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Introdion

Introduction

La ménopause naturelle est définie par la cessg@manente des menstruations
résultant de I'achévement de la fonction ovarie(R@ngé et al ., 2010)A sa survenue, la
femme perd totalement la possibilité de procréat®énéralement associée a de complexes
changements ou s’entremélent facteurs biologiquég/s{ologiques et biochimiques) et
environnementaux (sociaux et culturels), la ménspawnstitue une phase sensible de la vie

de la femme tant sur le plan physiologique que lpsye(Bernis, 2001).

Le champ des études sur la ménopause est tres etasbuvre divers domaines de
recherche allant de la démographie a la médecipassant par I'anthropologie biologique et
sociale. Snowdon et al., (1989) ont proné ['uttiza de la période ménopausique comme un
bon indicateur biologique de santé en général ¢ dgesse du vieillissement glob@&@angé
et al., 2010).

Pendant la phase de la ménopause, plusieurs hesmsubissent des troubles
remarquables et leurs niveaux fluctuent ou chutensidérablement. La baisse du niveau de
certaines hormones comme la FSH (hormone follistilmulante) et la LH (hormone
Lutéinisante) ou encore I'estrogéne et la progestrcausent l'arrét des regles ou les rend
irrégulieres. Ces troubles hormonaux affectentiatieur I'Hypothalamus, et c’est exactement

ce qui déclenche les redoutables symptomes derapaésdReddish, 2011)

Un grand nombre de maladies de vieillissement,mpaelles, les maladies
cardiovasculaires, I'ostéoporose, le diabéte de tyde cancer du sein, I'athérosclérose et le
déclin du systeme immunitaire, sont favoriséesl’pagmentation du stresse oxydant, ou les
EOA pourront dés lors s’attaquer a toute une séeesubstrats biologiques importants
provoquer la destruction de protéines, l'apparitide cassures au sein de I'acide
désoxyribonucléiqgue (ADN) et l'altération de la mmane cellulaire via l'induction de
phénomenes de peroxydation lipidig{de@él, et al., 2003 Zou et al., 2008. En effet, a la
ménopause, les aestrogénes n’exercent plus leutr pffeecteur et un stress oxydant

s’installent et s’exacerbent & mesure que le igsédiment progresgBeddish, 2011).

La prise de poids, la surcharge pondérale ainsi lpbésité sont des problemes

fréquents chez les femmes, a l'approche de la naéisepet apres. Les modifications

~1~
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hormonales et les facteurs psychosociaux y commbull s'y ajoute un net manque de
mouvement et des habitudes alimentaires dépasaésscd groupe d'ageurukawa et al.,
2004)

L'obésité est considérée par 'OMS comme «I'épiglém XXI° siécle». Une tendance
a l'augmentation de I'IMC (indice de masse corpeyed été constatée dans le monde entier.
En 1994, on considérait encore que la proportiofad®pulation en surpoids était de 35%,
dont 12% souffrant d’'obésité et 4% d’obésité maeb{gathologique). Actuellement, ces
chiffres atteignent 40 a 45%, dont 10 a 12% degoerss obéeses ou atteintes d’obésité
morbide. D’aprés des données autrichiennes, ondrtauplus forte proportion d’obéses chez
les femmes agées de 55 a 64 ans (chez les homme$5 @ 65 ans). Un manque de
mouvement, de mauvaises habitudes alimentairesest fdcteurs psychosociaux sont

mentionnés comme causes princip&@s1S, 2003)

La ménopause est considérée comme une périodgueripour I'apparition d'un
surpoids ou d’'une obésité. La diminution des horesofemelles semble avoir divers effets
sur la prise alimentaire et sur le type d’activiBysique. L’activité hormonale réduite
augmente le risque de prendre du poids. Outredaadnes, le vieillissement joue également
un réle, car la masse musculaire diminue, et alle¢ le métabolisme basal et les besoins
caloriques. Les changements sociaux jouent égaternanrble non négligeable. La
modification des conditions de vie a la ménopauset pnduire des situations de stress,

accompagnées de charges psychiques plus lo(Bdedah, 2009)

Par ailleurs, on trouve chez les femmes ménopausétaux de cholestérol plus élevé
que chez les hommes de la méme tranche d’age.@valpnce du diabéte de type 2 est plus
élevée chez ces femmes. Diverses études ont pouevées cestrogénes jouent un grand role
dans ce domaine. L’age avancant, une accumulagdissu adipeux apparait dans la région
abdominalgViégas, et al., 2011).

L'objectif global de ce travail est d'analyser efques paramétres du statut
oxydant/antioxydant chez les femmes diabétiquesasbménopausées.
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Partie | Synthese Bibliographique

Chapitre 1 : Géneralité sur la ménopause

|.  Définitions et généralités sur la ménopause

La ménopause c’est I'arrét définitif des menstomat résultant de la perte de 'activité
folliculaire ovarienne. Sa date n'est pas faciiéerminer car l'arrét des regles est rarement
brutal et la ménopause ne s'installe, habituellémguiaprés une période, plus ou moins
longue, dirrégularités menstruelles. En pratiqueestime que I'on peut poser le diagnostic
de ménopause chez une femme agée de plus de 4@mas, une année d'aménorrhée

spontané€Taurelle et Tamborini, 1997)

l.1. Périménopause

La périménopause désigne les quelques mois o@eardfiirrégularités menstruelles
et/ou de troubles fonctionnels précédant la mémsmauendant laquelle apparaissent certains
signes endocrinologiques, biologiques et/ou cliegLlElla se caractérise par une fluctuation
hormonale (c'est-a-dire des niveaux élevés d'cgstrathormone folliculostimulante et une
ovulation irréguliere) et des cycles menstruelggualiers (cycles courts ou allongés)
(McKinlay et al., 1992, Greendale et al., 1999)

|.2. Postménopause

La postménopause ou ménopause confirmée se dédimie la période suivant la
prémenopause, donc survenant aprés au moins ume alaeménorrhée, et se poursuivant
jusqu'a la fin de l'existend&reendale et al., 1999)La ménopause survient habituellement
chez les femmes entre 45 et 55 @raurelle et Tamborini, 1997; Greendale et al., 199).

L'arrét de la sécrétion d'cestrogenes au courd aiehopause provoque l'augmentation
du risque de maladies cardiovasculaires et d'ostéep, et perturbe aussi le thermostat
intérieur, d'ou l'apparition de chaleurs impréJissbqui vont du supportable a l'intolérable
pour certaines femmes. Perte de sommeil, irritébilinstabilité de I'humeur, attitude
dépressive et sécheresse vaginale sont égalenaerted’ répercussions de la ménopause
(Taurelle et Tamborini, 1997)
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Il. Le rble des cestrogeénes
Les cestrogenes ou estrogene constituent un gabei@eéroides, dont la fonction, a
I'état naturel, est d'étre une hormone sexuelleellenprimaire. Ils sont produits en premier
lieu par le développement des follicules des osgaile corps jaune et le placenta. Certains
cestrogenes sont également produits en petitesiggapar d'autres tissus tels le foie, la
surrénale, les seins et le tissu adipeux. Ces ssugecondaires d'estrogenes sont

particulierement importantes chez les femmes leragost-ménopaugeang, et al., 2001)

La sécrétion d'cestrogénes par la femme est cygligicomprend un pic au 14e jour
du cycle, correspondant a l'ovulation (émissionndavule par I'ovaire). Elle est sous le
contrdle de la glande hypophyse, qui se trouve IBake du cerveau et elle-méme sous les

ordres de I'hypothalamuy&ang, et al., 2001)

lll. Changements physiologiques et métaboliques obsen&éta ménopause

l11.1. Physiologiques

l1I.1.A. Gain de poids, de masse grasse et de gmigbdominale

Certains études (Wing et coll., (1991) Gambacao#ruoll., 1999; Ley et coll., 1992;
Pasquali et coll., 1994) montrent que les femmesap&usées ont un IMC plus élevé que les
femmes préménopauseées. lls ont constaté chez mesefe agées de 42 a 50 ans une prise

moyenne de poids de 12,25 kg en trois ébavies et al., 2001)

La carence ostrogénique induit une modificationadeépartition des graisses qui se
concentrent sur le ventre, répartition dite and¥oRhar ailleurs, la femme, qui est protégée des
maladies cardiovasculaires avant la ménopausentréfiomme apres celle-ci. La ménopause
s'accompagne d'une augmentation de la prévalensedifférents facteurs de risque de
maladies cardiovasculaires : hypertension artérieliabéte de type 2, hypertriglycéridémie,
etc.(Bjoérntorp, 1996; Garaulet et al., 2002).

