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RÉSUMÉ 

Le stress oxydatif est impliqué dans la genèse de nombreuses pathologies, dont 
plusieurs maladies cardiaques et circulatoires. De par l'action du monoxyde d'azote, 
ainsi que des dérivés réactifs de l'oxygène et des antioxydants influençant sa 
biodisponibilité, sur le système nerveux autonome, le stress oxydatif peut induire 
certaines pathologies de par son influence sur les fonctions autonomes cardiaques. 
D'autre part, la variabilité du rythme cardiaque (VRC), une mesure fiable et non 
invasive, peut facilement être utilisée pour mesurer l'activité du système nerveux 
autonome au niveau cardiaque. L'objectif de cette étude était d'explorer les liens 
entre les valeurs de stress oxydatif et de variabilité du rythme cardiaque, par une 
analyse a posteriori, dans le but de mieux comprendre leurs interactions. 

Des valeurs de variabilité du rythme cardiaque ont été mesurées sur 270 participants 
recrutés dans six communautés ripariennes de 1' Amazone au Brésil. Des valeurs de 
monoxyde d'azote, de malondialdehyde, de catalase et de glutathion peroxydase ont 
aussi été recueillies, en plus de la pression artérielle, du rythme cardiaque et de 
l' indice de masse corporelle. 

Nous avons pu observer de faibles corrélations inverses significatives entre le 
monoxyde d'azote et le SDNN (r = -0,219 p = 0,006), les basses fréquences (ms2

) 

(r = -0,181 p = 0,024) et les très basses fréquences (r = -0,201 p = 0,0 12) de 
l'analyse de VRC. Nous avons aussi pu observer une faible corrélation significative 
entre le malondialdehyde est les très basses fréquences (r = 0,140 p = 0,032). Nous 
n'avons pu observer aucune corrélation significative entre la catalase, le glutathion 
peroxydase et les valeurs de VRC. 

Les résultats ne permettent pas d'atteindre les objectifs fixés, malgré la démonstration 
de certaines corrélations. L'étude des interactions entre le stress oxydatif demeure 
toutefois pertinente et des études expérimentales sur une population homogène 
seraient intéressantes 

Mots-clés : stress oxydatif, variabilité du rythme cardiaque, antioxydants, monoxyde 
d'azote, système nerveux autonome 



INTRODUCTION 

Les réactions d'oxydation et d'oxydoréduction sont nombreuses dans l' organisme et 

sont à 1' origine de plusieurs mécanismes biochimiques (Valko et al., 2006). 

Lorsqu'un déséquilibre entre les dérivés réactifs de l'oxygène (DRO) et l'habilité des 

systèmes biologiques à réduire, par oxydoréduction, ces dérivés se produit, il y a 

apparition de stress oxydatif (Kohen et Nyska, 2002). Le stress oxydatif est relié à la 

formation de plusieurs pathologies. Il a été démontré qu' il contribue grandement aux 

mécanismes responsables de l'hypertension (Lassegue et Griendling, 2004), le facteur 

de risque de maladies cardiaques le plus important mondialement (Yusuf et al., 

2004). Il joue aussi un rôle important dans la formation de l' athérosclérose 

(Borromini et al., 2008), une obstruction des artères pouvant mener à des 

complications telles l'infarctus et l'anévrisme. Le stress oxydatif est aussi impliqué 

dans le développement de 1' insuffisance rénale aiguë (Himmelfarb et al., 2004 ), du 

syndrome métabolique (Furukawa et al., 2004 ), du diabète (Maritim, Sand ers et . 

Watkins, 2003), de la stéatohépatite non alcoolique (Videla et al. , 2004) et du 

glaucome (Kumar et Agarwal, 2007). Outre son rôle dans ces pathologies, le stress 

oxydatif est un des facteurs principaux dans la pathogenèse de maladies 

neurodégénératives importantes, tels le Parkinson et 1' Alzheimer (Coy le et 

Puttfarcken, 1993). 

L' influence des dérivés réactifs de l'oxygène sur le système nerveux autonome, 

particulièrement au niveau du cœur, a aussi été démontrée (Danson et Paterson, 

2006). Faisant partie du système nerveux périphérique, le système nerveux autonome 

(SNA) contrôle diverses fonctions du cœur, du système sanguin périphérique, 

nerveux, respiratoire, digestif, endocrinien, urinaire, reproductif et tégumentaire. Le 

SNA est divisé en deux branches : les systèmes nerveux sympathique et 

parasympathique. Complémentaires, ces deux systèmes contribuent à maintenir 

l'homéostasie (Dorland, 2007). Un déséquilibre entre les deux composantes du 

- -- ---- - - - - - - -- -
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système nerveux autonome est associé à plusieurs pathologies cardiaques, incluant la 

mort subite cardiaque (Lown et Ven·ier, 1976), (Schwartz, 1981 ), (Levy et Sch>vartz, 

1994). La littérature démontre que le stress oxydatif pm1icipe au processus menant à 

l'insuffisance card iaque en stimulant la composante sympathique du SNA (Lindley et 

al., 2004). 

Pour mesurer l'activité du système nerveux autonome au mveau du cœur, la 

variabilité du rythme cardi aque (VRC) est une méthode non invasive fiable et 

reproductible (Sztajzel, 2004). En utilisant un électrocardiogramme ou un 

cardiofréquencemètre, il est possible d'obtenir des valeurs temporelles et spectrales 

indiquant l' activité des systèmes nerveux sympathique et parasympathique (TFESC, 

1996). La VRC peut indiquer un débal ancement entre les deux composantes du SNA 

ou une inhibition d 'une des deux branches (Malliani, Lombardi et Pagani , 1994). En 

interprétant ces données, il est possible de prédire des symptômes ou maladies 

futures , entre autres chez une population ayant été victime d'un infarctus (Quintana et 

al., 1997). 

À l'aide de la variabilité du rythme cardiaque, mesure fiable de l'activité du système 

nerveux autonome au niveau du cœur (Sztajzel , 2004), il peut être possible de déceler 

une influence du stress oxydatif, exprimé par des biomarqueurs spécifiques, sur le 

SNA. La présente étude, a pour but de vérifier les associations possibles entre le 

stress oxydatif et la variabilité du rythme cardiaque. À la suite de 1~ problématique et 

de la présentation des objectifs suivra un recensement des écrits sur les dérivés 

réactifs de 1 'oxygène et la variabilité du rythme cardiaque. Seront ensuite présentés la 

méthodologie, les résultats et la discussion. 



I. PROBLÉMATIQUE 

Selon les plus récentes statistiques de l'Organisation mondiale de la santé, les 

maladies cardiaques sont la principale cause de mortalité chez la population adulte, et 

ce, mondialement (OMS, 2004). On prédit aussi que les maladies cardiaques seront la 

cause principale de mortalité dans la majorité des pays dans les prochaines années 

(Lopez et Murray, 1998). Tout comme 1 'hypertension et 1' athérosclérose, il a été 

démontré, dans les deux dernières décennies, qu'une dysfonction du système nerveux 

autonome est un facteur de risque important de maladies cardiovasculaires (Lown et 

Verrier, 1976), (Schwartz, 1981), (Levy et Schwartz, 1994). Une telle dysfonction 

peut être le résultat de plusieurs pathologies : un infarctus du myocarde (Casolo et al. , 

1992), de l'insuffisance cardiaque (Nolan et al., 1992) ou une neuropathie découlant 

du diabète (Pagani et al., 1988). Déjà mise en cause dans la pathogenèse de plusieurs 

maladies (Rodrigo, 2009), l' importance du stress oxydatif dans la dysfonction du 

SNA n'a été que très peu étudiée, et ce, malgré le rôle connu des dérivés réactifs de 

1' oxygène dans la réguliltion du système nerveux autonome (Danson et Paterson, 

2006). Dans le but d' étudier les mécanismes d'action du stress oxydatif sur le 

système nerveux autonome et avant même d'établir un lien de causalité, il est 

primordial d'établir un lien corrélationnel entre les deux variables. La démonstration 

d'un tel lien ne serait qu'une première étape dans l'étude des effets du stress oxydatif 

et de ses effets néfastes sur le système nerveux autonome au niveau cardiaque. Étant 

donné le grand nombre de victimes de maladies cardiaques annuellement, et ce, dans 

toutes les régions du globe, l'étude des causes de ces pathologies revêt une 

importance majeure. Une meilleure connaissance de la pathogenèse de ces maladies 

est la première étape vers de meilleurs traitements, une prévention plus efficace et un 

meilleur pronostic de santé globale. 
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1.1 Pertinence sociale 

Tel que mentionné précédemment, les maladies cardiaques sont la principale cause de 

mortalité mondialement chez une population adulte et continueront de l' être pour 

plusieurs années à venir (OMS, 2004). Le stress oxydatif est impliqué dans la 

pathogenèse de plusieurs maladies, mais les mécanismes complets entourant ses 

actions sont encore méconnus (Rodrigo, 2009). Toutefois, plusieurs études ont 

démontré son rôle dans la formation de maladies cardiaques et ses actions sur le 

système nerveux autonome (Danson et Paterson, 2006). À 1' aide de la variabilité du 

rythme cardiaque, une mesure peu dispendieuse, fiable et non invasive, il est possible 

de mesurer 1 ' activité des sous-systèmes sympathique et parasympathique du système 

nerveux autonome pour ensuite observer les modulations corrélant avec les 

biomarqueurs de stress oxydatif. Le fait de démontrer un tel lien corrélationnel 

permettra sans doute une recherche plus approfondie sur les effets du stress oxydatif 

sur le SNA au niveau cardiaque, ce qui, ultimement, améliorera la compréhension, la 

prévention et le traitement des maladies cardiaques. 

- 1 



Il. OBJECTIFS 

Pour cette étude, l'objectif est de démontrer qu'un stress oxydatif élevé, exprimé au 

moyen du biomarqueur malondialdehyde (MDA), corrèle avec des composantes 

temporelles de la VRC (SDNN, RMSSD, pNN50) plus basses. D'autre part, des 

mesures élevées d'antioxydants mesurés, soit le glutathion peroxydase (GPx) et la 

catalase (CAT), doivent corréler avec des valeurs temporelles de la VRC plus 

élevées. La présence accrue d'oxyde nitrique (NO) doit corréler avec une valeur plus 

élevée des hautes fréquences (HF), qui sont une composante spectrale de la VRC et 

un indicateur de l'activité du système nerveux parasympathique (Chowdhary et 

Townend, 1999) (Conlon et Kidd, 1999). Cette augmentation des HF doit avoir pour 

effet de diminuer le ratio de basses fréquences sur hautes fréquences (BF /HF), un 

indicateur de l'équilibre sympathovagal. 

- - - - - - - - - - - - - - ---



III. RECENSEMENT DES ÉCRITS 

Dans le but de mieux comprendre les concepts entourant la VRC et le stress oxydatif, 

· certaines notions seront approfondies dans cette section. 

3.1 Système nerveux autonome 

Aussi appelé système nerveux involontaire, viscéral ou végétatif, le système nerveux 

autonome fait partie du système nerveux périphérique. Son rôle principal est le 

contrôle des fonctions involontaires des fibres musculaires lisses, des fibres 

musculaires cardiaques et des glandes. Divisé en deux branches principales, soit les 

sous-systèmes sympathique et parasympathique, il est grandement responsable de 

l'homéostasie par la régulation constante des deux branches. Au niveau cardiaque, 

une augmentation de l'activité sympathique provoquera une augmentation de la 

fréquence cardiaque, du volume systolique et de la dilatation des artères coronaires. 

Inversement, une augmentation de la stimulation parasympathique entraînera un 

ralentissement de la fréquence cardiaque. 

----- --1 

Les modulations cardiaques dues au SNA ont comme ongme des données 

mécaniques et, de façon moins importante, des données chimiques. Les 

barorécepteurs (mécanorécepteurs) sont situés dans le cœur et les gros vaisseaux 

sanguins, notamment dans le sinus carotidien, renflement situé dans l'artère carotide 

interne. Les terminaisons nerveuses de ces récepteurs sont activées par les 

modulations de pression artérielle. Les chémorécepteurs sont situés dans le glomus 

carotidien et dans l'aorte et sont sensibles à la pression partielle d'oxygène et de co2 
sanguin. Empruntant les nerfs glossopharyngien (IX) et vague (X), les afférences des 

deux types de récepteurs, en passant par le noyau du faisceau solitaire, transmettent 

leurs informations jusqu'à 1 'hypothalamus et aux noyaux du tronc cérébral. 

Le sous-système sympathique a pour origine la moelle thoracique moyenne (Tl -T5). 

Les neurones préganglionnaires libèrent de l' acétylcholine jusqu'aux neurones 
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postganglionnaires si tués dans le gan gli on cervical supérieur et dans les ganglions 

thoraciques supéri eurs. Les neurones postganglionnaires libèrent ensui te . de la 

noradrénaline vers les récepteurs adrénergiques (~1) du muscle cardiaque W2 
lorsqu'i l est question du système pér.phérique). Cette activité est augmentée lors 

d' une baisse de la pression artérielle détectée par les barorécepteurs ; survient 

conjointement une inhibition du sous-système parasympathique. Une hausse de la 

pression artéri elle entraînera le processus inverse, soit une inhibition du sous-système 

sympathique et une stimulation accrue du parasympathique. Ce sous-système a 

comme ongme Je noyau moteur dorsa !" du vague, à partir duquel les neuron es 

préganglionnaires libèrent de l'acétylcholine jusqu 'aux neurones postganglionnaires 

si tués dans le plexus cardiaque. Ces demi ers libèrent aussi de l 'acétylcholine vers les 

récepteurs muscariniques (M2) du cœur. S'en suivent un ralentissement du rythme 

cardiaque et une baisse de la pression a11érielle (Appenzeller, 1997). Au repos, 

l'influence du sous-système parasympathique domine (Levy, 1971); celui-ci est 

responsable de la majorité des variations du rythme cardiaque (Chess, Tam et 

Calaresu, 1975). 

