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Titre : Stress oxydant, complémentation nutritionnelle en antioxydants et exercice.

Résumé :

L’exercice physique augmente la production de radicaux libres en rapport avec 1’¢lévation de
la consommation d’oxygene et occasionnent un stress oxydant. Dans ce phénomene de
« stress », les radicaux libres oxygénés (RLO) qui interviennent sont des ¢léments chimiques
extrémement réactifs qui, une fois produits, vont venir oxyder différents composants de la
cellule. Plusieurs mécanismes et systémes vont étre responsables de la production de radicaux
libres durant I’exercice. Afin de limiter les effets délétéres des RLO, I’organisme a développé
des systemes de défense trés efficaces contre la production des radicaux libres dérivés de
I’oxygene. Les molécules contrdlant cette production sont dites « antioxydantes ».

En condition d’entrainement, la répétition des stimuli va provoquer des adaptations de ces
systémes de défense en permettant une augmentation de la capacité de résistance a une
production accrue de radicaux libres sans pour autant modifier spectaculairement 1’activité
des enzymes anti-oxydantes. De nombreuses ¢études ont donc essayé d'étudier I'efficacité
d'une combinaison de plusieurs antioxydants en tant que compléments. Il apparait alors que
les effets combinés d’antioxydants exogenes peuvent aider a protéger le corps contre les effets
potentiellement nocifs des RLO. Néanmoins, les effets des complémentations nutritionnelles
en antioxydants pour empécher les dommages du muscle squelettique induit par 1’exercice
semblent limités.

Le but de cet article est de passer bricvement en revue 1’évidence que les radicaux libres
oxygénés sont a [’origine d’un stress oxydant et de montrer I’implication d’une
complémentation en antioxydants avant un exercice.

Titre courant : Antioxydants et exercice.

Mots clés : Revue de littérature, Radicaux libres oxygénés, antioxydants, entrainement,

alimentation.



Title: Oxidative stress, antioxidants supplementation and exercise.

Abstract:

The increase free radical production during exercise is associated with an increase in oxygen
uptake and cause oxidative stress. During this oxidative stress, the reactive oxygen species
(ROS) are extremely reactive chemical elements which, once produced, will come to oxidize
various cells components. Several mechanisms and systems will be responsible for the
production of free radical during the exercise. To limit the damaging effect of free radical,
the body has developed an antioxidant defense system against the production of the reactive
oxygen species.

In training condition, the stimuli repetition can cause adaptations of this antioxidant defense
system and supporting an increase in the resistance capacity of the free radical production
without changing the antioxidant enzymatic activity. Many studies attempted to investigate
the efficacy of a combination of several antioxidants as supplements. It appears that
antioxidants work together to help protect the body from potentially harmful effects of free
radicals. However, information on the effects of a complex containing antioxidants for
preventing exercise-related muscle damage is limited.

The arm of this article is to briefly review the evident effects that free radical are at the origin
of oxidative stress and to show the implication of an antioxidant supplementation before an
exercise.

Running title: Antioxidants and exercise.

Key-words: Review, free radical, antioxidants, training, nutrition.



INTRODUCTION

Il est aujourd’hui admis que 1’exercice physique se caractérise par une augmentation du
volume d’oxygeéne consommé. Ce volume élevé d’oxygeéne consommé va engendrer une
augmentation concomitante de la production de radicaux libres (Jenkins, 1988 ; Sen, 1995).
L’exercice d’intensité ¢€levée et de longue durée peut alors s’apparenter a un véritable
« stress » ayant des conséquences métaboliques importantes qui portent atteinte aux structures
cellulaires. Dans ce phénoméne de « stress oxydatif métabolique », les radicaux libres qui
interviennent ont la particularité d’avoir un électron célibataire sur un atome d’oxygéne. Ceci
leur confére la dénomination de radicaux libres oxygénés (RLO). Ces espéces radicalaires
dérivées de I’oxygeéne impliquées dans le stress oxydant peuvent avoir différentes structures
(cf: Tableau 1). IlIs peuvent étre générés en continue au cours du métabolisme normal de
I’oxygene (O) in vivo (individu au repos) (Halliwell & Chirico, 1993) en tres faible quantité,
mais aussi en plus grande quantité pendant une consommation accrue d’oxygene consommé
(individu a I’exercice) (Leeuwenburg & Heinecke, 2001). Ces RLO sont des éléments
chimiques extrémement réactifs qui, une fois produits, vont venir oxyder différents
composants de la cellule. Le résultat de ces perturbations est un dysfonctionnement cellulaire
menant notamment a des désordres inflammatoires. Afin de limiter les effets délétéres des
RLO, I’organisme a développé des systemes de défense trés efficaces contre la production des
radicaux libres dérivés de 1’oxygeéne. Les molécules controlant cette production sont dites
« antioxydantes ». Ce terme regroupe « toutes substances qui, présentes a faibles
concentration par rapport a celle du substrat oxydable, retardent ou inhibent significativement
I’oxydation de ce substrat » et permettent de maintenir ’homéostasie cellulaire (Halliwell &
Gutteridge, 1990b). Ces systemes de défense englobe des enzymes (les superoxydes
dismutases, la Catalase, la glutathion peroxydase), des glutathions et thiols, des vitamines (A,

