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RESUME

L’exercice physique intense s’accompagne d’une augmentation du stress oxydatif. Une réponse
antioxydante atténuée peut étre néfaste pour I’organisme et diminuer les capacités physiques de
’organisme notamment la capacité de récupération apres I’effort. Les objectifs de ce projet de
recherche sont d’expérimenter les effets physiologiques d’un apport exogene en Resvératrol, un
polyphénol présent dans les végétaux, sur le stress oxydatif induit par un exercice de haute intensité
chez des cyclistes. Huit cyclistes adultes ont été recrutés dans cette étude pour participer a deux
tests d’effort identiques, un sous condition placebo et I’autre avec un apport en resvératrol, selon un
protocole a double insu. Au préalable a cette étude, les sujets étaient soumis a un test de
détermination de la puissance aérobie maximale (PAM) pour calibrer I’intensité des deux tests (85-
100% de la PAM) qui prévoyaient induire un stress oxydatif. Chaque sujet devait ingérer du jus
d’orange, contenant soit de la farine (placebo) ou du resveratrol (500 mg), a raison de 2 fois par jour
pendant 7 jours en séquences contrebalancées. Des échantillons sanguins au début et a la fin de
chaque test ont été prélevés pour déterminer le niveau de protéines carbonylées (PC), marqueur du
stress oxydatif, et pour déterminer la capacité antioxydante totale (CAT) de I’organisme. Les
variables physiologiques suivantes ont ét¢ étudi€es : les PC, la CAT, la fréquence cardiaque (FC), la
consommation et la saturation en oxygene, la lactatémie et I’oxygénation tissulaire. Les résultats de
cette étude démontrent qu’un apport en resvératrol (1000 mg/jour) pendant 7 jours n’a aucune
incidence sur les variables physiologiques étudices. Le resvératrol a permis d’améliorer le taux de
saturation tissulaire durant ’EPIL. Aussi, une tendance a I’amélioration de la récupération apres 15
min de repos passif pour le lactate ainsi que pour la fréquence cardiaque a été observée. Une

tendance de corrélation positive (r =0.72, p = 0.07) a été observée entre ’hémoglobine musculaire



totale (Thb) et la capacité¢ antioxydante, ce qui pourrait suggérer que lorsque la capacité

antioxydante de 1’organisme est augmentée, le débit sanguin musculaire est amélioré.
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1. INTRODUCTION

L’oxygeéne de I’air ambiant est essentiel a la vie des étres vivants. Paradoxalement, en trop
grande concentration, 1’0, peut engendrer du stress oxydatif (SO) en augmentant la production de
radicaux libres (RL), ce qui endommage les membranes cellulaires. Cette augmentation de RL tres
réactifs est arrétée par la synthése de plusieurs molécules antioxydantes endogénes, assurant ainsi
un systeme de défense pour 1’organisme. Lorsque la production des RL s’accroit en proportion plus
grande que la synthése d’antioxydants, I’organisme s’expose 4 un état de SO. Le SO est néfaste
pour I’organisme, il est potentiellement impliqué dans le développement de plus d’une centaine de
pathologies.

De nombreuses études ont démontré qu’un apport exogene d’antioxydants tels que la vitamine
C, la vitamine E, la Coenzyme Q10 (CoQ10), la B-caroténe et le resvératrol réduit les dommages
cellulaires induits par le SO (Bryant, Ryder et al. 2003; Bloomer, Goldfarb et al. 2006; Tauler,
Aguild et al. 2006). Parmi ceux-ci, le resvératrol est reconnu comme un antioxydant puissant et qui
a la propriété de lutter contre la formation des radicaux libres. Ce polyphénol, qui aurait des
propriétés antiagrégantes plaquettaires, anti-inflammatoires, anti-vieillisement et vasodilatatrices,
inhiberait la prolifération des cellules cancéreuses et aurait un effet cardioprotecteur.
L’Organisation mondiale de la santé (OMS) indique que celui-ci diminue & lui seul de 40% le risque
de développer des problémes cardiovasculaires.

Lapport en antioxydants sous exercice intense est trés bien documenté dans la littérature
(Urso et al. 2003). En effet, vu que I’exercice augmente la ventilation et la consommation d’O,
donc il augmente le SO, d’ot un besoin d’antioxydants exogénes pour remédier a la situation. A

notre connaissance aucune étude n’a été faite avec le resvératrol. Considérant tous les effets
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bénéfiques de cet antioxydant sur la santé, il serait intéressant d’étudier I’effet d’un apport exogéne
en resvératrol sur le SO induit par ’exercice physique & haute intensité ainsi que sur la récupération
des athlétes post exercice au niveau de la fréquence cardiaque, de la consommation d’O; et du

quotient respiratoire.
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2. CADRE THEORIQUE

2.1. Le stress oxydatif
2.1.1. Définition et origine
Un radical libre est une molécule portant un électron unique qui se forme lors de la rupture
d’une liaison chimique. Ainsi, 95 4 98 % de I’oxygéne que nous consommons sert aux processus
énergétiques oxydatifs, fes 2 a 5 % qui restent rentrent spontanément dans des processus
radicalaires (Figure 2.1). Par exemple, le superoxyde est le principal radical libre oxygéné €laboré
dans les muscles et en provenance des réactions mitochondriales (Clarkson, Thompson 2000;

Haddad 2002; Williams, Strobel et al. 2006).

< Jg 3 v 2
"~"-:~ L+ " . — d RADMCALIX LERES
vy Qb

MOLECULE dOXYUENE ENERGE ATOMES DOXYGENE

ATOME dQXYGENE MOLECULE BIOLOGIQUE MOLECULE ENDOMMADEE

Figure 2.1 : Formation des radicaux libres

La production en faibles quantités de radicaux libres est normale. De plus, elle est totalement

maitrisée par le systetme de défense de notre organisme constitu¢ par plusieurs antioxydants
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endogénes comprenant des enzymes comme le superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), le
glutathion peroxydase (GPx) et des petites molécules comme la vitamine E et Ja vitamine C
(Williams, Strobel et al. 2006).

Quand la situation est maitrisée, on dit que le ratio antioxydants/pro-oxydants est en équilibre,

tel que démontré dans la figure 2.2.

b,

! Systéme de défense
antioxydante:

| SOD, CAT, GSH-Px
Vit. C/E, caroténoides,
; flavonoides

“Oxydants
| ROS endogéne
| +

ROS exogéne

e

A

If__ _\1\
Figure 2.2 : Equilibre antioxydant/pro-oxydant (Powers, DeRuisseau et al. 2004)

SOD : superoxyde dismutase, CAT : catalase, GSH-Px : gluthathion peroxydase,

Vit. C/E : vitamine C et E.

La situation devient pathologique lorsque le systeme de production ne peut plus contrdler
la formation des espéces réactives oxygénées (ROS) et on est alors dans un état favorisant le SO,
c’est-a-dire un déséquilibre entre les antioxydants endogenes et la formation des ROS (figure 2.3)

(Williams, Strobel et al. 2006).

e A e e S e S ——

| antioxydante:

| SOD, CAT, GSH-Px

Vit C/E, caroténoides,
flavonoides j

Oxydants
ROS endogene
+

——

ROS exogéne

N

il

Figure 2.3 : Stress oxydant (Powers, DeRuisseau et al. 2004)
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2.1.2. Identification du Stress Oxydatif

Un grand nombre de techniques sont actuellement disponibles pour évaluer le stress oxydatif
chez I’humain et ont fait I’objet de monographies ou de revues. L’exploration du statut oxydatif se

fait selon des méthodes directes ou indirectes (Urso, Clarkson 2003).
2.1.2.1. Méthodes directes : Deux méthodes directes sont utilisées pour estimer le stress
oxydatif (Jenkins 2000). La premiere méthode implique la radiolyse suivie par la spectroscopie
optique, ce qui n'est pas applicable aux systemes biologiques humains. La deuxieme méthode est la
résonance paramagnétique électronique (RPE) (Urso, Clarkson 2003; Haleng, Pincemail et al.
2007). C’est une technique de mesure physique locale et qui, grace a sa spécificité et a sa grande
sensibilité, permet une détection directe des especes magnétiques. Les techniques de mesure directe

sont des techniques compliquées et onéreuses.

2.1.2.2. Méthodes indirectes: le SO entraine des dégats tissulaires essentiellement par
I’oxydation des protéines, de ’ADN ou des lipides. La mesure de leurs produits oxydatifs
(biomarqueurs) est difficile et la méthodologie imparfaite. Pour qu’un biomarqueur soit efficace
comme déterminant de SO, il doit se conformer & plusieurs critéres sélectionnés. En général, un
biomarqueur valide possede les qualités suivantes : il est chimiquement unique et détectable, il
fluctue durant les périodes de SO, il possede une longue demi-vie et ne devrait pas étre affecté par
une diete (Powers, Jackson 2008). Malheureusement, aucun des biomarqueurs utilisés dans la
littérature ne possede tous les criteres techniques cités. Néanmoins, certains biomarqueurs sont plus

fiables que d’autres.
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2.1.2.3. Identification du Stress Oxydatif par I’oxydation des protéines
La production des protéines carbonylées (PC) peut étre le résultat direct de I’oxydation de la chaine
latérale des protéines par les radicaux libres. Le niveau de PC dans les liquides biologiques peut étre
déterminé par spectrophotométrie ou par des techniques immunochimiques. Cette technique est
intéressante parce qu’elle est fiable et simple, si on utilise la spectrophotométrie (Halliwell and
Whiteman 2004), et elle est souvent utilisée pour évaluer le SO suite a I’exercice physique (Saxton,
Donnelly et al. 1994; Miyazaki, Oh-ishi et al. 2001; Bloomer, Goldfarb et al. 2005).
2.1.3. Risques et conséquences

Le stress oxydatif est potentiellement impliqué dans le développement de plus d’une centaine
de pathologies. Parmi ces maladies il y a les maladies chroniques, en particuliers les maladies
inflammatoires chroniques intestinales, certaines atteintes pulmonaires chroniques comme 1’asthme
(Reimund 2002), certaines maladies neurologiques a composante inflammatoire comme la maladie
d’Alzheimer (Markesbery 1997), la maladie de Parkinson (Jenner 2003; Zhou, Huang et al. 2008).
Un état de stress oxydatif peut aussi étre un facteur déclenchant ou participant au déclenchement de
cancers, de problémes hépatiques (hépatite C, hémochromatose, pancréatite), de reins
(glomérulonéphrite), d’articulations, de ’appareil gastro — intestinal (Laight, Carrier et al. 2000;
Bonnard, Durand et al. 2008), au niveau des vaisseaux sanguins et du cceur (Harrison, Griendling et
al. 2003; Singh, Jialal 2006), ou encore oculaire. La plupart des maladies induites par le SO
apparaissent avec I'age car le vieillissement est associé a une diminution de la défense antioxydante

et augmenterait la production mitochondriale de radicaux libres.
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2.1.4. Stress Oxydatif et exercice physique de type aérobie

Depuis la premiére découverte en 1978 par Dillard et al. (1978) qu’un exercice aérobie
pouvait élever la production de RL, le champ de recherche en SO et exercice physique s’est
considérablement accru, notamment a cause du réle du SO dans le développement des maladies
chez ’humain, comme nous I’avons vu précédemment (Ashton, 1998). La plupart des recherches
dans ce champ ont été réalisées avec des méthodes incluant la pratique d’exercice de type aérobie
(course, semi-marathon, course cycliste, natation) et des études sur I’exercice de type anaérobie et
mixte. Ce mémoire traitera principalement des types d’exercice aérobie tel que montré dans le

tableau 2.1. (Finaud, Lac et al. 2006).