Un dérèglement du SNA au niveau cardiaque est lié à plusieurs pathologies telles 

l'hypertension et l'insuffisance cardiaque. Une activité trop importante du sous

système sympathique et amoindrie au niveau parasympathique est une cause 

importante d'arythmie cardiaque (Danson et Paterson, 2006) . Plusieurs phénomènes 

peuvent expliquer ces dérèglements. Au niveau sympathique, il a été démontré que la 

réceptivité du muscle cardiaque aux catécholamines (adrénaline et noradrénaline) est 

altérée lors de maladies cardiaques (Ziolo et al., 2004) . Les bêtabloquants, qui 

agissent comme antagonistes des récepteurs adrénergiques, sont une médication 

antiarythmique bien connue (Rosenfeld, Rosen et Hoffman, 1978), ce qui démontre 

l'importance de 1 'inhibition d 'un sous-système sympathique hyperactif dans la 

prévention de 1 'arythmie. Le lien entre un dérèglement du sous-système 

parasympathique et la mortalité due à l 'arythmie cardiaque a été démontré (Kieiger et 
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al., 1987). Outre la. modification de la réceptivité du muscle cardiaque à 

l' acétylcholine (Vatner et al., 1996), phénomène observé lors de l 'insuffisance 

cardiaque, le dérèglement vagal peut s'expliquer par une perte de sensibilité du 

baroréflexe (La Rovere et al., 1998). La stimulation du nerf vague durant une; 

ischémie cardiaque tend à réduire 1 'arythmie cardiaque (Vanoli et al., 1991 ), ce qui 

démontre l'importance du sous-système parasympathique dans le bon fonctionnement 

de l'appareil cardiaque. De p lus , l' activation du parasympathique est aussi 

antiarythmique lors d' une trop grande activation du sous-système symp.athique (Corr 

et Gillis, 1974). 

3.2 Variabilité du rythme cardiaque 

La variabilité du rythme cardiaque (VRC) est la mesure de l 'oscillation des 

intervalles mesurés entre chaque battement cardiaque, plus précisément entre chaque 

pic de l'ondeR d'un complexe QRS (de l'onde d'un électrocardiogramme). Mesure 

étudiée, entre autres, par Sayers dans les années soixante-dix (Sayers, 1973), son 

importance clinique a été confirmée vers la fin des années quatre-vingt, alors qu'il a 

été démontré qu 'elle était une prédicatrice de mortalité suivant un infarctus du 

myocarde (Malik et al., 1989). Outre ses multiples applications, la VRC est une 

mesure fiable et reproductible de l'activité du SNA (Sztajzel, 2004). En plus de 

développer sur les autres phénomènes physiologiques pouvant l'influencer, les 

mesures et usages cliniques de la VRC seront explorés plus en détail dans cette 

section. 

3.2.1 Mesures de la VRC 

La VRC peut être mesurée de plusieurs façons; les deux méthodes les plus utilisées 

sont cependant les analyses sur le domaine de temps et sur le domaine de fréquence, 

ou spectral. Les analyses temporelles sont souvent faites à partir de données 

recueillies lors d'enregistrement de 24 heures, mais sont aussi valides avec des 

enregistrements plus courts de 5 minutes ou plus. Il est important de mentionner que 
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la variance totale varie selon la longueur de 1 'enregistrement (Saul et al., 1988), 

l'analyse des données temporelles n 'est donc pas valide si deux enregistrements de 

durées différentes sont comparés. La variable temporelle la plus courante est le 

SDNN (Standard Deviation of the NN interval), l' écart type des intervalles NN 

(intervalles RR normalisés), équivalent à la racine carrée de la variance (TFESC, 

1996).. Il est à noter que la variance est l' équivalent du Total Power (puissance totale) 

de l'analyse spectrale, qui sera considérablement réduite lors d'une activation 

sympathique. Le RMSSD (square Root of the Mean Squared Differences of 

Successive NN intervals) est la moyenne quadratique d ' intervalles NN successifs . Le 

NN50 est le nombre de différences d 'interval les, parmi des intervalles successifs, 

supérieures à 50 ms (TFESC, 1996). Le pNN50 est le pourcentage de NN50 par 

rapport au nombre total de NN. Le SDNN et le RMSSD s'expriment en ms 

(millisecondes), alors que le NN50 s'exprime en nombre absolu et le pNN50 en 

pourcentage. Le SDNN donne une représentation globale de la VRC, alors que le 

RMSSD, le NN50 et le pNN50 corrèlent fortement avec la valeur de hautes 

fréquences (HF) du domaine spectral qui est indicatrice de J'activité parasympathique 

(TFESC, 1996). 

Les variables de fréquence, ou spectrales, sont obtenues en appliquant la transfom1ée 

de Fourier à une série d'intervalles NN. Pour obtenir ces variables, les 

enregistrements sont préférablement courts, habituellement 5 minutes. Les fréquences 

recueillies sont : les très basses fréquences (TBF ou VLF, very low frequencies), qui 

sont inférieures â 0,04 Hz, les basses fréquences (BF ou LF, 1ow frequencies), étant 

comprises entre 0,04 et 0,15 Hz et les hautes fréquences (HF) comprises entre 0,15 et 

0,4 Hz (TFESC, 1996). Des enregistrements de longue durée, habituellement 24 

heures, permettent aussi l'analyse des ultras basses fréquences (UBF ou ULF, ultra 

low frequencies) étant toutes les fréquences inférieures à 0,0033 Hz (TFESC, 1996). 

Les variables les plus analysées sont les BF, qui sont indicatrices de 1 'activité 

sympathique et ·parasympathique, les HF, qui sont indicatrices de 1 'activité 

• 1 
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parasympathique, et le ratio BF/HF qui est indicateur de la balance sympathovagale; 

toutes ces variab les sont ex primées en ms2
. Les BF et HF peuvent aussi être 

exprimées en unités normalisées suivant cette équation : BF (ou HF) 1 (Total Power 

TBF) X 100. L 'expression des basses et hautes fréqu ences en unités normal isées 

permet de mieux étudier les variations des deux sous-systèmes du SNA. En effet, les 

BF ont tendance à diminuer (en valeurs abso lues) lors d 'ép isodes de tachycardie 

(comme à l'exercice) , il est toutefois possible d'observer qu' ell es augmentent 

lorsqu 'exprim ées en unités no1malisées, ce qui reflète bi en 1 ' influence du sous

système sympathique (TFESC, 1996). Étant donné que la VRC est indicatrice des 

modulations du SNA, et non de son activité absolue, une suractivation du sous

système sympathique aura le même effet qu' un retrait du SNA, soit une diminution 

de la VRC (Malik et Camm, 1993). 

3.2.2 Facteurs influant la VRC 

Plusieurs facteurs peuvent influencer les valeurs de VRC. Un de ces pnnc1paux 

facteurs est la présence d 'une pathologie, qu 'elle soit cardiaque ou non. La plus 

documentée des pathologies influant sur le SNA est l'infarctus du myocarde. En effet, 

des études menées sur des participants ayant survécu à un infarctus du myocarde 

(post-lM) ont démontré une baisse de la puissance totale de l'analyse spectrale, ainsi 

qu'une baisse de toutes les fréquences (Bigger et al., 1991). Ce phénomène pourrait 

s'expliquer par la perte de sensibilité des cellules du nœud sinus al aux afférences du 

SNA (Malliani, Lombardi et Pagani, 1994). En outre, des analyses des valeurs 

spectrales de BF et HF en unités normalisées après un infarctus ont montré une 

hausse des BF et une baisse des HF (Lombardi et al., 1992). Les changements créés 

par l'infarctus du myocarde peuvent causer une distorsion mécanique des 

terminaisons nerveuses, ce qui modifie à la hausse l'influence des afférences 

sympathiques sur le nœud sinusal (Malliani, 1982), stimulation qui réduit par le fait 

même l'activité des fibres parasympathiques. Une diminution de la VRC est aussi 

observée chez des participants souffrant d'insuffisance cardiaque (Casolo et al. , 
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1989), pathologie où l'on observe une augmentation du rythme cardiaque et un taux 

élevé de catécholamines, deux signes d'acti vité sympathique accrue. Les ind ividus 

ayant subi une transplantation cardiaque montrent une VRC très réduite, ainsi que des 

composantes spectrales très peu définies, ce qui reflète la ré-innervation cardiaque 

(Fallen et al., 1988). Les individus souffrant du diabète courent le risque de 

développer une neuropathie du SNA, pathologie dans laquelle l'analyse spectrale de 

la VRC montre une diminution des BF et HF, ce qui tend à démontrer l'effet de la 

neuropathie sur les deux sous-systèmes du SNA (Pagani et al. , 1988). 

Plusieurs substances chimiques exogènes, la plupart utili sées comme médication pour 

contrer les effets d'une pathologie cardiaque, ont un effet sur la VRC. Les bêta 

bloquant sont prescrits pour divers troubles cardiaques, notamment après un infarctus 

du myocarde et dans les cas d'arythmie et d 'hypertension. Ils agissent en tant 

qu'antagonistes des récepteurs adrénergiques du cœur, limitant donc l 'effet de la 

noradrénaline, neurotransmetteur du sous-système sympathique. Il a été démontré que 

les BF (unités normalisées) diminuent et que les HF (unités normalisées) augmentent 

sous J'effet de bêta bloquant chez des participants post-IM (Sandrone et al., 1994). 

D 'autre part, certaines médications antiarythmiques peuvent être néfastes si 

administrées à des patients post-llvf (Wyse et al., 1994), ce qui est en accord avec une 

étude (Bigger et al., 1994) démontrant une VRC réduite suite à l'administration des 

drogues antiarythmiques fleicainide, encainide et moricizine à des participants post

lM. La scopolamine, médication habituellement utilisée dans la prévention de la 

cinétose et des crampes intestinales, est un antagoniste des récepteurs muscariniques 

Ml. Paradoxalement, l' administration de scopolamine à des participants post-lM a 

pour effet une augmentation de la VRC (Vybiral et al., 1993) et une augmentation de 

l'activité parasympathique (De Ferrari et al. , 1993). 

Certains changements spontanés peuvent aussi modifier les valeurs de VRC, comme 

la position du corps. Habituellement, les enregistrements de VRC sont effectués 

lorsque Je participant est au repos, en position de supination . Lorsque le corps est en 
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position debout ou inclinée (head-up tilt) , l' influence du sous-système sympathiqu e 

est accentuée. En effet, alors que le ratio BF/HF est aux alentours de 1.00 lorsque le 

panicipant est au repos, il se situe à environ 3.00 lorsque le partic ipant est en position 

inclinée à 90 degrés (Mon tano et al., 1994); des changements similai res ont été 

observés sur la balance sympathovagale lors d'une inclinaison de 70 degrés (Sharma 

et al., 2009). La respiration a aussi une influence sur la VRC. En effet, les HF sont 

plus élevées lors d 'une respiration contrôlée que lors d 'une respiration spontanée 

(Malliani et al., 1991 ). La VRC est aussi influencée par un stress psychologique ou 

émotionnel (Seong et al., 2004); le ratio BF/HF a alors tendance à augmenter, ce qui 

est signe d'une afférence sympathique accme (Hjortskov et al., 2004). Les variables 

de VRC retournent toutefoi s rapidement à leurs valeurs normales après de telles 

modifications (TFESC, 1996). 

Chez une population saine, plusieurs facteurs plus stables causent aussi des variations 

dans les valeurs de VRC. C'est le cas de l'âge, le facteur de cette catégorie ayant la 

plus grande influence sur la VRC (Antelmi et al., 2004). En effet, les valeurs de BF et 

HF ont tendance à augmenter avec l'âge, ce qui tend à démontrer une diminution de 

l'efficacité du SNA au niveau cardiaque, tout en maintenant une balance 

sympathovagale intacte (Zhang, 2007). Les effets de l'âge peuvent toutefois être 

ralentis par de 1' exercice physique. En effet, des participants âgés s'étant entraînés 

pendant 40 ans ou plus montrent des valeurs de VRC temporelles et spectrales 

significativement plus élevées que des participants sédentaires (Galetta et al., 2005). 

De plus, un programme d'entraînement d'environ 12 semaines donne des résultats 

significatifs chez une population jeune et d'âge moyen, soit une augmentation de la 

puissance totale et des HF. Les effets du sexe ont aussi été étudiés, mais sont moins 

documentés. Des différences au niveau de la distribution des fréquences sont 

toutefois notables (Sinnreich et al., 1998); il est possible d'observer un plus grand 

pourcentage de HF chez les femmes, alors que les hommes présentent des BF et un 

ratio BF/HF plus élevé. 
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3.2.3 Usages cliniq ues de la VRC 

Clini quement, la VRC est utilisée majoritai rement dan s deux cas di stincts. Le p lus 

important est l 'évaluation des risques suivant un infarctus dL myocarde. Il ' été 

démontré que la VRC est une variable prédictive, indépendante d 'au tres facteurs de 

risque, de mortalité et de complications dues à l' aryth mie su ivant un IM (Odem uyiwa 

el al., 199 1). La précision du pronostic est accentuée lorsque la VRC est combinée à 

une autre variable tels le rythme cardiaque ou la fraction d 'éjection ventricula ire 

gauche (Camm et Fei, 1995). Des mesures de courte durée peuvent être prises dans 

les heures suivant l'lM (Fei et Malik, 1995), mais sont habituellement prises sur 24 

heures, ou plus, environ une semaine après l' lM; les résultats montrent un SDNN 

signifi cativement réduit chez les patients les plus atteints (Malik et Camm, 1990). De 

plus, la VRC est prédictive de mortalité jusqu 'à un an après 1 'IM (Biggcr el al. , 1993) 

puisqu 'elle prend environ de 6 à 12 mois pour retourner près des valeurs pré-lM 

(Bigger et al., 1988) . 

L'analyse de la VRC, de longue ou courte durée, est aussi utile pour détecter une 

neuropathie diabétique (Bella vere et al., 1992), type de neuropathie autonome; cette 

dernière se caractérise par une dégénérescence des petites fibres nerveuses des sous

systèmes sympathiques et parasympathiques (Bmmister, 1988). Lors d'analyses 

temporelles sur 24 heures, un nombre plus faible de NN50 corrélait avec un stade 

plus avancé de la neuropathie (Ewing et al. , 1991). Lors de J'analyse spectrale, on 

observe une diminution significative de la puissance totale ainsi que de toutes les 

fréquences, mais une balance sympathovagale, illustrée par le ratio BF/HF, intact. Les 

BF, qui augmentent habituellement en position debout, n'augmentent pas, ou peu, 

chez les participants souffrant de neuropathie diabétique (Pagani et al., 1988). 