B, C, E, caroténoides), des oligoéléments (cuivre, zinc, sélénium). A 1’état quiescent, il existe



un équilibre entre la production d’RLO et la capacité¢ antioxydante intracellulaire. Cet
équilibre peut étre temporairement rompu, soit par accroissement des RLO, soit par
diminution des capacités de neutralisation. En effet, pendant un exercice trés intense ou de
longue durée, les RLO vont étre produit de maniére accrue par le systéme mitochondrial de
transport des électrons (surtout au niveau musculaire), les cellules phagocytaires et les
neutrophiles ou la voie de la xanthine oxydase. Les défenses antioxydantes étant insuffisantes,
un état de déséquilibre ou de stress oxydant est alors créé. Cette surproduction de RLO va se
traduire par de nombreuses oxydations au niveau des macromolécules biologiques telles que
les acides gras polyinsaturés (fixation d’un radical sur une double liaison), les protéines
(modification de leur structure) et de ’ADN (rupture des chaines bicaténaires). Cependant,
ces dommages tissulaires et I’inflammation qui en découle semblent pouvoir étre limités par
I’ingestion dun ou plusieurs antioxydants (Powers & Hamilton., 1999). Une
complémentation et/ou supplémentation alimentaire en antioxydants avant un exercice
pourrait renforcer le statut antioxydant et diminuer les dommages tissulaires issus du stress
oxydant survenue pendant I’exercice (Mastaloudis, 2004). Le but de cet article est de passer
brievement en revue 1’évidence que les radicaux libres oxygénés sont a I’origine d’un stress
oxydant et de montrer I’implication d’une complémentation en antioxydants avant un

exercice.



L’EXERCICE AUGMENTE LA PRODUCTION DES RADICAUX LIBRES

C’est un fait, I’exercice physique augmente la production de radicaux libres en rapport avec
I’¢lévation de la consommation d’oxygene (Jenkins, 1988 ; Sen, 1995) et occasionne un stress
oxydant (Alessio, 1993). Il existe plusieurs mécanismes et systeémes responsables de la
production de radicaux libres durant I’exercice. Les sites de production qui ont été identifiés
jusqu’a présent sont : 1) des fuites d’électrons au niveau de la chaine respiratoire (McCord,
1979) ; 2) le systéme xanthine déshydrogénase/oxydase activé lors d’ischémie-reperfusion
(Rubin et al., 1996); 3) I’activation des processus pro-inflammatoires post-exercise qui
permet d’épurer les tissus endommagés durant ’exercice (Tiidus, 1998) et responsable des

douleurs musculaires d’apparition retardées (Lee et al., 2002).

La mitochondrie

En réponse a un exercice notamment de longue durée, la consommation d’oxygene peut
augmenter de 10 a 20 fois par rapport au niveau de repos (Halliwell & Gutteridge, 1999). La
conséquence direct est un flux d’oxygene au niveau musculaire qui peut étre 100 a 200 fois
supérieur a celui de repos et il en résulte une augmentation subséquente du flux d’électrons au
niveau de la mitochondrie (Child et al., 1998). Au niveau du muscle squelettique, la
mitochondrie va donc étre un site potentiel de la formation des RLO en réponse a I’exercice
(Boveris & Cadenas, 1975). Par conséquent, 1’augmentation de la concentration des
transporteurs d’électrons de la chaine respiratoire mitochondriale et I’augmentation soudaine
du débit d’oxygene consommé vont conduire a I’augmentation des concentrations d’H,O; en
conditions d’exercice. Cette augmentation considérable du débit des phosphorylations
oxydatives mitochondriales est liée a I’intensité et a la durée de 1’exercice et provoque une

¢lévation proportionnelle du débit des RLO et de leur fuite vers le cytosol (Alessio, 1993).



Ces modifications du taux d’oxygene vont influer la production de RLO et vont tre au cceur

du phénomene d’ischémie-reperfusion.

Ischémie-reperfusion

Pendant I’effort physique, le flux sanguin est préférentiellement dirigé vers les muscles actifs
en demande d’apport d’oxygene. Il en résulte une ischémie c'est-a-dire une diminution du flux
sanguin vers des organes comme le foie, les reins et les intestins qui se trouvent en situation
d’hypoxie. Puis ce n’est qu’apres I'arrét de I’exercice que les tissus en hypoxie vont étre
réoxygénés par un apport de flux sanguin. Ce phénoméne d’ischémie-reperfusion est non
seulement reconnu pour induire une production excessive de RLO mais aussi pour
éventuellement étendre les dommages tissulaires (Granger & Korthuis, 1995). La production
de RLO au cours de I’ischémie-reperfusion est issus de sources multiples (Simpson &
Lucchesi, 1987) mais elle concerne tout particulierement la voie de la xanthine oxydase (XO)
et la chaine respiratoire mitochondriale.

