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I'oxygene est apparu sur
la Terre....

voicl trois millards d’années.



PREMIERS ORGANISMES VIVANTS
anaerobiques

2.5 milliard d'annees : algues bleues - vertes : 2H,0 ---> 4 H + O

_ retrait vers un
adaptation mourir environnement
organismes anaerobique
aerobiques



1774

John Priestley découvre I’air déphlogistiqué
gqui est rebaptisé oxygene par
Antoine Lavoisier quelgues mois plus tard.

A Lav0|3|er

J. Priestley
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fin de la premiere guerre mondiale

découverte du phénomeéne d’auto-oxydation
et des antioxygenes (antioxidant)

attaque de I'armée allemande sur Ypres en avril 1915 :
premiere utilisation des gaz asphyxiants

oxydation spontanée a I’'air de
I’acroléine pure (papaite)
mais pas de I’acroléine
Industrielle qui contient des
Impuretés (polyphénol)

Charles Moureu (1863-1929)
et son disciple
Charles Dufraisse (1885-1969)


http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Charles_Moureu_Laboratoire_parisien.jpg

applications directes encore
d’actualité de nos jours

°vieillissement du caoutchouc (vulcanisation)
°gommage des carburants
° cognement des moteurs a combustion interne
° corrosion des metaux

°rancissement des graisses

antioxygene devient « antioxidant »
dans la nomenclature anglo - saxonne



années 1920 - 1980

définition d’un antioxydant
du point de vue chimiqgue

molécule ou substance gqul
ralentit ou empeéche 'oxydation
d’autres substances chimiques.



1934
bilan Haber

et Weiss
(fer et
radicaux libres)
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1934
bilan d'Haber et Weiss
(réaction de Fenton)

Fe' + 0," PN Fe? + 0,

Fe? + H,0, —> Fe3* + HO' + OH-
(Fenton reaction)

02'- + H202<_> 02 + HO'+ OH"

Haber-Weiss reaction)

Fritz Haber Joseph Weiss
(1868-1934) (1905-1972)
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1936 1954

Leonor Michaelis Rebeca Gerschman
(1875-1949) (1903-1986)
des radicaux libres peuvent se former oxygen poisoning and X-irradiation :

lors de tout processus d’oxydation a common mechanism (Science )
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1955
Free Radical Theory of Aging (FRTA)

Denham Harman
(1916-2014)



1969
1934 découverte
bilan Haber 4413 soD
et 1}(/3\:2155 (Fridovich,
( McCord)

radicaux libres)

fin premiere
guerre mondiale 1955
découverte du Free

phénomene Radical
d’autooxydation Theory

et of Aging

~des (Gerschman,
«antioxygenes » Harman)




1969
découverte de la superoxyde dismutase

205~ + 2H+ .SOﬁD H202 + 07

\

Irwin Fridovich Joe McCord
(1929-) (1945-)
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1969

_ 1934 découverte
bilan Haber 4413 soD

et Weiss  (rridovich,
(EIE

radicaux libres) I\/ICCOI‘d)
fin premiere | |
guerre mondiale 1955 1979
déCQUVGN?(“J Free mitochondrie,
phénomene Radical source
d’autooxydation Theory de
et of Aging  radicaux
~des (Gerschman, libres
«antioxygenes » parman) (Boveris,

Sies,
Chance)



1979
la mitochondrie est une source de

production de radicaux libres
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Helmut Sies Alberto Boveris Britton Chance

(1942-) (1940-) (1913-2010)
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années 1970 - 1990
dommages
oxydatifs au niveau des lipides,
de ’ADN, des protéines
1969
_ 1934 découverte
bilan Haber 4413 soD

et Weiss  (rridovich,
(EIE

radicaux libres) I\/ICCOI‘d)
fin premiere | |
guerre mondiale 1955 1979
déco,uvert\e du Free mitochondrie,
phénomene Radical source
d’autooxydation Theory de
et of Aging  radicaux
~des (Gerschman, libres
«antioxygenes » parman) (Boveris,

Sies,
Chance)



années 1970 - 1990
les radicaux libres induisent des
dommages oxydatifs au niveau

des lipides
E. Frankel, D. Morel, U. Steinbrech

de '’ADN ;”
J. Cadet @

==

;J

S -

des protéines
K. Davies
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années 1980 — 2000

effect protecteur des antioxydants
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Richard Cutler MLSP (yro)

corrélation positive entre la concentration
tissulaire en antioxydants des primates
et leur espérance de vie (1984)




années 1980 — 2000

effet protecteur des antioxydants
(inhibition de la peroxydation lipidique)

Lester Packer
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années 1980 - 2005

définition du stress oxydant

déséquilibre entre les especes oxygénées activées
et les antioxydants en faveur des premiere, ce qui
conduit a des dommages oxydatifs

definition d’un antioxydant

d’un point de vue biologique
piégeur de radicaux libres (especes oxygenées
activees) capable de proteger
les cellules vivantes d’'un dommage oxydatif.



