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» Champ magnétique crée par la rotation de I'électron non apparié non compensé par rotation
en sens inverse d’un électron apparié

< Récupération d’électrons sur d’autres molécules pour se stabiliser

C Création d’un nouveau radical
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« Dommages irréversibles aux constituant de la cellu

< e Dysfonctions mitochondriales
* Inhibition de la synthese protéique,

* synthese de protéine non fonctionnelles
e Dysfonctions du couple Excitation-Contraction



the former,
/ or cell signaling disrupti

» Stress oxydant = situation chronique (BPCO, Cancer, Alitement...)

-=

> Exercice/Entrainement = Surproduction TRANSITOIRE de Molécules pro
oxydantes)
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Brioche et al. 2016 ; Gomez-Cabrera et al. 2013



NAD(P)H 202
NA@@da -
NAD(PJ* + H* 203

H,0,+ Fe?* -> HO* + HO" + Fe3*
|
Fe3*+ 0, - Fe?* + 0,

Fenton-Haber-Weiss Cycle?

Surproduction d
molécules proxydante
0,~, ‘OH, H,0,
°NO?, ONOQO-?

NOS : Monoxyde d’azote synthétase
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-  N’importe quelle substance qui, lorsqu’elle est présente a une
concentration faible par rapport a un substrat oxydable, retarde de facon
significative ou empéche 'oxydation dudit substrat.

Halliwell & Gutteridge (1999)

OH
HO O O
+ R® RH
e OH
AscH
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e Non enzymati

> Classification selon leur action:

e Primaires (enzymatigues et non-enzymatique ou piégeurs d’ERDONS) :
convertissent les ERDONS en molécules moins « toxiques »

e Secondaires: réparent les molécules endommageées ou les éliminent

> Classification selon leur origine:

v Alimentaires: Substance qui se trouve dans lalimentation et qui N
significativement les effets des RL (The Food and Nutrition Board of the

national Institute)

v' Synthétiques L2



Vitamin E Vitamin C

Blood Vessel

Carotenoids Bilirubin a-Lipoic Acid

MITOCHONDRIA

- [
0, CuZn-SOD H,0, Catalase H,0

NAD{+ NADPH

G6PDH

CYTOSOL

SOD = Super Oxyde Dismutase GSH = Glutathion réduit

Gpx = Glutathion Péroxydase GSSH = Glutathion Oxydé
GR = Glutathion Réductase

G6PDH = Glucose 6 Déshydrogénase

O, = Anion Super Oxyde 13
H,O, = Peroxyde d’hydrogéne



LOO» Vit E Vit C» GSH NADP
rachi glusathion
X X
LOOH Vit E- Vit G G556 NADPH
Cycles réactionnels de régénération des antioxydants.
LOO= Radical peroxyle lipidigque; LOOH: bydroperoxyle lipidigue
Wit Ex Witamine E radicalaire (alpa-tocophéryl) Wit E: Witamine E active (alpha-tocophéral)

Wit C= Vitamine C radicalaire; Wit C Vitamine C active
S5H: Glutathion rédut; GSSG: Glutathion oxy dé;

SOUrCes:

iGrégary Lacraz - Thése Relation entre Stress oxydant et homéostasie Glucidigque au cours du diabéte de Type 2



Polyphénols comme le Resveératrol : stimule les genes
antioxydants = stimule la synthése des protéines des
systemes antioxydants, tanins du vin rouge)

Flavanols comme Epicatéchine : stimule les génes
antioxydants = stimule la synthese des proteines des
systemes antioxydants, Cacao)

15



homme
entrainé

ita +12 mg.j?

Vitamine C

+ 100 mg.j?