Au niveau viscéral, durant I’ischémie, ’ATP (source énergétique importante) est
transformé en AMP par I’intermédiaire de I’enzyme AMP désaminase qui sera métabolisée
en hypoxanthine. Ce substrat va étre catalysé soit par la xanthine déshydrogénase (XDH) soit
par la xanthine oxydase (XO) au cours du métabolisme des purines. L’activité
déshydrogénase va permettre la réduction du NAD' en NADH,, alors que Dactivité
oxydasique va utiliser préférentiellement 1’oxygene moléculaire, formant ainsi et a la fois O,
et H,O,. Le role de la xanthine oxydase dans la génération de RLO est incontestable en ce qui
concerne 1’ischémie-reperfusion du ceeur (Downey, 1990). De grandes concentrations de XO
ont été retrouvées au niveau hépatique et intestinal pendant I’exercice (Parks & Granger,
1986). Les dommages issus de RLO formés vont étre plus important au niveau du foie

immédiatement apres (Radak et al., 1996) et durant la période de récupération (Koyama et al.,



1999) qui suit P’arrét de I’exercice. Il faut souligner que la XO ne se localise pas dans les
cellules musculaires et que son activité est trés faible au niveau du muscle skeletique (Jarasch
etal. 1981).

Au niveau musculaire, ce phénomene d’ischémie-reperfusion est présent pendant
I’exercice. La contraction du muscle va provoquer une diminution temporaire de son flux
sanguin et de son approvisionnement en oxygeéne. Les actions musculaires de divers types
(concentrique, excentrique, isométrique) vont donc conduire le muscle a éprouver de bréves
conditions d’hypoxie. Suite a cette condition, des ruptures de membranes, des dommages du
réticulum sarcoplasmique (Proske & Morgan, 2001) et/ou des pompes ATPases calciques
(Strojnik & Komi, 1998) sont souvent observées et vont conduirent a une diminution de la
libération et du pompage du calcium (Ca®") intracellulaire. Cette élévation de Ca’’
intracellulaire synonyme d’un disfonctionnement du réticulum sarcoplasmique va augmenter
I’activit¢ de la phospholipase 2 (PLA;) (Mayer & Marshall, 1993) va libérer 1’acide
arachidonique. L’acide arachidonique va permettre la synthése des leucotriénes d’une part et
d’autre part des prostaglandines et thromboxanes. Ces deux voies sont régulées par 1’action
catalytique des lipo-oxygénases (LOX) et des cyclo-oxydénases (COX). Ces LOX et COX
vont oxyder les acides gras (Bonizzi et al., 2000) et semblent impliquées dans la production
cellulaire des radicaux libres oxygénés (Van der Donk et al., 2002). L’étude de Supinski et al.
(1999) démontre que la génération des RLO par la contraction musculaire augmente en
fonction de la concentration de Ca>" extracellulaire et que la nimodipine, un bloquant des
canaux a Ca’" de type-L, supprime cette augmentation. Ces résultats suggérent que la
formation de RLO durant la contraction musculaire dépend du transit de Ca®" vers le
sarcoplasme. La relaxation du muscle va entrainer sa reperfusion en oxygeéne et va permettre
la régénération des cellules endommagées par 1’ischémie. Cependant, cet important

réapprovisionnement en oxygene ou cet hyperoxie va entrainer une production accrue d’anion



superoxyde par le systéme de transport des électrons des mitochondries entrainant de plus
ample dommage tissulaire (Turrens & McGord, 1990). Cette augmentation de production de
RLO est souvent accompagnée d’une élévation du taux de créatine kinase indiquant une
amplification des dommages cellulaires. Ces traumatismes cellulaires issus de I’exercice
provoquent I’activation d’une réponse inflammatoire immédiatement aprés et durant les
quelques jours qui suivent 1’arrét de 1’exercice. Les cellules endothéliales et phagocytaires
reconnues comme grands médiateurs de 1’inflammations vont étre des sources majeurs de

RLO.

Les leucocytes

Il est depuis longtemps admis que I’exercice engendre un accroissement du nombre de
leucocytes (cellules immunitaires) (Larrabee, 1902). Sous I’effet de 1¢ésions tissulaires induites
par I’exercice, les leucocytes vont étre mobilisées et activées. Parmi ceux-ci, les neutrophiles
libérent une enzyme, la myéloperoxydase (MPO) qui catalyse la production de substances
cytotoxiques dont I’acide hypochloreux (HOCL). Ce produit est un puissant bactéricide
cellulaire mais peut devenir, en exces, destructeur au niveau des fibres musculaires (Pyne,
1994). Des études menés chez le rat (course de 58 min sur tapis roulant) (Belcastro et al.,
1996) et chez ’homme lors d’un marathon (Camus et al., 1997) ou d’un triathlon olympique
(Camus et al., 1998) indiquent une activité de la MPO du sang veineux augmentée de 2 a 3
fois a la fin de I’exercice. Cette activité accrue diminue dans les 24 heures qui suivent 1’arrét
de I’exercice. De plus, les leucocytes vont produire de grandes quantités de radicaux O, par
I’intermédiaire d’une oxydase membranaire, la NAD(P)H oxydase pour assurer la défense de
I’organisme vis-a-vis des agents extérieurs en ¢liminant les tissus endommagés ou les agents
infectieux par phagocytose. Chez I’homme, la production de radicaux libres par les

neutrophiles est observée durant un exercice exhaustif sur tapis roulant (vitesse de 13 a 20