La prise de poids survenant a la ménopause s'pagpra d'une modification de la
répartition des graisses marquée par une augnmamtdinormone thyréotrope (TRH) qui

s'avere étroitement corrélée a une élévation dyeiscardio-vasculairéBasdevant et al.,
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1987; Jansen et al., 1990 ; Bjérkelund et al., 1996Pouliot et al., 1994; Ross et al.,
1996 ;Van Pelt et al., 2001; Hwu et al., 2003).

[11.1.B. Sarcopénie

La ménopause est aussi associée a une perte de magyre que l'on appelle plus
spécifiqguement la sarcopénie. Un mode de vie sénlentt un apport protéique insuffisant
sont des causes probables de la sarcopénie lidgeadhez les hommes et les femmes. De
plus, la sarcopénie liee a la ménopause seraibdaeéduction de la production hormonale
(Evans, 2004).

l11.1.C. 'ostéoporose

La ménopause peut provoquer d’autre changementgsigbbgiques tel que
I'ostéoporose, maladie systémique du squelettecEaisée par une réduction de la masse
osseuse et une détérioration micro-architecturaléssu osseux ce qui augmente la fragilité
des ogRecker et al., 2000).

l1l.2. Changements relatifs au métabolisme du tissadipeux

La ménopause est donc associée non seulement augneentation du poids mais
aussi de la masse grasse abdomino-viscérale (Gamabiaet coll., 2001; Hemandez- Ono et
coll., 2002). Des modifications du métabolisme @hsu adipeux pourraient expliquer en

partie les changements de distribution de la gedéisgEklas et al., 1996)

111.3. Métaboliques
111.3.1. Ménopause et métabolisme glucidique

La ménopause s’accompagne d'un risque augmentde doauvaise tolérance au
glucose chez 10 a 15% des femmes de 55 a 65 anagpaciée a une modification des
lipides, une hypertension et une augmentation dedase grasse a répartition androide aux
dépens de la masse maigre majore le risque caadicdlaire. Les changements induits sont
liés a la disparition de la sécrétion des hormavesiennes elles-mémes, mais d'autres causes
ont été impliqguées comme une prise pondérale etréshgction de l'activité physique. En

revanche, la ménopause s'accompagne souvent d'éatteurs défavorables sur le contréle

~ 5~
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d'un diabéte, tels la sédentarité et I'excés pahdgui favorisent une augmentation de la

résistance périphérique a l'insulifigernis, 2001)

[11.3.2. Ménopause et métabolisme lipidique

Avec la ménopause, on observe des modificationsgrd toucher toute les fractions
lipidiques. Ces changements sont essentiellemenibueis & la diminution des taux
d'cestrogénes. Le cholestérol total s'éleve awvestdllation de la ménopause, lié a I'élévation
du LDL cholestérol, secondaire a une diminution'aetivité des récepteurs cellulaires aux
LDL (Turpin et Bruckert, 1999 ; Lemieux et al., 2000) Les particules LDL sont
catabolisées moins rapidement, expliquant I'élématle leur taux plasmatique, et celui du
cholestérol. Les modifications du taux de HDL @stérol sont moins clairement établies;
d'une maniere générale, leur taux diminue avec l'ag apres la ménopause. Le HDL
cholestérol est par ailleurs souvent bas chezntenfe diabétique, secondairement a I'élévation
des triglycéridegLynch et al., 2002; Ozbey et al., 2002; Berg et.aR004)

La ménopause provoque une augmentation du taukiglggerides, qui est favorisée
par certains facteurs comme [I'obésité, un déséqeilialimentaire, la sédentarité,

frequemment retrouvés dans les femmes ménopa(l4éerndez-Ono et al., 2002)
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Chapitre 2 : L’'obésité
l. Définition

L'obésité est universellement définie comme uresxtaccumulation de tissu adipeux
ayant comme origine un déseéquilibre entre l'apporta dépense énergétique. Elle a des
conséquences défavorables pour la santé danseditnensions, somatique, psychologique
et sociale. Cette définition s’applique a la persbagée comme a I'enfant et a I'adulte jeune.
Les mémes parametres anthropométriques sont sitiisératique clinique au-dela de I'age
de 18 ans. Le vieillissement modifie considérabl@mia composition corporelle et la

répartition du tissu adipeux dans I'organisfhiargeon, 2008)
Il. Indice de masse corporelle (IMC)

Différentes techniques comme la mesure des ptenés, la bio-impédance, la pesée
hydrostatique, la résonance magnétique, ainsi ¢aérds indices permettent d'évaluer la
masse grasse pour déterminer I'obédit plus connu des indices permettant de considérer
qu'un individu est obése est l'indice de masseotellp (IMC) ou indice de Quetelet. L'IMC
est calculé a partir de la masse en kilogrammesékvpar le carré de la taille en metre (IMC,
poids/taille2 en kg/m2(Berrigan, 2008) Le diagnostic d’obésité est envisageé lorsque CIM
est supérieur ou égal & 30 k§/fableau 1jZiegler et Quilliot, 2010)

Le vieillissement est a I' origine d’'une doubldfidulté car il affecte la valeur du
numérateur (le poids) comme celle du dénominatiutaflle). En effet, la masse grasse
augmente avec I'age. Une personne de 25 ans, giergét le méme poids et la méme taille
au cours des cinquante années suivantes, pouoiaitependant augmenter sa masse grasse
de plus de 30 % ; la signification clinique de $BIC n’est plus la méme a 75 ans qu’a 20
ans.(Zamboni, et al., 2005 ; Bales et Buhr, 2003)

lll.  Types d'obésité

[11.1. L'obésité androide ou centrale ot la distribution des graisses est
principalement abdominale (importante accumulatiergraisses péri-viscérale sous la paroi
musculaire abdominale) : Ces obésités sont climoue définies par un rapport
Taille/Hanche > 0,85 chez la femme et > 1 cheznlihe (Halimi, 2005).
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lll.2. L'obésité gynoide(ou forme « poire »): On parle d'obésité gynoide
guand l'excés de graisse se situe principalemamd tapartie inférieure du corps: sur les
hanches, en bas du ventre ou au niveau des coimsese c'est habituellement le cas chez la

femme ("culotte de cheval"jHalimi, 2005).

IV. Facteurs jouant un rble dans l'apparition du surpods et de
I'obésité
L'obésité est due a un apport énergétique supéaex dépenses de l'organisme.
Cependant, cet apport alimentaire n'est pas soueersieule explication. La génétique,
I'environnement et le contexte social (comportem@rgont des facteurs qui jouent un réle
prépondérant dans le développement de l'obé@aiterld Health Organisation 2000). Les
changements de comportement dans l'alimentatidoeimfent la prévalence de I'obésité
(Lissner et Heitmann 1995).Le niveau d'activité physique a pour sa part geameht
diminué depuis les années 80, associé a une augtinende la sédentarité avec I'expansion
de la télévision et des jeux vid€dremblay and Willms 2003; Vandewater et al., 2004)
Tremblay et Willms (2003)ont montré que la pratique d'activités plus staless telles que
regarder la télévision et jouer a des jeux vidégnante le risque de 17 a 44% de faire de
I'embonpoint et 10 a 61% d'étre obese. Chez lemtes jeunes et d'age moyen, le temps
passé a faire de l'activité physique est inversémeié au pourcentage de gras. Ainsi,
laugmentation de la sédentarité et la diminuti@n l'dctivité physique sont toutes deux
associées a une diminution de la dépense énergéé&tjypar conséquent, jouent un réle

prépondérant dans l'augmentation de la prévalemtelitsit§Berrigan, 2008)

IV.1. Facteurs génétiques
Un petit nombre de génes aurait un impact impbrisur la corpulence et le

pourcentage ou la distribution régionale de la magsssgWorld Health Organisation
2000)

Certaines études ont révélé que des jumeaux geEsiprésentent souvent un poids
équivalent. On estime que si les deux parents somhaux ou maigres, le risque pour que
leur enfant devienne obese a I'age adulte estigufiéd 10 %. Si I'un des parents est obese, le
risque grimpe a 40 % et si les deux le sont a §81#l et al., 2007).

