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Objectif pédagogique

Connaitre les roles

du stress oxydatif

dans le développement
de certaines affections
chez le chien.

Définition

! Le vieillissement est
un phénomeéne universel ;
son corollaire final est

une mort inéluctable au terme

dune vie limitée
par une longevité maximale.

Essentiel

I Chez le chien, le stress
oxydatif est la principale
cause initiale de plusieurs
types d'affections :
cancers, cataractes,
vieillissement accéléré,
cedémes pulmonaires.

Il Une restriction énergétique

alimentaire :

- diminue les lésions
oxydatives ;

- améliore les défenses
antioxydantes ;

- ralentit le processus

du vieillissement cellulaire ;
- améliore l'espérance de vie.
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La plupart des maladies induites par
le stress oxydatif, ou a composante
radicalaire, apparaissent avec l'age
car le vieillissement diminue

les défenses antioxydantes

et augmente la production
mitochondriale de radicaux libres.

cales du stress oxydatif cellulaire n'a rien

de surprenant dés lors que celui-ci, lo-
calisé a un tissu et 3 des types de cellules
particuliers, peut mettre en jeu des especes
radicalaires variées et étre associé chez I'in-
dividu a des environnements différents, a
des facteurs de variation, voire a des anoma-
lies génétiques spécifiques (figure 1).
o Les théories relatives au vieillissement (cf.
définition) et 3 la longévité maximale de I'in-
dividu ont nettement évolué depuis
quelgues années (encadré).

La multiplicité des conséquences médi-

LES MALADIES
LIEES A UN STRESS OXYDATIF

» Chez le chien, comme dans toutes les
espéces animales étudiées scientifique-

1seduences pathologigues

ment, le vieillissement est associé a I'émer-
gence d'affections dominantes.

Certaines d'entre elles sont maintenant as-
sez clairement reconnues comme liées a une
composante radicalaire prééminente.

» En faisant apparaitre des molécules biolo-
giques anormales et en surexprimant certains
génes, le stress oxydatif se révéle étre la prin-
cipale cause initiale de plusieurs types d'af-
fections : cancers, cataractes, vieillissement
accélére, cedemes pulmonaires, pour ne citer
que celles qui concermnent |'espéce canine.

Oxydation cellulaire et cancérogéneése

» En induisant des altérations structurelles
permanentes de I'ADN, certaines formes ré-
actives de |'oxygeéne contribuent fortement
au processus de cancérogénése. Cumulées,
les lésions du matériel nucléaire liees aux ra-
dicaux libres apparaissent suffisamment im-
portantes pour échapper aux systémes d'au-
toréparation, tout en n'atteignant pas le
stade qui conduirait a la mort cellulaire [14].

Dés lors, outre son pouvoir initiateur de la
prolifération tumorale, le stress oxydatif joue
également un réle dans sa phase de promo-
tion (certains promoteurs tumoraux, comme

Figure 1 - Stress oxydatif cellulaire et vieillissement (d'apres [11])

Sources endogénes Dépenses antioxydantes Sources exogenes
- Mitochondries - Enzymes (Superoxyde dismutase, glutathion - Rayons UV
- Peroxysomes peroxydase, catalase érythrocytaire) - Radiations ionisantes
- Lipoxygénases - Glutathion - Cytokines inflammatoires
- Cytochrome P450 - Vitamines (A,C,E) - Toxines
- NADPH oxydase - Antioxydants nutritionnels - Ischémies-reperfusions
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L'augmentation de la concentration en radicaux libres
entraine la mort cellulaire, une accélération

du vieillissement et une augmentation

des affections chroniques liées a |'age
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le stress oxydatif cellulaire et ses conséquences physiopathologiques chez le chien

Les théories du vieillissement

et de la longévité maximale du chien

» La théorie génétique veut que le vieillis-
sement et la longévité soient des phéno-
ménes génétiquement programmes.

Cela demeure indéniable lorsque |'on com-
pare les espérances de vie entre espéces
animales, ou entre individus de differents
formats d'une méme espéce animale,
comme chez le chien par exemple (de 14 &
15 ans en moyenne pour les petites races a
8 a9 ans pour les grandes).

» La théorie stochastique (dite "des erreurs
cumulées”), montre qu'a partir d'un po-
tentiel génétique de longévité maximale,
le vieillissement est le résultat d'une suc-
cession d'événements aléatoires affectant
tous les niveaux d'organisation cellulaire.
Les événements en cause en viennent a
s'auto-entretenir, puis a s'auto-amplifier, et
il en résulte une accumulation de modifica-
tions cellulaires qui conduisent a la mort de
la cellule, puis du tissu en cause et de |'or-
ganisme.