km.h™" en 13 min, avec une pente de + 4°) (Suzuki et al. 1996). Ces études montrent une
relation entre la mobilisation des neutrophiles, la production des RLO et I’¢élévation des
concentrations plasmatiques d’adrénaline. Certains auteurs observent une augmentation du
nombre des leucocytes circulants a la fin d’un exercice de courte durée (12 minutes) (Field et
al.,, 1991) ou de trés longue durée (Lehmann et al., 1995). Chez ’homme, en situation
d’exercice, I’activation des neutrophiles peut étre responsable de la diminution des
concentrations plasmatiques d’acide ascorbique jouant un role antioxydant (Camus et al.,
1994). Chez I’animal, cette diminution est proportionnelle a la durée de I’exercice (Koz et al.,
1992). La diminution du nombre de leucocytes circulants aprés une augmentation marquée au
cours de I’exercice, peut étre expliquée par leur infiltration dans les tissus 1€ésés mise en
évidence par I’augmentation de marqueurs de dommages musculaires (Galun et al., 1987). La
leucocytose d’exercice est plus marquée dans le cas d’exercice impliquant une forte
proportion de contractions musculaires de type excentrique (course en descente et en
montagne) que lorsque cette proportion est plus faible (Pizza et al., 1995). La leucocytose ne
semble pas varier avec ’entrainement (Ndon et al., 1992) et peut endommager les tissus

musculaires par peroxydation des lipides membranaires (Rosen et al., 1995).

L’EXERCICE INDUIT UN STRESS OXYDANT

Les radicaux libres sont capables d’entrainer des modifications chimiques qui altérent les
structures lipidiques, protéiques, glucidiques, ainsi que les nucléotides. Ces modifications
chimiques sont considérées dans la littérature comme des index du stress oxydant dans les
systémes biologiques (Pacifici & Davis, 1990). En 1978, Dillard et al. publient la premiére
¢tude sur les dommages des structures lipidiques a I’exercice. Cette étude démontre un

accroissement d’environ 80% de 1’élimination du gaz pentane au niveau pulmonaire chez

10



I’homme apres un exercice réalisé¢ a 70% du volume maximale d’oxygene. Le pentane est un
produit provenant de la peroxydation des lipides. Cette publication traduit indirectement la
formation des radicaux libres. Quatre ans plus tard, Davies et al. (1982) montrent, chez le rat,
que les radicaux libres libérés lors d’un exercice d’intensité élevée sur tapis roulant
proviennent du foie (plus 135% par rapport au repos) et du muscle (plus 81% par rapport au
repos). Ultérieurement plusieurs travaux vont confirmer ces observations chez 1’homme
(Alessio, 1993) et chez 1’animal (Sen, 1995). Jackson rapporte que la formation de radicaux
libres mitochondriaux est plus élevée lors de contractions isométriques et concentriques
comparées aux contractions excentriques (Jackson, 1998). Cette observation est en relation
¢étroite avec une moindre consommation d’oxygene enregistrée lors de I’exercice excentrique.
De plus, chez le rat, la production de RLO semble proportionnelle a I’intensité de 1’exercice
(Alessio, 1993). La peroxydation lipidique est également plus importante dans les fibres de
type II (Sen et al., 1994). Toutefois, la mesure de la production des RLO n’est pas aisée
puisque ces molécules ont une demi-vie particulierement fugace (quelques millisecondes) au
niveau tissulaire. Il existe diverses méthodes indirectes pour déterminer la peroxydation
lipidique. On utilise en particulier la formation de malondialdéhyde (MDA). Une corrélation
positive entre le taux de MDA et de créatine kinase chez des coureurs aprés une course de 80
km a été mise en évidence (Kanter et al., 1988). Le taux de créatine kinase est souvent utilisé
comme un marqueur de dommages musculaires dans de nombreuses études (Ebbeling &
Clarkson, 1990, Stauber et al., 1990). Chez I’homme, le niveau de MDA plasmatique
augmente au cours d’un exercice maximal aérobie et diminue a des intensités sous maximales
(entre 40% et 70% de la VO,max) (Lovlin et al., 1987). Ceci suggeére qu’un exercice maximal
augmenterait les peroxydations lipidiques alors que de courtes périodes d’exercice sous
maximal pourraient 1’inhiber. Toutefois, ces résultats sont en contradictions avec ceux de

