys, P. Gustin, N. Kirschvink,

un stress oxydant (Fluck, 2005). Le
cheval est un modele d’étude de cette
condition intéressant car, anesthé-
sié, il présente un gradient alvéolo-
artériel en oxygene plus élevé que
chez ’homme, qui peut conduire a
une hypoxémie, d’autant plus que
la fraction inspirée en oxygeéne est
basse (Nyman et Hedenstierna, 1990).
Le cheval peut présenter également
un stress oxydant lors d’un exercice
important (de Moffarts et al., 2004),
alors que la demande énergétique est
trés élevée et sa consommation maxi-
male en oxygene peut atteindre 3 fois
celle de I’homme (130-140 ml/kg/min
versus 40-45 ml/kg/min STPD) (Art et
Lekeux, 1993). Ce stress oxydant peut
étre modulé par un apport alimentaire
en antioxydant adéquat (de Moffarts
et al., 2005). Enfin, I’étude de la flui-
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dit¢é membranaire du globule rouge
donne des informations sur ses capa-
cités fonctionnelles et pourrait étre un
marqueur direct du stress oxydant.
Nous posons I’hypothése que les
conditions d’oxygénations extrémes
qui peuvent étre rencontrées lors
d’une anesthésie ou le stress oxydant
a I’exercice chez le cheval peuvent
affecter la fluidité membranaire des
erythrocytes et que ces variations peu-
vent étre modulées par la modification
de la structure membranaire du glo-
bule rouge par un supplément antioxy-
dant oral adéquat.

Lobjectif de ce travail est d’évaluer
les effets de différentes conditions
d’oxygénation et d’oxydation in vitro
(par contact avec différent mélanges
gazeux), puis in vivo sous anesthésie
générale (en faisant varier la fraction
inspirée en oxygene) et a 1’exercice,
et enfin d’évaluer les effets d’une sup-
plémentation enrichie en acides gras
de type oméga 3 sur la fluidité mem-

branaire du globule rouge de chevaux.

RESULTATS

Les faibles pressions partielles en oxy-
geéne dans le sang, obtenues in vitro et
in vivo sous anesthésie (<45 mmHg et
< 60 mmHg respectivement) n’ont pas
eu d’effet sur la fluidité ni sur la struc-
ture de la membrane érythrocytaire.
On peut supposer soit que le stimulus
a été insuffisant, soit que la protection
de la membrane résulte d’une aug-
mentation de la capacité antioxydante
du plasma et des défenses cellulaires.

Les pressions partielles en oxy-
gene dans le sang obtenue in vitro
(> 500 mmHg) ont induit un stress
oxydant modéré qui n’a pas affecté
la structure phospholipidique de
la membrane malgré la peroxida-
tion des acides gras de type oméga

6. Lensemble a affecté de fagcon non

36

significative la fluidit¢é membranaire
qui a peut-étre été protégée par une
augmentation de la capacité antioxy-
dante du plasma. In vivo, les pressions
partielles en oxygene observées dans
le sang (> 200 mmHg) ont été insuffi-
santes pour induire des peroxidations
significatives et des modifications de
la fluidité membranaires. En revan-
che les valeurs élevées de PaO2 ont
augmenté la sensibilité du sang a 1’hé-
molyse dans un premier temps puis sa
résistance 24 heures apres un retour a
la normoxie.

Par ailleurs, 1’exercice intense sem-
ble diminuer la fluidit¢ membranaire
du globule rouge chez le cheval de
sport. Cette diminution s’observe des
15 minutes apres 1’arrét de 1’exercice
et persiste 24 heures aprés. Cependant
I’exercice n’a pas eu d’influence
directe sur la composition membra-
naire en acides gras. En revanche, les
modifications des concentrations des
marqueurs indirects du stress oxydant
constatées dans cette étude permettent
de mettre en évidence I’existence d’un
déséquilibre entre pro et antioxydant
consécutif a I’exercice. Les capacités
antioxydantes (hydrosolubles et lipo-
solubles) ont également été mobili-
sées. Or, il existe ¢galement des corré-
lations entre certains de ces marqueurs
indirects et la fluidit¢é membranaire.
Par exemple, conformément a ce que
I’on pouvait attendre, 1’exercice induit
une augmentation significative de la
concentration en protéines oxydées.
Or ’augmentation de leur concentra-
tion est d’ailleurs corrélée a une dimi-
nution de la fluidité membranaire.
Cette observation est en accord avec
les effets de I’exercice sur la fluidité.
De plus la fluidité membranaire, avant
et apreés exercice, diminue lorsque la
concentration en créatinine kinase

augmente. En effet ces deux mar-

queurs sont des indicateurs de souf-
france cellulaire. Uensemble de ces
constatations conduit a penser que le
temps de corrélation-relaxation (Tc),
marqueur de la fluidité membranaire,
pourrait &tre un marqueur de stress
li¢ a I’exercice chez le cheval. Ceci
est en accord avec les données de
la littérature chez 1’athléte humain
(Cazzola et al., 2003).

