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RESUME

La démonstration de I’implication du stress oxydatif dans les maladies dé-
génératives a conduit a supplémenter systématiquement les aliments des car-
nivores domestiques avec des molécules a action anti-oxydante. Les anti-
oxydants exogenes améliorent globalement la réponse immunitaire en
I’orientant vers des mécanismes a médiation cellulaire. De plus, plusieurs
études ont effectivement montré, d’une part, I’existence d’une relation entre
un déficit des systémes anti-oxydants et I’installation de 1ésions dégénérati-
ves, et, d’autre part, que 1’extension des lésions cellulaires lors d’arthrose, de
cardiomyopathies et de cancer, ainsi que lors de dysfonctionnement cognitif
et de cataracte chez le vieux chien, pouvait &tre limitée par une supplémen-
tation en anti-oxydants. Néanmoins, 1’optimisation de I’efficacité d’une telle
pratique nécessite la prise en compte de facteurs individuels de sensibilité
aux anti-oxydants (sexe, age, race, statut endogeéne en anti-oxydants...), ain-
si que la connaissance de leur métabolisme (biodisponibilité, distribution,
catabolisme), de leur mode d’action (actions synergiques) et de leurs pro-
priétés oxydo-réductrices afin de limiter I’apparition d’une éventuelle toxi-
cité a de fortes doses. Malgré I’essor des travaux de recherche dans ce
domaine, les conditions d’utilisation des anti-oxydants restent mal définies.

Mots-clés : chien, chat, stress oxydatif, anti-oxydant, ali-
mentation.

ABSTRACT

The oxidative stress is often shown to be implicated in degenerative di-
seases, leading to an expanded use of antioxidants as food supplement even
for domestic carnivores. The exogenous antioxidants globally improve the
immune response by promoting cellular cooperation. Then, several experi-
mental studies have demonstrated that failure in antioxidant systems induced
degenerative lesions and also that a dietary supplementation can limit tissue
damage either during arthrosis, cardiovascular diseases and cancers, or du-
ring the syndrome of cognitive dysfunction and cataracts in old dogs.

Nevertheless, the optimisation of this practice efficiency requires to con-
sider individual factors of sensitivity to antioxidants (sex, breed, age, endo-
genous status) as well as their general metabolism (bioavailability,
distribution and catabolism), their mechanisms of action (occurrence of sy-
nergic actions) and their oxido-reducing activities for preventing their even-
tual toxicity with high dosages.

Despite the expansion of studies in this domain, the conditions of the an-
tioxidant utilisation remain still insufficiently defined.

Keywords : dog, cat, oxidative stress,antioxidant, nutri-
tion.

Introduction

Les anti-oxydants sont définis par HALLIWELL [12],
comme « toute substance qui en faible concentration par
rapport au substrat susceptible d’étre oxydé prévient ou
ralentit I’oxydation de ce substrat ». Dans 1’organisme, il
existe plusieurs types de molécules a activité anti-oxydante :
les enzymes anti-oxydantes directement synthétisées par
I’organisme (superoxyde dismutases, glutathion peroxy-
dases, catalase...) et les composés anti-oxydants d’origine
exogene c'est-a-dire alimentaire (les vitamines A, C et E ; les
caroténoides comme le lycopene et la lutéine ; la taurine ; les
polyphénols ; certains minéraux et oligoéléments comme le
magnésium, le zinc, le sélénium et le manganese). Ces
systémes anti-oxydants interviennent en protégeant les
cellules des dommages oxydatifs induits par les radicaux
libres. Le principe de leur emploi pour prévenir 1’apparition
et le développement de certaines maladies dans lesquelles
sont impliqués des phénomenes oxydatifs semble séduisant.

Une premiere approche consiste a augmenter les apports
exogenes de ces molécules. Cependant, peu d’études ont été
conduites chez le chien et le chat: a I’heure actuelle, leur
réelle efficacité dans ces especes reste controversée etil n’y a

aucune loi définissant le cadre de la supplémentation en anti-
oxydants dans I’alimentation des carnivores domestiques.

Dans une premiere partie, les intéréts biologiques d’une
supplémentation alimentaire en anti-oxydants sur la modula-
tion de la réponse immunitaire ainsi que dans le cadre de trai-
tements curatifs et/ou préventifs de maladies dégénératives
chez les carnivores domestiques seront présentés. Apres
avoir envisagé les limites a apporter aux conclusions expéri-
mentales, les criteres d’établissement d’une supplémentation
en anti-oxydants seront abordés dans une seconde partie.

Intéréts thérapeutiques
d’une supplémentation
en anti-oxydants

EFFETS SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE

Les effets de la supplémentation en anti-oxydants sur le
systéme immunitaire commencent a étre étudiés chez le chien
et le chat. Nous allons présenter les données expérimentales
disponibles et apprécier les bénéfices que 1’on peut retirer de
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I'utilisation de certaines molécules, en particulier de la
lutéine et du B—caroteéne.

Une alimentation enrichie en lutéine (de plus de 5 mg/j)
[19] ou en PB—carotene (20 mg/j) [6, 18] augmente significati-
vement la proportion de lymphocytes T CD*, chez les chiots
[6], les jeunes adultes [19] et les animaux agés [18]
(Tableau 1). De méme, chez de jeunes chats, un apport
alimentaire de 10 mg/j de lutéine favorise la multiplication
des lymphocytes T helpers [20]. Les effets sur la population
de lymphocytes T CD*g sont plus discrets et n’ont €t€ mis en
évidence qu’avec des doses élevées de caroténoides sur des
chiens adultes [18, 19]. Chez des beagles adultes (jeunes ou
agés), les caroténoides apportés dans 1’alimentation pendant
6 semaines ont accru de facon dose dépendante la capacité de
multiplication des cellules sanguines mononuclées et favo-
risé les réponses d hypersensibilité retardé [18, 19]. En outre,
une augmentation du nombre des cellules présentatrices des
antigenes (exprimant les antigenes d’histocompatibilité de
classe II) ont été obtenues avec de fortes doses (20 mg/j) de
B—carotene [19]. En revanche, chez les chiots, les effets des
[—carotenes sur les cellules mononuclées s’averent nettement
plus faibles, voire absent [6].