L’exercice aérobie augmente la consommation d’O; (VO,) et par conséquent augmente la
production des radicaux libres chez les animaux et les humains, ce qui altere le ratio
pro :antioxydant en faveur du pro (Alessio 1993; Vasankari, Kujala et al. 1997; Child, Wilkinson et
al. 1998; Mastaloudis, Leonard et al. 2001; Aguil6, Tauler et al. 2005). Davies et coll. (1982)
étaient parmi les premiers a montrer aussi qu’un exercice physique intense augmentait la production
des RL (Davies, Quintanilha et al. 1982). Grice a la nouvelle technique de résonance
paramagnétique €lectronique (RPE), il a été possible de démontrer une formation de radicaux libres
d’origine lipidique dans le sang de volontaires aprés un effort submaximal (60 W au départ et 30W
supplémentaires a chaque 3 minutes) jusqu’a épuisement sur bicyclette ergométrique. Alessio et al.
(1997) ont démontré qu’a la suite d’un exercice aérobie, le niveau de protéines carbonylées a

augmenté de 67% immédiatement a la fin de I’exercice

Cependant d’aprés quelques études, ce phénoméne ne survient pas avec de faibles intensités de
travail (<50% de la consommation maximale d’O, (VO; max)). Selon Mikami (2000), il a été
démontré qu’a I’issue d’un exercice sur bicyclette ergométrique a 100% du VO, max jusqu’a
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épuisement, le rapport allantoide / acide urique avait augmenté par rapport a des conditions de
repos. Ce méme exercice réalisé seulement a 40 % du VO, max n’entraine pas d’augmentation du
méme rapport allantoide / acide urique. Ainsi, il existe une relation directe entre I’intensité de
I’effort et le stress oxydatif qui en découle. En effet, plus I’intensité de I’exercice est élevée, plus la
production de radicaux libres et le stress oxydatif sont élevés (Lovlin, Cottle et al. 1987). Ceci a été
observé et corrélé avec l’augmentation concomitante du VO, et le stress oxydatif (Ashton,
Rowlands et al. 1998). Aussi, I’exercice en endurance entraine aussi quelques modifications au
niveau de la concentration des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques (Ji, Leichtweis
1997). Plusieurs études ont montré que 1’activité des antioxydants enzymatiques (SOD, GPX, CAT)
augmente au niveau du sang ou des tissus cellulaires a la suite de 1’exercice aérobie intense (Ji
1993; Inal et al. 2001) et il est bien décrit que les concentrations sanguines en GPX et SOD sont
plus élevées chez des cyclistes professionnels que chez les sédentaires (Mena, (1991). Idem pour les
antioxydants non-enzymatiques, pour lesquelles certaines études suggerent que le rapport
GSH/GSSG diminue durant I’exercice parce qu’ils sont utilisés contre les RL (Tessier et al. 1995;
Powers and Lennon 1999; Inal et al. 2001). Par contre, d’autres études n’ont pas démontré de tels
résultats concernant I’exercice physique et le SO (Vasankari et al. 1997; Dawson et al. 2002;
Chevion, Moran et al. 2003). Ces divergences de résultats peuvent s’expliquer par le fait que le
statut nutritionnel antioxydant des sujets ainsi que leur état d’entrainement ne sont pas tout le temps
contrdlés. Cela pourrait s’expliquer aussi par la différence des méthodes utilisées pour la mesure du
stress oxydatif. En effet, la démonstration de la présence d’un stress oxydatif suite a un exercice
intense (demi-marathon, course cycliste, effort sous maximal sur tapis roulant) repose sur des

études ayant montré la présence de dommages oxydatifs au niveau des lipides, des protéines et de
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I’ADN, des modifications de la concentration plasmatique en antioxydants et des altérations du

statut redox plus particulierement li¢ au glutathion.

Tableau 2.1 : Etudes sur effet de ’exercice aérobie sur les marqueurs de stress oxydatif chez les
humains (Finaud, Lac et al. 2006)

Etude Activité Participants  Marqueurs Effets
Lovlin et al. 1987 Vélo a 40%, 70% et 6 NE MDA (40%) !
100% V 0oy MDA (70%) y
MDA (100%) )
Margaritis et 1997 | Triathlon 18 TE TBARS-GSSG o
Marzatico et al. Semi-marathon 6E MDA t
1997 CDh o
SOD, GPX 1
CAT
Vasankari et al. Marathon 22TE Tocopherol-TRAP i
1997 CD 1
Retinol-CoQ10 +
Asthon et al 1998 V 0opax tESE 12E TAC i
FR, MDA, LH 1
Child et al. 1998 Semi-marathon 17E MDA 1
CK 1
TAEC-UA
Liu et al. 1999 Marathon 11 TE LDL oxydé T
10 NE TRAP,-UA T
Thiols l
Tocopherol-Vit C-Vit y
A
Hellsten et al. 2001 | 2 exercice jusqu’a 8E UA T
épuisement a 90% GSH-cysteine i
Vo’lmax test
Inal et al. 2001 800m nage 10 E CAT-GPX 1
GSH !
Mastaloudis et al. 50 km course ITE Isoprostane t
2001 UA-VitC
Miyazaki et al. VOomax test (ergocycle) 9 NE TBARS 1
2001 PC o
SOD-GPX-CAT 1
Vider et al. 2001 VOomax test (tapis 19E TBARS-CD 1
roulant) TAC-GSH-CAT 1
GPX-SOD N
Dawson et al. 21 km course ISE MDA 1
(2002) CK -Myoglobine
Chevion et al. 50 km marche 29E CK 1
(2003) 80 km marche 16 E pPC !
UA
Palmer et al. 2003 | Ultra marathon 28E LH-F2-isoprostane 1
Vit C
Aguilo et al. 2005 171 km vélo 8E GSSH 1
UA 1
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CAT : catalase ; CD : diénes conjuguées ; CK : créatine kinase ; CoQ10 : coenzyme Q10 ; FR : radicaux libres; GPX :
glutathionne peroxidase ; GSH : glutathionne ; E: entrainé; LDL: lipoprotéine de faible densité ; LH: lipide
hydroperoxyde ; MDA : malondialdehyde ; NE: non entrainé; PC: protéines carbonylées; SOD : superoxyde
dismutase ; TBARS : thiobabituric reactive subtances ; TE : trés entrainé ; TEAC : Trolex équivalent antioxydant
capacity ; TRAP: total radical antioxidant potential ; UA : acide urique; Vit: vitamine ;T : augmentation ;] :
diminution ; V : pas de changement.

L’exercice de type anaérobie inclut une large variété de sports (course vitesse, sauts, exercices
de résistance). Le tableau 2.2 illustre différentes études sur ce type d’exercice et le SO (Finaud, Lac
et al. 2006) . Les études ayant recouru a ce type d’exercice montrent une augmentation du stress
oxydatif aprés des exercices supra maximaux comme les types d’exercices intermittents lors de
courses vitesses, des sauts ou des séries de sauts, des exercices de résistance (excentriques ou
concentriques) ou encore des tests de type Wingate sur ergocycle (McBride et al. 1998; Frank et al.
2000; Groussard et al. 2003; Ramel et'al. 2004).

Plusieurs voies pourraient étre impliquées dans 1’augmentation des RL suite a ’exercice de
type anaérobie (Sahlin et al. 1992; McBride et al. 1998; Groussard et al. 2003). Entre autres, on
dénote I’hyperthermie musculaire, I’oxydation spontanée des catécholamines ou de I’acide lactique,
I’augmentation du renouvellement de ’ubiquinone, I’apparition de phénoménes locaux d’ischémie-
reperfusion et I’apparition de phénoméne inflammatoire résultant d’une activation des globules
blancs (Sahlin et al. 1992). Les études sur I'effet de I’exercice anaérobie sur les concentrations
d’antioxydants plasmatiques ne sont pas nombreuses. Quelques études ont montré une
augmentation de I’activité des antioxydants enzymatiques cellulaires (Leeuwenburgh et al. 1999;

Prior, Cao 1999).
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Tableau 2.2 : Etudes sur I’effet de I’exercice de type anaérobie sur les marqueurs de

stress oxydatif chez les humains (Finaud, Lac et al. 2006)

Etude Activité Participants Marqueurs Effets
Sahlin et al. 1992 | Extension 7NE MDA v
isométrique du GSH (sang) 1
genoux a 60% 1RM GSH (muscle) N
Intermittent 80 min GSSG (sang et ~
muscle)
Saxton et al. Flexion coude-70 14 NER TBARS-CD-MDA N
1994 max excentrique ou PC 1
concentrique
Marzaticoet al. | 6 * 150m sprint 6E MDA- CD i
1997 SOD, GPX 1
CAT V
Ortenblad et al. | 6 sériés de sauts - 8 ES MDA N
1997 30 sec/série 8§ NE
McBride et al. V0nax t€St 12E TAC i
1998 FR, MDA, LH 1
Childs et al. Progamme 12E MDA i
2001 d’entrainement en
résistance
Inal et al. 2001 100m nage 9E CAT-GPX i
GSH !
Groussard et al. | Vélo- Test Wingate 7E UA- Vit C il
2003 (30 sec) Tocopherol- Vit A l
Groussard et al. | Vélo- Test Wingate 9E ESR 1
2003 (30 sec) TBARS l
SOD-GSH l
N]
GPX
Ramel et al. Programme en 7E MDA N
2004 résistance 10 NE CD (E) N
CD (NE) ¥
Vit A- tocopherol
Goldfarb et al. Exercice excentrique 18 NE Pc-MDA il
2004 GSSG 1
GSH !