IV.2. Causes alimentaires

Elles sont multiples et intriquées. Le rble destdars alimentaires est d'importance

tres variable dans la pathogénie de I'obésitét €adement dans certaines situations que les

~8~
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facteurs alimentaires deviennent importa@acotot et al., 2003)La perte du contrble des
apports alimentaires et la suralimentation non campe par des dépenses d'énergie élevees

aboutit régulierement a la prise de poids et &bdb(Jacotot et al., 2003)

Les graisses augmentent l'onctuosité et le plgisicuré par les aliments. Elles
entrainent souvent un accroissement de la prisgeataire. Les troubles du comportement
alimentaire, grignotage, voire boulimie, sont bsir des facteurs d'obésitéacotot et al.,
2003)

L'hyperphagie progressive: certains sujets avecéexde poids des l'enfance,
augmentent progressivement leur apport calorique pat voie de conséquence,

prennent du poids de fagon inélucta@di@cotot et al., 2003).

I\VV.3. Facteurs endocriniens
Il est bien reconnu que I'obésité est associéeear@sistance a l'insuline et au diabéte
de type 2(Carey, 1997; Jacotot et al., 2003)L.’exces du tissu adipeux blanc entraine une
augmentation d’acides gras non estérifiés circalard qui entraine une réponse insulinique
anormale spécifique des tissus conduisant a urraentgtion du dépot lipidique associé a un

profil métabolique anormgMay et al., 2004).

Le tissu adipeux en plus de sa capacité d’emnrsyaes graisses en exces, est
considéré comme un tissu endocrinien capable détseales adipokingMay et al., 2004;
Skurnik, 2005). Ces molécules ont des effets sur les métaboligineglique et lipidique, sur

I’'homéostasie énergétique et la sensibilité adime.

IV.4. Facteurs psychologiques ou sociaux

De nombreux facteurs psychologiques ou sociauxgugujouer un réle dans la

constitution ou l'entretien de I'obésité:

Le stress est souvent évoetél peut entrainer des prises de poids en favorisant de

désordres du comportement alimentaire ou des ncatdins de la dépense énergétique.

Les tendances dépressives, qui peuvent étre cgslicaont souvent retenu€hez certaines
personnes, la dépression, I'anxiété, la colénmegliiétude et les difficultés familiales peuvent
entrainer une prise de poids par le biais de tesudu comportement alimentaire ou d'une

diminution de l'activité physiqu@acotot et al., 2003).
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IV.5. Facteurs socioéconomiques

Une situation socioéconomique élevée présenteamélation négative avec I'obésité
dans les pays développés, mais positive dans ks gravoie de développemefdowler,
2001).

Le niveau d'instruction semble avoir un rapporerse avec le poids dans les pays

industrialisé et positif dans les pays en dévelopgrd.

En ce qui concerne le lieu de résidence, des gtoigiemontré que les gens qui vivent
dans les régions urbaines sont généralement plunsigyr plus lourds et ont un IMC supérieur

a celui des gens qui vivent dans les zones rufislesteiro, 2002).

V.  Complications associees a I'obésité

Les conséquences de I'obésité pour la santé sonbreuses et variées, allant d’'un
risque accru de déces prématuré a plusieurs maladie mortelles mais débilitantes ayant
des effets indésirables sur la qualité de vie. é8ité est également un facteur de risque
important de maladies non transmissibles, teldiddéte de type ZDNID), les pathologies
cardio-vasculaires, la maladie rénale chroniguacdntinence Cholécystopathieapnée du
sommeilet certains cancel@iegler et Quilliot, 2010 ; Ritz et Vellas, 2010 Couchoud,
2011 ; Amarenco, 201Q)et est associée dans bon nombre de pays indisgéia divers
problémes psychosociaux. L'obésité abdominale adicplierement inquiétante, puisqu’elle
est associée a des risques plus importants quépaatition plus périphérique de la graisse
(OMS, 2003) De plus, il est clairement établi que la présetioa excés d'adiposité viscérale
est particulierement critique dans le développerdestcomplications métaboliques associées
a l'obésité, notamment au niveau du risque cardomtaire et du risque de développer un
diabéte de type Klebanova, 2007.

L'obésité augmente le risque de maladies cardioNaises en modifiant négativement
le profil lipidique, c'est-a-dire en diminuant lizgix de cholestérol HDL et au augmentant les
taux de triglycérides plasmatiquéSarnier, 2007). L'accumulation de graisse viscérale est
particulierement importante dans le développemestrdaladies cardiovasculaif@dorisset,
2008)

Il ne faut pas oublier que I'obésité et ses carafibns métaboliques ont aussi des

conséquences negatives sur le plan psychologiqgeoil. L'obésité a été associée a une

~10 ~
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baisse d'estime de soi, a la dépression, a dedtéret a une qualité de vie générale diminuée
(Van Hout, 2009.
VI. la prévention et la prise en charge du surpoids &te I'obésité

Chez les sujets obéses, il est désormais évidenidgs forces environnementales et
sociétales puissantes exercent leur influenceappart et la dépense énergétiques et peuvent
submerger les mécanismes régulateurs physiologiquesagissent pour garder le poids
stable. Des facteurs génétiques et biologiquesaisdsle sexe, I'age et I'activité hormonale
sur lesquels on a peu ou pas de contrble, ontnaigeince sur la sensibilité de chacun a ces
forces. On estime que les facteurs diététiquebaetivité physique sont les principaux
facteurs modifiables sous-jacents a une prise ds@xcessive qui, si on les corrige, peuvent
permettre de prévenir 'obési®@MS, 2003)

La prévention et la prise en charge efficacesatgsité doivent donc étre axées sur :

- les éléments de I'environnement social, cultureljtigue, physique et structurel qui
ont une incidence sur le poids des membres denlemcmauté ou de la population en
géneral ;

- les modalités et les programmes permettant de g@rales sujets et des groupes qui
sont particulierement vulnérables face a I'obésité sa morbidité associée ;

- les protocoles de prise en charge des sujets béges.

Il est également important de reconnaitre que dansombreuses sociétés, I'accent
trop important mis sur la minceur s’est accompagjoée augmentation de la prévalence des
troubles de l'alimentation tels que l'anorexie at Boulimie. Des interventions visant a
prévenir I'obésité ou a la prendre en charge daidemc étre soigneusement congues pour
éviter une recrudescence des troubles de l'alinientaassociés a la crainte exagérée de
grossir, en particulier chez les jeunes adolesseftes interventions doivent également viser
a décourager d’autres comportements néfastes posarité, comme le fait de fumer, qui

peuvent étre adoptés dans I'espoir d’éviter ungepaie poid¢OMS, 2003)

~11 ~
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Tableau 1 :Classification des obésités de I'adulte en fonctier’IMC (OMS, 2003).

Classification

Normal: valeurs de référence

Surpoids

Obésité | (modéreée)

Obésité Il (sévere)

Obésité Il (trés sévere)

IMC (Kg /m?)

18,5a 24,9

25.0a29,9

30.0a34.9

35.0 a39.9

> 40

~ 12 ~

Risque de problemes
de santés lieées au poids

Bas

Modéré

Elevé

Elevé

Tres éleveé
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Chapitre 3 : le diabéte

l. Définition

Le diabete est une maladie chronique caractépaéein exces de sucre dans le sang
(hyperglycémie), résultant d’'une déficience de &mn d’insuline et/ou d’anomalies de
I'action d’insuline. Hormone produite par le parasglinsuline permet au glucose, une forme
de sucre provenant des aliments et transportéepsarig, d’étre absorbé par les muscles et
autres tissus du corps humain. En I'absence dimsutes derniers sont privés de I'énergie
dont ils besoin pour fonctionner. Les personnesirdads de diabete ne peuvent donc pas
utiliser adéquatement le glucose dans la nourritgtgils mangent, entrainant son
accumulation dans le sang. L’hyperglycémie ainsvpgquée peut occasionner, avec le temps,
de sérieuses complications. Le diabete est enlaff@incipale cause de cécité, d’insuffisance
rénale et d’amputations des membres inférieurs eett gggalement engendrer d’autres
complications comme les maladies cardiovasculdieabete Québec, 2004; FID, 2007 ;
Boivin, 2009)

lI.  Types du diabete
Il existe deux formes de diabéte: le type 1 ¢ype 2
[I.1. Le diabéte insulinodépendant (DID)