Equivalent Rétinol (ER) 800 pg.jt

(Rétinol + 1/6 B-carotene)

+ 200 pg.j*

Cuivre 2 mg.j?! + 0,6 mg.j?t
Zinc 12 mg.j+ + 1 mg.j?
Sélénium 60 ug.j? + 30 pg.j?t

Apport nutritionnel complémentaire a ajouter par tranche de 4180 KJ.j?
(1000 kcal .j1) au dessus de 9200 kJ.jt (2200 kcal.j1) chez le sujet
masculin

(Martin, 2001) 16



Stratégies antioxydantes

Stratégies
Antioxydantes

Exemples

« Piégeurs de radicaux
libres »

Vitamin C, E, Carotenoids, N-acetyl cysteine, GSH

Inhibiteurs des sources de
radicaux libres

Allopurinol et Oxypurinol (inhibiteurs de
Xanthine Oxydase)

Inhibiteurs de NO synthase

Inhibiteurs de la production de RL dans la mito

Précurseurs
d’antioxydants

Précurseurs du glutathion (L-cystine+glycine
+selenomethionine+L-glutamine)

Enzymes antioxydantes

Extraits riche en SOD/ex

Activateur des genes
antioxydants

Resvératrol, epicathechines

Autres

Coenzyme Q10 (ubiquinone), Quercetin,
Pterostilbene, Pycnogenol, Astaxanthin

17



«Training Nutrition »
(plus récent)

* Obtenir des adaptations
supérieures a celles d’'un

: Préparer la compétition
entrainement seul

(d’'une semaine a
guelques heures de la

compétition) |

e Améliorer la performance
pendant la compétition
(apports juste avant et
durant la compétition)
* Récupération (apports avant, pendant
et aprés pour optimiser la récupération
Quel objectif est visé ? ou limiter les effets déléteres de

Close et al. 2016

I’exercice imposé)
L Certaines stratégies peuvent étre délétéeres si mauvais objectif visé 18
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Gomez-Cabrera et al. 2008
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TRAINING

SARCOLEMMA D"— VITAMIN C
' - DD O O COC X .-.‘Q‘.-.-’.
B

Exercice en Endurance entraine
— une augmentation de la
o mIA Y S biogénéese mitochondriale

MTOCHONDRIA

La prise d’antioxydant comme la
Vitamine C ou Vit E peut inhiber
ou limiter les effets de
I’entrainement en Endurance

HumaN O PERFORMANCE ¢/ RATS

/ Training-induced improvement in V0, max. Effect \ ( Training-induced increase in maximal endurance
of vitamin C administration. time. Effect of vitamin C administration.
g 40 0 %
S 50 — Trained £ 400{ —=Trained
S —=Trained + Vitamin C T - Trained + Vitamin C T
° o 300
% 20 £ 200 &&
E 10 5
0
Pre-training Post-training Pre-training Post-training

k VO,max improvement after 8 weeks of training in sedentary humans. / \ Maximal endurance time for endurance-trained animals during 6 weeks. / .~
Vifia et al. 2013 20




Exercice
endurance

Vit C et
Vit E

SURPRODUCTION AIGU
RL

Increased Increased Increased Mitochondrial
Mitochondrial DNA  B-Oxidation Gene Expression

In fine Amélioration Performance en Endurance 21




Scand J Med Sci Sports. 2018 Jul;26(7):755-63. doiz 10.1111/sms. 12508, Epub 2015 Jul 1.
Vitamin C and E supplementation blunts increases in total lean body mass in elderly men after strength

training.
Happ I..IE'. Haugeberg G1. hMansoor

entra
*. différent entre p
traité

Total lean mass (% change from baseline)
* ?
c
}I £|o
L d
»

Placebo Antioxidant
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J Physicl. 2014 Dec 15;502(24):5391-408. dol: 10.1113fphysicl 2014.279950. Epub 2014 Nov 10,

Vitamin C and E supplementation alters protein signalling after a strength training session, but not

muscle growth during 10 weeks of training.
Paulsen G', Hamarsland H®, Cumming KT2, Johansen REZ, Hulmi JJ?, Bersheim E°, Wiig H?, Garthe |°, Raastad T2.
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Entrainement
RESISTANCE

NADPH Oxidases NnNOS

Vit C et
Vit E

IGF- 1/InsuI|n/PI3K

MAPKs
(ERK1/2, p38)

\ Akt
!
mTOR

|

P705%%/4E-BP

'

~ 4#Muscle Hypertrophy =—=—— "E— |




Resveratrol supplementation does not augment performance
adaptations or fibre-type—specific responses to high-intensity

interval training in humans

Trisha D. Scribbans, Jasmin K. Ma, Brittany A. Edgett, Kira A. Vorobej. Andrew 5. Mitchell,
Jason G.E. Zelt, Craig A. Simpson, Joe Quadrilatero, and Brendon J. Gurd

» effect of low-dose high-intensity interval training (HIIT) and daily resveratrol (RSV)

supplementation (150 mg/Day)
» 16 recreationally active (22 years, 51 mL.kg-1.min-1) men were randomly assigned in a

double-blind fashion to either the RSV or PLB group

» 4 weeks of HIIT 3 days per week.
» Before and after training participants had a resting muscle biopsy taken, completed a peak

oxygen uptake test, a Wingate test, and a submaximal exercise test.