CAT : catalase ; CD : diénes conjuguées ; CK : créatine kinase ; ESR : électron spin résonnance ;
GPX : glutathionne peroxidase ; GSH : glutathionne ; GSSG : glutathion oxydé ; E : entrainé ;
ES : entrainé en saut ; LH : lipide hydroperoxyde ; MDA : malondialdehyde ; NE : non entrainé ;
NER ; non entrainé en résistance ; PC : protéines carbonylées ; SOD : superoxyde dismutase ;
TBARS : thiobabituric reactive subtances ; UA : acide urique ; Vit : vitamine ;1 : augmentation ;
| : diminution ; v pas de changement.




Le tableau 2.3. présente quelques études sur I’effet de I’exercice mixte sur la
production de RL. (Finaud, Lac et al. 2006). Les sports d’équipe comme le soccer, le
rugby ou encore le basket-ball sont des exemples de ce type d’exercice mixte. La
documentation tend & montrer que I’exercice mixte a le méme effet que I’exercice aérobie
et I’exercice anaérobie sur la production des ROS. De tels résultats ont été démontrés
suite a un exercice de course intermittent et aussi aprés un match de rugby (Thompson,
Williams et al. 2003).

Tableau 2.3 : Etudes sur Ieffet de I’exercice mixte sur les marqueurs du stress oxydatifs

chez les humains : (Finaud, Lac et al. 2006)

Etude Activité Participants Marqueurs Effets
Hallsten et al. 1998 | 100 min exercice 7E UA (sang) T
intermittent UA (muscle) i
Chang et al. 2002 Match de Rugby I5TEvs 6Eet TBARS T
(2*40 min) 10 NE CD 4
GPX-SOD ~
Svensson et al. 2002 | 50 min exercice aérobie ISE GSH i
et intermittent 10-20 sec UA 1

exercice anaérobie

Thompson et al. Course navette (20m) 16 E MDA 1
2003 90min UA i

CD: diénes conjuguées; GPX : glutathionne peroxidase; GSH : glutathionne; E : entrainé; MDA :
malondialdehyde ; NE: non entrainé; SOD: superoxyde dismutase; TE: trés entrainé ; TBARS:
thiobabituric reactive subtances; UA: acide urique; 1: augmentation ;| : diminution; V: pas de
changement.

L’apparition d’un SO suite & un exercice physique intense induit plusieurs
dommages dans I’organisme, notamment des altérations au niveau musculaire.
L’apparition de SO a été corrélée avec I’apparition de crampes (Maddali, 1998),
’augmentation de la fatigue (Asthénie), des mauvaises phases de récupération et le

surentrainement (Finaud, Lac et al. 2006).
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Les différentes hypotheses sur I’effet des ROS sur la fatigue musculaire sont

résumées dans la figure 2.4.
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Figure 2.4: Effet de ’apparition d’un stress oxydatif sur la fatigue musculaire

(Finaud, Lac et al. 2006)

Lorsque la concentration de ROS est trés importante ou est prolongée, la force
musculaire diminue d’une fagon proportionnelle et on observe une augmentation de la
fatigue musculaire (Reid, Haack et al. 1992; Reid 2001; Coombes, Rowell et al. 2002).
L’altération des fonctions mitochondriales avec ’exposition aux RL est considérée
comme un des facteurs majeurs qui contribuent a la fatigue musculaire (Reid, Haack et al.
1992; Coombes, Rowell et al. 2002). La mitochondrie est particuliérement susceptible

aux dommages lipidiques, protéiques et & I’ADN induits par les ROS, et ceci peut mener
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a des altérations au niveau du systéme respiratoire ayant pour conséquence une
diminution du transfert d’électrons et de la formation d’ATP. Il semble que ce
phénomene puisse provoquer une augmentation de la contribution du systéme anaérobie a
’effort (Reid, Haack et al. 1992).
2.1.5. Stress Oxydatif et suppléments exogénes

Les cellules de notre corps sont protégées du stress oxydatif par des mécanismes
complexes d’antioxydants endogenes. Plus spécifiquement, il existe des antioxydants
enzymatiques et non enzymatiques au niveau des milieux intracellulaire et extracellulaire
et ceux-ci fonctionnent en une unité complexe pour combattre les différentes ROS. La
figure 2.5 illustre les mécanismes utilisés part les antioxydants au niveau de la cellule

pour assurer une protection efficace contre les ROS.
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Figure 2.5 : Antioxydants cellulaires (Powers, DeRuisseau et al. 2004)

Parmi ces mécanismes protecteurs, il y’a la conversion des ROS en especes moins
réactives, ou la prévention de la transformation des ROS les moins réactives en des
formes plus dommageables. Plusieurs études ont montré qu’un apport exogeéne en

antioxydants réduit les dommages induits par le stress oxydatif. Les antioxydants donnés

24



comme supplément dans la plupart des études sont la vitamine C, la vitamine E et le pB-
caroténe et ils sont administrés comme antioxydants uniques ou en combinaison avec
d’autres, ceci d’une maniére chronique (1 a 8 semaines pré-exercice) (Asthon et al. 1998)
ou bien d’une maniére aigué (1 a 2 jours pré-exercice ou durant I’exercice) (Alessio et al.

1997, Hartmann et al. 1995)

La vitamine E est connue pour étre I’antioxydant le plus utilisé et le plus efficace
parce qu’elle contribue & prévenir la peroxydation des lipides. La vitamine C joue le
méme rdle au niveau plasmatique et intestinal (Knez, Coombes et al. 2006). Il est
plausible que ces deux vitamines interagissent ensemble en cas de stress oxydatif parce
que la vitamine C est utilisée par ’organisme pour régénérer la vitamine E suite a
I’interaction avec les ROS (Knez, Coombes et al. 2006). La coenzyme Q10 (CoQ10)
(Braun B, Freedson et al. 1991), la N-acétylcystéine (NAC) (Sen, Rankinen et al. 1994)
et I’acide urique ont été¢ administrés pour étudier leurs effet sur le stress oxydatif (W. S.

Waring 2003).

L’apport en antioxydants chez les athlétes est trés bien documenté mais les résultats
des études sont parfois contradictoires. De nombreuses études ont observé une
atténuation du stress oxydatif aprés une administration d’une combinaison d’antioxydants
(vitamine C et vitamine E/ Vitamine E et B-caroténe) (Bryant, Ryder et al. 2003;
Bloomer, Goldfarb et al. 2006; Tauler, Aguil6 et al. 2006; Goldfarb, McKenzie et al.
2007). D’autres chercheurs ont observé une diminution du stress oxydatif induit par
I’exercice physique aérobie apres un apport exogene chronique en Vitamine C (Alessio,

Goldfarb et al. 1997; Goldfarb, Patrick et al. 2005), en vitamine E (Dillard, Litov et al.
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1978; Sumida, Tanaka et al. 1989; Hartmann, Nie et al. 1995) et en B-caroténe (Sumida,
Doi et al. 1997). Dans d’autres études, aucun effet sur le stress oxydatif n’a été observé
suite & une supplémentation indépendante de vitamine C (Bryant, Ryder et al. 2003) ou
de vitamine E (Bryant et al. 2003). Aucun changement n’a été observé également suite a

une supplémentation indépendante de CoQ10 (Braun, Freedson et al. 1991)

Les différences dans la littérature en ce qui concerne l’apport exogéne en
antioxydants et I’atténuation du stress oxydatif sont dues a divers facteurs dont le niveau
d’entrainement des sujets (Elosua, Molina et al. 2003), leur alimentation (Goldfarb 2005;
Watson, Callister et al. 2005) ainsi que la période de supplémentation et la quantité de
suppléments donnés. En effet, deux études ont montré que I’atténuation du stress oxydatif
avec un apport en vitamine C (Goldfarb 2005) et en vitamine E (Roberts Li, Oates et al.

2007) répondait d’une maniere dose-dépendante. -

Les études ayant utilisé une supplémentation aigu€¢ (15 min avant I’exercice) ont
donné de meilleurs résultats comparés a celles ayant utilis¢ un traitement chronique
(Acute exercise and oxidative stress a 30 year history). Ceci a été mis en évidence par
une diminution des différents marqueurs de stress oxydatif suite a une administration
aigué€ de multivitamines, de vitamine C (Alessio, Goldfarb et al. 1997; Ashton, Young et
al. 1999), de vitamine E (Hartmann, Nie et al. 1995), et a la suite de I’administration d’un
breuvage riche en antioxydants contenant du concentré de framboise, de groseille et de
raisin noir (Morillas-Ruiz, Zafrilla et al. 2005). Il a aussi été démontré qu’une ingestion
aigué de 1000 mg de vitamine C éliminait la production de ROS observée par résonance
paramagnétique €lectronique (RPE) (Ashton, Young et al. 1999). Bien que, dans la

majorité des études, les suppléments d’antioxydants n’améliorent pas les capacités
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physiques des athletes et leurs performances (Watson, Callister et al. 2005; Knez, Jenkins
et al. 2007) quelques-unes cependant montrent une amélioration de la performance
(Pavlovic 1999; Lafay 2009). Il est important de souligner qu’une supplémentation en
antioxydants offre une protection contre les effets nocifs des radicaux libres induits par
’exercice physique (Sacheck, Milbury et al. 2003). Donc, un apport exogene semble

étre une bonne solution pour se protéger du stress oxydatif.