Chez les jeunes chats adultes, I’administration de lutéine (1
a 10 mg/j) concourt a stimuler les phénomenes de coopéra-
tion cellulaire impliquant les cellules présentatrices de I’ anti-
géne [20], alors que les P-caroténes auraient des effets
opposés selon CHEW et al. [8]. Néanmoins, comme chez le
chien, il est fort probable que 1’dge des animaux étudiés, et
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donc le stade de maturité du systéme immunitaire, influence
les capacités de réponse cellulaire.

L’ensemble de ces résultats montre que I’administration de
caroténoides (B-carotene ou lutéine) favorise la mise en
place des phénomenes de coopération cellulaire entre les
cellules mononuclées sanguines et les lymphocytes T, essen-
tiellement ceux de type CD*,, et I’orientation de la réponse
immune vers une réponse a médiation cellulaire, chez les
carnivores domestiques adultes. Cependant, la production
d’IL2, une cytokine impliquée dans la stimulation des
lymphocytes T CD*, et des cellules mononuclées, ne semble
étre modifiée, lors d’une supplémentation en caroténoides ni
chez le chien [6, 19] ni chez le chat [8, 20]. D autres cyto-
kines pourraient intervenir mais elles n’ont pas été explorées
dans ces différentes études.

L’apport exogene en caroténoides entraine un accroisse-
ment des concentrations sériques en Ig G chez les chiots [6]
et les chiens adultes [19] alors que les concentrations en Ig M
restent inchangées et qu’aucune augmentation de la propor-
tion des lymphocytes B (CD*21) n’ait été induite. Il en
ressort que ces substances oxydantes stimulent indirectement
les lymphocytes B mémoire mais n’agissent pas sur la
réponse humorale primaire. En revanche, 1’administration de
lutéine a la dose la plus élevée (10 mg/j) a de jeunes chats
adultes a provoqué, en plus d’une synthese accrue d’Ig G, une
prolifération des lymphocytes B, ce qui indique une action
directe sur la réponse humorale [20].

Protocoles / références

Effets sur la réponse immunitaire

Espece Anti-oxydant CD4

CD8 CMS HSR IL2 CD21 IgG IgM

[19] Lutéine : 0 ; 5 ; 10 mg/j
12 semaines
14 beagles femelles de 17-18 mois

CHIEN

[6] B-carotene : 0 ; 2 ; 20 ; 50 mg/j
8 semaines
14 beagles femelles de 4 — 5 mois

[18] B-carotene : 18 mg/j 60 jours
puis 44 mg/j 60 jours
P1 : 18 labradors et fox de 1 — 3 ans
P2 : 18 labradors et fox > 10 ans

+(P2)

+(P2)

+/-(P2) ND - ND ND

CHAT [20] Lutéine : 0 ; 1 ;5; 10 mg/j
12 semaines

14 femelles de 10 mois

[8] B-carotene : 0 ; 0.4 ; 2 ; 10 mg/j
8 semaines
femelles

ND

ND - ND - ND - ND

[15] a-tocophérol : 250 Ul/j 60
jours puis 500 UI/j 60 jours
P1:19 chats de 2 — 4 ans
P2 : 19 chats >9 ans

ND

ND ND ND ND ND ND

TABLEAU 1 : Principaux effets sur la réponse immunitaire d’une supplémentation alimentaire par des substances anti-oxydantes
(lutéine, B-carotene, o-tocophérol) chez le chien et le chat.
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Les effets d’autres substances anti-oxydantes telles que
I’ o-tocophérol sur la réponse immunitaire ont également été
étudiés chez le chat. L’étude de HAYEK et al. [15] montre
qu’une supplémentation en vitamine E favorise la multiplica-
tion et I’activation des cellules sanguines mononuclées. En
capturant et en neutralisant les radicaux oxygénés produits
dans les cellules utilisant un métabolisme aérobie, ces anti-
oxydants participent au maintien de 1’intégrité structurale et
fonctionnelle des cellules, notamment du systéme immuni-
taire. En dehors de leur role dans la prévention du stress
oxydatif, les anti-oxydants pourraient &tre ainsi considérés
comme des « immunonutriments ». Ils agiraient sur la libéra-
tion de molécules immunomodulatrices comme les cytokines
ou les prostaglandines. Cependant, il n’existe pas de preuve
directe de ces activités immunomodulatrices.

Les jeunes animaux sont des modeles intéressants pour
I’étude du systetme immunitaire. En effet, la période du
sevrage est un moment critique pour eux : ils n’ont pas encore
une immunité tout a fait compétente et ne sont plus tout a fait
sous la protection des anticorps maternels. Ils sont donc parti-
culierement sensibles aux infections. De plus, la séparation
de leur mere et de la portée, ’adoption dans une nouvelle
famille, la premicre visite chez le vétérinaire... correspon-
dent a des stress majeurs. Or, il est connu que les situations
de stress ont des effets immunosuppresseurs. Acquérir un
systtme immunitaire performant est donc capital pour la
santé des chiots et des chatons. Beaucoup de facteurs peuvent
influencer le statut immunitaire dont I’alimentation. Si la
supplémentation en anti-oxydants pouvait permettre
d’améliorer le statut immunitaire et d’optimiser la réponse
vaccinale a cette période de la vie, ce serait une pratique a
encourager. KOELSCH et al. [21] ont supplémenté, depuis
leur naissance, 7 chatons avec un mélange d’anti-oxydants
dont la composition n’est pas précisée. Par rapport au groupe
témoin, les chatons supplémentés ont présenté une réponse
vaccinale humorale plus forte contre I’herpes virus et celui de
la panleucopénie. Par contre, aucune différence n’a été
observée entre les deux groupes concernant le titre en anti-
corps contre les calicivirus. Grace a la supplémentation, un
niveau de protection supérieur pourrait donc étre obtenu face
a certaines infections chez le chaton. Les résultats des expé-
riences menées par SMITH et al. [32] et DEVLIN et al. [10]
chez des chiots de races variées vont dans le méme sens : les
titres en anticorps contre la parvovirose, la maladie de Carré
et I’hépatite de Rubarth ont été plus élevés chez les animaux
supplémentés avec un cocktail d’anti-oxydants que chez les
chiots non supplémentés.