Se définit par l'absence totale de la productidnsdline €ette hormone vitale
constituant la clé qui permet au sucre d'étre @kngiu sang et d'étre absorbé par I'organisme)
qui est du a une affection auto-immune, caractérisg la destruction des cellules 3 du
pancréas (Wens J., et al, 2007). Cette affectigrargfit le plus souvent pendant la jeunesse
avant 30 ans. Ce type de diabéte est dit insulpentiant puisque le traitement par insuline
est essentiel (FID, 2007¢e type du diabéte s'agit de la forme de diabetedias fréquente,
elle touche environ 10 % de la population diab&tiQ, 2008 ;Drolet, 2009) Selon I'état
de la recherche au sujet du DID, il est présent¢ingpossible de prévenir ce type de diabéte
(DQ, 2008)

[1.2. Le diabéte non insulinodépendant (DNID)

Ce type du diabéete se caractérise par une nésésta I'insuline et une fonction

défectueuse des cellulBspancréatiques ; c'est-a-dire il apparait génémansuite a un

~ 13 ~
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double probléme. D’une part, on voit apparaitre wésistance a l'insuline des tissus
périphériques (insulinorésistance). D’autre pas, dellules sont encore capables de produire
de l'insuline, mais elles ne parviennent pas a anaer la résistance a l'insulif@/ens, et

al., 2007 ; Krentz & Bailey, 2005) Cette forme de diabete se développe généralecheat

les adultes de plus de 35 ans, bien qu’il se msteifde plus en plus chez les plus jeunes, et
représente 90% des cas de diabéte. Comme il slagie maladie a évolution progressive, il
arrive que certaines personnes affectées par leétdiade type 2 ne présentent aucun
symptdme a un stade précoce. Dans ces cas, laienplkaat étre détectée plusieurs années
plus tard, soit bien souvent au moment ou les ciaipbns sont déja présent@dD, 2007,
ORSRUN, 2007)

Soulignons qu'il est possible de prévenir ou darder le DNID, contrairement au
DID, en modifiant les habitudes de vie et en praoédu dépistage précoce des personnes a
risque(DQ, 2008)

lll. Les causes provoquant lI'apparition du diabete

l1l.1. Les causes provoquant I'apparition du diabee de type 1

Ce type de diabéte est une maladie que I'on a&pjealito-immune”. Pour des raisons
qui restent inconnues, la personne fabrique dascaps$ qui ont la caractéristique d'attaquer
ses propres cellules pancréatiques, en l'occurreaies qui fabriquent de linsuline. Le
résultat en est la destruction des ilots de Laragesrtou fabrique l'insuline. Quand 90% des

flots sont détruits, le diabete appaaiung, et al., 2011)

lll.2. Les causes provoquant I'apparition du diabee de type 2
Parmi les causes de I'’émergence du diabete de2typeonnues, on note I'hérédite,
une alimentation excessive, linactivité physiquiffections du pancréas (comme la
pancréatite et la néoplasie), Affections métabagu(hémochromatose), Affections
endocriniennes (hyperthyroidie, syndrome de Cuslaagmeégalie, etc.) et I'obésitBoivin,
2009 ; Wens, et al., 2007)'obésité est le principal facteur de risquel@MID dans les 80
% des cas ayant un gain de pqid, 2007).

~ 14 ~



Partie | Synthese Bibliographique

IV. Complications du diabete

Les complications liées au diabéte ont une origotamune : I'excédent de glucose
dans le sang. Aprés un certain temps une trop grgndntité de glucose dans le sang a des

effets néfastes :

IV.1. L'acidocétose

L'acidocétose, signe de décompensation diabéticgsylte du manque d'insuline
(besoins augmentés pour diverses raisons sans atgjioe suffisante des doses, maladie,
etc.). Sans insuline, le glucose ne peut pénétes tbs cellules, et d'autres sources d'énergie
vont étre utilisées. L'utilisation des acides gedsacides aminés comme source d'énergie
produit des corps cétoniques, qui sont vite toxsgpeur l'organisme et abaissent le pH
sanguin. La présence de corps cétoniques peutvétigee par le diabétique a l'aide de
bandelettes urinaires, afin de pouvoir y remédi@nal'acidocétose, par un apport d'insuline
et de sucréWens, et al, 2007).

IV.2. La rétinopathie

La rétinopathie diabétique est caractérisée par rderoanévrysmes, hémorragies,
exsudats, modifications veineuses, néovascularisatt épaississement de la rétine. Ces
éléments peuvent endommager tant la rétine péripleérque la macula, voire les deux.
Suivant la gravité, on distingue la rétinopathie pooliférative (Iégere, modérée a grave) et
la rétinopathie proliférative. Lorsque la macuka Zbne de la vision centrale) est touchée, on
parle de maculopathie. En dehors des stades dwopéthie non proliférative Iégére a
modérée, les autres cas nécessitent une attehtime @rise en charge urgentes.

La rétinopathie est favorisée par une mauvaiseulagn du diabéte, par
I’hypertension et par I'insuffisance rénale. Saitément précoce (au laser) peut en freiner ou

en stabiliser I'évolution dans plus de la moitié dagHarding, 2005).

IV.3. La néphropathie

Vingt a 30% environ des patients diabétiques dpety2 développent une
microalbuminurie. Vingt a 40 % de ceux-ci évolueats une maladie rénale avérée assortie

d’'une macroalbuminurie. Et parmi ces derniers, 208dlueront vers l'insuffisance rénale
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(ADA, 2004) Ce pourcentage est relativement limité car leonit@j des patients décédent de

problemes cardio-vasculaires avant la survenuérgeiffisance rénal@/Nens et al., 2007)

IV.4. La neuropathie
La moitié environ des patients diabétiques présgrapres 25 ans une neuropathie
directement liée au niveau de contrble métaboliqusceptible de causer une morbidité
grave. La forme la plus fréquente est une attetl@el'innervation sensible distale avec
paresthésies, douleur et, au bout du compte, umsibd@éé diminuée, généralement
symétrique dans les jambes. De leur coté, les meoteurs (parésie) et le systéeme nerveux
autonome (impuissance, gastroparésie, hypotensitrosbatique, rétention urinaire etc.)

peuvent également étre toucli@gens et al., 2007).

Une neuropathie sensitive dans les membres ioférigprovoque une forte
augmentation du risque de lésions diabétiques dd. omme, souvent, les patients ne se
rendent pas compte de la diminution de la sen@hians les pieds, un dépistage s’impose.
En outre, une neuropathie avancée est irréver@dms et al., 2007).

IV.5. Les problemes de pied
Les problemes de pied sont tres fréquents chepdients diabétique@/an Acker

K., 2001). Les diabétes accompagnés d’'une neuropathie etfime dnaladie vasculaire
périphérigue impliguent un risque accru de dévetomes ulcéres, des infections et/ou une
gangréne au niveau des pieds. Le risque d’ampaotasbl15 a 45 fois plus élevé que chez les
personnes non diabétiques. Le dépistage précocepaliemnts a risque, I'adoption en temps
utile des mesures préventives, ainsi qu’un traitdradéquat, peuvent sensiblement améliorer
le pronostiqWens et al., 2007).

Il ya d’autres complications qui peut étreasés au diabete tels que les pathologies du

ceeur (infarctus) et des vaisseaux sanguins (hyyseote, artériosclérose, etc.) (DQ., 2001).

Certains des problemes évoqués ci-dessus (comroatdeacte) peuvent également
survenir en I'absence de diabete sucré, mais smidoup plus fréquents chez les personnes
diabétiques. D’autres, comme la rétinopathie auwélahropathie, sont spécifiques a la maladie
(Wens et al., 2007)
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Chapitre 4 : Généralité sur le stress oxydant cellaire
l. Définition

Le stress oxydant résulte d’'un déséquilibre elatrproduction d’especes oxydantes,
telles que les radicaux libres et les peroxydelguetélimination par des systemes de défenses
antioxydantes. On distingue les défenses enzynegiqles superoxydes dismutases, la
catalase et les glutathion peroxydases...), et lasxgdants non enzymatiques. Il s’agit de
composeés facilement oxydables présents dans Iplagtoe (glutathion, acide ascorbique ou
vitamine C) ou dans les membranes cellulaires ¢égtioérol ou vitamine Hi-carotene). Ces
molécules ont la propriété de piéger et de détleseespéces oxygenées reactidsCord,

J.M., 2000)

Il. Les espéces réactives de I'oxygéne (ERO)

L’'oxygeéne représente, apres l'azote, le deuxienéenént le plus abondant dans
I'atmosphere (21%). Il a été caractérisé en 17724Xp@ar Lavoisier, un chimiste francais.