2.2. Le resvératrol
2.2.1. Définition
Le resvératrol est un polyphénol de la classe des stilbénes présent dans plusieurs
végétaux comme le raisin, les mires ou bien les cacahuétes. Le resvératrol se présente
principalement sous deux formes physiques : trans et cis, avec un passage de la forme
trans a la forme cis par irradiation UV (figure 2.6). L’isomére trans est la forme bioactive

dans le corps humain.
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Figure 2.6 : Resvératrol (Baur and Sinclair 2006)
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Le resvératrol a été identifié dans le vin en 1992 (Siemann, Creasy 1992), Depuis,
les €tudes sur le revératrol ont connu un énorme retentissement (figure 2.7). La liste des

effets bénéfiques du resvératrol sur I’organisme ne cesse de croitre.
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Figure 2.7 : Resvératrol et évolution des recherches expérimentales au cours des années

(Baur, Sinclair 2006)

Le trans-resvératrol est absorbé principalement & 70 % dans I’intestin humain. Sa
biodisponibilité a été pergue en utilisant un traceur radio marqué, ce qui a permis
d’estimer que le resvératrol apparait sous forme de trace dans I’intestin aprés seulement
30 min. Il est donc métabolis¢ trés rapidement dans le corps humain (Walle, Hsieh et al.
2004). Le resvératrol est métabolisé en plusieurs autres formes tels que le resvératrol-3-
sulfate (ou -4’-sulfate), en resvératrol-3-4’-disulfate (ou 3,5-disulfate) et en resvératrol-3-
O-glucuronide (ou 4’-O-glucuronide) (Vitaglione 2005). Suite a cette découverte,
Goldberg et al. (2003) ont déduit que le réle bénéfique pour la santé de ces composés
sous la forme non conjuguée, fondé sur des études de leur activité in vitro, était irréaliste
et avait ¢€té trés exagéré (Goldberg, Yan et al. 2003) mais Vitrac et coll. (2003) ont
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observé la distribution de ce composé par autoradiographie. L’expérience a été réalisée
sur des souris ayant regu une dose unique de trans-resvératrol. La présence du resvératrol
intact et de conjugués glucuronés ou sulphatés a ét€¢ mise en évidence. Les auteurs ont
conclu que le resvératrol est bien biodisponible et il reste principalement dans une forme
originelle (trans-resvératrol) (Vitrac, Desmouliére et al. 2003). Bien que le resvératrol ait
une faible biodisponibilité, il semble que cela n’affecte en rien ses bienfaits sur
’organisme parce que ce sont ses métabolites qui en seraient responsables (Wenzel,
Somoza 2005).
2.2.2. Effets bénéfiques

2.2.2.1.Vieillissement

Une des premiéres études de I’effet du resvératrol sur la durée de vie est celle faite par
Howitz et al. (2003) qui a démontré que le resvératrol était le plus efficace des
polyphénols testés sur la longévité de la levure de biere. En effet, la longévité de la levure
traitée avec du resvératrol était de 35,7 générations comparée a la levure sauvage qui a
une durée de vie de 21 générations (Howitz, Bitterman et al. 2003). Suite a cette étude,
plusieurs chercheurs ont commencé a vérifier si cet effet pouvait s’apparenter au
mécanisme induit par la restriction calorique. Plusieurs de ces études stipulent que le
resvératrol mimait ’effet de la restriction calorique & propos de I’allongement de la vie.
Les effets bénéfiques du resvératrol sur la durée de vie ont été montrés principalement
dans I’étude du groupe Lagouge et al. (2006), ou des souris ont été nourries avec une
alimentation riche en graisses pendant 9 semaines. Le groupe qui avait eu une
supplémentation en resvératrol a montré une prise de poids moindre de 40% (Lagouge,

Argmann et al. 2006). L’analyse de leurs tissus musculaires a montré un trés grand
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nombre de mitochondries actives. Ils en ont conclu que I’action du resvératrol passe par
Pactivation de la sirtuine (SIRT1) et d’un co-activateur de transcription, le
phosphatidylglycerophosphate synthase 1 (PGS-1a.).
2.2.2.2. Maladies cardiaques

Une des premicres €tudes qui démontrait qu’une consommation modérée de vin
pouvait enrayer significativement I’apparition des maladies coronariennes est celle de
Renaud et al. (1992) . Une seconde étude montrait que c’était le resvératrol du vin qui
devait étre responsable de son effet cardioprotecteur parce qu’il a la propriété d’inhiber
les lipoprotéines de faible densité (low density lipoproteins (LDL)) (Frankel, Waterhouse
et al. 1993). Depuis, le resvératrol est devenu un bon candidat pour expliquer le paradoxe
frangais, expression qui fait référence a la situation de la région du sud-ouest frangais, ou
une consommation élevée de graisses animales est associée a un taux relativement bas de
maladies cardio-vasculaires, en comparaison aux pays du nord de I’Europe (De Lorgeril,
Salen et al. 1999)
Depuis, plusieurs €tudes ont recherché le role chémo-préventif des polyphénols et en
particulier celui du resvératrol.

2.2.2.3.Cancer

Les études qui tentent de mieux comprendre les mécanismes et les fonctions du
resvératrol dans les cellules cancéreuses sont nombreuses. Le resvératrol est I'un des
premiers constituants naturels capables de bloquer ou de stopper diverses €tapes du
développement d’un cancer. En 1997, une étude démontre que I’application du
resvératrol réduit les tumeurs de la peau chez des souris (Jang, Cai et al. 1997). Le

resvératrol possede une activité antiproliférative qui a été observée dans nombreuses
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cellules cancéreuses et qui est peut-étre assignable & une augmentation du processus
apoptotique (Ding & Adrian 2002; Trincheri, Nicotra et al. 2007; Van Ginkel, Sareen et
al. 2007).
2.2.2.4.Inflammation et immunité

Le resvératrol aurait aussi des propriétés anti-inflammatoires. En effet, Jang et al.
(1997) ont observé que le resvératrol pouvait réduire ’cedéme des pattes de souris en
agissant au niveau des prostaglandines. Plus tard, un groupe de recherche britannique et
de Singapour exposa deux groupes de souris a un puissant agent infectieux (Issuree et al.
2009). On a observé que les souris n'ayant pas subi de traitement (in vivo ef in vifro)
préalable a base de resvératrol développaient une grave réaction similaire a une
septicémie chez l'étre humain ; le groupe ayant regu du resvératrol n'a en revanche
développé aucune infection. Selon ces chercheurs, le resvératrol empéche la formation de
deux enzymes, la sphingosine kinase et la phospholipase D qui ont des roles majeurs dans
’apparition de graves inflammations.

2.2.2.5.Activité antioxydante

Le resvératrol est un puissant antioxydant capable d’aider les cellules sanguines de
’homme a lutter contre les radicaux libres de ’oxygéne. Des chercheurs ont incubé des
cellules sanguines humaines avec du resvératrol et une substance connue pour produire
du stress oxydatif (des ions de fer Fe** et de ’hydroperoxyde de tert-butyl). Le
resvératrol a protégé les cellules des dommages de la substance oxydante
(Chanvitayapongs al. 1997). La caractéristique fonctionnelle du resvératrol comme
antioxydant a été clarifié¢e par Zini et al. (2002) qui en ont proposé différents

mécanismes. L’un des mécanismes serait la diminution de I’action de la chaine oxydative
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au complexe 3 qui est le site de production des ROS, et le troisiéme mécanisme serait la
destruction des radicaux superoxydes qui se forment dans les mitochondries et
Iinhibition de la peroxydation lipidique induite par les produits de la réaction de Fenton
au cours de la production d’énergie (Zini 1999; Zini, Morin et al. 2002).
Le resvératrol est reconnu pour étre un capteur de radicaux libres parce qu’il a la capacité
de déclencher I’activité d’une variété d’enzymes antioxydantes (Martinez and Moreno
2000; Leonard, Xia et al. 2003). Chez des rats spontanément hypertendus (SHR), le
resvératrol a significativement réduit les marqueurs de stress oxydatif dans I’urine
(Mizutani, lkeda et al. 2001). Chez des cochons d’inde, le resvératrol provoque
’augmentation de |’activité de la catalase (CAT) dans le tissu cardiaque et réduit la
concentration des ROS générées par la ménadione (vitamine K). (Floreani, Napoli et al.
2003).
2.2.3. Resvératrol et exercice physique

Le resvératrol aurait beaucoup d’effets sur le muscle squelettique (Dirks Naylor
2009). En effet, une étude de Lagouge et al. (2006) a démontré qu’une supplémentation
chronique en resvératrol chez des souris ayant eu une diéte riche en lipides, augmente la
force musculaire, la coordination motrice, la force de préhension, la course jusqu’a
épuisement (distance) et I’endurance, comparativement aux souris n’ayant pas pris de
suppléments en resvératrol (figure 2.8) (Lagouge, Argmann et al. 2006). Le resvératrol
aurait provoqué une adaptation au niveau des fibres musculaires semblable a celle
observée suite a ’exercice aérobie : il y a eu une transition des fibres glycolytiques de
type 2 aux fibres de type 1, ce qui pourrait expliquer ’amélioration de I’endurance

musculaire observée. Aussi, cette amélioration pourrait s’expliquer par le fait que la
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supplémentation en resvératrol a augmenté la taille, le contenu des mitochondries et
’activité enzymatique mitochondriale dans les fibres musculaires non oxydatives, ce qui
a contribué a ’augmentation de la consommation d’oxygéne de ces fibres (Lagouge,
Argmann et al. 2006). Les adaptations qui auraient permis une augmentation de la force
musculaire n’ont pas été déterminées, mais il a été démontré que le resvératrol augmente
I’expression des génes impliqués dans le mécanisme de la contraction du muscle strié

(Lagouge, Argmann et al. 2006).
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Figure 3. Enhanced Oxidative Capacity and Endurence in RSV-Treated Mice

A) Actwity of the citrate syrthase, as measurad in homogenmes of gastrocrmmius fibers isoizted from RSV-treated (HF 4+ R400: ard nontreated
HF-ted mice. N = 3 arimals/group, and valuss are expressad ralative to control
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Figure 2.8. A-B : Capacité aérobie chez les souris traitées avec le resvératrol

(Lagouge, Argmann et al. 2006).
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3. PROBLEMATIQUE

La pratique de I’activité physique intense accroit la consommation d’oxygene. Cette
augmentation de la consommation d’oxygéne a pour conséquence d’accroitre la
production de radicaux libres ou especes réactives oxygénées (ROS). Lorsque la défense
anti-oxydante est insuffisante, c’est le stress oxydatif (SO) qui s’enclenche, un processus
néfaste pour les membranes cellulaires et qui peut endommager les tissus de |’organisme.
Une réponse antioxydante atténuée pourrait également étre responsable d’une diminution
de la capacité de récupération aprés un effort d’intensité élevée. Pour restaurer 1’état
d’équilibre entre les radicaux libres et les antioxydants, un apport exogéne adéquat en
antioxydants pourrait améliorer le statut oxydatif de ’organisme et ainsi améliorer la
récupération et la diminution des dommages cellulaires suite a un exercice physique
intense. Bon nombre de recherches ont étudié I’effet d’un apport exogene en antioxydants
tels que la vitamine C ou encore la vitamine E sur le SO. Cependant, & notre
connaissance, aucune étude n’a été faite avec le resvératrol, caractérisé comme un
puissant antioxydant et un anti-inflammatoire, pour déterminer sa capacité a améliorer la

capacité antioxydante et favoriser la récupération apreés un exercice intense.
3.1. Objectifs spécifiques et hypothéses de recherche