Sahlin et al. (1991) qui n’observent aucune variation des niveaux plasmatiques de MDA apres
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6 minutes de course a 100% de la VOonax. La diversité des méthodes de dosages des indices
plamatiques peut étre a 1’origine de ces contradictions. De plus, le malondialdéhyde n’est pas
le meilleur marqueur de la production de RLO car le produit est rapidement métabolisé par le
foie (Jenkins et al. 1993). Les concentrations de gluthathion oxydé (GSSG) et le rapport
glutathion réduit/glutathion oxydé¢ (GSH/GSSG) sont couramment utilisés en tant qu’indices
de stress oxydatif. Plusieurs études montrent, aprés un exercice, une diminution des
concentrations du GSH dans la circulation (Duthie et al., 1990) parallelement a une
augmentation des niveaux de GSSG (Gohil et al., 1988). Toutefois, aucune variation du
rapport GSH/GSSG apres un exercice de 35 minutes a 60% de la VOomax n’a été observée
(Camus et al., 1994). En revanche, un exercice de 90 minutes a 60% de 1a VOyax induit une
diminution des concentrations de GSH (60%) et une augmentation des concentrations de
GSSG (100%) comparativement aux valeurs de repos (Gohil et al., 1988). Le rapport
GSH/GSSG semble varier avec la durée de 1’exercice mais aussi en fonction de I’intensité. En
effet, un exercice de pédalage de 30 minutes et d’intensité inférieure au seuil aérobie n’induit
aucun stress oxydatif alors qu’une intensité supérieure au seuil anaérobie tendrait a faire
apparaitre des indices de ce stress (Sen et al., 1994). Il faut noter qu’une augmentation des
concentrations de GSSG peut se produire sans variation des concentration de GSH (Sastre et
al., 1992). A D’inverse, Ji et al. (1993) observent, pour la premiére fois chez ’homme une
augmentation du GSH sans augmentation concomitante de GSSG. Les auteurs tentent
d’expliquer ce phénomene par 1’augmentation de 1’activité de la glutathion réductase apres la
deuxiéme heure d’un exercice d’une durée de trois heures, inhibant ainsi la production de
GSSG. D’autres techniques qui permettent de détecter directement la présence de radicaux
libres dans les systémes biologiques sont actuellement préférées comme la résonance
¢lectronique de spin (RES) et la résonance spectrométrique paramagnétique (Jackson, 1999).

Par exemple, la méthode directe de RES va détecter la présence d’électrons non appariés sur
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la couche périphérique d’un élément (Halliwell & Gutteridge, 1989). 11 faut souligner que ces

techniques sont moins utilisées car elles sont plus complexes et onéreuses.

STRESS OXYDANT ET ENTRAINEMENT

En condition d’entrainement, la répétition des stimuli provoque des adaptations permettant
une plus grande utilisation de 1’oxygene. Cette augmentation de la capacité a utiliser
I’oxygene correspond, par définition, a celle d’augmenter la production de radicaux libres en
situation d’exercice. Venditti et al. (1999) ont montré chez le rat une diminution des
concentrations basales d’H,O, issus du débit des phosphorylations oxydatives
mitochondriales aprés un entrainement de type aérobie. Cette diminution des concentrations
basales d’H,O; serait induite par une adaptabilité de la chaine respiratoire des mitochondries.
En dehors de cette adaptabilité, plusieurs études chez I’animal (Salminen & Vihko, 1983 ;
Alessio et al., 1988) mettent en évidence une plus grande résistance au stress oxydatif chez les
individus entrainés. Cette adaptation peut étre liée aux pertes musculaires en fer (Jenkins et
al., 1993) dont le role dans le stress oxydatif est bien connu. Chez I’homme, les effets de
I’entrainement sur le stress oxydatif ont peu été étudiés (Tessier & Marconnet, 1995).
Toutefois, 1’entrailnement ne semble pas induire une diminution des niveaux de base des
marqueurs de peroxydations lipidiques dans le plasma (Tessier et al., 1995) ou le muscle
(Dernbach et al., 1993). Il est démontré que les concentrations érythrocytaires de glutathion
total sont positivement corrélées aux volumes hebdomadaires des charges d’entrainement
(Robertson et al., 1991). L’entrainement en endurance améliore le statut en glutathion chez
I’homme (Evelo et al., 1992) et 1’animal (Sen et al., 1992). Les effets de ’entrainement
restent toutefois ambigus, tout au moins chez I’homme. L’entrainement semble augmenter la

capacité de résistance a une production accrue de radicaux libres sans pour autant modifier
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spectaculairement 1’activité des enzymes anti-oxydantes. Aprés entrainement, les
modifications de I’enzyme superoxyde dismutase (SOD) divergent dans la littérature.
Plusieurs études menées chez le rat et ’homme ne démontrent pas de variations de 1’activité
de la SOD musculaire aprés un entrailnement en sprint (Atalay et al., 1996 ; Hellsten et al.,
1996) ou en endurance (Tonkonogi et al., 2000). En revanche, d’autres études signalent une
augmentation modérée de I’activité de la SOD (40 a 60% du niveau basale) principalement
dans les fibres IIb (Ohno et al., 1992 ; Powers et al., 1994a). Ces résultats divergents peuvent
s’expliquer par les différents types d’isoenzymes de la SOD, par les diverses méthodes
d’analyses et par I’intensité et la durée de I’entrainement notamment. Powers et al. (1994b)
montrent chez le rat que les modifications de I’activité de la SOD dans les fibres II dépend de
I’intensité et de la durée de I’entrainement. Selon cette étude, 1’augmentation de I’activité de
la SOD dans les fibres II n’apparait que lors d’un entrainement intensif. Chez le rongeur,
Powers & Sen (2000) estiment qu’un entralnement aérobie peut augmenter I’activité de la
SOD du muscle squelettique. En ce qui concerne 1’activité de la catalase (CAT), la majorité
des études menées chez le rat indique une activité de la CAT identique, voire moindre, apres
un entrainement de type aérobie. Les données chez I’homme sont a notre connaissance
inexistante. L’ activité de la glutathion peroxydase (GPX) musculaire est augmenté chez le rat
aprés un entrainement aérobie de 5 a 12 semaines (Powers et al., 1999). Cette augmentation
dépend de I’intensité et de la durée de I’entrainement (Powers & Sen, 2000). Chez [’homme,
un entralnement aérobie de 6 semaines ne provoque pas de modification de 1’activité de la
GPX et de la glutathion réductase (GR) (Pyne, 1994). La poursuite de I’entrainement au-dela
de six semaines provoque toutefois une augmentation de la GPX (23% du niveau basale) et
de la GR (55% du niveau basale) (Ortenblad et al., 1997). Les concentrations musculaires en
glutathion ne varient pas lors d’un entrainement de sprint et d’endurance, tant chez le rat