3.3 Dérivés réactifs de l'oxygène 

La form ation des dérivés réactifs de l'oxygène (DRO) est une étape normale et 

essenti elle du métabolisme aérobie (Castro et Freeman, 200 1). Les DRO jouent un 
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rôle important dans les processus d'apoptose, de transmission cellulaire et 

d'assistance au système immunitaire dans la destruction d'agents pathogènes. 

Cependant, ils peuvent aussi endommager certaines cellules et leur rôle a été 

démontré dans plusieurs pathologies, tels les maladies cardiovasculaires et le cancer. 

L 'homéostasie du système oxydatif est maintenue par plusieurs réactions 

d'oxydoréduction dans lesquelles il y a transfert d'électron entre deux espèces 

chimiques : l'oxydant est réduit en gagnant un électron et le réducteur est oxydé en 

perdant ce même électron. Lorsque l'homéostasie du système oxydatif est brisée et 

que les DRO ne sont pas réduits efficacement, il y a apparition de stress oxydatif 

(Seifried et al., 2007). Seront abordés plus en détail dans cette sous-section: la 

formation des DRO et des dérivés réactifs de l'azote (DRA), les conséquences du 

stress oxydatif, le système de défense des antioxydants et le rôle du stress oxydatif 

dans diverses pathologies . 

3.3.1 Genèse des DRO 

Chez 1 'humain, plus de 95% de 1 'oxygène (02) consommé par Je corps est métabolisé 

en eau par la cellule sans qu'il n'y ait formation de dérivés toxiques. Environ de 1 à 

3% de l'oxygène est converti en DRO (Sohal et Weindruch, 1996) par une réduction 

univalente en quatre étapes : 

1 : 02 + e - 0 2 ·-

2 : 02·- + e -t H202 

3 : H202 + e - •OH 

4 : •OH + e - H20 

Bien que le produit final soit aussi de l'eau, trois DRO hautement toxiques sont 

formés lors de cette réaction: le peroxyde d'hydrogène (H20 2) et les deux radicaux 

libres superoxyde (02._) et radical hydroxyle (•OH) . Formés dans la mitochondrie, les 

DRO ne quittent habituellement pas leur lieu de formation, ils peuvent toutefois 
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mi grer, dans certains cas patbophysiologiques, lors de l'éclatement respiratoire_ Les 

DRO sont aussi produits par l ' ac tivité de certaines voies métabol iques et de 

réacti ons : 

1. Réaction de Fenton : Cette réaction implique un catalyseur (fer) et du H20 2, 

qui est divi sé en ion d 'hydroxyde et en •OH (Stohs et Bagchi , 1995) . 

2. Réaction de Haber-Weiss : Cette réaction est une réduction d' un électron du 

peroxyde d'hydrogène par le superoxyde en deux étapes (Liochev et 

Fridovich, 2002). La première étape implique un catalyseur (fer) : 

La deuxième étape est la réaction de Fenton, ce qui donne comme réaction 

nette : 

3. Xanthine oxydase: Cette enzyme catalyse l'oxydation de l'hypoxanthine en 

xanthine et peut catalyser l'oxydation de la xanthine en acide urique, créant 

ainsi du 0 2'- (Harrison, 2002). 

4. NADPH oxydase : Cette enzyme utilise les électrons du NADPH 

(nicotinamide adénine dinucléotide phosphate) pour catalyser la réduction de 

l'oxygène en 0 2'- (Bylund et al., 2010) . 

5. Myéloperoxydase : Cette enzyme produit de l'acide hypochloreux à partir du 

H20 2 et d'un anion chlorure (Cl-) durant l'éclatement respiratoire des 

neutrophiles. De plus, elle oxyde la tyrosine en radical tyrosyle par le H20 2 . 

L'acide hypochloreux et le radical tyrosyle sont cytotoxiques et utilisés par les 

neutrophiles pour tuer les bactéries (Heinecke et al., 1993 ). 

6. Cytochrome P450 : Ces .enzymes peuvent créer du superoxyde par une 

réaction complexe utilisant 1 'enzyme cytochrome P450 réductase (CPR). La 
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protonation du peroxycytochrome P450 peut auss1 produire du peroxyde 

d'hydrogène (Davydov, 2001) . 

3.3.2 Effets des DRO 

La présence des DRO est essentielle dans l'organisme, puisqu'ils contribuent, entre 

autres, à la respiration mitochondriale, aux mécanismes de production de la 

prostaglandine et au système immunitaire (Webster et Nunn, 1988). En trop grand 

nombre, ces dérivés peuvent toutefois causer des dommages importants dans 

l'organisme. L'oxydation de l'ADN est la modification la plus néfaste causée par les 

DRO, puisque 1 'ADN est synthétisé par copie; sa modification peut donc entraîner 

des mutations et des instabilités génétiques. Fréquente chez l'humain, l 'oxydation de 

.I 'ADN est un facteur important dans la formation des cancers, du diabète et du 

vieillissement (Rodrigo, 2009). Le DRO le plus important dans la modification de 

l' ADN est le radical hydroxyle (•OH), puisqu'il réagit avec toutes les composantes de 

la molécule d'ADN et endommage les bases de la purine et de la pyrimidine, en plus 

de s'attaquer au désoxyribose (Dizdaroglu et al., 2002). 

Les acides gras polyinsaturés, étant très sensibles à 1 'oxydation, sont fréquemment 

dégradés par les DRO (Esterbauer, Schaur et Zollner, 1991). La peroxydation des 

lipides se fait en trois étapes. La première étape, 1 'initiation, implique principalement 

un radical hydroxyle ( •OH) ou un radical hydroperoxyle (H02) se combinant à un 

atome d'hydrogène de l'acide gras pour former de l'eau et un radical lipidique; 

viennent ensuite les phases de propagation et de terminaison (Kohen et Nyska, 2002). 

Les radicaux peroxyles, formés lors de cette réaction en trois étapes, forment à leur 

tour une série de produits secondaires, principalement des aldéhydes, dont le 

malondialdehyde (CH2(CH0)2) (Mamett, 1999). Étant le principal biomarqueur de la 

peroxydation des lipides et du stress oxydatif, la malondialdehyde (MDA) cause aussi 

des dommages importants au fonctionnement des cellules; sa longévité et sa réactivité 

élevée lui permettent de fonctionner à l'intérieur et à l'extérieur des cellules et 
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d' interagir notamment avec certains acides nucléiques et protéines (Del Rio, Stewart 

et Pellegrini, 2005). En interagissant avec les bases des acides nucléiques, le MDA 

fonne le M 1 G, une substance mutagène (VanderVeen et al., 2003). Le MDA peut 

aussi causer la réticulation inter-brin de J'ADN, ce qui endommage ce dernier 

(Niedemhofer et al., 2003). De plus, Je MDA contribue au durcissement des tissus 

cardiovasculaires par son interaction avec Je collagène (Slatter, Bolton et Bai ley, 

2000). L 'action mutagène du malondialdehyde est refl étée par sa présence accrue 

dans divers cas de cancers : des taux significativement plus élevés de 

malondialdehyde ont été décelés chez des participants atteints du cancer du poumon 

(Gonenc et al., 2001), du cancer du sein (Akbulut et al., 2003), du cancer du cerveau 

(Manju, Kalaivani Sailaja et Nalini, 2002), du cancer de l ' intestin (Bakan et al., 2002) 

et de leucémie lymphoïde chronique (Bakan et al:, 2003) . De plus, des taux élevés de 

MDA ont été observés lors de plusieurs pathologies tels la prééclampsie (Yoneyama 

et al., 2002), le diabète de type 2 (Dierckx et al., 2003), l ' insuffisance cardiaque 

(Polidori et al., 2002), 1 'athérosclérose (Tamer et al., 2002) et les maladies 

neurodégénératives comme 1 'Alzheimer (Delibas , Ozcankaya et Altuntas, 2002) . En 

outre, la peroxydation des lipides affecte aussi les lipoprotéines de haute densité 

(HDL) et de basse densité (LDL); l'oxydation de ces dernières est un processus 

important de la formation de l ' athérosclérose (Spiteller, 2003) . 

3.4 Dérivés réactifs de l'azote 

Tout comme les DRO, les dérivés réactifs de l'azote (DRA) peuvent causer de 

nombreux dommages à 1' organisme (Pa tel et al., 1999). Étant responsable de la 

fonnation des DRA, 1 'oxyde nitrique occupe aussi un rôle important dans plusieurs 

mécanismes et processus importants (Bredt, 1999). La formation du NO est catalysée 

par 1 'enzyme oxyde nitrique synthétase (NOS), qui se retrouve sous trois formes 

majeures: neuronale (nNOS ou NOS 1), inductible (iN OS ou NOS2) et endothéliale 

(eNOS ou NOS3) . nNOS produit du NO dans les systèmes nerveux central et 

périphérique, iNOS participe au système immunitaire alors que eNOS génère du NO 
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dans les artères et partic ipe aux fonctions vasculai res telles la vasodilatation (Stuehr, 

1999). L-arginine, un des acides aminés les plus répandus, est oxydé en ci trulline et 

en NO par une réaction complexe catalysée par les enzymes NOS et impliquan t 

plusieurs cofacteurs: NADPH, 0 2, FMN (flavine mononucléotide), FAD (flavine 

adénine dinucléotide), BH4 (tétrahydrobioptérine) et un hème (Chen et Pope!, 2007): 

2L-arginine + 3N ADPH + 3H+ + 402 -t 2citrulline + 2NO + 3NADP+ + 

4H20 

Cependant, Je NOS , particulièrement Je eNOS, peut ne pas réagir avec L-arginine 

(phénomène appelé« uncoupling »); s 'en su it , par diverses réacti ons, la production de 

DRO, principalement de superoxyde, et non de NO (Gieli s et al., 20 10). 

Une fois synthétisé, l ' oxyde nitrique remplit plusieurs rôles dans l' organisme. 

Lorsque synthétisée dans les artères par le eNOS , il active la guanylate cyclase qui 

catalyse la conversion de la guanosine triphosphate en deuxième messager guanosine 

monophosphate cyclique (cGMP). À son tour, la cGMP active différentes kinases 

cGMP-dépendantes qui diminuent les concentrations intracellulaires de Ca +2
, ce qui 

cause une vasodilatation des tissus (Ignarro et al., 1986). Le NO a aussi une influence 

sur les fonctions cardiaques, puisqu ' il contribue aux mécanismes de régulation 

sympathique et parasympathique du SNA (Schultz, 2009). Au niveau du système 

immunitaire, certains phagocytes, comme les macrophages ·et les neutrophiles, 

peuvent créer du NO à partir du iNOS dans le but d'éliminer certaines b actéries 

(Holan et al., 2002). Le NO agit aussi à titre de neurotransmetteur non cholinergique 

et non adrénergique dans le système nerveux. Sa structure et sa haute réactivité lui 

permettent de diffuser rapidement à travers les cellules sans la nécessité de 

dégradation enzymatique ou de recapture du neurotransmetteur (Knott et Bossy

Wetzel, 2009). 

Le NO est une petite molécule hydrophobe pouvant traverser les membranes 

cellulaires sans l'aide de canaux ou de récepteurs. De par la perméabilité des 
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membranes à son endroit, une molécule de NO peut diffuser facil ement entre 

plusieurs cellules durant sa demi-vie d 'environ une seconde (Pacher, Beckman et 

Liaudet, 2007). En réagissant avec l'oxygène, Je NO fonne du dioxyde d 'azote 

(N02): 

Cette réaction f01111ant un composé chimique po tentiellement toxiqu e est mm1me 

dans l 'organisme, puisque le NO di ffuse rapidement des tissus vers les globules 

rouges, réagi ssant avec 1 'o.xyhémoglobine pour fonn er du nitrate, ce qui prévient une 

formation importante de dioxyde d ' azote (Butler, Megson et Wri ght, 1998). 

Cepe'ndant, lorsqu ' il y a production de superoxyde (02._) et de NO dans des cellules 

adjacentes, la production de peroxynitrite (ONOO-) est spontanée (Hui e et Padmaja, 

1993) : 

NO + 0 2·- - ONOU 

Aucune mol écule ne réagit plus rapidement avec le 0 2 ' - que le NO, ce qui rend la 

formation de ONoo· inévitable, même en présence de superoxyde dismutase (Pacher, 

Beckman et Liaudet, 2007). De plus, une formation de superoxyde et d'oxyde 

nitrique 10 fois plus importante résultera en une formation de peroxynitrite 100 fois 

plus importante (Liu et al., 1998). 

Le peroxynitrite est beaucoup plus réactif que le NO et le 0 2' - et réagit facilement 

avec les protéines, les lipides et l'acide nucléique (Beckrnan et Koppenol, 1996). En 

réagissant avec le centre (métaux de transition) des protéines, Je ONOO- peut 

inactiver certaines enzymes (Castro, Rodriguez et Radi, 1994), ainsi que iNOS 

(Huhmer et al., 1997) et eN OS (Zou, Cohen et Ullrich, 2004). Le ONoo· réagit aussi 

avec les acides aminés de la protéine, oxydant la cystéine, le tryptophane, la 

méthionine et l' hi stidine (Pacher, Beckman et Liaudet, 2007). Il peut aussi faire la 

nitration de la tyrosine (Alvarez et Radi , 2003), une réaction importante identifiée 

dans plus de 50 maladies (Greenacre et Ischiropoulos, 2001). Ses actions sur les 
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lipides incluent la perox ydation dans les membranes cel lulaires (Radi et al. , 1991), la 

peroxydation des lipides de la myéline, ce qui mène à la démyélinisation (Smith, 

Kapoor et Felts, 1999) ainsi que l'oxydation des LDL (Leeuwenburgh et al. , 1997). 

En réagissant avec les bases azotées et les colonnes sucre-phosphate, le ONOO- peut 

endommager l' ADN (Bumey et al., 1999). De plus, le peroxynit1ite peut induire la 

mort cellulaire par l ' apoptose et la nécrose (Virag et al., 2003). 