L’objectif premier de cette étude est de déterminer si un apport exogene en resvératrol,
administré pendant 7 jours, réduit le SO accumulé aprés un effort intense. Dans un
second temps, il s’agira d’évaluer si le resvératrol améliore la récupération au niveau de
la fréquence cardiaque, de la concentration de lactate sanguin, de la saturation en

oxygene et de I’oxygénation du tissu musculaire 30 min apres une séance d’entrainement.
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Nous émettons [’hypothése qu’un apport exogéne en resvératrol administré sept
jours avant un exercice supra maximal réduit le stress oxydatif et améliore 1I’oxygénation

du tissu musculaire
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4.1. Abstract:
The objectives of the present study were to evaluate the effects of a Resveratrol
supplementation on protein blood marker of oxidative stress and blood antioxidant
capacity during a single bout of intermittent exercise and recovery in trained cyclists. A
second objective was to measure skeletal muscle oxygenation, using near infrared
spectroscopy (NIRS), and physiological parameters such as blood lactate concentration
and whole body oxygen consumption under the Resveratrol condition.
Methods
A double-blind study was conducted with 7 male trained cyclists, aged 37.3 = 11.7 years.
The participants completed two high intensity training (HIT) in two conditions, with and
without Resveratrol supplementation, with counterbalanced conditions across subgroups.
Blood sampling was collected pre-and post-exercise for the determination of proteins
carbonyls (PC) and total antioxidant capacity (TAC). All along the two HIT and the
recovery phase, muscular oxygenation was taken using NIRS technology.
Results
Resveratrol supplementation did not improve organism’s antioxidant defence and protein
carbonyl blood concentrations following HIT. Resveratrol improved tissue saturation
index (TSI) during interval training (IT). Muscular oxygen saturation was better at the
end of the IT with Resveratrol compared to placebo. Resveratrol had no effect on skeletal
muscle oxyhemoglobin (O;hb) deoxyhemoglobin (Hhb) and total hemoglobin (Thb).
Heart rate and blood lactate concentration recovery both showed a tendency (p = 0,10) to
decrease following 15 min passive recovery under the Resveratrol condition. However, a

positive correlation trend (r = 0.72, p = 0.07) was observed between Thb and TAC.
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Conclusion

Resveratrol improved %TSI, showed a tendency to improve heart rate and blood lactate
concentration recovery. No significant results were found concerning skeletal muscle
oxygenation with Resveratrol supplementation, perhaps due to specific physiological

training adaptation of subjects.
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4.2. Background

During strenuous exercise, there is a dramatic increase in oxygen consumption that leads
to an increased oxygen species (ROS) production, as demonstrated by Dillard & al.
(1978). This increase in ROS results in oxidative stress, which can induce adverse effects
on health, has been associated with tissue inflammation, muscle fatigue and impaired
recovery following high-intensity aerobic exercise (Alessio 1993; Vasankari, Kujala and
al. 1997; Child, Wilkinson and al. 1998; Mastaloudis, Leonard and al. 2001; Aguilo,
Tauler and al. 2005). Antioxidant was shown to decrease oxidative stress and, given the
possible link between the oxidative damage to cell membrane and tissue inflammation,
muscle fatigue and impaired recovery following high-intensity exercise. Several
evidences suggested that nutritional sources of antioxidants, such as fruit, vegetables, tea,
and wine, attenuate tissue damage caused by oxidative challenges (Cao and al. 1998).
Polyphenolic compounds, abundant in these nutritional sources, could play a major role
in enhancing the activity of the antioxidant system (Rizvi and al. 2005; Pandey and al.
2009). Growing evidence suggests that Resveratrol, a polyphenol found in grape and red
wine, previously shown to have free radical scavenging and antioxidant properties may
play an important role in the prevention of human diseases, such as cancer,
cardiovascular diseases, diabetes, and Alzheimer’s disease (Baur and al. 2006). Many of
the biological actions of Resveratrol have been attributed to its antioxidant properties
(Jang and al. 1997, Zini and al. 2002) Resveratrol has been shown to be able to modulate
cerebral blood flow variables in a randomized, double-blind, cross-over trial (Kennedy et

al. 2010).
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[n this study they gave two doses of trans-Resveratrol at 250 milligrams and at 500
milligrams. They observed a dose-dependent increase in cerebral blood flow, indexed by
total concentrations of hemoglobin. The researchers also noted an increase in levels of
deoxyhemoglobin after both doses of Resveratrol, which they said was indicative of
increased oxygen extraction and utilisation (Kennedy, Wightman and al. 2010).
Concerning Resveratrol and physical exercise, a study of Lagouge and al. (2006), has
shown increased muscular strength, motor coordination and an improved aerobic capacity
in mice supplemented with Resveratrol. Regarding suppression of oxidative stress by
Resveratrol, Ryan and al. (2010) tested the hypothesis that Resveratrol supplementation
would lower oxidative stress in exercised muscles of aged mice. Their results show that
dietary Resveratrol suppresses muscle indicators of oxidative stress in response to
isometric contractions in aged mice. Another study was conducted by Rizvi and al.
(2009) to evaluate the protective effects of trans-Resveratrol on lipid peroxidation and
membrane protein carbonyl groups, which are important markers of oxidative stress, in
human erythrocytes subjected to in vitro oxidative stress. The presence of trans-
Resveratrol at micromolar concentrations protected the erythrocytes from oxidative
stress, as demonstrated by the decrease in the MDA level and the protein carbonyl group
content. The effect of Resveratrol was concentration and time-dependent. In our
knowledge, this was the first report of a protective effect of Resveratrol on protein
carbonyl formation.

Consequently, the purpose of this double-blind study was to investigate effects of a daily
ingestion of Resveratrol for 7 days on proteins carbonyls, an oxidative stress blood

marker, and the total antioxidant capacity of plasma following intermittent exercise
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sessions, in trained cyclists following HIT. Furthermore, this study also investigated the
effects of Resveratrol supplement on heart rate and lactate concentrations during 15 min
passive recovery and on muscular oxygenation during HIT.

4.3. Methods
Participants
Seven trained cyclists (7 men), aged 37.25 years + 11.67, participated in this study. The
study protocol was approved by the Ethical Committee of the University Of Quebec at
Trois-Riviéres (Canada). The detailed research protocol was explained to the participants,
who also gave their consent.
All the selected subjects were healthy, without familial or personal history of diabetes or
dyslipidaemia and with normal thyroid, hepatic and renal functions. Special care was
taken to exclude smokers as well as subjects who were taking anabolic drugs, vitamins or
other antioxidants.
Experimental protocol
VOimax testing
On their first visit to our laboratory, subjects were tested for peak oxygen uptake
(VO, max). Ventilation and pulmonary gas exchange (VO,, VCO,) were measured by
using a gas analyser (MOXUS, AEI technologies USA). Before each test, the device was
calibrated according to the manufacturer’s instructions. Subjects used their own bicycle
and equipment for testing. Bicycles were mounted on a Computrainer ergometer
(Racermate, Computrainer Professional 6001, USA), which has been validated previously
A pedal-frequency meter was used to maintain cadence with visual feedback and subjects

pedaled at their own preferred cadence (between 90-105 rpm) throughout all tests. The
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subjects were asked to avoid heavy exercise 48 hr before each test. All the testing
procedure and data collection were completed within 3 weeks from the first visit.

The test began at 100W and was stepped up by 30W increments. The duration of effort
periods were 5 min and they were separated by 3 min recovery. VO, max was defined as
the highest 30 sec VO, value reached during this incremental test with an RER greater
than 1.1 and a peak heart rate at least equal to 90% of the age-predicted maximum, or a
levelling off in the course of oxygen uptake until subjects reached volitional exhaustion
and/or the pedaling rate could no longer be maintained over 90 revs/min. Subjects visited
the laboratory on two other occasions in order to perform their HIT under placebo or
Resveratrol conditions.

High-intensity training (HIT) protocol and Resveratrol supplementation

Seven days following the VO, test, the cyclists returned to our laboratory to perform
the HIT protocol (Figure 4.1). The 7 cyclists were treated randomly and double-blinded
with Resveratrol or placebo. They were given 7 bottles of orange juice containing 1000
mg of Resveratrol or placebo and they had to drink one bottle each morning at the same
hours. The choice of 2*500mg of supplementation was taken because it’s the highest
dose tested on humans. The performed bouts of exercise were divided into 3 blocks; the
first block consisted in 10 min pedaling at 85% of maximal aerobic power (PAM)
followed by Smin recovery at 30% of PAM. We chose the power of 85% of maximal
power because it’s a common intensity that is used in the most aerobic training studies.
The second block was an interval training (IT) with effort phase of 20s at 100% of PAM
and recovery phase of 40 s low intensity exercise (50 % of PAM) performed 30 times.

The last block was 5 min recovery after the second block and 10 min at 85 % of PAM.
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The exercise started with 3 min warm up at 30 % of PAM. At the end of the exercise test,
all subjects stayed on their bike without moving during 15 minutes to evaluate recovery
capacity in the same conditions when taking baseline values. Heart rate using a heart rate
monitor (Polar Electro), lactate concentration (Lactate pro LT-1710, USA) and oxygen
saturation (Sportstat, USA) were taken at the end of the test and at the end Qf 15 min
passive recovery. Muscular oxygenation changes were evaluated by Near infrared
spectroscopy (NIRS) (Portamon, Artinis Medical system BV, Utrecht Area—The
Netherlands). NIRS is a non invasive method which allows local muscle oxy/deoxy-
genation monitoring. It is based on the relative tissue transparency for light in the near-
infrared region and on the oxygen-dependent absorption changes of hemoglobin and
myoglobin. By using a continuous wave near-infrared spectrophotometer that generates
light at 905, 850 and 770nm, it is possible to differentiate between oxy- and deoxy-
hemoglobin (O;hb and Hhb respectively) (Bhambhani, Buckley and al. 1999). During
the last two decades, NIRS a noninvasive tool, has been developed and extensively used
to assess muscular oxidative metabolism during exercise or as a tool to examine physical
fitness. It was first applied to the study of exercising skeletal muscle in humans by
Chance et al. (1985). Over the past several years, many more groups have applied this
technique (Sahlin and al. 1992). The parameters commonly measured by NIRS are
oxyhemoglobin (O,hb), deoxyhemoglobin (Hhb) and total hemoglobin (THb). Also the
tissue saturation index (TSI) can be measured. During exercise, the probe was firmly
attached to the skin overlying the lower third of the vastus lateralis muscle (above the
knee joint), parallel to the major axis of the thigh. The vastus lateralis muscle was chosen

because it’s the most studied muscle and the most involved one in the action of pedaling.
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Also, it’s the muscle described in the NIRS protocol.