HEATON et al. [16] ont étudié un groupe de 20 chiens
adultes de races variées supplémenté pendant 16 semaines
avec un mélange de vitamines C et E, de taurine, de Iutéine,
de lycopene et de B-carotene. Ces animaux ont produit plus
d’anticorps neutralisants spécifiques contre la rage 2, 4 et 6
semaines apres leur vaccination. De plus, ces chiens ont
atteint plus rapidement un titre protecteur en anticorps par
rapport aux chiens non supplémentés. Chez les chats adultes
supplémentés, les travaux de HARPER et al. [14] ont montré
qu’il existait une production d’anticorps anti-calicivirus plus
rapide et plus intense 14 jours apres la vaccination annuelle.

PASTRE (J.) ET PRIYMENKO (N.)

CAS DU SYNDROME DE DYSFONCTIONNEMENT
COGNITIF

En vieillissant, le chien peut développer des troubles du
comportement comme de la désorientation, une diminution
des interactions sociales, de la malpropreté, des troubles du
sommeil et une baisse d’activité. Ces symptdmes, longtemps
associés a la sénilité, sont maintenant regroupés sous le nom
de syndrome de dysfonctionnement cognitif (SDC). Cette
pathologie canine est a rapprocher de la maladie d’ Alzheimer
chez I’homme.

Les changements du comportement pourraient étre attri-
bués a I’action des radicaux libres (RL) sur les neurones.
Comme les neurones travaillent en aérobiose, la production
de radicaux oxygénés liée en particulier a la phosphorylation
oxydative couplée a la respiration cellulaire est intense, ce
qui induit une sensibilité accrue des neurones au stress
oxydatif. En outre, I’activité catabolique ainsi que la capacité
de réparation de I’ADN sont relativement réduites dans ces
cellules, diminuent avec 1’age et sont a I’origine d’une accu-
mulation de lipides, de protéines et de 1€sions oxydatives de
I’ ADN provoquant a terme la mort de la cellule. L’établisse-
ment des 1ésions cellulaires et tissulaires devient irréversible
en raison de I’absence de régénération des neurones et
conduit au vieillissement et a I’apparition de maladies neuro-
dégénératives. De plus, certaines protéines neuronales en
cours de maturation sont particulierement sensibles a
I’oxydation et leur dégradation génere des fragments
amyloides treés résistants dont 1’accumulation progressive
induit la formation de plaques caractéristiques du SDC et de
la maladie d’Alzheimer qui étouffent les neurones et les
cellules gliales et qui contribuent ainsi a I’extension des
1ésions dégénératives.

Pour étudier les effets de la supplémentation en anti-
oxydants sur le déficit cognitif lié a I’age, MILGRAM et al.
[23, 24] ont étudié les performances obtenues lors des tests
neuropsychologiques (Tableau 2). Les performances des
chiens agés ont été améliorées en un mois environ apres le
début de la supplémentation, et de maniere croissante avec la
complexité du test. Par contre, I’enrichissement en anti-
oxydants n’a eu aucun effet sur les performances des jeunes
chiens. Ces résultats sont donc en faveur du développement
de la supplémentation dans le traitement des troubles cogni-
tifs de I’animal 4gé mais il convient de s’interroger sur
I'utilité d’une supplémentation, en prévention et a long
terme, sur les jeunes animaux.

CAS DES CATARACTES

Les cellules épithéliales du cristallin sont particulierement
riches en enzymes anti-oxydantes (superoxyde dismutase
(SOD), catalase (CAT), glutathion peroxydase (GPx)) et
I’humeur aqueuse contient des teneurs élevées en anti-
oxydants sous forme d’ascorbate, d’a-tocophérol, de caro-
tenes et de glutathion. Ces systémes assurent normalement la
neutralisation des radicaux libres produits en continu sous
I’action des rayons lumineux. Cependant, avec I’age, ces
systemes deviennent moins actifs, aussi les radicaux libres
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Protocoles / références

Résultats des tests cognitifs

[23] mélange d’anti-oxydants : 1550 ppm a-tocophérol,
1095 ppm taurine, 100 ppm ascorbate
14 jours
14 beagles de 8 — 12.5 ans
14 beagles de 2 - 4.5 ans

Discrimination d’indices : amélioration des performances

chez les chiens agés supplémentés

[24] mélange d’anti-oxydants : 1050 ppm a-tocophérol,
260 ppm L carnitine, 128 ppm acide a lipoique, 80 ppm
ascorbate
4 a 6 mois
24 beagles de 8.5 — 12.5 ans
17 beagles de 1.95 — 4.9 ans

Apprentissage de reconnaissance d’objets : amélioration

des performances chez les chiens 4gés supplémentés

TABLEAU 2 : Intérét de la supplémentation en anti-oxydants dans le cadre du syndrome de dysfonctionnement cognitif (SDC) du chien agé.

peuvent s’accumuler et oxyder les protéines et les lipides du
cristallin pouvant ensuite mener a une opacification du cris-
tallin. BARROS et al. [1] ont mis en évidence une diminution
des concentrations plasmatiques de la vitamine C et une
augmentation des concentrations de malonedialdéhyde
(MAD), un marqueur du stress oxydatif, chez des cockers
atteints de cataracte.

En outre, il existe un lien entre un déficit alimentaire en
vitamine E et I’apparition de 1ésions au niveau des photoré-
cepteurs, chez le chien [9]. La diminution de la concentration
plasmatique en vitamine E, liée a un défaut chronique
d’apport alimentaire, expliquerait une altération des méca-
nismes de réparation, des 1ésions accrues sur les membranes
cellulaires et une accumulation de produits oxydés comme la

lipofuscine dans 1’ceil [9].