3.5 Antioxydants 

Bien que les DRO et ies DRA soient essentiels à plusieurs mécanismes biologiques, 

ils deviennent dangereux lorsqu 'en trop grande concentration; il y a alors stress 

oxydatif. L'homéostasie cellulaire, essentielle au bon fonctionnem ent du corps 

humain, est maintenue en partie par le système · de défense antioxydant (Rodrigo, 

2009). Les antioxydants sont généralement de petites molécules pouvant récupérer les 

radicaux libres en recevant ou, plus souvent, en donnant un électron; ils sont pour la 

plupart des réducteurs (Sies, 1997). Ils peuvent être produits de façon endogène ou 

provenir de sources exogènes, comme 1 'alimentation ou les suppléments 

antioxydants. (Vertuani, Angusti et Manfredini, 2004). Les antioxydants exogènes, 

comme 1 'acide ascorbique (vitamine C), se retrouvent à l'intérieur comme à 

1' extérieur de la cellule ainsi_ que sur la membrane cellulaire. Certaines substances 

hydrophobes, la plus importante étant la vitamine E, ont comme rôle de protéger 

l' intérieur de la membrane cellulaire, riche en acides gras polyinsaturés, de la 

peroxydation lipidique (Spiteller, 2003). Certains antioxydants endogènes, comme 

l'acide urique, sont présents dans le plasma sanguin; les plus importants antioxydants 

endogènes sont toutefois les enzymes superoxyde dismutase (SOD), catalase (CAT) 

et glutathion peroxydase (GPx) (Rodrigo, 2009) qui seront décrites plus en détail 

dans les sections qui suivent. 
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Il existe troi s types de superoxyde dismutase : le CuZn-SOD (SOD l ) est un dimère 

contenant du cuivre et du zinc en son cen tre et se tro uvant principalement dans le 

cytoplasme, le Mn-SOD (SOD2) est un tétramère contenant du manganèse en son 

centre et se situant dans la mitochondrie alors que le EC-SOD (SOD3) est 

extracellulai re, il est lui aussi un tétramère, contenant par contre du cuivre et du zinc 

en son centre (Vives-Bauza, Starkov et Garci a-Arumi, 2007). Les SOD catalysent la 

dismutation du superoxyde en oxygène et en peroxyde d'hydrogène (McCord et 

Fridovicb, 1969) : 

Cette réaction implique une première demi-réaction oxydative dans laquelle le 

superoxyde est oxydé en dioxygène, suivie d ' une deuxième demi-réaction réductrice 

où le superoxyde est converti en H20 2. Les SOD, principalement le SOD3, sont 

régulateurs de la biodisponibilité et de la bioacti vi té du NO en modulant la formation 

du peroxynitrite (Gongora et al., 2006) . Le SOD2 joue aussi un rôle important dans le 

mécanisme de défense lors de l'apparition de cancers puisqu' il a un effet suppresseur 

au niveau des tumeurs (Kinnula et Crapo, 2004). 

L'enzyme . catalase, un tétramère composé de quatre ch aines de polypeptides, se 

retrouve dans la presque totalité des organismes aérobies (Chelikani, Fita et Loewen, 

2004). Son rôle principal est de catalyser la dégradation du peroxyde d ' hydrogène en 

eau et oxygène (Luck, 1954) : 

Le mécanisme précis de cette réaction est, à ce jour, imprécis (Vives-Bauza, Starkov 

et Garcia-Arumi , 2007). Cependant, le mécanisme de la réaction généralement 

accepté est celui proposé par Deisseroth et Dounce (Deisseroth et Dounce, 1970) : 

3+ 2+ 0 H202 + O=Fe ~ H20 + Fe -E + 2 
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Lors de la première étape de la réaction, une première molécule de H20 2 pénètre dans 

l'hème de l' enzyme (Fe2+); ce dernier réduit le peroxyde d'hydrogène en eau et 

O=Fe3
+ (appelé ici Compound 1), plus un radical hème, qui est dégradé par une autre 

réaction, laissant 1 'hème intact (Ivancich et al., 1997). Lors de la deuxième étape, 

Compound I oxyde une deuxième molécule de H20 2, ce qui donne comme résultat 

final l'enzyme originale (Fe2+-E), une molécule d'eau et une molécule d'oxygène. 

Bi en qu 'une carence en catalase a été associée au diabète de type 2 (Go th, 2008), les 

gens souffrant d ' acatalasie, une absence importante, parfois totale, de catalase, 

montrent très peu de symptômes, ce qui tend à confinner l' hypothèse que les 

peroxyredoxines, principalement le glutathion peroxydase, sont les enzymes 

. principales dans la dégradation du peroxyde d'hydrogène (McCord, 2000). 

L'enzyme glutathion peroxydase (GPx) est l 'antioxydant endogène principal du corps 

humain ; son rôle est de catalyser la réduction du H20 2 en eau et la réduction des 

hydroperoxydes organiques (ROOH) en alcools (Rodrigo, 2009). Il existe au moins 8 

types de GPx, les plus étudiés étant GPx 1, GPx2 (gastro-intestinal), GPx3 (plasma) et 

GPx4 (phospholipide hydroperoxydase) . Contenant tous les quatre du sélénium, GPx 

4 se distingue par sa structure monomérique, alors que GPx 1, GPx2 et GPx3 sont des 

protéines homotétramèriques (Muller et al., 2007) . L'enzyme la plus courante dans 

l'organisme est GPxl, qui se trouve en effet dans le cytoplasme de la plupart des 

cellules. Alors que GPx 1 réduit principalement le peroxyde d 'hydrogène, GPx4 réagit 

surtout avec les hydroperoxydes lipidiques, ce qui lui confère un rôle important de 

protection des membranes lipidiques contre la peroxydation des lipides (Brigelius

Flohe et al., 1994). La réaction entre le GPx et le H20 2 ou le ROOH se fait comme 

suit (Deneke et Fanburg, 1989): 

2GSH + ROOH ~ GSSG + ROH + H20 
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Par 1 'oxydation du glutathion (GSH), il y a format ion de glutath ion disulfïde (GSSG); 

ce demier retrouvera sa forme de glutathion, par réduction, à 1 'aide du glutathion 

reductase, qui utilise un électron du NADPH (Meister et Anderson, 1983): 

GSSG + NADPH + H+ --+ 2GSH + NADP+ 

L'importance du GPx a été démontrée, non seulement dans la prévention de 

pathologies comme le cancer ou les maladies cardiovascul aires, mais aussi comme 

potentiel traitement (Lubos, Loscalzo et Han dy, 20 1 0). 

3.6 Stress oxyda tif et pathologies 

Le stress oxydatif, causé par une trop grande production de DRO et de DRA ou une 

capacité insuffisante du système antioxydant à réduire ces dérivés, contribue à la 

pathogenèse de nombreuses maladies non reliées. En endommageant direc tement les 

cellules ou en agissant comme intermédiaire d 'autres mécanismes 

pathophysiologiques, le stress oxydatif a une grande responsabi lité dans la genèse de 

maladies cardiovascul aires, neurodégénératives et métabo liques ainsi que dans le 

vieillissement et la formation de cancers (Rodri go, 2009). 

L'hypertension , une des maladies chroniques les plus répandues mondialement, est 

causée, en partie, par le stress oxydatif, grand responsable de la dysfonction 

endothéliale (Lassegue et Griendling, 2004). Cette dysfonction se caractérise par un 

détachement des cellules endothéliales de la membrane cellulaire endothéliale, d'une 

capacité réduite des cellules endothéliales environnantes à réparer les dommages et 

d'une synthèse de NO diminuée (Deanfield, Halcox et Rabelink, 2007). Le 

diméthylarginine asymétrique (ADMA) interfère dans la production de NO, puisqu ' il 

compétitionne avec L-arginine et réagit avec eNOS, causant un « uncoupling » de ce 

dernier. Cette réaction amène le eNOS à produire du superoxyde au lieu de l'oxyde 

nitrique (Gielis et al. , 201 0). Le superoxyde réagi t ensuite avec du NO, créant du 

peroxynitrite qui produit, à son tour, du •OH. Le radical hydroxyl endommage 

1 'endothélium, alors que la réduction du NO inhibe 1 ' effet vasodilatateur habituel de 
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ce dernier, camant une hausse de la pression artéri el le (Mollnau et al., 2005). De 

plus, le peroxynitrite oxyde le LDL, qui devient ensui te oxLDL et entre en contact 

avec la paroi vasculai re et l'endommage, ce qui mène à une inflammation, un 

durcissement de la paroi et un rétrécissement de 1' artère. Ce phénomène, 

1' athérosclérose, cause une diminution de la circulation sanguine et une hausse de la 

pression artérielle (Bonomini et al. , 2008): Le NO, de concert avec la prostacyc line, 

empêche l'accumulation de plaquettes sur la paroi endothéliale (Galle et Wanner, 

1997). Il inhibe aussi 1 'adhésion des neutrophiles au x cellules endothéliales et 

empêche la multiplication de cellul es de muscle li sse qui peuvent former une capsule 

fibreuse sur la paroi endothéliale (Radom ski, Palmer et Moncada, 1987). Lorsqu 'i l y 

a défici t de NO, par les mécanismes vus précédemment, le ralentissement de ces trois 

fonctions inhibitrices accélère les mécanismes de l' athérosclérose. 

Le rôle du stress oxydatif dans la genèse des maladies neurogénératives est moins 

connu, mais d ' importantes études tendent à démontrer son importance. (Coyle et 

Puttfarcken , 1993). In vitro, les radicaux libres peuvent induire la dégénérescence et 

la mort du neurone. Une oxydation accrue de l'ADN et des protéines ainsi que des 

taux élevés de malondialdehyde et de peroxynitrite ont été mesurés dans les cerveaux 

de patients atteints de la maladie d 'Alzheimer (Markesbery, 1997). Dans les cas de 

Parkinson, une dysfonction mitochondriale associée au stress oxydatif semble être un 

facteur menant au malfonctionnement des neurones dopaminergiques (Henchcliffe et 

Bea! , 2008). 

Le stress oxydatif, influencé par le contrôle glycométabolique dans les cas de diabète 

(type 1 et type 2) , joue un rôle dans la résistance à l' insuline (Paolisso et Giugliano, 

1996). Les taux de malondialdehyde sont significativement plus élevés après un repas 

chez les patients atteints de diabète de type 2 (Ceriello et al., 1998). De plus, le stress 

oxydatif causé par le diabète augmente le risque de complications telles les 

neuropathies, les maladies cardiovasculaires et les rétinopathi es (Wei et al., 2009). 

Des taux élevés élevés de DRO et de DRA ont aussi été mesurés dans les cas de 
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prééclampsie, maladie caractérisée par une augmentation de la pression artéri elle et 

une protéinurie durant la deuxième moitié de la grossesse (Roberts et al. , 1990). La 

dysfonction endothéliale observée lors de cette maladie est due à une placentation 

déficiente; des taux élevés de peroxynitrite ont été observés dans le placenta des 

femmes souffrant de cette pathologie (Hubei, 1999) . Le stress oxydatif est aussi 

associé à la pathogenèse du glaucome, une maladie oculaire, de par les dommages 

qu'il cause au trabéculum, la partie de J'œil dont la fonction est le drainage de 

l'humeur aqueuse. En effet, le H20 2 contribue à la dégénérescence du trabéculum; ce 

derni er génère habituellement une forte quantité d'enzymes antioxydants SOD, CAT 

et GSH, processus ralen ti chez des patients atteints de glaucome (Izzotti, Bagnis et 

Sacca, 2006). La grande quantité d 'acides gras polyinsaturés se trouvant dans le rein 

rend ce dernier sujet aux influences néfastes des DRO (Kubo et al., 1997). En effet, le 

stress oxydatif est associé à plusieurs maladies rénales, comme l' insuffisance rénale 

chronique et les pierres aux reins (Rodrigo et Rivera, 2002). Les dommages causés à 

l'ADN par le •OH, le ONOO- et Je MDA mettent en cause le stress oxydatif dans la 

form ation de plusieurs cancers . Parmi les nombreuses théori es du vieillissement, celle 

mettant en cause le stress oxydatif apparaît comme une des plus plausibles et 

étudiées. La production de DRO et de DRA endommageant les lipides, protéines et 

l'ADN serait dépendante du métabolisme de base et contribuerait grandement au 

processus de vieillissement (Frisard et Ravussin, 2006). 

3.7 Liens inter-variables 

Les recherches étudiant les effets du stress oxydatif sur le système nerveux autonome, 

dont J'activité est mesurée par la variabilité du rythme cardiaque, sont, à ce jour, peu 

nombreuses. Une récente publication a toutefois démontré une corrélation entre le 

malondialdehyde et plusieurs variables de la YRC (Pavithran et al., 2008). Chez des 

participants souffrant d'hypertension, on peut en effet observer une corrélation 

inverse significative entre Je MDA et le SDNN (r = -0,458 p = 0,006), le rMSSD (r = 

-0,350 p = 0.042), et les HF en unités absolues (r = -0,342 p = 0,048) et normalisées 
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(r = -0,368 p = 0,03 2); le MDA corrèle aussi avec !es BF en unités nom1al isées (r = 

0,365 p == 0,034). Ces résultats démontrent l ' implication du stress oxydati f, exprimé 

à l 'aide du marqueur MDA, dans la modulation du SNA chez les hypertendus. De 

plus, une autre étude a démontré le rôle des DRO dans l'ac ti vation du système 

nerveux sympathique (Cam pese et al., 2004), mécanisme principalement relié à 

l' acti on inhibée du NO. Les fonctions autonomes du cœur sont principalement 

modulées par le noyau du faisceau so li taire, qui reço it les afférences des 

barorécepteurs et les efférences du cervelet . Une micro-inject ion de NO ou de L

arginine au niveau du noyau du faisceau solitaire des rats cause une bradycardie et 

une baisse de pression artéri elle (Lin et al., 1999). Chez les humains , une injection de 

NO augmente la composante spectrale des HF de la VRC, un indicateur de l' activité 

parasympathique (Chowdhary et Townend, 1999). De plus, le NO influe 

posi tivemement sur le baro-réflexe (Danson et Paterson, 2006) et module, au niveau 

présynaptique, la neurotransmission parasympathique (Sears, Choate et P aterson, 

1999) en plus d ' inhiber la neurotransmission sympathique bêta adrénergique 

(Danson, Choate et Paterson, 2005), ce qui cause une bradycardie. Par ailleurs, 

plusieurs phénomènes peuvent causer le « uncoupling » du ·NOS, comme la présence 

accrue de 1' antagoniste de L-arginine, 1 'ADMA, ou l'absence de cofacteurs essentiels 

à la formation de NO, comme le BH4 (Schmidt et al., 1996). Il a été démontré qu'une 

inhibition du nNOS cause une réduction de la bradycardie d'ori gine parasympathique 

(Conlon et Kidd, 1999). Lors d'une production trop élevée de su peroxyde dans les 

cellules adjacentes à celles produi sant du NO, il y a formation de peroxynitrite. En 

plus des dommages causés par ce demier, cette réaction cause une réduction de la 

biodisponibilité du NO (Pacher, Beckman et Liaudet, 2007) . II a été démontré qu'un 

stress oxydatif accru contribue à une dysfonction autonome lors de maladies 

cardiaques et que la production de superoxyde augmente l'activité du système 

sympathique, effet pouvant être réduit par une surexpression de SOD (Lindley et al., 

2004). Le NO est donc essentiel à la balance sympathovagale et le stress oxydatif 

peut influer sur celle-ci par une inhibition du parasympathique. 