The two optodes (one emitter and one receiver) were separated by a 4 cm constant
distance and were housed in a plastic holder, thus ensuring that the position of the
optodes, relative to each other, was fixed and invariable. The optode assembly was
secured on the skin surface with tape. The thigh, with attached optodes and covering, was
wrapped with an elastic bandage to minimize movement of the optodes. Data were
sampled at 10Hz from the beginning to the end of the exercise session, displayed real-

time and stored for offline analysis. Data were then exported to an Excel ™ software

sheet.
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Figure 4.1. Schematic exercise training test protocol
Blood collection

Blood samples were drawn before and after each exercise test by performing finger
sticks. 500 ul was collected into 1.5 ml ependorff, then centrifuged at 3000 rpm for 15

min to obtain plasma fraction for analysis of protein carbonyls (PC) and antioxydant

status. The plasma was stored in separated aliquots at -80 °C until assays were conducted.
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Heart rate:

Heart rate was taken with a Polar heart rate system. The complete heart rate measurement
system consists of three different parts; transmitter, receiver and electronics and/or
display device that is outputting the heart rate value.

Briefly, a polar transmitter belt worn on the chest during each test, detect heart rate ECG
(electrocardiogram) and transmit the information wirelessly to the Polar receiver.

Lactate concentrations:

Lacate blood concentration was taken with a Lactate Pro system. It adopts the
electrochemical measurement method utilizing enzyme reaction. Briefly a test strip is
inserted into the strip inlet of the meter. With a fingerstick we collecte as little as 5
microL (approximately 2mm diameter drop) of blood. Blood is automatically aspirated
and measurement begins. The measurement result is displayed in 60 seconds

Antioxidant status

The total antioxidant capacity of plasma was assessed using the Cayman’s Antioxidant
Assay (Cayman Chemical Company, USA). The assay relies on the ability of
antioxidants in the sample to inhibit the oxidation of ABTS® (2,2’-Azino-di-[3-
ethylbenzthiazoline sulphonate]) to ABTS®e+ by metmyoglobin. The amount of
ABTS®s+ produced can be monitored by reading the absorbance at 750 nm or 405 nm.
Under the reaction conditions used, the antioxidants in the sample cause suppression of
the absorbance at 750 nm or 405 nm to a degree, which is proportional to their
concentration. The capacity of the antioxidants in the sample to prevent ABTS®
oxidation is compared with that of Trolox, a water-soluble tocopherol analogue, and is

quantified as millimolar Trolox equivalents (Miller and al. 1993).
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Oxidative stress status

There are numerous types of protein oxidative modification. The most common products
of protein oxidation in biological samples are the protein carbonyl derivatives of Pro,
Arg, Lys, and Thr. These derivatives are chemically stable and serve as markers of
oxidative stress for most types of ROS. Oxidative stress status was assessed using the
OxiSelect™ Protein Carbonyl ELISA Kit (Cell Biolabs, INC.). This method was first
developed by Buss and co-workers (1997). Briefly, protein samples (10pg/mL) are
adsorbed onto a 96-well plate for 2 hrs at 37°C. The protein carbonyls present in the
sample are derivatized to DNP hydrazone and probed with an anti-DNP antibody,
followed by an HRP conjugated secondary antibody. The protein carbonyl content in a
new sample is determined by comparing with a standard curve that is prepared from
predetermined reduced and oxidized BSA standards (Wakeyama, Takeshige and al.
1982)

Statistical analysis

The statisical method used in this study to compare means of continuous variables during
the training and recovery periods is the Bootstrap method. When doing a bootstrapping,
we randomly extract a new sample of » heights out of the N sampled data, where each
person can be selected at most ¢ times. By doing this several times, we create a large
number of datasets that we might have seen and compute the statistic for each of these
datasets. Thus we get an estimate of the distribution of the statistic. The key to the
strategy is to create alternative versions of data that "we might have seen". We used
Bootstrapping instead of the paired Student’s ¢ -test because the variables departed from

normality. To assess changes in plasma protein carbonyl and plasma antioxidant status
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before and after training period an ANOVA repeated measurements (2x2/ time by

treatment) was performed. All data are presented as means * SD. Throughout all the

analyses, statistical significant differences were accepted at the p<0.05 level. Data were

analyzed using the SPSS PC program for Windows.

4.4. Results

Table 4.1 Subjects characteristics:

Mean (SD)
Age (in years) 37.25£11.67
Weight (Kg) 75.95+£2.09
Height (m) 173.43+£7.0
VOax testing
Table 4.2 shows results from VO 5., test.
MEAN (SD)
HR max (b/min)
169.4 £13.2
VOzman Vkg*min 583+ 4.4
PAM (Watts) 280 + 42

Antioxidant status

TAC did not differ under Resveratrol and placebo conditions. Figure 4.2 present the

results.
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Total Antioxydant Capacity

EA Placebo
Resveratrol

TAC (mM)

Figure 4.2: TAC under Resveratrol and plecebo conditions before and afier

exercise training test. Values are means=t SD.

Oxidative stress status
Plasma protein carbonyl results before and following each exercise training test are
presented in figure 4.3. Repeated-measures ANOVA disclosed no significant difference

between Resveratrol and placebo conditions (F < 1).

Protein Carbonyl

Placebo
Resveratro)

Protein carbony! (nm ol/mg)

Figure 4.3: Protein carbonyl under Resveratrol and plecebo conditions before and after
exercise training test. Values are means#SD

48



Heart rate recovery

Heart rate was taken at the end of the HIT protocol and after 15 minutes of passive
recovery. Heart rate recovery (HRR) was calculated by subtracting value at the end 15
min recovery from value at the end of the test (HRR = End test — 15 min recovery). Data
are presented in figure 4.4. We found no significant difference between the placebo and
Resveratrol conditions (p > 0.05) when comparing heart rate values at the end of the test,
and no more when comparing values after 15 min recovery between the two conditions (p
> 0.05).

Under the placebo condition, heart rate was 152.37 £ 25.8 bpm and 85.41 = 8.2 bpm at
the end of the HIT test and at 15 min of recovery respectively, representing a decrease of
43.9 %. Under Resveratrol, mean value at the end of the test was 156.91 £ 21.7 bpm and
81.29 £ 7.7 at the end of the HIT test and at 15 min of recovery respectively, representing
a decrease of 48.19 %.

HRR values was not significantly greater under Resveratrol condition (A = 75.62 £ 25

bpm) than under placebo condition (A = 66.95% 25 bpm) as shown in figure 4.5.

Heart Rate

& End Test
EZA3 15min Recovery

Figure 4.4 : Heart rate at the end of the test and passive recovery
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Figure 4.5: Heart rate recovery under placebo and Resveratrol conditions

Lactate

Lactate blood concentrations were taken during the 1T at the end of repetition |,
repetition |5, repetition 30 and it was also taken at the end of the test and after 15
minutes of passive recovery. Data taken during the IT are presented in table 4.3. No

significant difference was observed.

Table 4.3. Lactate concentrations during IT

Reps 1 Reps 15 Reps 30

Placebo 6,05(mmalm 5,5 lmmoalny  5,26(mmoln)

Resveratrol 5,52mmoity  6,03(mmolny 6,01 nmoliny

Data taken during passive recovery are presented in figure 4.6. When comparing lactate
concentration values at the end of the test, we found no significant difference between the
placebo and Resveratrol condition (p > 0.05), and no more for the 15 min recovery (p >

0.05). Under the placebo condition, lactate concentration at the end of the test was 8.26 +
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2.69 mmol and, at the end of 15min recovery, it fell to 4.35 £ 2.58 mmol. Under the
Resveratrol condition, mean value at the end of the test is 8.73% 2.99 mmol and it fell to
3.75 £ 1.5 mmol after 15 min of passive recovery. Under the Placebo condition the
decrease was of 47.35 % while under Resveratrol it was of 57.36 %. Values tended to be
greater under the Resveratrol (A = 5.01% 2.7 mmol) than the placebo condition (A =3.9 +

1.4 mmol) (figure 4.7), but without reaching statistical significance,
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Figure 4.6: Lactate concentrations at the end of the test and following passive recovery
under placebo and Resveratrol conditions.
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Figure 4.7 : Lacate recovery under placebo and Resveratrol conditions.
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Oxygen consumption

Mean oxygen consumption at the workload of 85 % of PAM did not differ between the
two conditions (p > 0.05) (Figure 4.8). Mean value at the first 10 min at 85% was 43.62
ml/kg/min under Resveratrol condition while mean value under placebo condition was

44.35 ml/kg/min.

oxygen consumption at 85%
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Figure 4.8: Oxygen consumption at 85% of maximal aerobic power.

Skeletal muscle oxygenation

NIRS allows measurement, noninvasively, of the tissue level of oxyhemoglobin (O, hb)
deoxyhemoglobin (Hhb), total hemoglobin (Thb) and tissue saturation index (TSI). For
the analysis of NIRS, data were exported directly to an Excel software sheet from the

NIRS software, baseline was then subtracted from the mean of each minute of the HIT

for all participants.

Oxyhemoglobin (O>hb)
Figure 4.9 presents the evolution of oxygenated hemoglobin (O;hb) during the first
period of 10 min at 85% of maximal aerobic power of the exercise test under placebo and

Resveratrol conditions. Time 0 corresponds to a baseline value. O,hb values decreased in
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the course of time under the two conditions. Values are slightly higher under placebo

condition but the difference is not statistically significant.