L'oxygene est un élément indispensable a la vie dejanismes aérobies. Ces
organismes utilisent I'oxygene pour oxyder les salhs riches en carbone et en hydrogéne.
Cependant, quand on oxyde les molécules avec l&ng/gce dernier est réduit et forme des
intermédiaires radicalaires, trés réactifs conmussde nom especes réactives de I'oxygene
(ERO). Les ERO sont des molécules contenant dgd@&xe mais dont la réactivité est bien
supérieure a celle de la molécule g'@es ERO comprennent des radicaux tels I'anion
superoxyde (@°-) ou le radical hydroxyle (HO®) et les espéeces madicalaires telles le
peroxyde d’hydrogéne ¢@,), 'oxygéne singulet'Q,) (Garrel et al., 2007; Simonian et
Coyle 1996) L’anion superoxyde et le radical hydroxyle sagstinstables par comparaison
au HO, qui diffuse librement et posseéde une durée depkis longue. La réactivité d’'un
radical dépend de sa nature. Ainsi, parmi les eatidormés chez les étres vivants, I'anion
radicalaire superoxyde (O-) n’est pas tres réactif mais constitue un deiscaux précurseurs
pouvant étre activés en d’autres espéces pluswéscta faible réactivité ¢O-) permet son
utilisation par I'organisme comme médiateur réguldes fonctions biologiques. Par contre,
les radicaux comme les peroxyles (ROO°) ou surteutadical hydroxyle (HO®), sont
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extrémement réactifs, et ce avec la plupart deséecntds biologiques. Le peroxyde
d’hydrogéne est un oxydant faible et peu réactif adisence des métaux de transition.
Cependant, en présence du cuivre cuivreux ou diefexux, le HO, peut se décomposer en
HO- et HO® selon la réaction de Fenton. Le radit@P a une vitesse de réaction trés grande
avec la majorité des molécules, si bien qu’il réagiendroit méme ou le métal catalyse sa
formation(McCord, 2000) (figure 1).

L’oxygéne singulet 0,) est une autre espéce oxygénée trés réactivet Gres
molécule a I'état excité qui peut réagir avec ddfés accepteurs d’électrons pour produire
des peroxydes. L’'oxygene singulet n’apparait quesdies cas particuliers comme pendant
les processus de photosensibilisation ou une mieléexcitée transfert son énergie a
I'oxygene et I'active en oxygene singulet. Il a poible biologique les membranes, les acides

nucléiques et les protéines.

lll. Les systémes de défenses antioxydantes

On appelle antioxydant : toute molécule ayantaleuké de diminuer ou d’empécher
I'oxydation d’autres substances. Dans cette démifonctionnelle, on admet, par ailleurs,
gue la concentration de I'antioxydant est inférgeproportionnellement au substrat oxydable.
Les systémes antioxydants assurent une doubledigmgfense et I'on peut schématiquement
les scinder en deux grandes familles, selon quigéviennent directement la formation
radicalaire (antioxydants primaires) ; ou épurees IERO (antioxydants secondaires)

(Grégory LACRAZ, 2009).

Les antioxydants au sens large représentent helnlsedes molécules susceptibles
d’inhiber directement la production, de limiter peopagation ou de détruire les ERSies
1997a; Sies 1997b)Ces antioxydants peuvent agir en réduisant adissnutant ces espéeces,
en les piégeant pour former un composé stable.falades taux des ERO fortement baissés,

les systemes enzymatiques interviennent et pemédteéparation.
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Il existe 3 types de défenses :

> Les enzymes qui existent a I'état endogéne, défarids cellules contre les radicaux
libres. Les principaux systémes enzymatiques conmer® les superoxydes
dismutases (SODs), la catalase (CAT), les peroxagdasydases et réductases (GPx et
GRase) et le systéeme thiorédoxine/thiorédoxine aedie. Dans ce systéme, nous
allons aborder les SODs, la CAT, les GPx et GRas#éail.

> Les protéines chélatrices du fer comme la trarisfeet I’hémosidérine ou du cuivre
comme la céruloplasmine et l'albumine. Ce systédmgue les ions métalliques
impliqués dans la réaction de Fenton.

» Les molécules antioxydantes ou piégeurs de radithogs comme la vitamine E
connue pour son activité antiradicalaire trés @unss Elle intervient au niveaudes
membranes lipidiques. Comme autres molécules piégeyeut citer la vitamine C,
les caroténoides, l'acide urique, le glutathiorest thiols, les métallothionéines. Le

glutathion et les métallothionéines vont étre absren détail.

llI-1. Les systémes antioxydants enzymatiques

Les enzymes existent a I'état endogéne et perntetéeprotéger les cellules contre les
radicaux libres produits de maniére physiologiqueaurs du métabolisme cellulaire normal.
Les principaux systémes enzymatiques comprennerguperoxydes dismutases, la catalase
et plusieurs formes de peroxydases a glutathi@arrel et al.,, 2007; Harris and
Hochhauser, 1992; Harris, 1992; Jacob et al., 2008/enon et Goswami 2007; Michiels
et al., 1994)figure 2).
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llI-1.1. La catalase

La catalase est une enzyme héminigque présente ldanseroxysomes et dans les
erythrocytes. Son nom a été donné par Loew en a9@lse de la capacité de cette protéine a
décomposer le peroxyde d’hydrogene. La catalaseaim@npossédant une taille d’environ
240 kDa(Fridovich 1986a, b) est formée de quatre sous-unités, chacune coampanh
groupement ferriprotoporphyrine dans son site astifc un atome de fer a I'étatskF&o et
al. 2000). Elle catalyse la destruction du peroxydeydfbgene (particulierement dangereux
car il donne facilement naissance a-ldé@ns un milieu ou existent des traces de fer) areea
en oxygene (figure 4). La catalase et la GPx amgmarént au mécanisme de défense
secondaire contre les ERO en catalysant la cormredsi HO2en HO (Chance et al.,1979).

L'augmentation de tumeur peut étre liée a la désamce du taux de catalgdéates
et Sanchez-Jimenez 1999; Mates et al., 1999; Valkbal., 2006)

[11-1.2. Les superoxydes dismutases (SODs)
Ce sont des métalloenzymes retrouvées dans testesllules animales ou végétales.
Leur structure forme un puit hydrophobe au cengréadgprotéine, puit dans lequel se glisse
I'anion superoxyde. Le mécanisme réactionnel gsiys® par un métal situé au coeur de
I'enzyme dont la nature distinguera un type prdtexiste trois types de SO{@handel and

Budinger, 2007)chez 'homme notamment:

e une SOD cytoplasmigue possédant une masse mofgisremnte d’environ 32 kDa.
Elle a été isolée pour la premiere fois en 1938airpdu sang de boeuf, d’'ou sa
premiere dénomination d’hématocupréine. La préseleceuivre et de zinc dans sa
structure lui confére une couleur bleu-vert et élleconsidérée comme ayant un role
dans le stockage de ces métaux. Ce n’est qu'en q@&d1cCord et Fridovich ont mis
en évidence sa fonction enzymatique de dismuteiotes superoxydes d’ou son nom
de superoxyde dismutase. Cette enzyme est formédeube sous unités contenant
chacune un atome de cuivre et un atome de @#ndovich 1986a, b; Mates et
Sanchez-Jimenez, 1999; Mates et all999) Les ions cuivre sont nécessaires a son
activité catalytique alors que les ions zinc staéilt la molécule. Elle est sensible a
I'inhibition par le cyanure et semble protéger y#osol. La Cu/Zn-SOD possede aussi
une activité superoxyde réductase et une activiffieroxyde oxydaséliochev et
Fridovich, 2000) (figure 3).
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e une SOD située au niveau mitochondrial. Elle egirtamiere SOD a avoir été isolée
d’Escherichia coliLa superoxyde dismutase humaine est de coulseren raison de
la présence de manganese au niveau du site adiérdgyme. Celle-ci présente un
poids apparent de 80-96 kDa et comporte quatre 8pii6s contenant chacune un
atome de manganégklates et Sanchez-Jimenez, 1999; Mates et al., 19¢9 196
acides aminés. Elle résiste assez bien a I'inbibipar le cyanure contrairement a la
Cu/Zn-SOD. Elle correspond a la superoxyde disneutasnanganese (Mn-SOD) et
c'est 'une des enzymes ayant une activité antiaryel et anti-tumorale la plus
efficace(Behrend et al., 2003)

* une SOD extracellulaire ou Cu/Zn-SOD extracellgagui est immunologiquement
différente de I'enzyme cytosolique, et qui est agolement synthétisée par certains
types cellulaires dont les cellules endothélialeses fibroblastes. En collaboration
avec la glutathion peroxydase, elle constitue Enpere ligne de défense contre les
oxydants (Rahman et al.,, 2006) Décrite par Marklund en 1982, la SOD
extracellulaire est une glycoprotéine tétramérigeemasse molaire voisine de 135
kDa dont chaque sous unité de 30 kDa (240 acidesésincomporte un atome de
cuivre et un atome de zinc.