- 607 ] Pre [ Post™ _A
c
-."E 55+ s B [ Pre @@ Post™
2 L T &
— L] m-.
5 1 T S I
) sn-l n‘ i
gi 8 70 L
. @

45 s &0

Placebo RSV = Placebo RSV

» Dose tres faible comparée a I’'animal et trés mauvaise biodisponibilité chez ’'Homme

 Pterostilbene (molécule proche du resveratrol mais biodisponibilité supérieure : pas de donnée
sur I’exercice. A tester )



Front Pharmacol. 2015 Mar 13,6:43. doi: 10.3389/fphar.2015.00043. eCollection 2015.

(-)-Epicatechin combined with 8 weeks of treadmill exercise is associated with increased angiogenic and

mitochondrial signaling in mice.
Lee |1, Hittemann M2, Kruger A3, Bollig-Fischer A%, Malek MH?®.
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FIGURE 3 | Basal protein expression of mitochondrial biogenesis
regulators in the quadriceps femoris muscle following 8 weeks of
endurance training with and without (—)—epicatechin. (A) are
representative Western blots. (B) (PGC-1a and PGC-1p): no significant
differences between groups for PGC-1a, whereas for PGC-1p *significantly
(p = 0.014) different than control group; 1T significantly (p < 0.02) different
than (—)—Epi and CE groups. (C) (TRAM]}: *significantly (p < 0.04) different
than control group; and T'rs.ingnifin::antl‘g,r {p = 0.015) different than (—)—Epi
and CE groups. (n = 4-5 animals per group; mean £ SEM).
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FIGURE 6 | Skeletal muscle (A) citrate synthase, (B) cytochrome C, and (C)
Group succinate dehydrogenase protein content relative to the total protein for each

FIGURE 2 | Peak relative oxygen consumption for each group and time point.
tdenotes a significant interaction between the group and time. * denotes a
significant difference between the pre and post time points. Error bars
represent +one standard deviation from the mean.

group by time point. Tdenotes a significant interaction between the group and
time. ™ denotes the post time point for the placebo group is statistically
greater compared with the pre time point for the placebo group and
statistically greater compared with the post time point for the (—)-epicatechin
group; error bars represent Lone standard deviation from the mean.

(-)-Epicatechin Supplementation
Inhibits Aerobic Adaptations to
Cycling Exercise in Humans

21/12/2018

Neil A. Schwarz ™, Zachary J. Blahnik’, Srihari Prahadeeswaran’,
Sarah K. McKinley-Barnard’, Shelley L. Holden' and Andy Waldhelm?

! Department of Health, Kinesiology, and Sport, University of South Alabama, Mobile, AL, United States, ? Department of
Physical Therapy, University of South Alabama, Mobile, AL, United States
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Activent la mitochondriogénese Activent des genes antioxy

Performance en endurance

28



celles d’'un en

compétition)

* Améliorer la performance pendant la
compétition (apports juste avant et
durant la compétition)

CloseleAetlS * Récupération (apports avant, pendant et apres pour
optimiser la récupération ou limiter les effets
déléteres de I'exercice imposé)

Quel objectif est visé ?

b Certaines stratégies peuvent étre déléteres si mauvais objectif visé 29



FASEB J. 2012 Apr;26(4):1413-22. doi: 10.1096/f].11-196154. Epub 2011 Dec 16.

(-)-Epicatechin maintains endurance training adaptation in mice after 14 days of detraining.
Hiittemann M", Lee |, Malek MH.