O,hb during the first 10 min at 85%

-o— Placebo
-=— Resveratrol

time (min)

Figure 4.9: O>hb at 85% of maximal aerobic power.
Time 0 represent the baseline value.

Figure 4.10 presents the delta between O,hb under placebo and Resveratrol conditions for

each participant. This delta was obtained first by calculating (mean of minute 9 + minute

10) — (mean of minute 1 + minute 2). Then substracting the value obtained under placebo

condition from the value under Resveratrol. Only three participants showed an increase

while four showed a decrease, the overall difference not being statistically significant.

Delta O2hb

| SN SRR |
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Figure 4.10. O;hb under placebo and Resveratrol conditions for each participant.
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Deoxyhemoglobin (Hhb)

Figure 4.11 presents the evolution of deoxy- hemoglobin/myoglobin (Hhb) during the
first period of 10 min at 85% of MAP of the exercise test under the placebo and
Resveratrol conditions. Time 0 corresponds to the baseline value. Minute 1 to 10
represent the first 10 min at 85%. Hhb values increased in the course of time under the
two conditions. Values are slightly higher under placebo condition but there is no

statistically significant difference.

Hhb during the fisrt 10 min at 85%
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Figure 4.11: Hhb at 85% of maximal aerobic power.

Figure 4.12 presents the delta between Hhb under placebo and Resveratrol conditions.
This delta was calculated in the same way as applied for O,hb. Only four participants
showed an increase while three showed a decrease but no significant difference was

observed.
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Delta Hhb

Hhb

Figure 4.12: Hhb under placebo and Resveratrol conditions for each participant.

Oxyhemoglobin and Deoxyhemoglobin

Figure 4.13 shows the evolution of O;hb and Hhb during the first 10 minutes at 85 % of
maximal power under the placebo (figure 4.13 A) and Resveratrol condition (figure 4.13
B). Oohb decreased while Hhb increased. The difference between O,hb and Hhb under
placebo is greater than under placebo condition, however, no significant difference was

observed.

A: Hhb and O,hb during the first 10 min at 85%

5
=e— Hhb placebo
~a~ O,hb placebo
0

Time (min)

O,hb and Hhb
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B: Hhb and O,hb during the first 10 min at 85%
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Figure 4.13: A: O,hb and Hhb at 85% 85% of maximal aerobic power under Resveratrol
condition.
B: O,hb and Hhb at 85% 85% of maximal aerobic power under placebo condition

Total hemoglobin (Thb)
Evolution of Thb during the first 10 min at 85% under the placebo and Resveratrol
condition is shown in figure 4.14. Values under Resveratrol appear lower in the figure,

but no statistical difference was observed.

Thb during the first 10min at 85%

-e— placebo

—#— Resveratrol
1

15

15 Time (min)

Figure 4.14. Thb at 85% of maximal aerobic power.

Figure 4.15 presents difference between Thb under placebo and Resveratrol conditions.
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This delta was calculated by the same manner that we did for O,hb and Hhb. Only two
participants showed an increase while five showed a decrease, and no significant

difference was observed.

Delta Thb between placebo and resveratrol condition

Thb

-10 ] ] 1] )

¥
o G & F L L

Figure 4.15. Thb under placebo and Resveratrol conditions for each participant.

A nearly significant correlation was observed between delta Thb and delta total
antioxidant capacity (TAC) (» = 0.719, p = 0.069). Delta TAC = ((TAC end test -TAC
before) placebo) - ((test TAC end test —-TAC before test) Resveratrol). No significant
correlation was found between delta Thb and delta protein carbonyl (PC) (r=-0.219, p
=0.637).

Tissue Saturation Index (%1S1) during interval training (IT) period

Figure 4.16 highlights the effort phase of repetitions I, 15 and 30 of the interval training
under the placebo and Resver_atrol conditions. Effort phases of reps 15 (-5.3 % TSI) and
30 (-5.61 % TSI) were significantly different (p < 0.05) from reps 1 (-3.44 % TSI) under
the placebo condition. Under Resveratrol, the only significant difference (p < 0.05) lied
between reps 1 (- 3.4 % TSI) and reps 15 (- 5.38 % TSI) : no significant difference was

observed between reps 1 and reps 30 (- 4.7 % TSI) as observed under placebo condition.
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% TSI during effort phase of reps 1, reps 15 and reps 30 of the EPI
under Resveratrol and placebo conditions

e Placebo
B3 Resveratrol

% TSI

* Significantly different from Reps 1.
+ Significantly different from Reps 1.

Figure 4.16. % TSI during effort phase of repetitions 1, 15 and 30 of the interval

training with under placebo and Resveratrol conditions.

Results of recovery phase of the interval training are presented in figure 4.17. Under the
placebo condition, we observed a significant difference (p < 0.05) between recovery of
reps 1 (-4.27 % TSI) and of reps 30 (-5 % TSI) ; no real difference occurred between
recovery of reps | and reps 15 (-4,84) and between reps 15 and 30. For the Resveratrol

condition, no significant differences occurred between the 3 recovery phases.

58



% TSI during recovery phase of reps 1, reps 15 and reps 30 of the EPl under
Resveratrol and placebo conditions

B3A Placebo
E3 Resveratrol

% TSI

* Significantly different from Reps 1.

Figure 4.17. % TSI during recovery phase of repetitions 1, 15 and 30 of the interval

training with placebo and Resveratrol conditions.

Concerning the 15min passive recovery, no significant difference was observed between
placebo and Resveratrol for %TSI; Oshb, Hhb and Thb as shown in table 4.3 and 4.4.

Table 4.4. % TSI during passive recovery under placebo and Resveratrol conditions

1 min 3 min 3 min 10 min 15 min
Resveratrol
1.77 2.5 3.20 2.47 2.48
Placebo
1.34 1.33 2.04 3.06 2.62

Table 4.5. O;hb, Hhb and Thb during passive recovery under placebo and Resveratrol

conditions

1 min 3 min S min 10 min 15 min

Oshb | Hhb | Thb | Oshb | Hhb | Thb | Oshb | Hhb | Thb | Oshb | Hhb | Thb | O:hb | Hhb | Thb

Resveratrol
5.13 150 | 174 | 439 | 248 | 117 | 525 | 238 | 128 | 432 | 274|011 | 579 | 201 | 1.54

Placebo _
498 | 059 | 438 | 517 123 394 | 3.13 173 | 140 | 397 | 289 | 1.07 | 532 | 222 | 3.11
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4.5. Discussion
The main objective of this study was to investigate the effects of a 7 day ingestion of
Resveratrol on proteins carbonyls and the total antioxidant capacity of plasma. A second
objective was to investigate the effects of Resveratrol supplementation on skeletal muscle
oxygenation, heart rate and blood lactate concentrations during HIT protocol and the
recovery phase session. HIT did not increase protein carbonyl (PC) concentration with
placebo. Moreover, after a 7 days Resveratrol supplementation, the PC was not changed.
These results also indicate that the 7 days Resveratrol ingestion did not increase the total
antioxidant capacity (TAC) of the blood, neither decrease the oxidative stress status
(PC/TAC ratio). Resveratrol has a high absorption rate but a very low bioavailability
(Walle and al. 2004; Boocock and al. 2007). It is suggested that Resveratrol is rapidly
metabolized in humans. The poor bioavailability of Resveratrol is reflected by its
clearance, apparent volume of distribution, and urinary excretion. The low bioavailability
of Resveratrol across mice, rats, and humans has previously been reported (Cottart,
Nivet-Antoine and al. 2010). This poor bioavailability of Resveratrol can be a credible
explanation for the lack of effect after 7 days of supplementation found in our study.
Another point can be questioned about the dosage and the timing of Resveratrol given in
this study. To date there have been insufficient studies in humans investigating the
optimal dose of Resveratrol needed to capture its benefits. The difficulty is the
extrapolation of optimal dose from animal studies to humans. The dose used in the
experimental mice and the estimated human-equivalent dose that may be required to exert
the same biological effects are not known yet. Some researcher supports that high-dose

Resveratrol supplementation is required, such as in the randomized, double-blind, cross-

60



over trial of Kennedy and al. (2010). They gave two doses of trans-Resveratrol at 250
milligrams and at 500 milligrams. They observed a dose-dependent increase in cerebral
blood flow, indexed by total concentrations of hemoglobin. The results of that study
provide the first indication in humans that Resveratrol may be able to modulate cerebral
blood flow variables. Researchers also founded that the effects of Resveratrol
administration were dose dependent with the better effects associated with 500mg
supplementation in a direct almost linear correlation. This would imply that a higher
dosage, like 1,000mg in this study, might produce even better results. In the other hand,
there is even evidence that low doses may be effective for certain conditions. Some
studies done on mice have shown significant health benefits when they were administered
5 mg of Resveratro!l per kg of body weight. Researchers believe that this can be an
appropriate amount for humans, and this translates to 200 mg of Resveratrol per day.
However, our relatively high dose of Resveratrol (1000 mg) supplement did not change
the vastus lateralis oxidative status response of well-trained cyclist. We believe also that
maybe 7 days of supplementation were not sufficient. In most studies that investigated
the effect of chronic antioxidant supplementation on humans, the supplementation was
performed for duration of at least a month. Further studies are needed to investigate the
optimal dosage in humans to ameliorate the effect of Resveratrol in humans.

Our study shows that 7 days of resveratrol supplementation showed a trend to improve
some of the physiological parameters during HIT and recovery. Differences showed
during the IT between Resveratrol and placebo conditions suggests that Resveratrol
improve %TSI as demonstrated with the absence of significant difference between reps

30 and the first reps of effort phase of the IT.
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During the recovery phase at the end of the HIT, Resveratrol supplementation tends to
improved lactatemia and HR, decreasing by 10 % and 4.3% respectively, but this was not
significant. The results showed a higher heart rate and blood lactate concentrations
recovery.