IV. MÉTHODOLOGIE 

4.1 Participants 

Cette étude relevait entièrement de données recueillies lors d'une large étude 

descriptive menée conjointement par l'Université du Québec à Montréal et la Federal 

University of Rio de Janeiro . Les données recueillies l'ont été selon la méthodologie 

élaborée par les responsables de l'étude. La mise en place des objectifs et l'analyse 

des données ont été faites après le fait (ex post facto) et la base de données est utilisée 

avec la permission des responsables de 1' étude; cette dernière demeure 1' entière 

propriété des coordonnateurs du projet. La sélection de participants a été faite comme 

décrite dans 1' article de Fillion (Fillion, 2006). Les participants provenaient de six 

communautés (Sao Luiz de Tapajos, Nova Canaa, Santo Antonio, Mussum, Vista 

Alegre et Açaituba) vivant le long de la rivière Tapajos, un affluent important de 

l'Amazone. Le recrutement de participant a été fait par porte-à-porte et durant 

certaines rencontres de village, durant lesquelles le projet a été expliqué et les 

habitants ont été invités à participer sur une base volontaire. L'échantillonnage 

aléatoire pur n' étant pas possible, la méthode d'échantillonnage accidentel a été 

utilisée; l'âge et le sexe des participants ont été comparés à ceux de la population qui 

avaient été recueillis lors du sondage porte-à-porte. Le nombre de participants 

nécessaire pour cette étude a été préalablement établi par les responsables de cette 

dernière. L'étude principale comptait au départ 450 participants et des valeurs de 

VRC ont été recueillies sur 270 d'entre eux; seuls ces derniers ont été utilisés pour la 

présente étude. Les quatre valeurs représentant le stress oxydatif (MDA, NO, CAT, 

GPx) ont pu être obtenues chez 95 des 270 participants (Tableau 4.1). L' étude a été 

approuvée par la Federal University of Rio de Janeiro qui a un mandat de l 'Et hies 

Review Board of the Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico of 

Tecnologico (CNPq) du Brésil, ainsi que par l'Université du Québec à Montréal. 

Tous les participants ont signé un formulaire de consentement qui leur a été 
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préalablement lu. Exclus de l'étude étaient les habitants ayant moins de 16 ans et 

souffrant de diabète. Les mesures ont été prises sur les femmes enceintes et allaitant, 

ainsi que sur les participants ayant subi un accident vasculaire cérébral, mais leurs 

données n'ont pas été analysées. 

Tableau 4.1 Représentation des variables (N) 

Variables 

VRC*NO 

VRC * MDA 

VRC * CAT 

VRC * GPx 

VRC * NO * MDA * CA T * GPx 

4.2 Mesures 

Valides 

155 

235 

140 

140 

95 

Manquantes 

115 

35 

130 

130 

175 

L'étude relevant du domaine épidémiologique, un seul groupe de participant a été 

utilisé dans le but d'observer les corrélations entre les différentes variables 

dépendantes et indépendantes, ces dernières étant les mesures de stress oxydatif. 

Pour la mesure du malondialdehyde, du méthanol et de n-butanol de qualité HPLC 

ont été achetés à l'entreprise Tedia (Fairfield, États-Unis). L'acide thiobarbiturique et 

le malondialdéhyde bis ( dimethylacetal) ont été achetés de Sigma-Aldrich (St. Louis, 

MO, USA). Tous les autres réactifs utilisés sont de qualité analytique. Les solutions 

aqueuses ont été préparées avec de 1' eau déminéralisée par osmose inversée 

(Millipore, Bedford, MA, USA). Le sang a été recueilli par veni-poncture dans des 

tubes contenant une solution d'EDT A anticoagulante. Les échantillons de sang ont été 

maintenus à une température de 0 à 4 degrés Celsius jusqu'à la centrifugation, ils ont 
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ensuite été centrifugés à 1500 g durant 10 min dans un centrifuge réfrigéré (4 °C). Le 

plasma sumageant a été enlevé avec soin afin d'éviter la contamination avec des 

plaquettes. La mesure de malondialdéhyde a été faite selon la méthode Grotto 

(Grotto, 2007) Un volume de 75 )lL de plasma a été hydrolysé par 25 )lL de NaOH à 

60 oc durant 30 min. L'étape de déprotéinisation a été réalisée avec 125 )lL de H3P04 

de 6% et la dérivation avec 125 )lL de t-butanol à 0,8%, à une température de 90 oC 

pendant 45 min. Avant l'injection dans le chromatographe, les échantillons ont été 

extraits avec 300 ~tL de n-butanol. Par la suite, 20 )lL de la couche de n-butanol ont 

été injectés dans le HPLC. La séparation de la MDA-(t-butanol) 2 a été réalisée à 

l'aide d'un chromatographe doté d'un système de gradient Knauer, modèle 

WellChrom, équipé d'une pompe quaternaire, injection manuelle avec boucle de 20 

Ill et détecteur UV-VIS. La collecte de données et leur traitement ont été effectu és en 

utilisant un logiciel spécialisé et dédié (EUROCHROM 2000 SOFTWARE ®, édition 

de base, 2.05 pour Windows). La colonne analytique en est une à phase inversée C 18 

à base de silice (Eurospher-1 00), avec des dimensions de 150 x 4 mm avec des 

particules de 5 microns, et une colonne de garde (Eurospher-1 00) faisant 5 x 4 mm 

avec des particules de 5 microns. La phase mobile est un mélange de 2,5 mm 

KH2P04 pH 7,0 et de méthanol (50:50 v 1 v). L'échantillon a été analysé durant 8 

minutes, avec un débit de 0,6 ml 1 min, maintenu tout au long de la chromatographie. 

La colonne a été maintenue à 40 oc dans un système de colonnes chromatographiques 

(Chromacon ®). L'absorbance de l'éluant est contrôlée à 532 nm. 

Pour la mesure du NO, les aliquotes de plasma ont été analysés en double exemplaire, 

afin de déterminer leur contenu de nitrite, à 1 'aide de chimiluminescence à base 

d'ozone selon la méthode de Barbosa (Barbosa, 2006) . Afin de mesurer les 

concentrations de nitrites dans le plasma, 100 )lL d'échantillons de plasma ont été 

injectés dans une solution de triiodure acidifié, coupé à l'azote aligné avec un 

analyseur NO chimiluminescent à gaz. (Sievers modèle NO 280 Analyzer, Boulder, 

CO, USA). Environ 8 ml de solution de triiodure (2 g d'iodure de potassium et 1.3g 
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d'iode dissous dans 40ml d'eau l40ml avec d'acide acétique) ont été placés dans Je 

cylindre de pression dans lequel les échantillons de plasma ont été injectés. La 

solution de triiodme réduit les nitrites en gaz NO, qui est détecté par l'analyseur de 

NO par l'intem1édiaire du NO libéré du nitrite pour la détection par 

chimiluminescence. Cette méthodo logie a des coefficients de variation intratest et 

intralaboratoire de moins de 2,5% 

Les enzymes antioxydants catalase (CAT) ont été mesurés comme décrit 

précédemment par Aebi (Aebi, 1984) avec certaines adaptations. Ce test implique le 

changement d'absorbance à 240 nm à cause de la décomposition du H20 2 dépendan t 

de la catalase. Un aliquote (20 ~tL) de sang a été mélangé avec un tampon phosphate 

de potassium 50 mM, pH 7,0, et 70 ~L de 1 mM H20 2 a été ajoutée à chaque 

échantillon. Le changement d'absorbance à 240 nm a été mesuré pendant 1 minute et 

la pente de la courbe à la hauteur de la linéarité a été calculée. La constante de vitesse 

de réaction de premier ordre (K), liée à la teneur en hémoglobine (K 1 g de Hb ), a servi 

en tant que mesure de la spécificité de l'activité CAT érythrocyte. 

L'activité de l'enzyme antioxydante glutathion peroxydase (GPx) a été déterminée au 

moyen du glutathion réductase et du NADPH. Cette méthode est basée sur 

l'oxydation du NADPH à 25 °C, ce qui est indiqué par la diminution de l'absorbance à 

340 nm, selon Paglia et Valentine (Paglia, 1967). Les résultats sont exprimés en nmol 

NADPH/min/mL érythrocytes. 

Le contrôle de la qualité pour les mesures de Hb est garanti par l'analyse des 

matériaux de référence standard de l'US National lnstitute of Standards and 

Technologies (NIST) . En outre, divers matériaux de référence secondaire, soit fournis 

par l'État de New York, Département de la Santé (DOH NYS PT Program for Trace 

Elements in Whole Blood and Plasma) ou par l'Institut national de santé publique du 

Québec, Canada (INSP- extemal Quality Assessment Scheme (EQAS) pour les oligo

éléments dans le sang, le plasma et les cheveux) ont été analysés. Les échanti llons de 
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référence ont été analysés avant et après dix échantillons standards. Tous les résu ltats 

étaient dans les valeurs nonnales attendues. 

Les mesures de pression artérielle ont été prises comme décrit par Fillion (Fi lli on, 

2006). Une seule infirmière a pris les mesures sur l'ensemble des parti cipants tout au 

long de l' étud e. Le participant devait rester assis, sans bouger, durant 5 minutes. Les 

mesures de pression ont été prises en position assise, avec le bras appu yé à la hauteur 

du cœur et sans qu'aucun vêtement nuise à la circulation . Les pressions systoliques et 

diastoliques ont été prises à l 'aide d'un sphygmomanomètre (Mark of Fitness, mode! 

MF-20) placé sur l 'artère brachiale. Les mesures de pression aux chevilles ont été 

prises dans la même position, avec Je même apparei l placé sur l' artère tibiale 

postérieure. Les mesures ont été fa ites à 3 rep rises sur chaque bras et chaque chevi ll e 

pour un total de 12 mesures. 

La variabilité du rythme cardiaque se mesure habituellement avec un 

électrocardiogramme ou Holter portatif Pour des raisons économiques et pratiques, la 

présente étude a utilisé un cardiofréquencemètre mesurant les intervalles RR des 

battements cardiaques et donnant des résultats similaires (Polar, modèle s81 0). 

L'infirmière récoltant les données a placé Je cardiofréquencemètre, enduit de gel 

électroconducteur, sous Je muscle pectoral du participant. Après un repos en position 

assise de 5 minutes, l ' enregistrement a débuté, le participant gardant la même 

position pour une durée d'enregistrement d'environ 45 minutes parmi lesquelles les 

20 minutes les plus stables ont été conservées (Vanderlei et al., 2008). Les données 

ont été ensuite transférées sur ordinateur et traitées par Je logiciel Polar Precision 

Performance pour la correction d 'erreur. Les tachygrames (intervalles R-R en 

fonction du temps) ont été exportées au logiciel Kubios HRV Analysis (Biosignal 

Analysis and Medical Imaging Group, University of Kuopio, Kuopio , Fi) afin d'en 

retirer les valeurs de RR moyen, SDNN, RMSSD, pNN50, puissance totale, BF, TBF, 

HF, et le ratio BF/HF en accord avec les standards de fréquence étab li s en 1996 

(TFESC, 1996). 
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4.3 Protocole 

La collecte de données a débuté par un questionnaire admini stré par deux sondeurs 

expérimentés et dure environ une heure. -.' âge, le ni,·eau d'éducation, l 'emploi, 

l'historique de résidence, le tabagisme, les habitudes de consomm ation d'alcool et de 

poisson et 1 ' hi storique médical étaient les variables prises en note . Les participants 

ont été pesés et mesurés après le questionnaire et l' IMC a été calculé (Fi llion, 2006). 

Étant donné la large étendue de cette recherche globale, pour laquell e on a recueilli 

plus de 950 variables pour 450 participants, la description des tests non utilisés pour 

cette étude ne sera pas incluse. Une prise de sang, pour laq uell e on a recuei lli une 

quantité de sang suffisante pour l 'ensemble des tests de biomarqueurs de stress 

oxydatif, a été prise par la même infi rmière au domicile du patient. L'échantillon 

sanguin a ensuite été réfrigéré et acheminé aux laboratoires effectuant les tes ts . Le 

test de pression artérielle a été effectué, sur rendez-vous, au domicile du patient et la 

même infirmière a administré le test aux 450 participants. Après un repos de 5 

minutes en position assise, le sphygmomanomètre a été installé sur J'artère brachi ale 

du participant, qui avait son bras appuyé à la hauteur du cœur. Trois mesures ont été 

prises sur chaque bras , puis 3 mesures sur chaque cheville au niveau de l'artère tibi ale 

postérieure. Dans cette même position assise, la hauteur du cœur du participant, en 

centimètres, a été mesurée. Il y avait possibilité de faire un seu l ou plusieurs tests sur 

le participant durant la même visite, étant donné la grande .panoplie de tests à 

administrer. Pour ce qui est du test de variabilité du rythme cardiaque, il a été effectué 

dans les mêmes conditions; le participant demeurait au repos en position assise durant 

5 minutes, puis on lui installait la montre Polar et le cardiofréquencemètre souple 

enduit de gel électroconducteur sous le muscle pectoral. L'enregistrement durait 

environ 45 minutes, au repos en position assise. Les tests ont été effectués en avant

midi ou en après-midi, heures auxquelles les variations circadiennes n 'ont qu ' une 

faible influence sur les variables de la VRC (Bi lan et al., 2005) .. Une fois le test 

tem1iné, 1 'apparei llage a été retiré et les données ont été informatisées ultérieurement. 