années 1970 - 1990
dommages
oxydatifs au niveau des lipides,
de ’ADN, des protéines

1934 , 1969 années
_ decouverte 1980 - 2000
b||athH§1ber de la SOD effet protecteur
€ (feri'tss (Fridovich, des antioxydants
radicaux libres) I\/ICCOI‘d) (vitamitn,es % etE,
carotenoliaes,
| glutathion)
I - | | 1985
fin premiere découverte
guerre mondiale 1955 1979 du NO
déco,uvert\e du Free mitochondrie,
phénomene Radical source
d’autooxydation Theory de
et of Aging  radicaux
~des  (Gerschman, libres
«antioxygenes » Harman) (Boveris,
Sies,

Chance)



le radical du monoxyde d’azote (NO)
. une découverte réevolutionnaire en
1985 pour la médecine humaine

F. Murad LJ Ignarro  RF Furchgott
Lauréats du prix Nobel de Médecine en 1998

NO° molécule de I’'année en 1999
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années 1970 - 1990
dommages
oxydatifs au niveau des lipides,
de ’ADN, des protéines

1934 ) 1969 annees
. découverte 1980 - 2000
bllathquer de |a SOD effet protecteur
© (fer(zltss (Fridovich, des antioxydants
radicaux libres) McCord) (vitamitn,es C(; et E,
carotenoilaes,
glutathion)

| | 1990 J
; années
fin premiére decouverte
uerre mondiale du 19802000
g ) 1955 1979 études
deco,uvert\e du Free mitochondrie, d’intervention
,phenomeng Radical source avec des
d’autooxydation Theqry de antioxydants
et of Aging  radicaux synthétiques
_ des ) (Gerschman, libres (vitamines C et E,
« antioxygenes » Harman) (Boveris B-caroténe,
Sies ’ sélénium)
’ ECHEC sauf
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les initiateurs de I'étude SUVIMAX (SUpplémentation
en Vitamines et Minéraux AntioXydants) en 1994

Serge Hercberg Jean Neve
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années 1970 - 1990 années

dommages 19A90 -
oxydatifs au niveau des lipides, role
de I’ADN, des protéines physiologique
1969 années des
) 1934 decouverte 1980 - 2000 EOA,
bilan Haber 4q 13 SOD (messagers
ot Weiss _ _ effet protecteur secondaires),
(fer et (Fridovich, des antioxydants role négatif
e s McCord) (vitamines C et E, des
| Czrl?]ttzrt‘ﬁi'gﬁ)s’ antioxydants
| 1990 I
fin premiére decouvertel9‘5‘8r(‘)r‘_ezegOO
guerre mondiale 1955 1979 9Y studes
déco,uvert\e du Free mitochondrie, ~  g’intervention
phenomeng Radical source avec des
d’autooxydation Theqry de antioxydants
et of Aglng radicaux Synthétiques
~des  (Gerschman, libres (vitamines C et E,
« antioxygenes » Harman) (Boveris, B-caroténe,
Sies selénium)
: ECHEC sauf
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Symposium
« stress
oxydant et
antioxydants >
Adebiotech
2016



2005 —
définition moderne du
stress oxydant

désequilibre entre les especes oxygénées activees
et les antioxydants en faveur des premiere, ce qui
conduit a une rupture de la signalisation cellulaire
avec comme conséquence lI'apparition de
dommages oxydatifs

(Jones et Sies,2007)



stress oxydant et non
gul est une mauvaise
traduction d’ oxidative stress

réeaction d’oxydo — reduction
EOA = oxydants
antioxydants = réducteur

dommages oxydatifs



années 1970 - 1990 années

dommages 1990 -
oxydatifs au niveau des lipides, role
de ’ADN, des protéines phyS|Oc|JIog|que
1969 années =2 années
_ 1954 découverte 1980 — 2000 mEsCS)?’ers | 2000 -
bilan Hz?lber de la SOD effet protecteur S(econda?res)’ intérét pour les
et(XeYiltSS (Fridovich, des antioxydants role négatif ~ Polyphenols
radicaux libres) McCord) (vitamines C et E, des alimentaires

caroténoides, (définition moderne

| glutathion) antioxydants =~ gy, antiloxydant)
| | | 1990 I
5 années
fin premiere découverte Symposium
uerre mondiale du 1980 - 2000 e
gu 1955 1979 o Edes « stress
deco,uvert\e du Free mitochondrie, d’intervention oxydant et
phenomene  Ragjcal source avec des antioxydants
d’autooxydation Theqry de antioxydants Adebiotech
el of Aging  radicaux synthétiques 2016
~des  (Gerschman, libres (vitamines C et E,
« antioxygenes » Harman) (Boveris B-caroténe,
Sies ’ sélénium)
: ECHEC sauf