TABLE 2. Results of tncremental treadmill test for all groups

Control, =7 Trained, n = & DT-14W, n = 8 DT-14(=)-Epil, n = 8
Parameter Pre Post 14d DT Pre Post 14-d DT Pre Past 14l DT Pre Post 14d DT
Time (s) B2+ 18 65610 64710 699+ 16 811+ 11%* - 686+ 17 TRE £ 10%% 66T £ 10M% 0 692 +£17 816+ 10%% 704 + 10+
Speed
(memin~') 234+06 231+04 229+03 248+05 285+03%% -  2485+05 275+08% 238+03"" 245+05 285+03% 27.7+03+"
Distance (m) 193 +7 190+5 186+4 210+6 262 + 5% = 04+ 7 24758 197£4% © 9077 262 5% 951 £ 444

Values are expressed as means = sg. *P < 0.05 v corresponding control and DT-14-W grou ps; P 005 s pretest group; TP 005 vs postiest group; P 005 w. pretest group; Epo005
va control postlest group,

LE — o es

g 1w R

= [ 1) TT — Compics %

18 01 GE_ i . e La prise d’épicatéchine maintiendrait une
EE 7 activation de PGC1 alfa et/ou Beta et

8 e S ; ;

g - donc maintiendrait un haut niveau de

oaies  wmis ke mitochondriogénese

Figure 3. Protein expression of oxidative phosphorylation

complexes. Representative Western blot results for mitochon-

drial protein complexes from the guadnceps femors muscle

(means*sE, n=4-5/group). *F << 0.05 vs. corresponding

control group; **FP =< (L05 ws. corresponding control and

DT-14W groups; ***F < 005 ws corresponding control

group: TP =< 0.05 ws corresponding control, trained. and

DT-14W groups; P < 0,05 ws corresponding control and 30
DT-14W groups:; *P < 0.05 vs corresponding control group.



* 1 Groupe controdle

* 1 Groupe Vitamine C (21 sujets;
intrapéritonéale)

Third day Tenth day Twenty-first day
Résultats pour le groune 3 iours Control Vitamin C ~ Control Vitamin C  Control ~ Vitamin C
. . Mean collagen fibe 19400 33400 314001 404001 48+£001 53401
-Revascularisation et nombres de danees ()
fibroblastes significativement plus haut chez le  rvue Q001* Q01* Q001
groupe Vitamine C Numberof fibroblasts 42420 105420 148417 142410 16847 142418
P value 0.042¢% 0.778 0.237
Résultats pour le groupe 10 jours Number of giant fibroblasts 743 1744 2047 345 4642 61412
P value 0.091 0.354 0.149

-Un diametre de fibre de collagene
moyen ainsi qu’une production de collagene plus

€leve chez le groupe Vitamine C En résumé, une revascularisation

Résultats pour le groupe 21 jours plus rapide du tendon d'Achille, en
-Un diametre moyen des fibres de partie du a une production de
collagenes bien plus élevé chez le groupe Vitamine collagene accrue
C

» Existe-t-il donc une relation entre Vitamine C et production de collagéne ?



Comment expliqué ce résultat ?

collagene

Phénomene d’angioniesis
Les fibroblastes interviennent dans la

production de procollagene, du quel sont
formés les fibres de collagene

La vitamine C intervient dans I’hydrogénation

de 2 AA servant a la formation de collagéne Wit = Tt

Les ligaments sont composés a 80% de grosse dose de

collagene Vitamine C
Période

d’intervention
courte



celles d’un entraineme

compétition)

* Améliorer la performance pendant la
compétition (apports juste avant et
durant la compétition)

CloseleAetlS * Récupération (apports avant, pendant et apres pour
optimiser la récupération ou limiter les effets
déléteres de I'exercice imposé)

Quel objectif est visé ?

b Certaines stratégies peuvent étre déléteres si mauvais objectif visé 33



Table 2 Details of NAC studies included in the performance meta-analysis

Study Subjects; design NAC treatment Timing of Performance protocol Performance
final dose outcome?