Les différentes SODs catalysent la méme réacti@mt aine efficacité comparable
(figure 4). Elles accélerent la vitesse de disnmate I'anion superoxyde en peroxyde
d’hydrogéne(Desideri et Falconi, 2003; Garrel et al., 2007; Mcord et Fridovich, 1969;
Rahman et al., 2006; Weisiger et Fridovich, 1973)

[11-1.3. Les peroxydases séléno-dépendantes

La glutathion peroxydase séléno-dépendante (GBskduant une masse molaire
d’environ 85 kDaKinnula et al., 1995)est formée par quatre sous-unités contenant ckacun

un atome de sélénium sous sa forme sélénocystaimewstitue le site actif de 'enzyme.

L’activité GPx fut découverte par Mills en 1957.

Cette enzyme qui se localise dans la mitochoretraans le cytosqZachara, 1992)
décompose les hydroperoxydes organiques et peroaygelrogéne. Elle réduit un grand
nombre de ces peroxydes avec des vitesses congmrdbénzyme possede une grande
spécificité pour le glutathion réduit (GSH) qui ediisé comme donneur d’hydrogéne au

cours des réactions de décomposition ; il s’enlauibrmation du glutathion oxydé (GSSG)
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(figure 6). La GPx est donc en compétition avecdtalase pour le substrab®t et est la
source majeure de protection contre les faiblesauix de stress oxydafutalko et al., 2007,
Valko et al., 2006)

ROOH + 2 GSH » ROH + H»O0 + GSSG
GPx
H-2O> + 2 GSH » 2H-O + GSSG (Kinnula er gl. 1995)
GRase
GSSG + NADPH + H” » 2GSH + NADP .

La derniere réaction traduit la réduction de GSB& la glutathion réductase
(Halliwell, 1989). Cette capacité a régénérer le glutathion rédasitlp GRase joue un role
pivot dans le mécanisme antioxydant du glutathiobnpevient la déplétion des thiols
cellulaires(Chance et al., 1979; Hayes and McLellan 1999; Hefr et al., 1989)

La GPx est présente en quantité variable seloedpéces et les tissus. Chez ’lhomme,
il existe 4 différentes peroxydases séléno-dépdrdéilates et Sanchez-Jimenez, 1999;
Mates et al.,1999) Son taux intracellulaire est étroitement dépendaria concentration en
sélénium. Elle réduit, en présence de glutathioduité(GSH), HO2 en HO et les
hydroperoxydes (ROOH) en alcools (ROfJaiorino et al., 1991; Oberley et Oberley,
1997) L'efficacité de la GPx est liee a un flux consgtale GSH et elle est couplée a
I'oxydation du glucose-6 phosphate en 6-phosphoayiate source de NADPH qui est utilisé
comme cofacteur par la glutathion réductase (GRpee) régénérer le glutathion réduit
(GSH). Une autre GPx a été caractérisée en 1982Upsini et al. Il s’agit d'une
phospholipide hydroperoxyde glutathion peroxydd®d-GPx) membranaire. Cette enzyme
présente un certain nombre de différences ave®la:@asse molaire plus faible (monomére
de 20 kDa) ; elle est lipophile ; spécificité ersvégs hydroperoxydes lipidiques notamment
les hydroperoxydes phopholipidiques et de cholektérble unique contre la peroxydation
lipidique (Thomas et al., 199Q)
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Figure 3 : Représentation schématique de la Cu/Zn SOD. Cressaus unité de la Cu/Zn SOD
contenant un atome de Cu (rouge) nécessaire padatiVité enzymatique et un atome de
Zn (bleu) nécessaire pour la conformation de I'enay

ROOH
GSH
ROH
GPx
GSSG + H,0O
o, =iy 1O, 2
MnSOD
CuZnSOD Catalase

H,O + 0,

Figure 4 : réaction des enzymes avec les ERO.
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Figure 5: Représentation tridimensionnel de la GPx (ThéEeicd Jourdan, 2002)

NH+ H ©Q o
SH lDM X\N’V
PO PP o O0%gHO
© N YO
NH,+ H O 0 0.5SH O
glutamate cysteine glycine 'OWN Nx/‘c,'
NHs+ H O
GSH G55G

Figure 6 : Structures du glutathion réduit (GSH) et du gluiaith
oxydé (GSSQ)Valko et al., 2005; Valko et al., 2006)
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[11-1.4. Glutaredoxine

Les glutaredoxines (Grx) sont aussi des dithiS8IH)Q]-disulfides oxydoréductases
dont les fonctions catalytiques requierent la présede GSH. Elles catalysent la réduction
des protéines disulfures en leurs formes sulfhgdryespectives. La forme oxydée de la Grx
est alors re-réduite grace aux équivalents réduitSSH. La Grx-1 est spécifique du noyau et
du cytosol, alors que la Grx-2 est présente damsttzchondrig Thomas et al., 199)

GrxSa2++ 2GSH " Grx (SH)2 + GSSG

Prot—S—S—~Prot + Grx (SH)2" 2Prot—SH + GrxSa+

llI-2. Les systémes antioxydants non enzymatiques

[1I-2.1. Principe antioxydant

Le principe antioxydant des systemes non enzymesigest le suivant: I'antioxydant
fournit un électron au radical, lui faisant aloexqgre son caractere radicalaire. La molécule
antioxydante, nouvellement radicalaire, devrait otigiement entrainer des réactions
d’oxydation en chaine. Cependant, la particulatééces piégeurs repose sur leur redoutable
stabilité, leur conférant le temps nécessaire poampléter la réaction d’oxydoréduction ; se
régénérer par l'acquisition d’'un électron supplétaee) ; ou s’oxyder (par la perte d’'un
deuxieme électron). On donne le nom “ébouewssayengedans la littérature anglosaxone)
aux acteurs de ce mécanisme antioxydant. Il ernteexisux types : les liposolubles et les
hydrosolubles. Les scavengers liposolubles (vitemi, caroténoides, ubiquinol) sont
essentiellement membranaires (cellule, mitochohdnigamment en raison de leur capacité a
neutraliser le phénomeéne de peroxydation lipidigunes’oxydant puis en se stabilisgHam
et Liebler, 1995) Les scavengers hydrosolubles (vitamine C, gligathacide urique,
bilirubine, albumine) assurent, quand a eux, leoxi&tation contre les ERO dans les
compartiments hydrophiles.

l1I-2.2. Composeés exogenes

[11-2.2.1. Vitamines A, E, et C
Nombre de composés antioxydants contenus dan$irfemngs ont pour caractéristique
de piéger les ERO. Ainsi la vitamine E (ou %-toaénalh), la vitamine C (acide ascorbique),
I'ubiquinol, les caroténoideg-{caroténes, pro-vitamine A), les polyphénols, llealaides et

les phytates stabilisent les radicaux en captamtdtectron célibatairéKinsky, 1989 ; Bors
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et al., 1990) Parmi les ERO inactivés pris en charge par lanvime C, mentionnons:«Q,
*OH, 102, HO2, HOCI, ONOO-, ROROC*2 (Halliwell, 1996). Malgré son réle pro-oxydant,
en présence d’ions métalliques libres, la vitamiDepossede une action antioxydante
prédominante dans les conditions baséhagliwell, 1990). La vitamine E est un antioxydant
intra et extracellulaire, localisé dans les memésagnt les lipoprotéines. Elle élimine les

radicaux peroxyles intermédiaires, dérivés de taxalation lipidiqugMukai, 1993).