« D'une longévité maximale du chien,
fixée génétiquement, on passe donc a
une longévité moyenne qui intégre les
facteurs (environnement, nutrition, mala-
dies) réduisant I'exploitation du potentiel
génétique initial.

» A l'inverse, |'amélioration des condi-

tions de vie, de prévention nutritionnelle
ou prophylactique, permettent a |'animal
de se rapprocher progressivement de sa
longévité maximale.

Le mécanisme radicalaire

du vieillissement

» La théorie radicalaire du vieillissement
n’est plus remise en cause au plan fonc-
tionnel cellulaire. Le phénoméne global du
vieillissement est maintenant considéré
comme lié en grande part a |'action cumu-
lative des effets délétéres des radicaux lib-
res et du stress oxydatif cellulaire [7].

o L'accumulation avec |'age des altérations
cellulaires oxydatives et le réle préventif
de deux composantes nutritionnelles ont
été étayés par de nombreuses publications
scientifiques ces derniéres années, toutes
espéces animales confondues :

1. une supplémentation antioxydante rai-
sonnée qui joue sur |'indispensable com-
plémentarité d’action des molécules nutri-
tionnelles en cause ;

2. un strict contréle de l'ingéré calorique,
car I'émergence d'un surcroit pondéral est
associée de maniére proportionnelle a une
augmentation de la consommation d'oxy-
géne de I'organisme, avec pour corollaire
une augmentation de la genése de radi-
caux libres.

» Dans une synthése récente, Carmoli

Encadré - Le mécanisme du vieillissement

résume ainsi les effets d'une restriction
énergétique alimentaire sur le statut oxydant
de |'animal vieillissant :

- diminution des lésions oxydatives cellulai-
res;

- amélioration des défenses antioxydantes ;
- ralentissement du processus de vieillisse-
ment cellulaire ;

- amélioration de 'espérance de vie.

Le vieillissement

du systéme immunitaire

» Un dernier élément réside dans le déclin
avec I'dge du systéme immunitaire de I'ani-
mal*. Ainsi, une récente étude énumeére les
altérations des paramétres cliniques immu-
nologiques liés au vieillissement chez le
chien :

- leucopénie ;

- diminution des proportions de neutrophi-
les immatures au profit de ceux matures ;

- diminution des concentrations en immu-
noglobuline G ;

- atteinte des capacités d'activation des
cellules immunitaires.

» Dans ce cadre, il semble possible d'in-
fluer positivement sur ce déclin progres-
sif par une approche nutritionnelle.
Plusieurs études ont démontré les effets
bénéfiques de supplémentations antioxy-
dantes spécifiques en vitamine E, f-caro-
téne ou lutéine, par exemple.

les hydrocarbures aromatiques, exercent leur
effet carcinogéne via la création d'un envi-
ronnement de stress oxydatif). Il influe aussi
sur la conversion maligne de la tumeur (alté-
rations cumulatives de |'ADN).

» Ainsi, les relations entre stress oxydatif et
cancer se révelent tres étroites : les radi-
caux libres interviennent dans I'activation
des procarcinogénes en carcinogénes, gé-
nérent les lésions de I'ADN, amplifient les si-
gnaux de prolifération et inhibent certains
génes réputés suppresseurs de tumeurs.

Les affections plurifactorielles

s Lors de |'apparition de maladies plurifac-
torielles, le stress oxydatif cellulaire appa-
rait également comme un facteur potentia-
lisateur.

» Ces affections sont le diabéte, I'insuffi-
sance rénale chronique, les phénomenes ar-
throsiques, les affections dégeénératives
neurologiques et, pour I'Homme, les mala-
dies cardiovasculaires.

Les affections neurologiques

» De nombreux auteurs considérent mainte-
nant que les lésions cellulaires oxydatives

sont I'un des mécanismes fondamentaux
sous-jacents a certaines affections neurolo-
giques dégénératives humaines et animales.
Les dommages causés a |'ADN, et par consé-
quence le réle préventif mis en évidence des
antioxydants nutritionnels, est |'un des prin-
cipaux éléments explicatifs de ce constat [8].
s Chez I'Homme, plusieurs études cliniques
récentes ont démontré les effets bénéfiques
de traitements antioxydants sur I'évolution
des maladies d'Alzheimer et de Parkinson,
sans doute par l'intermédiaire du N.G.F.
(“nerve growth factor”). Associé a un anti-
oxydant, il agirait directement comme un
agent neuroprotecteur [2, 10].
Systématiquement induit lors d'un proces-
sus d'ischémie-reperfusion, le stress oxydatif
contribue a I'émergence des atteintes
physiopathologiques qui suivent un trauma-
tisme ou une phase ischémique cérébrale.