Bailey et al. 8 male individuals (non-athletes); Initial, 125 mgkg '-h~! for  Before Cycle time to fatigue after a T13%

[15] Crossover 15 min; during and preload (12.9 min) NS [11.0%]
25 mgkg 1h! (IV) during
test
Zembron- 15 male physical activity students 1.2 g daily for 8 days (oral) 2 h Cycle time to fatigue (17 min) 11.6%
Lancy et al. (non-athletes), crossover before p = 0.03°
[16] test [11.6%]
Corn and 7 male individuals (non-athletes); 70 mg-kg~ ' for 9 days (oral) 1h Peak power during a cycle 121%"
Barstow Ccrossover before time to fatigue (6.7 min) p = 0.03
[17] test [11.4%]
Miltenberger 18 male college students (non- A one-off dose of 1.5h Mean sprint time during 10.2%
et al. [27] athletes); crossover 70 mg-kg_1 (oral) before repeated sprints (5 min) NS
test [10.2%]
Nielsen et al. 19 male rowers (athletes), 6 g daily for 3 days (oral) 2h Total power (W) produced 10.3%
[28] crossover before during a maximal rowing p = 0.82°
test test (6 min) [10.3%]
. (4
Da Silva 10 male individuals with 1.8 g daily for 4 days (oral), 1h Maximal walking time during |[0.8%
et al. [29] intermittent claudication (non- followed by 2.7 g on testing before a graded treadmill test NS
athletes); crossover day test (9 min) [10.8%]
. (4
Trewin et al. 9 elite male cyclists (athletes); 500 mg-kg ! over 2 days 1h Mean power during a 10-km 14.9%
[26] crossover (oral) before cycle time trial after a NS
test preload (10 min) [11.2%]
. (4

IV intravenous, NAC N-acetylcysteine, NS non-significant, T increased, | decreased
2 [..] = converted performance effects

® Calculated from results presented in the paper



In a balanced crossover design, subjects orally T Bl )

i Acute N- -acetylcysteine supplementation improves
consumed either NAC (70 mg/kg) or placebo (PLC; severe-intensity continuous cycling performance
70 mg/kg Of maItOdethn) 1 hr pr|0r to exerC|Se trial. Adam R, Linoby, Stephen J, Balley, Cralg R. Willls, Jamie R. Blackwell

Christopher . Thompson, Lee J. Wylie, Andrew M. Jones

n i n e S u bj e Cts CO m p I eted a Seve re_i nte n S ity CO n Sta nt— 3 School of Sport and Health Sciences, University of Exeter, United Kingdom

work-rate (CWR) trial. o « I
Time-to-exhaustion was 12.8 % greater (P = 0.04) B | o e

; dup In performance. ,«' ” o Performance in the acute CWR time-to-
| I exhaustion (TTE) was 12.6% greater

with NAC (387 = 55 s) compared to PLC (343 £ 615s). | o il e
Plasma malondialdehyde (MDA) concentration, {"j' B
(measured via high-performance liquid § e 4

chromatography) was significantly reduced at 4 min
during exercise (P = 0.02) and at exhaustion (P =

0.02) compared to PLC.

e sty bt
est (IXT) and
pleted Continu.

cling trial and Yo-Yo NACANDFITNESS FACTER (5

st Level 1 (YIRT3

Figa ¥ ) The Vo, mxmp wl,uml 4\- the treatment difference in
CWR perf (r = 0,80, P = 0.003).
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70mg/kg de p
* Apport la veille ou dernier repas ou su

» Effets bénéfiques sur sujets entrainés et non entrainés

* Effets bénéfiques le plus souvent retrouvés sur des exercices exhaustifs de pédalages
assimilables a du contre la montre chez les cycliste

36



Free Radic Biol Med. 2017 Dec 9. pii: S0891-5849(17)31238-8. doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2017.12.007. [Epub ahead of prinf]

N-acetylcysteine supplementation increases exercise performance and reduces oxidative stress
only in individuals with low levels of glutathione.

Paschalis V1, Theodorou AA2, Margaritelis NV3, Kyparos A%, Nikolaidis MG®.
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Low vitamin C values are linked with decreased physical
performance and increased oxidative stress: reversal by vitamin C

supplementation
V. Paschalis et al.