Ainsi une déficience des systemes anti-oxydants conduit a
un stress oxydatif local et a I'installation ultérieure d’une
pathologie oculaire. Néanmoins, les effets préventifs ou
partiellement curatifs d’une supplémentation alimentaire en
anti-oxydants lors de cataracte n’ont jamais encore été
explorés.

CAS DE L’ARTHROSE

Dix-huit chiens, agés de 1 a 13 ans, présentant de 1’arthrose
secondaire a une dysplasie de la hanche, ont été étudiés par
IMPELLIZERI et al. [17]. Les animaux ont €té traités
pendant 14 semaines avec un cocktail multivitaminé enrichi
en bioflavonoides, en cystéine, en SOD, en vitamines E et A,
en glutathion, en manganese, en zinc, en sélénium et en
extrait de foie dégraissé et desséché, commercialisé sous le
nom déposé de PROANTHOZONENP . Les résultats de cette
expérience montrent que les animaux sous traitement ont
présenté moins de signes algiques comparés a ceux du groupe
placebo. Il est néanmoins regrettable que des mesures plus
objectives de I’état des articulations n’aient pas été mises en
ceuvre dans cette étude.

Selon FERNANDES et al. [11], les anti-oxydants s’oppo-
sent directement a la résorption osseuse, en réduisant la
formation des radicaux oxygénés par les ostéoclastes. En
outre, cet effet est renforcé par I’inhibition de la production
de messagers de I’inflammation, tels que la PGE,. En inhi-
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bant la libération de cette prostaglandine capable de stimuler
les ostéoclastes, la vitamine E ralentit la résorption osseuse et
privilégie 1’ostéosynthese [11].

CAS DES MALADIES CARDIOVASCULAIRES

Le chien étant un modele animal pour 1’étude des troubles
cardiaques chez ’homme, de nombreuses données concer-
nant les mécanismes du stress oxydatif au niveau du cceur,
sont disponibles dans cette espece.

Expérimentalement, le role du stress oxydatif dans I’évolu-
tion des maladies cardio-vasculaires a été prouvé: les
travaux de CESSELI et al. [5] ont montré, qu’apres induction
d’une congestion cardiaque expérimentale, on observait une
augmentation des fragments p53 (la protéine p53 se frag-
mente lorsqu’il y a formation de lésions oxydatives sur
I’ ADN) et une augmentation de cellules cardiaques contenant
de la nitrotyrosine (la nitroglycosylation des protéines étant
une conséquence de I’accumulation de radicaux libres).
L’altération de la fonction mitochondriale et les modifica-
tions de la distribution intracellulaire du calcium engendrent
une production massive de radicaux oxygénés, dont le
peroxynitrite ONOQO", qui provoquent des Iésions oxydatives
des macromolécules (protéines, lipides, ADN) et, a terme, la
mort des myocytes, des cellules endothéliales et des fibro-
blastes, a 1’origine de la détérioration de la fonction cardiaque
[33]. La mort des myocytes cause une diminution de la
contractilité cardiaque, la mort de cellules endothéliales
entraine des 1ésions au niveau des capillaires sanguins et une
mauvaise oxygénation du tissu cardiaque. Enfin, la diminu-
tion du nombre des fibroblastes est a 1’origine d’une diminu-
tion de la cohésion des différentes cellules et facilite la
dilation du cceur. Le stress oxydatif intervient donc dans la
genese de troubles cardiaques.

Aussi, malgré I’absence de preuve directe de 1’efficacité
des anti-oxydants dans la prévention et 1’amélioration des
maladies cardiovasculaires, il existe quelques arguments en
faveur de leur utilisation. Selon CARNES et al. [3], 1a supplé-
mentation de 11 Beagles avec des doses de 500 mg de vita-
mine C 2 fois par jour pendant 5 jours, atténue les effets du
remodelage électrophysiologique du cceur soumis a un stress.
PION et al. [29] ont mis en évidence une amélioration
clinique importante de 33 chats souffrants de myocardiopa-
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thie dilatée grace a une supplémentation orale avec 0,5 g de
taurine pendant 4 semaines. Cependant, il convient de rester
prudent sur I'utilisation des anti-oxydants en prévention des
troubles cardiaques comme le montrent les travaux de
SEBBAG et al. [31]: quarante Beagles adultes ont été
supplémentés pendant deux mois avec 500 mg d’o-toco-
phérol par jour. A I'issue de cette période, une ischémie du
muscle cardiaque a été induite en réalisant 1’occlusion de
I’artere coronaire pendant 2 heures, suivie d’une reperfusion
de 6 heures. La supplémentation a permis de prévenir le déve-
loppement d’arythmies ventriculaires associées au phéno-
mene d’ischémie / reperfusion. Par contre, la taille des
infarctus sur le muscle cardiaque, mesurée chez les survi-
vants, a été supérieure chez les chiens supplémentés. Or, cette
mesure de la taille des 1ésions est un indicateur pronostic
important a long terme, aussi la supplémentation a eu un effet
soit bénéfique soit délétere en fonction du parametre consi-
déré.

CAS DES CANCERS

Chez I’homme, plusieurs études épidémiologiques
montrent une corrélation entre une alimentation enrichie en
anti-oxydants et une diminution de I’incidence des cancers.
Cette constatation a conduit les chercheurs a s’interroger sur
I’intérét d’une telle supplémentation, chez le chien et le chat.