V. STATISTIQUES 

Le rapport du laboratoire contenant les résultats des tests de biomarqueurs de stress 

oxydatif a été acheminé aux chercheurs ; les résultats ont ensuite été retranscrits dans 

la base de données. Les données sociodémographiques et de pression artérielle ont été 

notées à la main, puis retranscrites dans la base de données informatisée. Les données 

de variabilité du rythme cardiaque ont d'abord été traitées sur le logiciel Polar 

Precision Performance pour la correction d'erreur (artéfacts). Les valeurs moyennes, 

soit celles de RR moyen, SDNN, RMSSD, pNN50, puissance totale, BF, TBF, HF, et 

le ratio BF /HF, pour le test de 20 minutes, ont ensuite été transférées dans la base de 

données. 

Le logiciel utilisé pour l' analyse de données était SPSS, version 16.0. Les statistiques 

descriptives ont été utilisées pour faire ressortir les tendances générales de 

l' échantillon. Des tests de corrélation (Pearson 2 à 2) ont été utilisés pour déterminer 

le taux de relation entre les variables. Les valeurs pouvant influencer les variables 

dépendantes, soit l'âge, le sexe, l'IMC, la tension artérielle et le rythme cardiaque de 

repos ont été identifiés comme variables confondantes. De plus, une analyse en 

composantes principales a été effectuée dans le but de réduire les variables en un 

nombre plus limité de facteurs. 



VI. RÉSULTATS 

Le tableau 5.1 présente les valeurs des variables confondantes des sujets selon leur 

sexe. Les deux groupes avaient des valeurs similaires d'âge, d' IMC et de pression 

artérielle moyenne. Cependant, on observe des différences significatives pour le 

rythme cardiaque de repos (p = 0,032). De plus, on observe chez les hommes une 

pression artérielle systolique significativement plus élevée (p = 0,000), mais une 

pression artérielle diastolique plus basse (p = 0,000). 

Tableau 5.1 Variables confondantes selon le sexe 

Variables 

Âge 

IMC (kg/m2
) 

PA Systolique (mmHg)* 

PA Diastolique (mmHg)** 

PA Moyenne (mmHg) 

RC Repos* 

* p = 0,000 ** p = 0,032 

Hommes 

n = 146 

41,6 ± 15,6 

24,3 ± 2,9 

121,9 ± 16,4 

68,6 ± 11,7 

86,4 ± 12,2 

69,3 ± 10,1 

Femmes 

n = 124 

38,6 ± 14,3 

25,03 ± 4,5 

113,3 ± 19,0 

71,6 ± 10,9 

85,5 ± 13,1 

77,8 ± 10,3 

Le tableau 5.2 décrit l'âge, classé par catégories de dix, des participants selon leur 

sexe. Le tableau 5.3 décrit l'IMC des participants, classé selon les catégories de 

l' OMS (OMS, 1995), aussi selon leur sexe. Les distributions ne présentent pas de 

différences significatives. 



Tableau 5.2 Catégorie d'âge des participants selon le sexe 

Âge (années) 

16- 19 

20-29 

30-39 

40-49 

50- 59 

60-69 

70-80 

80-90 

Hommes 

n = 146 

7 

33 

31 

31 

20 

18 

5 

1 

Tableau 5.3 Catégorie d'IMC des participants selon le sexe 

IMC (kg/m2) 

-de 16,5 

16,5 à 18,5 

18,5 à 25 

25 à 30 

30 à 35 

35 à 40 

40 et+ 

Hommes 

n = 146 

0 

2 

93 

45 

6 

0 

0 

35 

Femmes 

n = 124 

11 

26 

33 

26 

18 

8 

Femmes 

n = 124 

0 

4 

76 

26 

14 

3 

1 
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Le tableau 5.4 présente les valeurs des variables confondantes des participants 

classées selon leur catégorie d ' âge. La valeur médiane d'âge étant 40 ans, les 

participants ont été classés dans deux groupes, soit « - de 40 » et « 40 et + ». On 

observe des différences significatives au niveau de l' IMC (p = 0,000) et du rythme 

cardiaque de repos (p = 0,007). De plus, on peut observer des valeurs 

significativement plus élevées de pression artérielle systolique (p = 0,000), de 

pression artérielle diastolique (p = 0,000) et de pression artérielle moyenne (p = 

0,000) chez le groupe de participants plus âgé. 

Tableau 1.4 Variables confondantes selon la catégorie d'âge 

Variable 

IMC (kg/m2)* 

PA Systolique (mmHg)* 

PA Diastolique (mmHg)* 

PA Moyenne (mmHg)* 

RC Repos** 

* p = 0,000 ** p = 0,007 

-de 40 

n = 141 

23,7 ± 3,2 

111,9 ± 13,3 

65,4 ± 9,2 

80,9 ± 8,9 

74,9 ± 11,2 

40 et+ 

n = 129 

25,6 ± 4,0 

124,5 ± 20,4 

75,1 ± 11,6 

91,6 ± 13,7 

71,3 ± 10,6 

Les valeurs de variables confondantes, selon la catégorie d' IMC, sont présentées dans 

le tableau 5.5 Prenant en compte la faible population classée dans les deux catégories 

inférieures et supérieures, seules les catégories centrales sont présentées. Il est 

possible d' observer des valeurs significativement plus élevées de pression artérielle 

systolique (p = 0,000), de pression artérielle diastolique (p = 0,000) et de pression 

artérielle moyenne (p = 0,000) chez les participants ayant un IMC plus élevé. Dans le 

but de déterminer quels groupes étaient responsables des différences significatives, un 
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test post hoc de Tukey (HSD) a été effectué. En ce qui concerne la PA systolique, on 

peut observer une différence significative entre le groupe de 18,5 à 25 et le groupe 25 

à 30 (p = 0,000) ainsi qu'entre les groupes 18,5 à 25 et 30 à 35 (p = 0,000). Pour la 

PA diastolique, on peut observer une différence significative entre le groupe de 18,5 à 

25 et le groupe 25 à 30 (p = 0,000), entre les groupes 18,5 à 25 et 30 à 35 (p = 0,000) 

ainsi qu'entre les groupes 25 à 30 et 30 à 35 (p = 0,010). De plus, on peut observer 

des différences significatives de PA moyenne, soit entre les groupes 18,5 à 25 et 25 à 

30 (p = 0,000) ainsi qu'entre les groupes 18,5 à 25 et 30 à 35 (p = 0,000). 

Tableau 5.5 Variables confondantes selon la catégorie d'IMC 

Variable 

PA Systolique (mmHg)* 

PA Diastolique (mmHg)* 

PA Moyenne (mmHg)* 

RC Repos 

* p = 0,000 

18,5 à 25 

n = 169 

114,1 ± 16,4 

67,2 ± 10,5 

82,9 ± 11,4 

72,7± 11,2 

25 à30 

n = 71 

124,8 ± 18,1 

73,7 ± 10,7 

90,7 ± 12,1 

72,8 ± 10,4 

30 à 35 

n =20 

130,0 ± 22,1 

81,4 ± 8,7 

97,7 ± 12,4 

76 ± 12 

Le tableau 5.6 montre les valeurs de variables confondantes selon la présence ou non 

de tabagisme. Les fumeurs et non-fumeurs présentent des valeurs semblables d'IMC, 

de pression artérielle systolique et de pression artérielle moyenne: Par contre, les non

fumeurs présentent des valeurs significativement plus élevées de pression artérielle 

diastolique (p = 0,015) et de rythme cardiaque de repos (p = 0,000). 



Tableau 5.6 Variables confondantes selon le tabagisme 

Variable 

IMC (kg/m2
) 

PA Systolique (mmHg) 

PA Diastolique (mmHg)* 

PA Moyenne (mmHg) 

RC Repos* * 

* p = 0,015 ** p = 0,000 

Fumeurs 

n=73 

24,0 ± 2,9 

116,2 ± 13,2 

67,2 ± 9,4 

83,6 ± 9,4 

68,5 ± 10,7 
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Non-fumeurs 

n = 197 

24,9 ± 4,0 

118,6 ± 19,7 

71,0 ± 12,0 

86,9± 13,5 

75,0 ± 10,6 

Les valeurs représentant le stress oxydatif, selon le sexe, sont présentées dans le 

tableau 5.7 Les hommes et les femmes présentent des valeurs similaires de NO, de 

MDA et de CA T. Par contre, on peut observer une différence significative pour les 

valeurs de GPx (p = 0,0 19). 

Tableau 5.7 Variables de stress oxydatif selon le sexe 

Variables Hommes Femmes 

NO (J.lM) 280,4 ± 267,7 270,6 ± 98,7 

MDA(J.lM) 4,5 ± 3,2 4,3 ± 3,1 

CAT (KigHb) 161,9 ± 64,5 172,0 ± 56,6 

GPx (nmol NADPH/min/ml)* 8,4 ± 2,5 9,4±2,3 

*p= 0,019 
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Le tableau 5.8 décrit les valeurs de stress oxydatif selon le groupe d'âge. Les deux 

groupes montraient des valeurs semblables de MDA, de CA T et de GPx. En outre, on 

peut remarquer des valeurs de NO (p = 0,014) significativement plus élevées chez le 

groupe plus âgé. 

Tableau 5.8 Variables de stress oxydatif selon le groupe d'âge 

Variables -de 40 40 et+ 

NO (!lM)* 237,0 ± 94,4 318,4 ± 278,6 

MDA (!lM) 4,4 ± 3,1 4,4 ± 3,3 

CAT (KigHb) 174,4 ± 71 ,6 158,9 ± 47,3 

GPx (nmol NADPH/min/ml) 9,1 ± 2,3 8,7 ± 2,5 

* p = 0,014 

Le tableau 5.9 expose les valeurs de stress oxydatif selon le tabagisme. Les deux 

groupes avaient des données comparables pour le NO, le MDA et le GPx. Par contre, 

on peut remarquer des valeurs significativement plus élevées de CAT (p = 0,003) 

chez les participants non-fumeurs. 

------
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Tableau 5.9 Variables de stress oxyda tif selon le tabagisme 

Variables Fumeurs Non-fumeurs 

NO (!-lM) 253 ,9 ± 136,9 284,1 ± 228,3 

MDA(!-lM) .4,2 ± 3,5 4,5 ± 3,1 

CAT (KigHb)* 142,2 ± 26,6 176,1 ± 67,6 

GPx (nmol NADPH/min/ml) 8,6 ± 2,8 9,0 ± 2,3 

* p = 0,003 

Les valeurs de VRC sont présentées, selon le sexe, dans le tableau 5.10. Les deux 
c 2 

groupes ont des valeurs semblables de rMSSD, de pNN50 et de HF (ms ). Par contre, 

pour les valeurs temporelles, on observe un RR moyen (p = 0,000) et un SDNN (p = 

0,000) plus élevé chez les hommes. De plus, on observe aussi des valeurs spectrales 

significativement plus élevées chez les hommes, tels les BF (ms2
) (p = 0,000), le ratio 

BF/HF (p = 0,001), les TBF (p = 0,000) et les BF (UN) (p = 0,000). À l'inverse, on 

observe une différence significative pour les valeurs de HF (NU) (p = 0,001) qui sont 

plus élevées chez les femmes . 

- - ---- - ------ - - - -- - ---- -----

1 

1 

1 

1 



Tableau 5.10 Variables de VRC selon le sexe 

Variables 

RR Moyen (ms)* 

SDNN (ms)* 

rMSSD (ms) 

pNN50 (%) 

BF (ms2)* 

HF (ms2
) 

BF/HF (ms2)** 

TBF (ms2)* 

BF (UN)* 

HF (UN)** 

* p = 0,000 ** p = 0,001 

Hommes 

n = 146 

883,5 ± 129,3 

64,3 ± 23,6 

35,1 ± 19,3 

6,3 ± 6,7 

920,1 ± 776,2 

496,7 ± 599 

3,2 ±2,8 

36603,1 ± 24809 

67,9 ± 15,4 

32,1 ± 15,4 
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Femmes 

n = 124 

787,0 ± 108,1 

53,5 ± 18,9 

34,3 ± 22,2 

6,1±7,6 

612,9 ± 489,4 

~19,1 ± 590,8 

2,2 ± 1,8 

25910,3 ± 18718,5 

61,1 ± 16,3 

38,9 ± 16,3 

Le tableau 5.11 présente les valeurs de VRC selon le groupe d'âge. Le groupe plus 

âgé montre des valeurs significativement plus élevées de RR moyen (p = 0,008), de 

ratio BF/HF (p = 0,000) et de BF (UN) (p = 0,000). Inversement, on peut observer, 

chez le groupe plus jeune, des valeurs significativement plus élevées de SDNN (p = 

0,000), de rMSSD (p = 0,000), de pNN50 (p = 0,000), de BF (ms2
) (p = 0,000), de 

HF (ms2
) (p = 0,000), de TBF (p = 0,000) et de HF (UN) (p = 0,000). 