Une fois activées, ces “molécules piégeuses” gdégradées ou réutilisées comme
substrats dans des cycles réactionnels de régi@mer@ette derniére option cellulaire assure
un réapprovisionnement deavengempreés destruction des molécules radicalaires, feg of
une véritable synergie de défense. Par exemphaidmine C et I'ubiquinol recyclent (par
réaction de réduction) la vitamine E radicalaire-t@tophéryl) en vitamine E active (%-
tocophérol)(Packer, 1991) La vitamine C radicalaire (radical ascorbyl oidacascorbique
semi-réduit) est quand a elle régénérée de facmmnmnt enzymatique par du glutathion sous
sa forme réduite (GSH), lui méme régénéré a l'aldeNADPH et de I'enzyme glutathion
réductase (GSH-R) (Figure 7).

LOO: Vit E Vit C+ GSH

@L&L&i;\ @Iathion
pemxydasi/) eductase
LOOH Vit E- Vit C /\ GSSG

Figure 7. Cycles réactionnels de régénération desiaxydants.GSH, glutathion
réduit ; GSSG, glutathion oxydé ; LOOe, radical meyle lipidique ; LOOH,

NADP

NADPH

hydroperoxyle lipidique ; vit, vitamine.

[1-2.2.2. Métaux
Malgré leur potentiel pro-oxydant, sous leur forlime, les métaux se comportent
indirectement comme des antioxydants en vertu derslepropriétés au sein des
métalloenzymes, c’est a dire des enzymes possédaatleur structure, ou fixant sur certains

de leurs sites actifs, des ions métalliques. Pam@ke : le sélénium est un cofacteur
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enzymatique essentiel de deux systemes redox delllde, a savoir le glutathion et les
thioredoxines(Thomas et al., 199Q) d'ou l'importance d'une couverture nutritionnelle

suffisante en ces éléments pour maintenir I'a&ieitizymatique.
[11-2.3. Composés endogenes
[11-2.3.1. Glutathion

D’autres composés de petits poids moléculaires, foumnis exclusivement par
I'alimentation mais aussi synthétisés par I'orgar@s assurent un réle antioxydant. L’'un des
plus important est le glutathion. La cystéine, dacaminé limitant), ainsi que le glutamate et
la glycine sont mobilisés par la sous unité cait@lg de la glutamylcystéine ligase (GCLC) et
la glutathione synthétase, les deux enzymes lit@sadans la la biosynthede novode GSH
(Soltaninassab et al., 2000)

Les principales propriétés biochimiques du GSHslmt conférées par sa fonction
thiol (Del Corso et al., 2002)Couplé a sa forme disulfure/oxydée GSSG, le G&giésente
le tampon redox le plus important de la cellules@h équilibre redox (ratio GSSG/2GSH)
constitue le meilleur indicateur de I'environnemeatlox de la celluléOstergaard et al.,

2004) Ce ratio est déterminé par les enzymes glutagpéoaxydase (GPx) et GSH-R.
GSSGH+2+ 2e—>» 2GSH

Le potentiel antioxydant du glutathion lui vierd sla capacité a protéger les cellules de
presque toutes les ERO (@HO,, H,0, HOCI, ONOO-, R®, RO,), en les réduisant
directement, ou indirectement en tant que subdiadta réaction couplée a la GFxvans,
1999 ; Griffith et Mulcahy, 1999). Outre sa capacité a prévenir la propagation dRQ,He
GSH peut réparer les attaques oxydatives sur lespgments thiol de la cystéiriPalle-
Donne, 2003)

Dans les conditions physiologiques, I'état redaxacellulaire des thiols est trés
réduit. La concentration intracellulaire de GSS®isine les 1% du pool de glutathion total.
En augmentant transitoirement ce ratio, des él@vatphémeres d’ERO pourraient jouer sur
la signalisation cellulaire (reflétant ainsi unedhdirect des ERO dans cette fonction) ; des
modulations importantes de GSSG seront quand & @Hleantage symptomatiques d’état de
stress oxydant avéré, plus que des facteurs delisigtion redox physiologiquéBunnell et
Pacht, 1993) En dysrégulant 'homéostasie du glutathion (augatén excessive du rapport
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GSSG/GSH), diverses sources de stress oxydant sradut’ailleurs, les voies de
signalisation connectées au statut re{fdaddad et al., 2000) Le glutathion occupe donc
une place de pivot cellulaire dans la mise en guales adaptatives et de défenses, point que
nous allons approfondir plus loin.

[11-2.3.2. Ubiquinol et cytochrome ¢

A linstar du cytochromec, l'ubiquinone (ou coenzyme Q10), outre son réle de
transporteur électronique, joue le réle d’antioxyidalans sa forme totalement réduite
(ubiquinol) (Beyer, 1990 ; Ernster et Dallner, 1995) elle est présente dans toutes les
membranes cellulaires (essentiellement dans I'apate Golgi et les membranes
lysosomales). Cette petite molécule, mobile auauvde la membrane lipidique, est située
dans la région hydrophile de la couche des phogpties, ou elle contribue a I'élimination
des peroxydes lipidiques en les inactivant ou gémérant la vitamine Bindoli et al., 1982
; Eto et al., 1992) Le contenu en ubiquinol dans la membrane integtérés élevé, il excéde
largement celui des autres transporteurs (d’ouoi@on de pool d’ubiquinone). Bien que
présent dans 'alimentation, I'ubiquinol est lusaubiosynthétisé par I'organisme.

Le cytochrome est présent dans l'espace intermembranaire mitddabnl y assure
un réle descavengeren convertissant le superoxyde en oxygéne (l'adtieerse de la
semiubiquinone)(Pereverzev, 2003) L'électron capté par le cytochrongenouvellement
réduit est transféré a l'oxygewe la cytochrome oxydase (complexe IV) pour former de

l'eau.

[11-2.3.3. Autres composeés endogenes
Les métallothionéines sont des dérivées métaligliene protéine riche en soufre: la
thionéine. Ces protéines régulent les concentratiotmacellulaires en métaux (cuivre, zinc,
cadmium, mercure) en les séquestrant, prévenasit laur circulation sous leur forme libre
pro-oxydante. Induites lors d’intoxications aux eet notamment, les métallothionéines

préviennent donc la mise en place de processusatifs/d

Nettement moins connu, l'acide lipoique est paourtan coenzyme liposoluble
ubiquitaire aux puissantes propriétés antioxydaffesersen et al., 2008)Il est a la fois
capable de neutraliser diverses entités radicalgf®, HOCI, ONOO-), de chélater les
métaux, de régénérer plusieurs types d’antioxyd@itamines E et C, GSH et ubiquinol),
mais aussi de protéger/réparer 'ADN des atteioteglatives. Enfin, notons l'acide urique
capable d’éliminer un grand nombre d'ERO,( *OH, HOCI, Q, ONOO-, ROG).
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V. Détermination des dommages biologiques d’'un stressydant

La production excessive de radicaux libres proeodgs |ésions directes de molécules
biologiques (oxydation de I'ADN, des protéines, tipales, des glucides), mais aussi des
lésions secondaires dues au caractere cytotoxiguemutagene des meétabolites libérés
notamment lors de l'oxydation des lipides. L'orgare peut aussi réagir contre ces COmposes
anormaux par production d'anticorps, qui malheweent peuvent aussi étre des auto-

anticorps créant une troisieme vague d'attaqueighaFavier, 2003)

I\VV.1. Peroxydation lipidique
Les acides gras polyinsaturés comme les acideligques ou arachidoniques sont les
cibles privilégiées de l'attaque par le radicalrbygle capable d'arracher un hydrogéne sur
les carbones situés entre deux doubles liaisons,fpomer un radical diéne conjugué, oxydé
en radical peroxylgPincemail et al., 1999 ; Favier, 2003)