HEATON et al. [16] ont étudié le role des anti-oxydants
dans la prévention des 1ésions de I’ADN sur 40 chiens. Vingt
d’entre eux ont été soumis a un programme de supplémenta-
tion de 16 semaines avec un mélange de vitamines C et E, de
taurine, de lutéine, de lycopéne et de B-caroténe (la composi-
tion précise n’est pas connue). Apres 8 semaines de supplé-
mentation, le nombre de 1ésions de I’ADN, mesurées par la
méthode des Cometes, a été significativement diminué.
WATERS et al. [34] ont étudié les effets de la supplémenta-
tion en sélénium sur 1’apparition de 1ésions de I’ADN et de
I’apoptose des cellules épithéliales prostatiques, chez le
chien. Quarante-neuf Beagles males non castrés, ne présen-
tant initialement aucune image histologique maligne de la
prostate, ont été utilisés. Le groupe témoin (n = 10) recevait
un régime de base contenant 0,3 ppm de sélénium. Le groupe
supplémenté recevait ce méme régime complété avec 3 ug/
kg/j ou 6 ug/kg/j de sélénium pendant 7 mois. Chez les
animaux supplémentés, le pourcentage de cellules prostati-
ques présentant des 1ésions de I’ADN a diminué et le nombre
de cellules épithéliales prostatiques apoptotiques a augmenté.
Néanmoins, cette supplémentation n’a pas induit d’augmen-
tation de I’activité plasmatique de la GPx alors que cette
enzyme est sélénodépendante, ce qui suggere que les effets
anti-cancérigénes du sélénium semblent indépendants de
I’activité de cette enzyme. Cependant, ce résultat est a
prendre avec précaution puisque 1’activité tissulaire de cette
enzyme n’a pas été mesurée. Le sélénium favoriserait
I’induction de I’apoptose des cellules incapables de réparer
leur ADN 1ésé par des mécanismes encore mal connus et
préviendrait ainsi leur transformation en cellules malignes.

Outre I’implication des anti-oxydants dans la préservation
de I’information génétique, ils agissent indirectement dans la
lutte contre le cancer en privilégiant une réponse immunitaire

PASTRE (J.) ET PRIYMENKO (N.)

a médiation cellulaire. Cependant, plusieurs types cellulaires
(Iymphocytes T cytotoxiques, cellules K et NK) produisent
des radicaux oxygénés pour détruire les bactéries et les
cellules transformées chimiquement ou par des microorga-
nismes ou par des parasites. De méme, le mode d’action de
plusieurs agents anti-cancéreux (Adriamycine, Doxorubi-
cine...) estde privilégier la production de radicaux oxygénés,
aussi leur utilisation conjointe avec des agents d’anti-
oxydants pourrait s’avérer délétere, d’une part en diminuant
le potentiel cytotoxique de 1’organisme ou de la chimiothé-
rapie et, d’autre part en favorisant I’émergence de méca-
nismes de résistance des cellules cancéreuses. Les études
épidémiologiques conduites chez ’homme sur I’utilisation
des a-tocophérols et des B-carotenes en sont des exemples
pertinents : de fortes doses de B-caroténe (20 mg par jour)
sont corrélées a une fréquence augmentée de cancers pulmo-
naires, chez le fumeur. L’étude de RUSSEL et al. [30],
menée chez des furets supplémentés a doses variables de -
carotene et exposés a la fumée de cigarette, a permis
d’élucider les mécanismes moléculaires. Dans une atmos-
phere riche en radicaux libres (comme c’est le cas dans le
poumon exposé a la fumée de cigarette), le métabolisme du
B-caroténe est modifié : il conduit a la formation de dérivés
oxydés potentiellement capables d’initier des réactions
oxydatives. Ainsi, des métabolites du B-carotene comme les
B-apo-14’-, B-apo-12’-, B-apo-10’- et B-apo-8’-caroténal,
isolés en quantité trois fois plus importantes dans des extraits
de poumons de furets exposés a la fumée de cigarette par
rapport a ceux de furets non exposés, pourraient étre des
agents oxydatifs. Ces métabolites auraient une action induc-
trice sur les cytochromes P450, entrainant une augmentation
de la concentration en acide rétinoique, responsable de la
multiplication des cellules épithéliales et de la formation de
Iésions précancéreuses de métaplasie squameuse au sein du
tissu pulmonaire. Cette expérience a permis d’expliquer le
fait que des doses équivalentes a 30 mg/j de B-caroténe, asso-
ciées a une exposition a la fumée de cigarette, étaient néfastes
chez I’homme [26]. De plus, les furets supplémentés, avec
une dose de [-caroténe correspondant a 30 mg/j chez
I’homme, ont présenté des 1ésions de prolifération locale de
cellules alvéolaires et de macrophages, méme sans exposition
a la fumée de cigarette. Par contre, I’utilisation de B-caroténe
adose physiologique n’entraine pas de tels effets. De plus, les
1ésions précancéreuses causées par les fortes doses de 3-caro-
teéne et I’exposition a la cigarette, pourraient étre prévenues
par I’emploi concomitant de vitamines C et E, connues pour
leur action inhibitrice sur les cytochromes P450, selon
NAVASUMRIT et al. [25]. Ces études montrent 1’impor-
tance d’établir des doses en caroténoides adaptées a I’espece
cible afin de mettre en place une prévention réelle des risques
cancéreux.

Les différentes études de supplémentation avec des subs-
tances anti-oxydantes chez les carnivores domestiques
démontrent un intérét potentiel de ces composés dans le
contrdle du systéme immunitaire (orientation vers une
réponse a médiation cellulaire) et dans la prévention de mala-
dies dégénératives (arthrose, cataracte, cardiopathies, SDC,
cancers...), ce qui conduit a élargir leur utilisation en alimen-
tation animale. Néanmoins, la diversité des composés anti-
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oxydants utilisés seuls ou en combinaison et I’hétérogénéité
des protocoles mis en ceuvre (parametres mesurés, caractéris-
tiques des populations animales, posologie et durée d’admi-
nistration) rendent difficile une interprétation non équivoque
des résultats donc leur extrapolation a I’ensemble de la popu-
lation canine ou féline, puis soulignent la nécessité de définir
des méthodes standardisées de supplémentation.

Criteres d’établissement d’une
supplémentation alimentaire
rationnelle

Plusieurs facteurs sont a prendre en considération dans
I’évaluation du bénéfice d’une supplémentation alimentaire
en anti-oxydants. Apres avoir précisé ’unité de mesure des
effets recherchés (quantification des 1ésions oxydatives, mise
en évidence d’un stress oxydatif ou de I’aptitude a résister au
stress oxydatif, amélioration d’une thérapie ou d’une
maladie) afin de disposer d’une métrique standardisée, il
convient d’identifier les facteurs de réceptivité a la supplé-
mentation ainsi que de définir le ou les composés et leurs
posologies (dose, rythme d’administration) les plus adaptés.