LES MALADIES QUI INTEGRENT
UNE COMPOSANTE RADICALAIRE

s Chez le chien, d'importantes affections chro-
niques apparaissent clairement liées a une
composante radicalaire prééminente [4] :

- les tumeurs cancéreuses ;
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NOTE

* Cf. article “Le systéme immunia-
taire de I'animal 4gé", de S. Boul-
lier dans LE NOUVEAU PRATICIEN
VETERINAIRE n®10, octobre-dé-
cembre 2002, pages 587-588.

Essentiel

I Les radicaux libres
interviennent

dans I'activation

des procarcinogénes

en carcinogénes, genérent
les lesions de I'ADN,
amplifient les signaux

de prolifération et inhibent
certains genes suppresseurs
de tumeurs.
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Diarrhée de stress chez le chien d traineau

(phote D. Grandjean|,
- les déficits immunitaires ;

les cataractes : lipoperoxydation touchant
le cristallin [1];
- certaines dégénérescences rétiniennes ;
- les dégénérescences neurologiques ;
- les syndromes d'ischémie-reperfusion ;
- I'insuffisance rénale chronique ;

le diabéte.
» Limpact du stress oxydatif cellulaire chez
le chien ne se cantonne pas aux phénome-
nes de vieillissement et aux maladies radica-
laires citées. Toute situation physiopatholo-
gique de stress génére une exacerbation de
la libération de radicaux libres qui contribue
de maniére importante a |'expression cli-
nique des affections directement liées a ce
stress physiologique et/ou psychologique.
» Ainsi, le stress d'effort est inducteur

rormat 10

'Y sy

1. Le stress oxydatif cellulaire est impliqué
dans le vieillissement de 'organisme :
1 oui U non
2. U'hypoxie cellulaire atténue
les conséquences biologiques
de la prolifération des radicaux libres :
1 oui d non
3. La prolifération tumorale admet une
composante radicalaire importante :
O oui d non
4. Les nocivités relatives des différentes
formes de radicaux libres sont encore
mal connues : 3 oui dnon
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= La rhabdomyolyse est une conséquence directe du stress

oxydatif et compromet I'avenir sportif de I'animal

|photo M. Bloombergt).

d‘affections pour tout ou partie radicalaires :
- des affections digestives : comme les vo-
missements et surtout les diarrhées, ces af-
fections peuvent se manifester par un syn-
drome “stress-diarrhée-déshydratation” ou
étre  |'origine d'ulcéres gastriques bien dé-
crits chez le chien de traineau (photo 1) ;

- des affections musculaires, avec une aug-
mentation des risques de rhabdomyolyse
lies & la fragilisation des membranes
(photo 2) (9] ;

- des anémies : c'est |'""anémie du sportif”,
bien décrite et plurifactorielle ;

- des affections comportementales : ce sont
les syndromes addisonoides ou basedowides
de stress cumulatif de surentrainement.

» Une phase d'hypoxie aigué (altitude sans
acclimatation) concourt a une altération du
fonctionnement énergétique de la cellule et
a une dégradation intime de celle-ci.
Les membranes cellulaires sont rendues plus
fragiles et facilement dégradables par les ra-
dicaux libres [5].

o Les phases d'hyperoxygénation respira-
toire conduisent a un résultat similaire par
prolifération plus directe des radicaux libres
(oxygénothérapie).

CONCLUSION

i

e Les mécanismes cellulaires sont affectés
avec les dommages oxydatifs de la cellule. Il
est maintenant admis que le stress oxydatif
est impliqué dans des processus supraphysio-
logiques (efforts intenses) et dans |'étiologie
de nombreuses maladies neurodégénérati-
ves, dans des désordres pathologiques, mais
aussi dans les phénomenes de vieillissement.

s Une plus grande longévité du chien est
des lors associée a la prise en compte de ce
phénomeéne biologique. Il convient d'assu-
rer a I'animal un meilleur statut antioxydant,
via une supplémentation antioxydante nutri-
tionnelle adaptée, méme si de nombreuses
lacunes persistent encore dans |'arsenal the-
rapeutique necessaire. ]