Tableau 5.11 Variables de VRC selon la catégorie d'âge 

Variables 

RR Moyen (ms)** 

SDNN (ms)* 

rMSSD (ms)* 

pNN50 (%)* 

BF (ms2)* 

HF (ms2)* 

BF/HF (ms2)* 

TBF (ms2)* 

BF (UN)* 

HF (UN)* 

* p :=: 0,000 ** p :=: 0,008 

-de 40 

n = 141 

819,4 ± 127,5 

66,4 ± 21,3 

42,3 ± 22,0 

8,9 ± 8 

1004,0 ± 750,8 

725,9 ± 680,2 

2,1 ± 2 

37226,8 ± 23414 

60,5 ± 16 

39,5 ± 16 
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40 et+ 

n = 129 

861,3 ± 128 

51,6 ± 20,5 

26,5 ± 15,4 

3,3 ± 4,4 

533,1 ± 478,5 

267,8 ± 354,4 

3,3 ±2,7 

25642,9 ± 20581,2 

69,5 ± 15 

30,5 ± 15 

Le tableau 5.12 montre les valeurs de VRC selon la catégorie d'IMC. Encore une 

fois, compte tenu de la faible population classée dans les deux catégories inférieures 

et supérieures, seules les catégories centrales sent présentées. Dans le but de 

déterminer quels groupes étaient responsables des différences significatives, un test 

post hoc de Tukey (HSD) a été effectué. Il est possible d'observer un rMSSD (p = 

0,009) et un pNN50 (p = 0,020) significativement plus faible chez les participants 

étant classés dans le groupe de 25 à 30 lorsque comparé au groupe 18,5 à 25. À 

l' inverse, ces derniers obtiennent un ratio BF/HF significativement plus faible (p = 

0,006) lorsque comparé au groupe 25 à 30. 
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Tableau 5.12 Variables de VRC selon la catégorie d'IMC 

Variables 18,5 à 25 25 à 30 30 à 35 

n = 169 n = 71 n =20 

RR Moyen (ms) 844,2 ± 132,3 839,6 ± 119,1 809,4 ± 123,5 

SDNN (ms) 61 ,8 ± 22,5 57,2 ± 22,5 51,9± 15,4 

rMSSD (ms)* 38,1 ± 22,1 29,5 ± 17,9 27,8± 11 ,2 

pNN50 (%)** 7,2 ± 7,5 4,6±6,6 4,2 ± 4,3 

BF (ms2
) 864,0 ± 734,4 676,7 ± 580,6 602,4 ± 474,4 

HF (ms2
) 586,3 ± 628,9 406,8 ± 566,6 257,5 ± 223,4 

BF/HF (ms2)*** 2,4 ± 1,7 3,4 ± 3,5 3,3 ± 2,8 

TBF (ms2
) 33589 ± 23673,7 29134,3 ± 22642,5 28521,5 ± 16789,3 

BF (UN) 62,9 ± 16,4 67,9± 15,4 70 ± 13,7 

HF (UN) 37,1 ± 16,4 32,1 ± 15,4 30,1 ± 13,7 

* p = 0,009 ** p = 0,020 *** p = 0,006 

Le tableau 5.13 permet d'observer les valeurs de VRC selon le tabagisme. Le groupe 

des fumeurs montre des valeurs de RR moyen (p = 0,000) et de SDNN (p = 0,039) 

significativement plus élevées. Aucune différence significative n'est observée pour 

les valeurs de rM~SD, pNN50, BF (ms2
), HF (ms2

), BF/HF, TBF, BF (UN) et HF 

(UN). 

- - - - ---- ------ - - ---- - - - --- - - -



Tableau 5.13 Variables de VRC selon le tabagisme 

Variables 

RR Moyen (ms)* 

SDNN (ms)** 

rMSSD (ms) 

pNN50 (%) 

BF (ms2
) 

HF (ms2
) 

BF/HF (ms2
) 

TBF (ms2
) 

BF (UN) 

HF (UN) 

* p = 0,000 ** p = 0,039 

Fumeur 

n=73 

896,1 ± 135 

63,9 ± 22,5 

36,8 ± 20 

7,3 ± 7,6 

851,4 ± 737,8 

577 ± 670,6 

2,5 ± 1,9 

35727,3'± 23529,2 

64 ± 15,7 

36± 15,7 
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Non-fumeur 

n = 197 

818,2 ± 120,6 

57,6 ± 21,9 

34 ± 20,9 

5,8 ± 6,9 

752,2 ± 652,5 

481,1 ± 563 

2,8 ± 2,6 

30197,1 ± 22419,8 

65,1 ± 16,4 

34,9 ± 16,4 

Le tableau 5.14 présente les valeurs de VRC selon la présence ou non 

d'hypertension. Ont élé classés dans le groupe hypertendu les participants présentant 

une pression artérielle systolique supérieure à 139 mmHg et/ou une pression artérielle 

diastolique supérieure à 89 mmHg (Chobanian et al., 2003). On observe des valeurs 

temporelles significativement plus élevées de SDNN (p = 0,000),_ de rMSSD (p = 

0,001) et de pNN50 (p = 0,001) chez les sujets ne souffrant pas d'hypertension. De 

plus, ces derniers présentent aussi des valeurs spectrales de BF (ms2
) (p = 0,000), de 

HF (ms2
) (p = 0,001) et de TBF (p = 0,002) significativement plus élevées que les 

participants hypertendus. 

·- - - - - - - -



Tableau 5.14 Variables de VRC selon l'hypertension 

Variables 

RR Moyen (ms) 

SDNN (ms)* 

rMSSD (ms)** 

pNN50 (%)** 

BF (ms2)* 

HF (ms2)** 

BF/HF (ms2
) 

TBF (ms2)*** 

BF (UN) 

HF (UN) 

* p = 0,000 ** p = 0,001 *** p = 0,002 

Hypertendus 

n=35 

816,2 ± 108,5 

45,3 ± 20 

24,3 ± 15,6 

2,4 ±3,3 

407,5 ± 418,8 

210 ± 273,6 

3,1 ± 2,5 

20807,8 ± 21480,6 

68,3 ± 16 

31,8±16 

45 

Non-hypertendus 

n=235 

842,7 ± 131 ,8 

61,4 ± 21,8 

36,3 ± 20,9 

6,8 ± 7,3 

834,3 ± 690,7 

551,3 ± 616,4 

2,7 ± 2,4 

33313,4 ± 22603,7 

64,3 ± 16,2 

35,7 ± 16,2 

Les coefficients de corrélation entre les valeurs de VRC et le NO sont présentés au 

tableau 5.15. Il est possible d'observer de faibles corrélations inverses 

statistiquement significatives entre le NO et le SDNN (r = -0,21 9 p = 0,006), les BF 

(ms2
) (r = -0,181 p = 0,024) et les TBF (r = -0,201 p = 0,012). Il n'a pas été 

possible d'observer d'autres corrélations significatives lorsqu'on contrôlait pour 

l'âge, le sexe, l' IMC, la tension artérielle (systolique, diastolique et moyenne) et le 

tabagisme. 



Tableau 5.15 Corrélations entre les variables de VRC et le NO 

Variables 

RR Moyen (ms) 

SDNN (ms)** 

rMSSD (ms) 

pNN50 (%) 

BF (ms2)* 

HF (ms2
) 

BF/HF (ms2
) 

TBF (ms2)* 

BF (UN) 

HF (UN) 

** p < 0,01 *p<0,05 

r 

n = 155 

-,023 

-,219 

-,149 

-,152 

-,181 

-,154 

-,009 

-,201 

-,033 

,033 

46 

p 

n = 155 

,772 

,006 

,064 

,060 

,024 

,056 

,909 

,012 

,680 

,681 

Le tableau 5.16 expose les coefficients de corrélation entre les valeurs de VRC et le 

MDA. On peut voir une faible corrélation significative entre le MDA et les TBF (r = 

0,140 p = 0,032). Il n'a pas été possible d'observer d'autres corrélations 

significatives lorsqu'on contrôlait pour l'âge, le sexe, l'IMC, la tension artérielle 

(systolique, diastolique et moyenne) et le tabagisme. 



Tableau 5.16 Corrélations entre les variables de VRC et le MDA 

Variables 

RR Moyen (ms) 

SDNN (ms) 

rMSSD (ms) 

pNN50 (%) 

BF (ms2
) 

HF (ms2
) 

BF/HF (ms2
) 

TBF (ms2)* 

BF (UN) 

HF (UN) 

* p < 0,05 

r 

n = 235 

,005 

,092 

,015 

,032 

-,039 

,012 

,062 

,140 

,038 

,108 

47 

p 

n =235 

,938 

,160 

,819 

,629 

,098 

,851 

,344 

,032 

,559 

,552 

Le tableau 5.17 et le tableau 5.18 montrent les coefficients de corrélation entre les 

valeurs de VRC et de CA T et entre les valeurs de VRC et de GPx, respectivement. 

Aucune corrélation significative ne peut être observée. Il n'a pas été possible 

d ' observer d ' autres corrélations significatives lorsqu'on contrôlait pour l ' âge, le sexe, 

l' IMC, la tension artérielle (systolique, diastolique et moyenne) et le tabagisme. 



-- -----

Tableau 5.17 Corrélations entre les variables de VRC et la CA T 

Variables 

RR Moyen (ms) 

SDNN (ms) 

rMSSD (ms) 

pNN50 (%) 

BF (ms2
) 

HF (ms2
) 

BF/HF (ms2
) 

TBF (ms2
) 

BF (UN) 

HF (UN) 

r 

n = 140 

-,157 

,008 

,040 

-,025 

-,018 

,043 

-,150 

-,048 

-,153 

,154 

48 

p 

n = 140 

,065 

,927 

,636 

,773 

,833 

,618 

,077 

,571 

,072 

,068 



Tableau 5.18 Corrélations entre les variables de VRC et le GPx 

Variables 

RR Moyen (ms) 

SDNN (ms) 

rMSSD (ms) 

pNN50 (%) 

BF (ms2
) 

HF (ms2
) 

BF/HF (ms2
) 

TBF (ms2
) 

BF (UN) 

HF (UN) 

r 

n = 140 

-,090 

-,020 

,074 

,001 

-,052 

,086 

-,032 

-,020 

-,095 

,096 

49 

p 

n = 140 

,290 

,819 

,387 

,987 

,543 

,314 

,710 

,814 

,266 

,261 

En dernier lieu, une analyse en composantes principales a été effectuée dans le but de 

réduire le nombre de variables et d'isoler des facteurs permettant 1 ' identification de 

mécanismes pouvant expliquer les résultats. Les variables formant les trois facteurs 

obtenus sont indiquées dans le tableau 5.19. Il est à noter que la variable HF (UN) a 

été exclue de l'analyse, puisque celle-ci est inversement proportionnelle à la variable 

BF (UN). Un score, chacun attribué à un des trois facteurs, a été créé pour chaque 

participant lors de l' analyse. Le tableau 5.20 présente les valeurs propres initiales de 

l' analyse; le tableau 5.21 présente la matrice des composantes (factor loadings) après 

une rotation Varimax. Les coefficients de corrélation entre les scores et les variables 

de stress oxydatif sont présentés dans le tableau 5.22. 
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Tableau 5.19 Variables incluses dans les facteurs de l'analyse en composantes 

principales 

Facteur 1 

BF/HF 

BF (UN) 

Facteur 2 

SDNN 

BF (ms2
) 

TBF 

Facteur 3 

RC Repos 

RRMoyen 

Tableau 5.20 Valeurs propres initiales de l'analyse en composantes principales 

Facteur Total % de variance %cumulatif 

3,676 45,952 45 ,952 

2 2,479 30,987 76,939 

3 1,228 15,350 92,289 

4 0,289 3,611 95,901 

5 0,218 2,725 98,626 

6 0,089 1,117 99,742 

7 0,021 0,256 99,999 

8 8,890E-5 0,001 100,000 
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Tableau 5.21 Matrice des composantes (factor loadings) 

Variable Facteur 1 Facteur 2 Facteur 3 

RC Repos 0,111 -0,228 -0,962 

RRMoyen -0,113 0,235 0,959 

SDNN -0,200 0,897 0,282 

BF (ms2
) 0,062 0,922 0,103 

TBF -0,011 0,926 0,204 

BF/HF 0,887 -0,063 -0,081 

BF (UN) 0,975 -0,023 -0,093 

Tableau 5.22 Corrélations entre les facteurs et les variables de stress oxydatif 

Variables Facteur 1 Facteur 2 Facteur 3 

NO (JlM) -,031 -,222** ,036 

MDA (!lM) ,050 ,129* -,015 

CAT (KigHb) -,181 * ,008 -,179* 

GPx (nmol NADPH/minlml) -,091 -,014 -,121 

** p < O,Ol * p < 0,05 



VII. DISCUSSION 

Les résultats de notre étude ne nous permettent pas d' atteindre l'objectif établi au 

départ, qui était, par l'analyse a posteriori d'une base de données, de démontrer un 

lien entre le stress oxydatif et le système nerveux autonome. Bien qu'on puisse 

remarquer des corrélations significatives entre le NO et trois mesures de la VRC, ces 

corrélations demeurent trop faibles pour qu'elles puissent être considérées comme 

importantes. Néanmoins, le coefficient de détermination explique 5% de la variance. 

Dans une étude comparant deux bêtabloquants, il a été démontré que le Nebivolol, 

médication qui augmente la biodisponibilité du NO, augmentait significativement la 

composante temporelle SDNN (Chiladakis, Georgiopoulou et Alexopoulos, 2004). 

Nos résultats, qui montrent une corrélation inverse significative entre le NO et le 

SDNN, ne concordent" pas, puisqu'on pourrait s'attendre à une corrélation positive. 

Ce résultat pourrait s' expliquer par l' influence possible du NO sur le rythme 

cardiaque (Paton, Kasparov et Paterson, 2002) qui, lui, corrèle négativement avec le 

SDNN (r = -0,496 p = 0,000). Nous n'avons toutefois pu observer aucune corrélation 

significative entre le NO et le rythme cardiaque de repos; il serait toutefois intéressant 

d'observer les interactions de ces trois variables en situation d'effort. En outre, nous 

pouvons observer un lien entre le NO et les BF (ms2
), qui diminuent lorsque la 

quantité de NO augmente. Cette observation est en accord avec la littérature, puisque 

le NO agit présynaptiquement en inhibant la neurotransmission sympathique, dont les 

BF sont indicatrices, au niveau cardiaque (Danson, Choate et Paterson, 2005). Bien 

que la signification physiologique des TBF demeure nébuleuse, une récente étude les 

a décrites comme subissant une influence vagale importante; on les avait 

précédemment mises en lien avec la respiration et la thermorégulation (Tripathi, 

2011). La faible corrélation observée entre le NO et les TBF, ajoutée au fait que la 

sinigification physiologique de ces dernières n' est pas encore bien définie, ne nous 

permet pas d'interpréter ce résultat de façon intéressante. Une corrélation entre le NO 

et les HF (ms2
) et HF (UN) telle que décrite par Chowdhary (Chowdhary et 
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et les HF (m s2
) et HF (UN) telle que décrite par Chowdhary (Chowdhary et 

Townend , 1999) n'a pu être observée. Nos résultats sont confirmés par l 'analyse en 

composantes principales, puisqu ' il est possible d 'observer une faible conélation 

inverse sign ificative entre le NO et Je facteur 2, qui inclut les composantes SDNN, 

BF (ms2
) et TBF. 

Bien que l 'évaluation de la concentration de NO par la mesure des nitrites et des 

nitrates dans Je plasma sanguin est fiable et reproductible (Barbosa, 2006), la nature 

du monoxyde d 'azote fait en sorte que des mesures prises loin du point d'intérêt, en 

J'occurrence du cœur, peuvent manqu er de préci sion. En effet, vu la durée de vie 

d'environ une seconde du NO (Pacher, Beckman et Liaudet, 2007), ses actions sont 

limitées temporellement et spati alement, une molécule ne pouvant avoir qu ' une 

influence sur un endroit très rapproché de son lieu de synthèse (Ignano et al. , 1993). 