(Atalay et al., 1996) que chez I’homme (Tonkonogi et al., 2000). En revanche, les
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concentrations de glutathion plasmatique ou érythrocytaire augmentent chez le sportif
entrainé en aérobie (Robertson et al., 1991). En conclusion, I’entrainement semble augmenter
la capacité de résistance a une production accrue de radicaux libres sans pour autant modifier
spectaculairement 1’activité des enzymes anti-oxydantes. C’est ainsi que plusieurs études se
sont intéressées aux effets de 1’ingestion de produits multi-vitaminés ou d’anti-oxydants

diététiques sur I’apparition des RLO et les dommages musculaires induits par I’exercice.

COMPLEMENTATION NUTRITIONNELLE EN ANTIOXYDANTS ET EXERCICE

Plusieurs études ont examiné les effets d’une complémentation nutritionnelle en antioxydant
sur les dommages musculaires (Viguie et al., 1989 ; Kanter et al., 1993 ; Rokitski et al.,
1994b ; Kaikkonen et al., 1998). Rokitski et al., (1994b) montrent qu’un complexe de
vitamine E (400 IU) (15mg par jours de vitamine E correspond a 22 IU selon les « Apports
Nutritionnels Conseillés » ou « Recommended Dietary Allowances ») et de vitamine C
(200mg) pendant quatre semaines chez des sujets entrainés a réduit la diminution de créatine
kinase aprés un marathon. Une combinaison de vitamine E, C et de B-caroténe de six
semaines réduit les taux de repos et a I’exercice de MDA et de pentane expiré (Kanter et al.,
1993). Viguie et al. (1989) rapportent quant a eux qu’une mixture d’antioxydants de 10 mg de
B-caroténe, 1,000 mg de vitamine C, et 800 IU de vitamine E (unités internationales de
nourriture de vitamine E/kg) ingérée pendant huit semaines favorise le maintient du taux de
glutathion et atténue I’élévation de CK observée apres un exercice sur tapis roulant effectuée
a 65% de la VO, pmax. Plus récemment, Kaikkonen et al. (1998) indiquent que 13,5 mg de
vitamine E et 90 mg d’ubiquinone pendant trois semaines influencent légérement la réponse
de CK aprés un marathon. Cependant, aucune de ces 4 complémentations alimentaires ne

semblent avoir atténuer la peroxydation lipidique et les dommages musculaires induits par
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I’exercice. Mastaloudis et al. (2001) suggerent que la génération de peroxydation lipidique
liée a un ultramarathon de 50 kilométres est concomitante avec une augmentation de la
disparition de la vitamine E chez 11 athlétes. Plus récemment Mastaloudis et al. (2004) ont
étudi¢ les effets de 1000 mg de vitamin C et de 300 mg de vitamine E sur un groupe de 22
coureurs pendant un ultramarathon de 50 kilométres. Il apparait que le traitement ait réduit la
peroxydation lipidique mais n’a pu empécher I’augmentation considérable des marqueurs de
lI'inflammation en réponse a la course. Powers et Hamilton (1999) suggérent au contraire
qu’un complexe d’antioxydants puissent limiter a la fois la peroxydation des lipides et
I’inflammation. Goldfarb et al. (2005) montrent qu’une complémentation de 400 IU de
vitamine E, de 1 g de vitamin C, et de 90 mg de selenium par jour pendant14 jours avant et 2
jours apres un exercice excentrique des fléchisseurs du coude a atténué 1’élévation de MDA et
des protéines de stress. Par conséquent, il apparait au vue de la littérature que des sources
diététiques d'antioxydant exogene telles que la vitamine E et la vitamine C peuvent réduire la
peroxydation des lipides. Dans ce contexte, la vitamine C pourrait agir en combinaison avec
le glutathion par exemple afin de protéger les structures essentielles des cellules comme le
réticulum sarcoplasmique contre l'attaque radicale de l'oxygéne au niveau de sa surface
membranaire. L’étude de McBride et Kraemer (1998) conforte cette hypothése puisqu’une
complémentation en vitamine E pourrait diminuer les ruptures de membranes induites par les
radicaux libres. Cependant, Warren et al. (1992) montrent que 10,000 unités internationales
de nourriture de vitamine E/kg pendant 5 semaines chez le rat ne permettent pas de diminuer
les dommages tissulaires liée aux radicaux libres et initiés par 1’exercice excentrique. En
revanche, Jakeman et Maxwell (1993) ont étudié, chez 24 jeunes sujets physiquement actifs,
les effets de 400 mg de vitamine E et de 400 mg de vitamine C pendant 21 avant et 7 jours
aprés un exercice excentrique de 60 minutes sur la fonction contractile du muscle