Chance) en partie SUVIMAX



Isolation de tanins
condensés (polymeresde
flavanols) a partir d’écorce
de pin (1950)

découverte de la vitamine C (1931)
et des flavonoides en 1934

Albert Szent — Gyorgyi Jack Masquelier
(1983-1986) (1922-2009)
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Investigateurs historiques en 1990

de I'alimentation méditerranéenne

(Ancel Keys, régime cretois, 1952)
et du French Paradox

Serge Renaud Michel
(1927-2012) de Lorgeril

Patricia Salen
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2005 —
définition moderne d’un
antioxydant

stimulateur d’enzymes
antioxydantes via un effet pro —
oxydant moderée
(effet hormétique)



Josiane et Pierre Cillard,
un couple de pionniers francais dans le
domaine du stress oxydant

Cillard et al. alpha-tocopherol prooxidant effect in aqueous
media : increased rate of linoleic acid.
Am Oil Chem Soc 57:252-255, 1980
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le concept de la théorie radicalaire revisité

D =

défenses
racccursnssement antioxydantes
rupturedes télomeres |
signalétique _Vvole
metabolique
<@ @)
/ \;
D
%
balance oxydative balance oxydative
irréversible reversible

(dommages oxydatifs )



excellent symposium



découverte des antioxydants naturels

vitamine C vitamine E

1928 . Szent — Gyorgyi isole a partir du
jus de citron le produit purifie
correspondant a la vitamine C. Ce produit
recut en 1932 le nom d’acide ascorbique.

1936 : Evans et Emerson isolent a partir
de germes de blé un facteur fertilisant X
a qui le nom de vitamine E est donné.




La plupart des études epidemiologiques indiquent que plus le
I’apport naturel en antioxydants est bas, plus le risque de
développer des maladies cardiovasculaires
et de cancers est éleve (1980-2000)

The Nurses’ Health study (1980) : 87245 hommes, 8 ans
quintile haut en vit E : diminution de 34% de la
frequence d’un infarctus vs quintile bas

lowa Women'’s Health Study (1986)
34486 femmes menopausees

Health Professionals Follow-up study (1998)
39910 hommes, 4 ans

Zutphen study
flavonoides du thé — risque d’AVC



La plupart des études epidemiologiques indiquent que plus le
taux sanguin en antioxydants est bas, plus le risque de
développer des maladies cardiovasculaires
et de cancers est éleve. (1960-2000)

Basel study (1959) :

B- carotene — cancer : oui

Basel study (1971-1973) : 2974 hommes, 12 ans
vit E — maladies cardiovasculaires : non

Edinburgh study (1983) : 6000 hommes,
Vit E — angine de poitrine : oul

WHO-MONICA study (1984) ; 33 régions en Europe,
Asie, Océanie et Amérique du Nord
vit E — maladies cardiovasculaires : r2 =0,62;
vit C — maladies cardiovasculaires: r¢=0,11



le syllogisme suivant
(raisonnement déductif appliqué a trois propositions logiguement
Impliquees) va naitre pour expliquer les effets protecteurs des
antioxydants non enzymatiques

1° les EOA, et tout particulierement les radicaux libres, produisent
des dommages cellulaires oxydatifs irréversibles;

2° les antioxydants non enzymatiques peuvent piéger les radicaux
libres (« free radical scavengers »);

3° donc les antioxydants non enzymatigues sont bons pour notre
sante parce qu’ils peuvent interagir avec les radicaux libres.

« antl — ageing »



années 1980 - 2000

grandes études d’intervention avec les
antioxydants (de synthese) dans le cadre
de la prévention cardio — vasculaire
et des cancers
conclusions negatives sauf SUVIMAX
(2007 a nos jours)
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“The prospect that vitamin pills

may not only do no good but
also kill their consumersis a
scary speculation given the
vast quantities that are used
in certain communities.”




années 1990 — a nos jours

depuis l'avenement de Ia
biologie moléculaire, la
comprehension des
mecanismes d’action des EOA
et des antioxydants a
fondamentalement change.



années 1990 — a nos jours

les EOA ont des roles
physiologiques Importants
(messagers secondaires).

'exposition a de faibles doses
dEOA renforce (de facon
paradoxale en apparence notre
systeme antioxydant enzymatique
(adaptation)



années 1990 — a nos jours

les antioxydants peuvent inhiber
des mécanismes protecteurs (e.d.
I'apoptose) Initiés par les EOA a
faibles doses.



années 1990 — a nos jours
Intérét accru pour les antioxydants issus de
I'alimentation, avec en figure de proue les
polyphénols, basé sur trois axes de
réeflexion :

étude du régime mediterranéen (1952)

(patrimoine immatériel de I’Humanité)

French Paradox (1992)

(effet cardio — protecteur du vin rouge)

étude Zutphen (1993)

(relation inverse entre I'apport alimentaire en flavonoides
et le risque cardiovasculaire)