La supplémentation n’a pas eu d’effet
significatif direct sur I’évolution de
la fluidit¢é membranaire observée au
repos. La supplémentation a pour-
tant influencé la structure de la mem-
brane. En effet la complémentation a
induit une augmentation du pourcen-
tage d’acides gras de type oméga 3
contenus dans la membrane érythro-
cytaire ainsi que du ratio oméga3/
oméga6 pendant la période de repos.
Cela résulte de I’incorporation sélec-
tive dans la membrane de I’EPA et du
DHA apportés par voie orale. Mais
aucune corrélation n’a été observée
dans notre étude entre la composition
en acides gras de la membrane et le
marqueur de la fluidité membranaire.
La supplémentation n’a pas eu d’effet
significatif direct sur I’évolution de
la fluidité membranaire observée a
I’exercice. Cependant il est intéres-
sant de noter que la diminution de
la fluidité observée dans le groupe
placebo 15 minutes apres exercice
n’est pas significative dans le groupe
supplémenté. On pourrait alors sup-
poser que le supplément a limité la
diminution immédiate de la fluidité
membranaire. La supplémentation
a influencé les marqueurs indirects
du stress oxydant. Le supplément a
limité significativement la diminu-
tion de, voire induit 1’augmentation
de la concentration en SOD apres
exercice. La fluidité, dans le groupe

supplémenté, apres exercice, a été



d’ailleurs corrélée aux valeurs de la
concentration en SOD avant et apres
exercice. Ceci suggére encore que la
fluidité membranaire peut étre affec-

tée par un processus oxydant.

CONCLUSIONS ET

PERSPECTIVES

Lobjectif de ce travail était de tester

I’hypothese selon laquelle la fluidité

membranaire des globules rouges est

influencée par certaines conditions

d’oxygénations, par le stress oxydant

observé a I’exercice et les modifica-

tions de la structure lipidique de la

membrane par un supplément oral

enrichi en acides gras de type oméga

3. Il résulte des études menées chez le

cheval que :

1-les conditions d’oxygénation les plus
extrémes qui peuvent étre rencon-
trées en conditions atmosphériques
ne semblent pas affecter la fluidité de
la membrane.

2-un exercice intense, associé a une
demande énergétique accrue peut
induire une diminution de la fluidité
membranaire en corrélation avec les
marqueurs du stress oxydant.

3-des modifications de la structure
membranaire en acides gras polyinsa-
turés a longue chaine de type oméga
3 n’affectent pas la fluidit¢ mem-
branaire mais modulent les effets du

stress oxydant lors de 1’exercice.

4-la  fluidité

érythrocytes pourrait étre considérée

membranaire  des

comme un marqueur direct du stress
oxydant dans certaines conditions
mais semble moins sensible et global
que d’autres marqueurs du stress
cellulaire tels que le test d’hémolyse
ou la mesure de la concentration de

peroxydes lipidiques spécifiques.

Lensemble de ces conclusions conduit
a penser que seule une augmenta-
tion de I’activité mitochondriale, lors
d’une demande énergétique accrue,
peut produire un stress oxydant suf-
fisant capable de modifier la fluidité
membranaire.

La cellule semble protégée par un
systétme de défense particulieérement
efficace tant au niveau plasmatique
que cytoplasmique ou membranaire.
En conséquence des conclusions
apportées précédemment il semble-
rait que ’oxygene seul, ne soit pas
un ¢élément suffisant pour induire des
modifications de la dynamique mem-
branaire. Seule une production radi-
calaire accrue responsable d’un stress
oxydant d’intensité suffisante peut
étre a ’origine de modification de la
fluidit¢ de la membrane. La mesure
des effets de I’intensité de 1’exercice
sur la fluidit¢é membranaire pourrait
répondre a cette hypothése.

Par ailleurs, I’intérét de 1’étude de la
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