squelettique. Ils en concluent que la vitamine C a eu un effet protecteur contre les dommages
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musculaires induits par I’exercice excentrique. Les nombreuses contradictions de la littérature
font que beaucoup d’interrogations demeurent encore en ce qui concerne d’éventuel effet
bénéfique des complémentations nutritionnelles en antioxydants sur les dommages
musculaires liées a I’exercice et sur la récupération de la fonction contractile du muscle.
Toutefois, 1’é¢tude de Bloomer et al. (2004) suggére qu’une complémentation en antioxydants
peut réduire l'activité de CK et diminuer les douleurs musculaires aprés un exercice
excentrique. Cette diminution des douleurs musculaires pourrait favoriser la récupération de
la fonction contractile du muscle. Cependant, ce type de complémentation aurait eu peu
d'impact sur la perte de force isométrique maximale et I’amplitude de mouvement (Bloomer
et al., 2004). Thompson et al. (2003) renforce cette idée en étudiant les effets de 200 mg de
vitamine C (VC) dilué dans une boisson de 500 ml aprés un court exercice intermittent de
course a pied sur la récupération musculaire. IlIs observent que les concentrations
plasmatiques de VC dans le groupe supplémenté ont augmenté par rapport au seuil de pre-
exercice 1 h apres 'arrét de I’exercice et sont demeurées au-dessus des valeurs de pre-
exercice 3 jours apres l’arrét de I’exercice. Donc méme si une complémentation en
antioxydant semble augmenter les défenses antioxydantes, aucun effet n’a pu étre observée
sur les taux de créatine kinase et les concentrations de myoglobines. Ces résultats suggerent
que la complémentation antioxydante a eu peu d'impact sur la diminution des dommages
tissulaires liés au stress oxydatif et aux contraintes mécaniques induites par 1’exercice. En
revanche, quelques rares travaux comme ceux de Gauché et al. (2005) concluent qu’une
complémentation nutritionnelle en antioxydants puisse favoriser la récupération
neuromusculaire apres un ultramathon de 55 km en montagne méme si celle-ci n’a pas semblé

avoir atténué la perte de force maximale isométrique volontaire juste apres la course.
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CONCLUSION

L’exercice physique peut s’apparenter a un véritable « stress oxydant » ayant des
conséquences métaboliques importantes qui portent atteinte aux structures cellulaires. Dans ce
phénomene de « stress oxydatif métabolique », les radicaux libres oxygénés qui interviennent,
vont étre produit de fagon massive. Plusieurs mécanismes et systémes sont responsables de
cette production durant I’exercice tels que les mitochondries, les leucocytes et le mécanisme
d’ischémie-reperfusion. Les effets déléteres des RLO vont étre responsable de modifications
chimiques qui sont considérées dans la littérature comme des index du stress oxydant dans les
systémes biologiques (Pacifici & Davis, 1990). Afin de limiter les effets délétéres des RLO,
I’organisme a développé des systémes de défense trés efficaces contre la production des RLO.
En condition d’entrainement, la répétition des stimuli va provoquer des adaptations de ces
systémes de défense en permettant une augmentation de la capacité de résistance a une
production accrue de radicaux libres sans pour autant modifier spectaculairement 1’activité
des enzymes anti-oxydantes. De nombreuses ¢études ont donc essayé d'étudier I'efficacité
d'une combinaison de plusieurs antioxydants en tant que compléments (Mastaloudis et al.,
2004 ; Goldfarb et al., 2005). Il apparait alors que les effets combinés d’antioxydants
exogenes peuvent aider a protéger le corps contre les effets potentiellement nocifs des
radicaux libres (Sen et al., 1994). Néanmoins, les effets des complémentations nutritionnelles
en antioxydants pour empécher les dommages du muscle squelettique induits par 1’exercice
semblent limités. Toutefois, il existe trop peu d’informations qu’en a I’impact d’antioxydants
exogenes sur la diminution des dommages tissulaires liés au stress oxydatif et aux contraintes
mécaniques induites par I’exercice. Des travaux complémentaires sont donc nécessaires pour
préciser les effets bénéfiques des complémentations nutritionnelles en antioxydants sur la

récupération aprés un exercice physique.
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Tableau 1: Radicaux libres du stress oxydant.

O : radical superoxyde
HO; " : radical perhydroxyle
“OH" : radical hydroxyl

RO, *: radical peroxyle
RO radical alkoxyle

Pour les radicaux peroxyle et alkoxyle, R désigne un substrat organique.
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Tableau 2: Tableau récapitulatif de la partie complémentation nutritionnelle en antioxydants

et exercice.

Auteurs (année) Sujets Complémentation Exercice Effets
(Type, durée,...)
Viguie et al., 1989 23 sujets entrainés 800 IU vitamine E, Course sur tapis 1CK, 1LDH, apres

1000 mg vitamine
C,10 mg de béta-
caroténe

roulant
avec une pente de -
5% a 65% VO2 max

l'exerice qui

est moins importante
pour le groupe
complémenté. |GSH,

1GSSG aprés
l'exercice
Warren et al., 1992 Rats 125 IU vitamine E 150 min de course en | 1CK apres l'arrét de
par jours descente l'exercice
pendant 5 semaines pour les 2 groupes.
IMVC identique

pour les 2 groupes
d'environ 20% apres
l'arrét de l'exercice
qui se maintient

jusqu'ua 48h.
Jakeman et Maxwell, 24 sujets (16 gargons et | 400 mg de vitamine 60 min de "box TCK a 24h apres et 6
1993 8 filles) Cou stepping" jours
pratiquant une activité 400 mg de vitamine | exercice apres l'arrét de

physique réguliére

E pendant 21 jours
avant et 7 jours apres
l'exercice

I'exercice pour les 3
groupes sans
différence
significative entre les
groupes.
Récupération plus
rapide de la MVC a
24h pour le groupe
complémenté en
vitamine C par
rapport au groupe
placebo et
complémenté en
vitamine E.