Dans cette optique, une quantification in situ du NO (au niveau du péricarde ou d'une 

artère coronaire) , par mesure directe ou par évaluation selon les taux sanguins de 

nitrites et de nitrates, serait plus appropriée. De plus, la mesure in situ du nNOS 

pounait aussi être intéressante. En effet, cette enzyme est essentielle à la 

biodisponibilité du NO et est associée à une régulation parasympathique accentuée 

(Danson, Choate et Paterson, 2005). De plus, il a été démontré que son inhibition 

cause une chute importante de la bradycardie d'influence vagale chez les furets et les 

cobayes communs (Conlon et Kidd, 1999). Cependant, les niveaux cardiaques de 

nNOS ne corrèlent pas toujours avec la biodisponibilité absolue du NO (Piech et al., 

2003). Ceci s'explique par le fait que l'activité du nNOS est très sensible aux 

changements oxydatifs; l'enzyme produit plus de NO lorsque la quantité de SOD est 

élevée et lorsque le niveau de stress oxydatif est bas (Danson, Choate et Paterson, 

2005). À 1 'inverse, lorsque le niveau de stress oxydatif est élevé, le nNOS produit 

plus de DRO, tel le NO- et le ONOO- (Schmidt et al., 1996). En deuxième lieu, une 

absence d'un ou de plusieurs cofacteurs nécessaires à la formation de NO, notamment 

du BH4 , amène le nNOS à produire du superoxyde au lieu du NO (Cosentino et al., 
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200 1 ). De plus, la biodisponibilité du NO diminue radicalement lors de la présence de 

Oz·-, puisque ce demi er fonne, en se combinant au NO, du ONoo· (Pacher, Beckman 

et Liaudet, 2007). En plus de la mesure du nNOS, les mesures de l 'enzyme SOD et 

du DRO Oz·- au niveau cardiaque apparaissent intéressantes, pu isqu ' ils agissent tous 

non seulement l 'un sur l'autre, mais aussi sur la biodisponibilité du NO. 

Par ailleurs, un autre de nos objectifs était de démontrer une association entre le 

MDA, un des principaux biomarqueurs du stress oxydatif (Del Rio, Stewart et 

Pellegrini , 2005), et certaines variables de la VRC. En effet, le groupe de Pavi thran 

(Pavithran et al. , 2008) a observé des corrélations inverses significatives entre le 

MDA et -le SDNN, le rMSSD, les HF (rnsz) et les HF (UN) ai nsi qu ' une corrélati on 

avec les BF (UN). Ces résultats concordent avec la théori e selon laquelle le stress 

oxydatif influe positivement sur la neurotransmission sympathique et négativement 

sur la neurotransmission parasympathique. Cependant, nous n'avons pas été en 

mesure d 'obtenir les mêmes corrélations ; seule une faible corrélation significative 

entre le MDA et les TBF peut être observée. Comme mentionné précédemment, la 

signification des TBF demeure incertaine, il nous est donc impossible d ' interpréter 

cette corrélation de façon intéressante. 

Les enzymes antioxydantes catalase et glutathion peroxydase ont comme fonction de 

réduire les DRO et de maintenir l'homéostasie oxydative. Ils sont aussi utilisés 

comme biomarqueurs de stress oxyda tif (Darie et al., 1998) et la présence accrue de 

ce dernier est souvent reliée à un taux faible d 'enzymes antioxydantes (Vives-Bauza, 

Starkov et Garcia-Arumi, 2007). Nous n 'avons pu observer aucune corrélation 

significative entre la CAT et les variables de VRC. Toutefois, avec l'analyse en 

composantes principales, il est possible d'observer une faible conélation inverse 

significative entre la CAT et le facteur 1 qui inclut les composantes BF/HF et BF 

(UN). Bien que faible, cette conélation est conforme à nos attentes. Par contre, il 

demeure impossible d'extrapoler sur ce résultat de par son faible coefficient de 
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corréla tion. De plus, aucune cou élati on significati ve n'a pu être observée entre le 

GPx et les valeurs de VRC. 

D'autre part, un des avantages méthodologiques de cette étude est la quantification 

des DRO selon un échantillon unique de plasma sanguin, ce qui peut permettre une 

meilleure observation des liens unissant le NO, le MDA, la CAT et le GPx. 

Cependant, nous n'avons observé aucune corrélation entre les quatre biomarqueurs de 

stress oxydatif. De plus, l'analyse en composante principale, effectu ée sur l'ensemble 

de nos variables, confi rme l' absence de lien unissant les quatre biomarqueurs. Ce 

résu ltat nous porte à croire que l' étude de ces biomarqueurs est plus appropri ée lors 

d'études expérimentales sur une population présentant des caractéristiques plus 

homogènes ou souffrant d 'une certaine pathologie particulière. 

En outre, bien que la méthodologie utili sée pour m esurer la VRC, en J'occurrence un 

enregistrement de 20 minutes en position ass ise, soit fiabl e (Vanderlei et al., 2008) , 

elle peut mener à certaines variations des résultats, notamment une augmentation des 

BF (UN) due à la position du corps (Montano et al., 1994). Les standards 

recommandent une mesure en position couchée (supination) et un enregistrement de 5 

minutes pour 1 'obtention de valeurs spectrales et un enregistrement de 24 heures, sans 

restreinte de position, pour l'obtention de valeurs temporelles (TFESC, 1996). Bien 

que cette méthodologie puisse être sujette à quelques modifications sans nuire à la 

validité des résultats, une position couchée nous apparaît importante lors 

d'enregistrements courts. 

Par ailleurs, bien que les participants de l ' étude provenaient tous d'une communauté 

riparienne au mode de vie similaire, la population montrait plusieurs caractéristiques 

hétérogènes, principalement l 'âge et l'IMC. De plus, leur alimentation, en grande 

partie composée de poisson, variait également. La consommation de poisson est 

bénéfique pour la santé cardiaque, principalement à cause des acides gras Omega-3 

(Stone, 1996). Par contre, le mercure présent dans le poisson peut réduire les effets 

bénéfiqu es de la consommation de poisson, et m ême mettre en péril la santé 
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cardiaque (Chan et Egeland, 2004). Un taux de mercure capillaire plus élevé a aussi 

été associé à des HF (ms2
) diminuées lors d' une analyse de la VRC (Lim, Chung et 

Paek, 201 0). Le poisson de la région étudiée contient des quantités importantes de 

mercure; cette contamination est principalement due à l ' industrie minière et à la 

déforestation (Passos et Mergler, 2008) . La popul ation étudiée, grande 

consommatrice de poisson, ingère en moyenne 0,92 flg/kg/jour de mercure, alors qu e 

la limite recommandée par l'OMS est de 0,23 ~tg/kg/jour (Passos et al., 2008). 

L'alimentation, tout comme l'âge et l'IMC, variai t d'un participant à J'autre et la 

comparaison des taux de mercure avec les valeurs de VRC serai t une avenue 

intéressante à explorer dans le futur. 

Par ailleurs, le grand nombre de participants et de données recueillies lors de cette 

étude nous a permis d'observer certaines différences significati ves en comparant 

différents groupes . En ce qui concerne l'IMC, nous avons pu observer qu'il est plus 

élevé chez les sujets plus âgés, ce qui est conséquent avec la littérature en 

épidémiologie (Reas et al., 2007). Concernant la tension artérielle, nous pouvons 

observer.qu'elle est plus élevée chez les hommes (systolique) ainsi que chez les sujets 

plus âgés (systolique et diastolique), ce qui correspond aussi à la littérature (Burt et 

al., 1995); la pression diastolique plus élevée observée chez les femmes ne 

correspond cependant pas à la littérature. De plus, on observe une tension artérielle 

plus élevée chez les sujets se trouvant dans une catégorie d ' IMC supérieure, ce qui est 

an accord avec la littérature (Chirinos et al., 2009). Par contre, il est possible 

d'observer une tension artérielle plus élevée chez les sujets non-fumeurs, la littérature 

va pourtant à l'encontre de ces résultats (Seki et al., 2010). Il est aussi possible 

d'observer un rythme cardiaque de repos plus élevé chez les femmes , les participants 

faisant partie du groupe d'âge le plus jeune et les non-fumeurs; ces résultats ne 

concordent pas avec la littérature, puisque l'âge et Je sexe du participant n'a 

habituellemt pas d ' influence significative sur le RC de· repos (Gillum, 1988) et que ce 

dernier est généralement plus élevé chez les fumeurs (Moolchan et al., 2004). Il serait 
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intéressant d'étudier plus en détail les causes de ces résult ats dans une étuqe 

subséquente. 

Lorsqu'on observe les valeurs de stress oxydatif, on peut s'apercevoir que certaines 

d' entre elles varient auss i dans différents groupes. Par exemple, les niveaux de GPx 

sont signifi cativement plus élevés chez les femmes, ce qui concorde avec la littérature 

(Mendoza-Nunez et al., 2010). De plus, les niveaux de l' enzyme CAT sont 

significativement plus faib les chez les fumeurs , ce qui corTespond aussi à la littérature 

(Zawadzki et al., 2008). En ce qui concerne le NO, on observe des taux 

significativement plus faibles chez les participants du groupe plus âgé, ce qui 

concorde aussi avec la littérature (Toprakci er al., 2000). D'ailleurs, ce phénomène 

est mis en cause dans la genèse de plusieurs maladies apparaissant à un âge avancé et 

dans la théorie du vieillissement (Afanas'ev, 2009) . 

Si l'on compare nos résultats de VRC selon différents groupes, il est possible 

d'observer des résultats intéressants. Une vaste étude observatoire (Zhang, 2007) 

étudiant la VRC selon l'âge et le sexe a pu observer des différences significatives 

dans les valeurs spectrales entre les hommes et les femmes, mais aucune différence 

au niveau des valeurs temporelles. Nos résultats sont similaires au niveau des 

fréquences, ce qui suggère une plus forte influence du parasympathique chez les 

femmes . Par contre, les femmes de notre étude montrent en moyenne un SDNN plus 

faible que celui des hommes, ce qui ne concorde pas avec la littérature. Outre par les 

valeurs de BF (ms2
) , qui corrèlent fortement avec les valeurs de SDNN, plus élevées 

chez les femmes, ce résultat est difficilement explicable. D'autre part, la même étude 

montre des valeurs de SDNN et· de toutes les fréquences absolues (ms2
) 

significativement plus faibles chez les personnes plus âgées, ce qui démontre une 

VRC réduite avec l'âge. Ces résultats concordent avec les nôtres. Cependant, ces 

derniers tendent à montrer une influence diminuée du parasympathique avec 1 'âge, ce 

que l'étude de Zhang ne peut observer, mais que nos résultats démontrent. De plus, 

bien qu'une étude antérieure (Antelmi et al. , 2004) n 'ait pas observé de corrélation 
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entre la VRC et 1 'IMC, une plus récente étude (Molfino ct al. , 2009) montre des HF 

(UN) réduites chez des participants ayant un IMC plus élevé, ce qui est signe d 'une 

activité parasympathique réduite. Nos résultats sont similaires, puisqu 'on peut 

observer, chez les participants ayant un IMC plus élevé, un ratio BF/HF 

signi ficativement plus élevé ainsi qu 'un rMSSD et un pNN50, qm conèlent 

positivement avec les HF, significati vement plus bas . Par ailleurs, nous avons pu 

observer un SDNN significativement plus élevé chez les fumeurs, ce qui va à 

l'opposé des résultats généralement observés (Pope et al. , 2001 ) (Wilson et al., 

20 10). Cependant, il faut noter que les fumeurs de l' échantil lon étudié fumaient en 

moyenne moins de 10 cigarettes par jour, ce qui est moins qu e la m oyenne 

habituellement obeservée dans la littérature. Nos résu ltats montrent au ssi des 

variables de VRC temporelles et spectrales significativement réduites chez les 

participants souffrant d 'hypertension, ce qm con espond à la littérature 

(Terathongkum et Pickler, 2004). 

En observant la majorité de nos résultats, nous pouvons constater qu ' ils concordent, 

pour la plupart, avec la littérature. Malgré ce fait, aucune conélation forte 

significative n ' a pu être observée entre les valeurs de VRC et de stress oxyda tif. Des 

études quantifiant mieux Je NO, ainsi que ses précurseurs et les autres structures 

modulant sa biodisponibilité, sont recommandées dans le but de pouvoir mieux 

observer l ' influence du stress oxydatif sur la VRC . 



CONCLUSION 

Les maladies cardiaques sont la principale cause de mortalité mondialement et le 

resteront, selon les prédictions, pour plusieurs années futures. Deux des causes 

majeures de ces maladies sont le stress oxydatif et une dysfonction du système 

nerveux autonome. Malgré plusieurs études démontrant les effets du NO sur le 

système nerveux autonome, le lien entre ce dernier et le stress oxydatif demeure 

nébuleux. L'objectif de cette étude était d'étudier le lien entre le stress oxydatif, 

exprimé à l'aide de quatre biomarqueurs, et l'activité du système nerveux autonome, 

exprimé à 1' aide de la variabilité du rythme cardiaque. Démontrer un tel lien dans une 

population hétérogène asymptomatique aurait été une première étape dans 1' étude 

d'un mécanisme complexe impliquant plusieurs substances dans différents systèmes 

du corps. Nos résultats démontrent que les différences observées entre différents 

groupes sont, pour la plupart, conformes à la littérature. Malgré ce fait, 1' objectif fixé, 

soit celui de trouver certaines corrélations fortes et significatives entre les valeurs de 

stress oxydatif et de VRC, n'a pu être atteint. De plus, aucun des marqueurs de stress 

oxydatif ne corrélaient ensemble, malgré le fait qu'ils aient été analysés. à partir du 

même échantillon sanguin. Cette observation nous amène à conclure que l'étude du 

stress oxydatif serait plus appropriée dans un contexte d' étude expérimentale. Par 

contre, l' étude des mécanismes du NO et de ses effets sur le système nerveux 

autonome, ainsi que sur la VRC, demeure un champ intéressant nécessitant des 

recherches plus approfondies. Les interactions entre le NO, le nNOS et le superoxyde 

ainsi que leurs effets sur le SNA sont particulièrement intéressants et leur étude 

pourrait mener à une meilleure connaissance des modulations du SNA. Une telle 

avancée serait une étape importante dans la prévention et le traitement potentiel des 

maladies cardiaques. 
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