FACTEURS DE RECEPTIVITE

Les facteurs biologiques inhérents a 1’animal (race, age,
sexe...) peuvent fortement influencer les effets de la supplé-
mentation mise en place.

L’étude de HARPER et al. [13] a montré que 1’activité
plasmatique de la SOD et la capacité anti-oxydante plasma-
tique totale dépendaient, chez le chien, de la race. En particu-
lier, les Beagles présentent une activité anti-oxydante
plasmatique inférieure a celle des Labradors et des Yorkshire
terriers. Cette hétérogénéité pourrait signer une efficacité
différentielle des systémes anti-oxydants et donc se traduire
par des besoins différents selon la race considérée.

L’age des animaux peut également influencer les effets
observés : KEARNS er al. [18] ont ainsi montré que 1’ajout
de B-carotenes dans I’alimentation entrafnait une stimulation
de la lymphoblastogenese chez des Labradors et des Fox
terriers adultes ou 4gés, a I’inverse des résultats obtenus par
CHEW et al. [6] chez des chiots 4gés de 4 a 5 mois.

Le statut individuel initial en anti-oxydant (cas de dénutri-
tion, carence sub-clinique) difficile a apprécier, pourrait aussi
contribuer a I’hétérogénéité des résultats observés. Enfin, la
capacité individuelle d’absorption des anti-oxydants pourrait
faire varier I’efficacité de la supplémentation. Par exemple,
certains chiens, appelés « faibles répondeurs », ne pourraient
assimiler en fait que de treés faibles quantités journalieres de
B-caroténes. A I’issue de 8 semaines de supplémentation, les
concentrations plasmatiques de provitamine A sont restées
inchangées dans environ 15 % de I’effectif canin considéré
[6]. Ces variations individuelles de 1’assimilation des nutri-
ments anti-oxydants existent également chez I’homme [35] et
chez le chat [7].
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CHOIX DE L’ANTI-OXYDANT ET DOSES UTILISABLES

Une supplémentation en anti-oxydants ne peut se révéler
efficace que dans la mesure ol ceux-ci ne sont pas ou peu
dégradés lors des techniques de fabrication de I’aliment et
dans le tube digestif et qu’ils sont efficacement absorbés. La
fréquence de I’apport doit aussi correspondre aux caractéris-
tiques pharmacocinétiques de chaque molécule utilisée.

Fragilité des anti-oxydants dans I’alimentation

Un des problemes rencontrés lors de la supplémentation
alimentaire en anti-oxydants est le manque de stabilité de ces
composés et, en particulier, leur sensibilité a 1’oxydation
durant les procédés de fabrication et de stockage. Les anti-
oxydants sont généralement sensibles a la chaleur, a I’action
de ’oxygene, a la lumiere et a I’action des métaux. Les fabri-
cants testent différentes formes de molécules et utilisent
certains conditionnements pour les protéger. Par exemple,
I’emploi de conditionnements opaques, imperméables a
I'oxygene, permet de prévenir les oxydations. Enfin, le
moment de I’ajout des anti-oxydants a la formule est impor-
tant pour éviter leur dénaturation au cours des processus de
fabrication de 1’aliment, c’est pourquoi ils sont souvent
ajoutés en fin de fabrication, en enrobage avec les autres
minéraux et vitamines. Ces pertes durant les procédés et le
stockage doivent étre prises en compte lors de la réalisation
de la supplémentation.

Biodisponibilité et interactions des anti-oxydants

La biodisponibilité des anti-oxydants, en particulier des
carotenes [6], dépend de I’individu mais aussi de 1’existence
de phénomenes de compétition lors de 1’absorption intesti-
nale avec des composés structuralement voisins (compéti-
tions entre les caroténoides, les caroténoides et la vitamine
A..) [35].

En outre, I’assimilation d’un composé exogene peut étre
limitée par I’existence de voies de biosyntheses endogenes,
comme c’est le cas pour la vitamine C qui peut étre produite
a partir du glucose dans le foie des carnivores domestiques
[28]. De plus, le catabolisme et I’excrétion rapide des méta-
bolites de I’ascorbate provoquent une disparition rapide de la
vitamine C dans le compartiment sanguin et réduisent les
effets de la supplémentation [28] (Figure 1). Ces résultats
sont en accord avec les travaux de MARSHALL ef al. [22]
qui n’ont obtenu qu’une augmentation transitoire (de 24
heures) de la concentration plasmatique d’ascorbate lors
d’une supplémentation a la dose de 1 g/fj, chez des
greyhounds.

Les anti-oxydants interviennent de fagon synergique dans
la lutte contre le stress oxydatif et en particulier dans le
contrdle des mécanismes de peroxydation lipidique (Figure
2). Les composés lipophiles comme la vitamine E (essentiel-
lement I’a-tocophérol) et, a un moindre degré, les caroté-
noides piegent les radicaux peroxydes libres a 1’échelle
membranaire et les réduisent en hydroperoxydes, ce qui
limite la phase de propagation des réactions radicalaires.
Pour que cette action se prolonge dans le temps, les formes



186

INTESTIN
Pertes

fécales

Anti- oxydants
(non dégrades)

Assimilation
eVariations individuelles
eMeécanismes de compétition
eRégulations métaboliques

l SANG

[Anti-oxydants]
N

Catabolisme - Excrétion Utilisation métabolique

=—p Voies favorables i VOI€S défavorables

Figure 1 : Criteres métaboliques d’efficacité d’une supplémentation alimentaire
en anti-oxydants.

oxydées des caroténoides et du radical tocophérol doivent
ensuite subir une réduction non enzymatique assurée par
I’ascorbate, dans le cytosol. Une enzyme, la thiol transférase,
utilise le glutathion comme agent réducteur pour régénérer la
vitamine C, mais cette réaction conduit a 1’accumulation de
glutathion oxydé. De plus, les hydroperoxydes sont rapide-
ment réduits en alcools griace a l’action des glutathion
peroxydases. Ces enzymes sélénodépendantes utilisent
également le glutathion comme réducteur. L’action syner-
gique de ces systemes anti-oxydants ne peut donc étre
pérenne que dans la mesure ou la forme réduite du glutathion
reste majoritaire. La glutathion réductase flavodépendante
assure la réduction du glutathion oxydé en utilisant NADPH
comme donneur d’électrons. L’existence de ces interactions
entre anti-oxydants expliquerait ’intérét de leur utilisation
combinée dans le cadre d’une supplémentation. Un anti-
oxydant utilisé seul ne peut exprimer une quelconque effica-
cité que si les autres systemes sont déja en quantité suffisante
sinon le composé dont la concentration est la plus faible
devient le facteur limitant et les effets potentiels seront
limités en intensité et/ou dans le temps.