Kanter et al., 1993

20 sujets masculins

592 mg vitamine E,
1, 000 mg vitamine
C,

et 30 mg de béta-
caroténe pendant 6
semaines

Course sur tapis
roulant

avec augmentation
de la vitesse du tapis
par palier de 5 min

lpentane expiré au
repos pour le groupe
complémenté.
Tpentane expiré,
TMDA apres
I'exercice pour les
deux groupes.

Rokitski et al., 1994b 24 sujets masculins 400 IU vitamine E, Marathon 1 CK post-exercice
entrainés 200 mg vitamineC et 24h aprés pour
en endurance par jours pendant 4,5 les deux groupes
semaines. avec une
augmentation moins
importante pour le
groupe complémenté
a 24h.
Kaikkonen et al., 1998 37 coureurs moyens 90 mg d'enzyme Q10 | Marathon de 42 km 1 CKett LDH
de marathon et apres la course pour

13,5 mg de vitamine
E
pendant 3 semaines

les 2 groupes sans
différence entre les 2
groupes. Pas d'effet
de la
complémentation sur
les dommages
induits par le stress
oxydant
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McBride et Kraemer,
1998

12 sujets masculins
pratiquant

une activité physique
réguliere

1200 IU par jours de
vitamine E
pendant 2 semaines

7 séries de 10
répétitions
maximales

1 CK apres, 6h
apres et 48h apres
l'exercice

pour les 2 groupes. A
24h CK du groupe
complémenté
estsignificativement
inférieur au CK du
groupe placebo
TMDA 6h aprres et
24h apres l'exercice
pour le groupe
placebo et
immédiatement aprés
I'exercice pour le
groupe complémenté

Thompson et al., 2003

16 sujets masculins
pratiquants

une activitée physique
réguliére

200 mg de vitamine
C dilué dans 500 ml
de boisson deux fois
par jours durant les 3
jours qui suivent
l'exercice

Exercice intermittent
de course a pied
(LIST test décrit par
Thompson et al.,
1999)

1 CK pour les 2
groupes
immédiatement apres
l'arrét de l'exercice
avec un pic a 24h.
pas de modification
du taux de

MDA pour les 2
groupes

Bloomer et al., 2004

18 femmes non
entrainées

400 TU (268 mg) de
vitamine E,

1 g de vitamine C et
90 pg de selenium
par jours, 14 avant,
pendant et 3 aprés
l'exercice

Exercice excentrique
de 4 séries de 12
répétitions de
flexion du bras non
dominant

1 CK pour tous les
groupes apres arrét
de l'exercice qui est
moins importante
pour le groupe
complémenté.

1 CK significative
par rapport au
valeurs de pré a 24h
et 76h pour le groupe
placebo et a 72h et
96h pour le groupe
complémenté.
IMVC identique
pour les 2 groupes.

Mastaloudis et al., 2004

22 sujets entrainés
en endurance (11
femmes et 11 hommes)

1000mg vitamine C
et 300 mg de
vitamine E 2 fois par
jours pendant 3
semaines

Ultramarathon de 50
km

Tmoins importantes
des marqueurs

de péroxydation des
lipides pour le
groupe
complémenté. Abs
d'effet sur les
marqueurs de
l'inflammation

Goldfarb et al., 2005

18 femmes non
entrainées

400 IU de vitamine
E, 1 g de vitamine C
et 90 ug de selenium
par jours pendant 14
jours avant et 2 apres
l'exercice

Exercice excentrique
de 4 séries de 12
répétitions de
flexion du bras non
dominant

TMDA 48h apres
l'arrét de l'exercice
uniquement pour le
groupe placebo.

1 GSSG
immédiatement aprés
l'arrét de I'exercice et
a plus 2h pour tous
les groupes. |GSH
immédiatement aprés
l'arrét de l'exercice et
a plus 2h pour tous
les groupes.

31




	STRESS OXYDANT, COMPLEMENTATION NUTRITIONNELLE EN ANTIOXYDANTS ET EXERCICE
	Résumé
	Abstract
	INTRODUCTION
	L’EXERCICE AUGMENTE LA PRODUCTION DES RADICAUX LIBRES
	La mitochondrie
	Ischémie-reperfusion
	Les leucocytes

	L’EXERCICE INDUIT UN STRESS OXYDANT
	STRESS OXYDANT ET ENTRAINEMENT
	COMPLEMENTATION NUTRITIONNELLE EN ANTIOXYDANTS ET EXERCICE
	CONCLUSION
	BIBLIOGRAPHIE
	Tableau 1: Radicaux libres du stress oxydant.
	Tableau 2: Tableau récapitulatif de la partie complémentation nutritionnelle en antioxydants et exercice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