NIRS informs about the balance between O2 supply and O2 consumption. Changes in
Ozhb and Hhb reflect the functional changes induced by oxidative metabolism (Cerretelli
and al. 1997). Results show an increase in Hhb rate and a decrease in Oxhb rate during
the first 10 min at 85% of maximal aerobic power. Hhb increase was the mirror image of
the disappearance of O, stored in the tissue while the O;hb decline reflects O,
consumption. This indicates that in the course of the exercise test, muscular oxygen
uptake increases as previously described by Bizoni and al. (1999) . Unfortunately,
Resveratrol didn’t improve skeletal muscle oxygen uptake during physical exercise. Also,
we observed that for O>hb, Hhb and Thb, all participants did not react in the same manner
(Figures 4.10, 4.12, 4.15). This suggests that Resveratrol effects may differ from a person
to another. This variability and the small sample number can explain the lack of
significant effects of Resveratrol. Further investigations are needed to understand how
Resveratrol react in humans. We cannot conclude that 7 days of Resveratrol
supplementation improved recovery in trained cyclists after high intensity exercise but

we can suggest that there is a tendency to it.
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Limitations

Because chronic exercise training has been suggested to induce positive adaptations to
antioxydant defense system, the choice of highly trained cyclist could be a limitation for
this study. In fact, recent evidence suggests that the amount of physical activity is
associated with high antioxidant enzyme activity level and this association is intensity-
dependant (Radak et al. 2001). Also Ristow et al (2009) have shown a direct molecular
link between exercise-dependent formation of ROS and increased insulin sensitivity. This
strongly suggests that athletes have an adequate antioxidant capacity to response to
oxidative insults. We have to mention that we didn’t control coffee, tee and food uptake

of participants and this could have played a role in their antioxidant status.

4.6. Conclusion

In conclusion this study did not show an effect of Resveratrol on protein carbonyl and
antioxidant capacity. Resveratrol improved % TSI during the IT and tend to improve
recovery heart rate and lactate values at the end of the HIT. Heart rate and lactate
concentration tend to decreased faster under Resveratrol condition. In our knowledge,
this is the first study investigating Resveratrol effect on HIT in cyclists. Further studies
are needed to investigate other markers of oxidative stress, optimal Resveratrol dosage

and duration.
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5. DISCUSSION GENERALE

Les études concernant les effets d’un apport exogéne en antioxydants sur le stress
oxydatif induit par la pratique de I’exercice aérobie ont démontré des résultats mitigés.
Beaucoup d’études sur le resvératrol ont ét€ conduites chez les animaux ainsi que sur des
cellules en cultures, mais les études sur les humains ne sont pas nombreuses. Dans le
cadre de la pratique de I’exercice physique, Lagouge et al. (2006) ont démontré qu’une
supplémentation en resvératrol chez des souris ayant eu une diete riche en lipides,
augmente la force musculaire, la coordination motrice, la force de préhension et
I’endurance, comparativement aux souris n’ayant pas pris de suppléments en resvératrol.

L’étude réalisée dans le cadre de ce mémoire a permis de montrer une amélioration du %
TSI durant la phase de ’entrainement par intervalle et une tendance a I’amélioration de
la capacité de récupération au niveau de la fréquence cardiaque ainsi qu’au niveau de la
concentration de lactate sanguin en phase de récupération. Elle a aussi montré que
lorsque la capacité antioxydante de [’organisme est améliorée, nous observons une
tendance (p = 0,07) a améliorer le débit sanguin. Cependant, la supplémentation en
resvératrol pendant 7 jours n’a pas montré des changements au niveau du taux de
protéines carbonylées, méme si I’intensité de I’exercice était exténuante. 1l est plausible
que I’absence d’amélioration de la capacité antioxydante totale soit simplement dii au fait
que I’organisme des sujets traités au resvératrol n’augmente pas parce qu’il n’y a pas
d’atténuation des protéines carbonylés par I’entrainement a haute intensité. Néanmoins, il
est surprenant que 1’épreuve d’entrainement & haute intensité n’est pas causée de stress

oxydatif mesuré par le dosage des protéines carbonylés puisque 4 sujets ont démontré des
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signes évidents d’épuisement. Il est probable que d’autres marqueurs du stress oxydatif,
comme la peroxydation des lipides, soient plus sensible au type d’épreuve que nous
avons utilisé dans cette étude. Finalement, nous n’avons pas observé de changement
significatif au niveau des variables physiologiques comme la consommation d’oxygene et

le transport de I’oxygéne au niveau du vastus latéralis.

5.1. Effet de ’apport exogéne en resvératrol sur le stress oxydatif:

Des études ont montré que le resvératrol avait une absorption trés rapide mais une trés
faible biodisponibilité. En effet 70% du resvératrol serait absorbé mais il est treés
rapidement métabolisé et éliminé du corps via I’urine, seulement des petites quantités de
resvératrol inchangé ont été trouvé dans le sang (Walle et al. 2004). Ces petites quantités
n’ont pas la capacité de reproduire les effets bénéfiques du resvératrol observé dans les
expériences in vitro en laboratoires. Donc il est possible que vu la faible biodisponibilité
du resvératrol, nous n’avons pas retrouvé ses effets bénéfiques sur I’organisme et ce,
malgré un apport exogene durant 7 jours. Le deuxiéme élément qui pourrait expliquer
’absence d’effet de I’apport exogéne en resvératrol est son dosage. Dans la présente
étude nous avons donné une dose de 1000 mg par jour pendant une semaine mais le
dosage optimal pour reproduire les effets bénéfiques n’a pas encore été établi chez
I*humain. La difficulté est I’extrapolation de la dose optimale des animaux aux humains.
Les chercheurs ne sont pas d’accord sur la quantité de resvératrol que les humains
devraient prendre pour obtenir des résultats positifs. Certains chercheurs supportent I’idée
que des doses €élevées de resvératrol sont nécessaires. Par exemple, (Kennedy, Wightman

et al. 2010) ont trouvé des résultats positifs avec des doses €levées (500mg) chez des
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humains. Aussi Baur et al. (2006), I’'un des premiers a montrer les effets bénéfiques du
resvératrol, a montré que des doses élevées ont permis a des souris de surmonter les effets
négatifs d’une diete riche en lipides..Le troisitme €lément qui pourrait expliquer
’absence d’effet dans cette étude est peut -étre le fait que les participants €taient tous des
cyclistes entrainés et il a été montré que la quantité d’activité physique est associée a une
activité antioxydante intrinséque €levée (Radak et al. 2001). De plus, Ristow et al. (2009)
ont montré une corrélation entre la formation de radicaux libres suite a I’exercice et une
augmentation de la sensibilité a I’insuline. Ceci suggére que le stress oxydatif pourrait
contribuer a la prévention du diabéte de Type 2. Ainsi, il est possible qu’une
augmentation du stress oxydatif a des niveaux faibles suite a de I’entrainement aérobie ait
un effet protecteur en soi et pourrait engendrer des adaptations physiologiques
intrinséques. Ceci pourrait avoir été le cas chez les participants de cette €tude pour qui

les resvératrol n’a pas apporté une protection supplémentaire contre le SO.

5.2. Effet de I’apport exogéne en resvératrol sur I’oxygénation du muscle
squelettique:
Nos résultats ont montré que durant ’EPI, I’index de saturation du muscle (%TSI) était
meilleur sous la condition Resvératrol vu ’absence de différence significative entre les 3
séries de répétitions et durant la phase de repos. Ceci démontre que le muscle
squelettique désature moins pendant I’effort et en récupération chez le groupe de sujets
traités au Resvératrol. Aussi, nos résultats montrent que lorsque le Hhb augmente, 1’O5hb
diminue comme précédemment décrit par Binzoni et al. (1999). L’augmentation de I’'Hhb

refléte ’augmentation de la consommation d’oxygeéne et la diminution de I’O;hb
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démontre une plus grande extraction d’oxygéne par le muscle. Dans cette étude, la
supplémentation en resvératrol n’a pas démontré de différences significatives au niveau
du transport et de I’extraction de l’oxygéne du vastus latéralis durant la phase de
récupération. Nous avons observé que pour I’Ozhb, Hhb et le Thb tous les participants ne
réagissaient pas de la méme maniére (Figures 4.10, 4.12, 4.15). Ceci montre que le
resvératrol n’agit pas sur toutes les personnes de fagon identique. Cette variabilité et le
nombre limité de participants pourraient aussi expliquer le manque de résultats
significatifs concernant I’effet du resvératrol sur ’oxygénation tissulaire. De futures
investigations sont nécessaires pour mieux comprendre comment le resvératrol agit dans
I’organisme humain. Cette étude a aussi démontré qu’il pourrait exister une relation (r =
0.719, p = 0.07) entre le Thb et la capacité antioxydante totale. En effet, lorsque les
valeurs de la capacité antioxydante augmentaient, les valeurs de Thb augmentaient aussi.
Ceci pourrait indiquer que le lorsque la capacité antioxydante augmente, le débit sanguin
du muscle utilisé est amélioré.
5.3. Futures investigations

Les projets futurs devraient s’orienter & mieux comprendre la biodisponibilité du
resvératrol et & découvrir des solutions pour I’améliorer. D’autre part, dans le but de
vérifier son intérét clinique, il serait intéressant de documenter le dosage optimal pour
avoir les effets bénéfiques du resvératrol chez les humains tels qu’observés chez les
animaux et les tissus en culture. Il serait intéressant de voir I’effet d’un apport exogéne en
resvératrol sur le stress oxydatif chez des personnes non entrainées parce qu’il est
possible que les sujets entrainés de la présente étude présentent des adaptations

favorables a contrer le stress oxydatif. Finalement, il serait important de doser d’autres
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marqueurs importants du stress oxydatif, comme la peroxidation des lipides afin de

mieux apprécier les effets physiologiques du resvératrol.
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6. CONCLUSION GENERALE

Le but de ce projet était de contribuer a ’avancement des connaissances au sujet des
effets d’un apport exogéne en resvératrol sur le stress oxydatif ainsi que sur les variables
physiologiques liées a I’oxygénation du muscle squelettique. Cette étude nous a permis
de constater que le resvératrol améliore la saturation au niveau du vaste latéral durant
IPEPI et avait une tendance a accélérer la réduction de la fréquence: cardiaque et de la
lactatémie, suite a une récupération passive de 15 minutes, aprés un entrainement a haute
intensité. Il est surprenant que I’entrainement & haute intensité n’ait pas induit de stress
oxydatif, mesuré par la formation de protéines carbonylées, sous I’expérimentation
placebo. il est possible que chez les sujets entrainés, la méthode des protéines
carbonylées, ne soit pas le meilleur marqueur du stress oxydatif. Aussi, les futures
recherches devraient étudier les populations non entrainées afin de vérifier les effets du
resvératrol sur le stress oxydatif suite a I’exercice physique. Finalement, les futures
recherches devraient s’orienter vers la détermination de la dose optimale requise chez les

humains pour avoir les effets bénéfiques du resvératrol.
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