Cependant, la saturation plasmatique ne correspond pas
obligatoirement a la dose permettant une efficacité optimale
de la supplémentation. Apres avoir été absorbés, les nutri-
ments sont distribués dans tout I’organisme. Pour parvenir
a renforcer les défenses de 1’organisme, il est nécessaire
qu’ils se concentrent dans les tissus et les cellules utilisant
un métabolisme aérobie et/ou oxydatif. La connaissance de
la pharmacocinétique des anti-oxydants et 1’étude de leur
distribution tissulaire et cellulaire sont pour cela indispen-
sables.

SCHEMA POSOLOGIQUE

L’établissement d’un schéma posologique pour 1’établisse-
ment d’une supplémentation en anti-oxydant(s) doit tenir
compte non seulement des actions ambivalentes des radicaux
libres mais aussi d’une éventuelle toxicité de ces composés
exogenes.

PASTRE (J.) ET PRIYMENKO (N.)
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Figure 2 : Synergie des systemes anti-oxydants dans le cas

d’une peroxydation lipidique.

o-TOH : o-tocophérol ; Car : caroténoides ; TT : Thiol Transférase ; GPx :
Glutathion peroxydase ; GRD : Glutathion réductase ; GSH : Glutathion
réduit ; GSSG : Glutathion oxydé.

Ambivalence des radicaux oxygénés

Les radicaux oxygénés sont normalement produits au cours
du métabolisme aérobie oxydatif (Tableau 3). Par exemple,
lors de la phosphorylation oxydative mitochondriale, les
transferts électroniques des chalnes d’oxydoréduction
permettent de libérer I’énergie indispensable a la synthese
d’ATP a partir d’ ADP et de phosphate inorganique (Pi) mais
conduisent en parallele a la réduction de O, en anion supe-
roxyde (O, * "), considéré comme un oxydant majeur, puis en
H,0. De méme, le fonctionnement des cytochromes P450 au
cours des réactions de mono ou de dioxygénation est lié a la
réduction de O, en anion superoxyde (O, * ") et péroxo (022'
) ou en radical hydroxyle (HO"). Les radicaux oxygénés
interviennent également dans les réactions de défense de
I’organisme, en particulier dans la bactéricidie. A I’issue de
la phagocytose réalisée par les macrophages et les neutro-
philes, les phagosomes contenant les bactéries fusionnent
avec les lysosomes qui fournissent 1’équipement enzyma-
tique nécessaire a la dégradation bactérienne. Outre de
nombreuses hydrolases, ces organites sont riches en enzymes
(superoxyde dismutases, NADPH oxydase, myéloperoxy-
dase..) qui catalysent la production de radicaux oxygénés
(Tableau 3). La formation de phago-lysosome entraine une
succession de réactions appelée « I’explosion respiratoire »
qui géneére des oxydants doués d’activité bactéricide (H,O,,
02 7, HO, ONOz_)

Il a également été montré que certains radicaux oxygénés
jouent le role de messagers chimiques. C’est, par exemple, le
cas de I’oxyde nitreux NO" qui est un agent vasodilatateur
majeur et qui intervient aussi comme neuromédiateur dans
les phénomenes de mémorisation a long terme.

Enfin, les radicaux libres participent a la régulation de
I’expression de différents genes, par exemple le gene codant
pour p53, ce qui leur confére un réle important dans les

Revue Méd. Vét., 2007, 158, 4, 180-189



ANTI-OXYDANTS ET ALIMENTATION CHEZ LES CARNIVORES DOMESTIQUES 187

Oxydants

Voies endogeénes de production

Phosphorylation oxydative
Fonctionnement des cytochromes P450

NADPH oxydase :
Anion superoxyde (O, )

0, ﬁ’ 0,"
NADPH

NADP'

Dismutation de O, ~ spontanée ou avec SOD

H,0, 20, +2H" —» 0, +H,0,
Réaction de Fenton :
F63+
H,0, +H’ > H,0+OH’
Réaction de Haber-Weiss :
. 2+ 2+ -
OH H,0,+0," _Fe /G0 o +0H + oW
Radiolyse de I’eau :
H:0 — OH'+H’
o NOS
Oxyde nitreux (NO") et Arginine » NO' ONO,
peroxynitrite (ONO;") ’\
Citrulline 0,
- MLP
Oxyde chloreux (C1O") H,0, + CI » H,0+CIO"

SOD : superoxyde dismutase ; NOS : NO synthase ; MLP : myéloperoxydase.

TABLEAU 3 : Principales voies de production des radicaux oxygénés.

phénomenes de croissance et de mort cellulaire programmée
(apoptose) et éventuellement dans les phénomenes de cancé-
rogenese [4].

Les radicaux oxygénés sont donc des composés physiolo-
giquement obtenus durant le métabolisme cellulaire aérobie,
qui exercent des actions biologiques. Normalement, les quan-
tités produites restent faibles en raison de la rapidité de leur
utilisation et de leur dégradation par les systeémes anti-
oxydants. Ce n’est que lors d’une accumulation due a une
défaillance de ces derniers ou a une production massive et
soudaine (radiolyse de I’eau, exces de métaux de transition
tels que le fer) que les radicaux oxygénés deviennent délé-
teres et qu'une neutralisation par des composés exogenes
devient utile.