Objectif visé : Période visée :

* Evaluer 'impact d’une * a priorila période d’entrainement
supplémentation en antioxydants (ici > les sujets réalisent un exercice
Vitamine C) sur le stress Oxydaﬁf chez aérobie jusqu’é |’épuisement
des personnes ayants des taux pendant 30 jours
d’antioxydants anormaux (faible ou
élevé)

Conclusions :

* Des concentration faibles en vitamine C concentration sont liees a une
diminution des performances physique et a une augmentation du stress oxydatif

* La supplémentation en vitamine C diminue le stress oxydatif et peut améliorer
les performances sportives seulement pour ceux ayant une faible concentration
initiale en vitamine C
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Protocole

100 hommes :
- 10 avec les niveaux de vitamine C les
plus bas : groupe LOW
- Dont la moitié en placebo
- 10 avec les niveaux de vitamine C les
plus hauts : groupe HIGH
- Dont la moitié en placebo

Stimulus oxydant :

—> Exercice aérobie jusqu’a épuisement : sur
cyclo-ergometre 45min échauffement a
70bpm a une intensité de 70-75 %, puis
exercice a 95 % VO2max

- avant et aprés supplémentation en
vitamine C pendant 30 jours de chaque,
avec un break de 60 jours au milieu

Fig. 1 Placebo-controlled crossover design of the study

Stratégie a base de Vitamine C : « Piégeurs de radicaux libres »

Supplémentation :

- Groupe placebo : 3 tablettes de lactose a prendre par jour par
voie orale a 8h

- Groupe supplémentation : 3 tablettes de vitamines C a prendre
par jour par voie orale a 8h(1 tablette = 333 mg of vitamin C)

Placebo Placebo —\
Vitamin C Vitamin C —'/
Placebo Placebo “\
High vitamin C group
(>71uM)
Vitamin C Vitamin C M

30 days ‘

Low vitamin C group
(<41uM)

@ 30 days . 60 days ?

Wash out
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Résultats
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Fig. 2 Effect of placebo vs vitamin C supplementation on exercise
performance pre- and post-exercise in the low (open circles) and the
high (closed circles) vitamin C status groups (n = 10 for each group).
A two-way ANOVA (group x time) followed by simple main effect
analysis was performed.  Indicates significant difference at the same
time point between the two groups

- VO2max : groupe hiveau bas de
vitamine C < groupe niveau haut de
vitamine C

- Supplémentation en vitamine C a
augmenté la VO2max du groupe au hiveau
bas de vitamine C
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Fig. 3 Effect of exercise on Fj-soprostanes (a), protein carbon-
yls (b) and glutathione (¢) values in the low (open circles) and high
(closed circles) vitamin C status groups (n = 10 for each group). The
post-exercise percent changes before and after viumin C supplemen-
tation are depicted. A two-way ANOVA (group x time) followed by
simple main effect analysis was performed. All the post-exercise val-
ues were significantly different from the pre-exercise values. | Indi-
cates significant difference at the same time point between the two

groups

- Concentration basale en F2-
isoprostanes et en protéines carbonyles :
groupe niveau bas de vitamine C >
groupe niveau haut de vitamine C

- Supplémentation en vitamine C a fait
diminuer la concentration basale en F2-
isoprostanes et en protéines carbonyles
dans les deux groupes, mais surtout pour
le groupe au hiveau bas de vitamine C

- Avant la supplémentation en vitamine
C : augmentation des concentrations en
F2-isoprostanes et en protéine
carbonyles groupe niveau bas de
vitamine € < groupe niveau haut de
vitamine C

- Cette différence a diminué aprés la
supplémentation en vitamine C
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FIGURE 4 An “idealized”analytical tool to assess (e.g., via a capillary blood sample) an individual’s systemic antioxidant profile in order to
tailor the most optimal nutritional redox treatment. Individual 1 represents a person with low concentrations of GSH and NAD(P)H [e.q.,
due to dysregulated NAD(P)H redox metabolism]; individual 2 represents a vitamin E-deficient person (e.g., due to malnutrition);
individual 3 represents a person with a highly disturbed antioxidant profile (e.g., due to severe illness); individual 4 represents an
apparently healthy person with normal antioxidant status who does not need any exogenous antioxidant supplement. C, vitamin C; Car,
carotene; E, vitamin E; GSH, reduced glutathione; LA, lipoic acid; N, NAD(P)H; Q10, coenzyme Q10; UA, uric acid.



= Défaut d’apport alimentaire

mais statut sanguin OK

i

= Surveillance sang
= Surveillance perf

« mauvais »

normale) l

Essayer de corriger par I'alimentation en priorité

Si pas de changement alors supplémentation (NAC par
exemple ou Vit C et Vit E mais uniquement pour
retrouver des valeurs normales)

Suivis sanguin et suivis des performances
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