Toxicité des anti-oxydants

Les anti-oxydants sont des molécules en général faible-
ment toxiques. Pourtant, pour certains d’entre eux, leur utili-
sation a forte dose n’est pas dénuée de danger. Par exemple,
le radical o-tocophéryl (a-TO") stabilisé par mésomérie, peut
initier des réactions d’oxydation avec les acides gras mono-
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et poly-insaturés des phospholipides membranaires (LH,
LOOH) aI’origine de radicaux libres, et peut ainsi contribuer
a la phase de propagation des réactions radicalaires survenant
dans la peroxydation lipidique. Ce rdle pro oxydant de 1’o.-
tocophérol en tant qu’initiateur des réactions radicalaires
n’est néanmoins possible que si le radical a-tocophéryl est
présent en forte concentration dans les membranes et que la
vitamine C n’assure pas sa régénération.

Durée d’administration

La tendance actuelle est d’enrichir quotidiennement
I’alimentation des carnivores domestiques en anti-oxydants.
Pourtant, a certaines périodes de leur vie, les chiens et chats
peuvent avoir a faire face a un stress oxydatif accru (sevrage,
exercice physique intense, vieillesse...). La question est donc
de savoir s’il est plus intéressant d’augmenter les apports en
anti-oxydants des animaux tout au long de leur vie ou de les
supplémenter a court terme dans certaines situations.

La supplémentation ponctuelle pourrait étre intéressante,
par exemple, chez des animaux qui vont subir une interven-
tion chirurgicale. D’apres O’REILLY ef al. [27], une simple
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sédation a la médétomidine a été a 1’origine d’une diminution
des défenses anti-oxydantes (diminution de la concentration
plasmatique moyenne en o-tocophérol 1 h apres I’induction
de T’anesthésie). BUI et al. [2] ont démontré qu’il était
possible, grace a une supplémentation pendant 4 semaines
avec 62.2 Ul de vitamine E et 3.3 mg de vitamine C pour 400
kcal, de prévenir le stress oxydatif induit par une anesthésie
générale chez le chien.

Cependant, la prise alimentaire ponctuelle d’anti-oxydants
n’a pas de sens a court terme car, des 1’arrét de toute supplé-
mentation, les concentrations plasmatiques ne se maintien-
nent pas. De plus, pour espérer des effets bénéfiques sur
I’organisme en saturant les tissus, un délai minimum d’une
semaine est nécessaire, I’obtention des concentrations plas-
matiques importantes n’étant pas immédiate des le début de
la supplémentation [6]. Enfin, d’aprées MILGRAM et al. [23],
les effets positifs des anti-oxydants apres une courte période
de supplémentation (14 jours) ont été moins important
qu’apres une période de 6 mois. Il est aussi intéressant de
noter que la dose la plus forte ne permet pas toujours
d’obtenir les meilleurs effets. D’apres HAYEK ez al. [15], les
réponses immunologiques optimales a la supplémentation en
vitamine E d’un groupe de chats 4gés (moyenne d’age de
9,92 ans) ont été différentes en fonction des quantités
employées : la production de PGE2 a été diminuée avec 500
UI de vitamine E/kg d’aliment mais la meilleure réponse a
une stimulation antigénique avec de la phytohémagglutinine
A (PHA) a été atteinte avec une dose de 250 UL

Conclusion

Malgré I’engouement actuel pour la supplémentation en
anti-oxydants dans I’alimentation des carnivores domesti-
ques, les arguments directs de leur efficacité sont relative-
ment faibles en raison de I'utilisation d’échantillons de
population de petite taille, de I’'hétérogénéité des protocoles
expérimentaux mis en place et de I’ambivalence des effets
biologiques des radicaux oxygénés. En effet, les radicaux
oxygénés produits physiologiquement durant le métabolisme
aérobie oxydatif, interviennent dans les systemes de défenses
de l'organisme (bactéricidie, actions cytotoxiques sur des
cellules devenues anormales) et jouent le role de messagers
chimiques. Seule leur accumulation liée a une production
excessive ou a une défaillance des capacités anti-oxydantes
endogenes (stress oxydatif) devient préjudiciable car elle
entralne des Iésions oxydatives des macromolécules
(protéines, ADN, lipides membranaires) et la mort cellulaire.

Néanmoins, de nombreux travaux prouvent I’implication
du stress oxydatif dans la pathogénie de maladies a caractere
essentiellement dégénératif. Il est donc logique de penser que
la restauration ou le renforcement des systemes anti-oxydants
peut contribuer a freiner le développement de telles 1€sions.
Le bénéfice d’une supplémentation alimentaire en anti-
oxydants a été démontré chez les carnivores domestiques lors
de syndrome de dysfonctionnement cognitif, d’arthrose, de
cardiopathies et de cancers (exemple du cancer de la pros-
tate). Cependant, il n’existe pas a I’heure actuelle d’études
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portant sur les effets préventifs a long terme d’un apport
alimentaire enrichi en anti-oxydants sur 1’apparition de ces
maladies dégénératives. De plus, les actions synergiques des
anti-oxydants dans la lutte contre le stress oxydatif rendent
difficile la mise en place d’études expérimentales visant a
démontrer I’efficacité d’un composé en particulier : un des
systemes anti-oxydants endogenes peut dans ce cas devenir le
facteur limitant et limiter 1’efficacité biologique recherchée.
Enfin, certains anti-oxydants tels que les caroténoides (B-
caroteénes) et I’o-tocophérol sont des oxydants potentiels et
leur utilisation a forte dose conduit a 1’expression de leur
toxicité, c'est-a-dire a la mise en place d’un stress oxydatif.

En conséquence, la mise en place de facon systématique
d’une supplémentation en anti-oxydants chez les carnivores
domestiques n’est pas justifiée actuellement, et leur utilisa-
tion plus ponctuelle (sur une population a risque) devrait tenir
compte des facteurs de sensibilité intrinseque des animaux
ainsi que des caractéristiques métaboliques (pharmacociné-
tique, catabolisme, mode d’action...) de I’ensemble des anti-
oxydants, endogenes et exogenes.
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