Sous l'action de métaux de transition (fer, cujivres peroxydes lipidiques se
décomposent ensuite en toute une série de sousisraglie sont les aldéhydes et les
hydrocarbones. La peroxydation lipidique est uraetién en chaine initiée par I'arrachement
d'un atome d’hydrogéne par HO®° ou O2a des esters d’acides gras insaturés isolés ou
constituants des membranes lipidiguéSweeddale et al., 2007) La détection
spectrophotométrique de la malonedialdéhyde (MDa) Ip test a I'acide thiobarbiturique
(TBA) est la méthode la plus ancienne et la plupupare pour mesurer la peroxydation
lipidique. Cette méthode est toutefois sujette &é&kenombreux artéfacts dans la mesure ou la
présence d’hémoglobine dans I'échantillon sanguinde fer dans les produits d’analyse
interfere avec le test et donne en conséquenceddaltats tout-a-fait erronés et peu fiables.
L'utilisation de la TBA est de plus en plus aband&m au profit dune méthode de
chromatographie liquide a haute performance (HPqu@)dose la MDA sous sa forme libre.
Néanmoins, la MDA reste un indice peu représentigifla présence d'une peroxydation
lipidique puisqu’elle ne représente qu’un pourcees produits de décomposition des

peroxydes lipidiques (Figure &incemail et al., 1999)

Lipide-H + HO — Lipide- + H20 — Transposition en diene
Lipide° + Oz — Lipide-Oz (radical peroxyle)
Lipide-Oz° + Lipide-H — Lipide-Oe:H (hydroperoxyde) + Lipide
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La peroxydation lipidigue est suivie d’'un changemstructural des membranes
biologiques(Yves, 2008)ou d’autres éléments contenant des lip{désMutairi et al., 2007;
Niki et al., 2005; Stark, 2005) Il apparait une perte de la perméabilité et dieqel de
membrane (figure 9), une inactivation de réceptertrsd’enzymes membranaires. Ces
perturbations fonctionnelles peuvent aboutir a tatrdes cellules. Le cerveau est un organe
cible de la peroxydation lipidique car il est tnéshe en acides gras polyinsatui@sres,
2008)

IVV.2. Oxydation des lipoprotéines
Le dommage oxydatif provoque des changements ldasisucture des lipoprotéines
de faible densité (low density lipoproteins ou LDRQui sont riches en acides gras
polyinsaturés. La peroxydation induite dans les Lp&ar les EOA provoque in situ la
formation d’'aldéhydes (MDA et HNE) qui peuvent arlé¢our oxyder les LDL. Ces LDL
modifiées sont reconnues par les macrophages auaesguels elles s’accumulent en formant
des cellules spumeuses (foam cells). En s’accurndiams I'espace interstitiel, ces cellules

contribuent au développement de I'athérosclé(Bsecemail et al., 1999 ; Yves, 2008)

IV.3. Oxydation des protéines
L’'oxydation des acides aminés, surtout des academés soufrés et acides aminés
aromatiques, entrainent des modifications struldsrdes protéines, facilitant de ce fait leur
agrégation ou leur digestion par les protégSesiier, 2001) Ces modifications s’accumulent
avec I'dage dans de nombreux tissus et altéremnetibn des organgtevine et Stadtman,
2001)

Les protéines peuvent alors soit subir des ratimrs par formation notamment de
ponts bi-tyrosine détectables par leur fluoresceso subir des coupures en cas d'agression
forte, soit des modifications de certains acidesnémen cas d'agressions modérées. Les
protéines modifiées par oxydation perdent leurppétés biologiques (enzyme, anti-enzyme,
récepteur...) et deviennent beaucoup plus sensiblegstion des protéases et notamment du
protéasome. Les protéines oxydées deviennent essiydrophobes, soit par suppression de
groupements amines ionisables, soit par extérimisae zones hydrophobes centrales. Elles
vont alors former des amas anormaux dans ou adesircellules. Ces amas, associés aux
lipides, forment les dépbts de lipofuschines caérstiques des tissus des sujets §gasier,
2003)
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I\VV.4. Oxydation de 'ADN

Bien que I'ADN soit la mémoire de toute la componri biochimique des étres
vivants, il s'agit d'une molécule tres sensiblatidque par les radicaux de l'oxygéne. Au bas
mot, cing classes principales de dommages oxydatfgiés par OHpeuvent étre générées.
Parmi elles, les bases oxydées, les sites abasupgeadduits intra-caténaires, des cassures de
brins et des pontages ADN-protéines (Cadet J., )2Q@% bases qui composent I'ADN, et
particulierement la guanine, sont sensibles a dlakign. L'attaque radicalaire peut étre directe
et entrainer l'oxydation des bases, engendrantramdghombre de bases modifiées : 8 oxo
guanine, 8 nitro guanine, formamidopyrimidine, & @dénine, formimido uracile, 5 hydroxy
cytosine, 5 hydroxy méthyl uracile, thymine diokaaolone. Le stress oxydant peut aussi
attaguer la liaison entre la base et le désoxyeibagant un site abasique, ou attaquer le sucre

lui-méme, créant une coupure de chaine simple(brgure 11)Favier, 2003)

Les conséquences biologiques du stress oxydamitsextrémement variables selon la
dose et le type cellulaire. De légers stress autgrmm la prolifération cellulaire et
I'expression de protéines d'adhésion, des stregenmadaciliteront I'apoptose, alors que de
forts stress provoqueront une nécrose et des stieksts désorganiseront la membrane
cellulaire, entrainant des lyses immédiates. Debreuses autres anomalies biologiques sont
induites par le stress oxydant : mutation, carcameége, malformation des foetus, dépbt de
protéines anormales, fibrose, formation d'autoeanps, dépdt de lipides oxydés,

immunosupression.
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V. Implication du stress oxydant dans les pathologies

Le stress oxydatif est impligué dans de nembes maladies, il en est pour
certaines la ou l'une des causes, pour dauiresdes conséquences. Il représente un des
facteurs potentialisant la genese de maladies fapttorielles telles que les maladies
cardriovasculaires, le diabete, les rhumatismebgbite, I'asthme, le SIDA, le cancer et les

maladies neurodégénératiy@su et al., 2008 ;Yves, 2008 Rangé et al., 201D

Le stress oxydant joue également un role dangdidpmn des plusieurs facteurs
athérogenes : augmentation de la résistance alifies activation des cellules endothéliales
libérant des médiateurs prooxydants (prostacyclingokine, facteur de fibrinolyse,
superoxyde, NO), augmentation de la proliférati@s dibres lisses. Un facteur de risque
découvert récemment, I'homocystéine, voit son actiée en partie a la génération de

radicaux libres au cours de son métabolighavier, 2003)
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Chapitre 5 : Le stress oxydatif, 'obésité et le @dibéete chez les
femmes ménopausées

Le stress oxydatif est généralement présent clsefefemes ménopausées obeses. La
corrélation entre stress oxydatif et hyperglycémgt bien connue dans le domaine des
complications secondaires de I'obésité. Le stragdatif représente un mécanisme par lequel
I'hyperglycémie aggrave le dysfonctionnement decédlule béta aboutissant au diabete
de type 2AMorrow, 2003 ; Soares, 2005).

Une simple hyperglycémie provoquée par voie ordieninue les défenses
antioxydants, de [l'organisme chez les sujets saiis obeses diabétiques non
insulinodépendantéCerriollo et al., 1998).De plus les radicaux libres inhibent la sécrétion
d’insuline. lls interférent avec différentes étamks couplage stimulus sécrétion. Il inhibe
I'activation du métabolisme mitochondrial par leigise(Maechlerr et al., 1999 ;Rangé et
al., 2010.

Le TNFu (tumor nicrosis factosr) est une cytokine proinflammatoigeii joue un role
complexe en réponse a des blessures et des imgcéilbangiogenese, a I'apoptose et autres
processus physiologiques. Le Ti&NEst également impliquéans la pathologie de I'arthrite
rhumatoide, la maladie de Crohn et la résistaritesaline (Borst, 2004) La génération des
radicaux libres est probablement un médiateur tfesselu TNFe sur la sensibilité des tissus
périphériques et pourrait étre impliquée dans UiiimorésistancgBorst, 2004) Le TNFu,
cytokine produit par les adipocytes stimule la lyse et provoque une augmentation de la
quantité d’acides gras libres circulants qui ertr&eompétition avec le glucose comme source
d’énergie(Bélanger, 2007 Rangé et al., 201

De plus, le TNE contrecarre I'action de linsuline et est donc liqge dans le
développement de l'insulinorésistancgBorst, 2004). En effet, le TNk est synthétisé et
sécrété par les adipocytes et une augmentatiorexjgression de 'ARN messager dans les
adipocytes est une caractéristique retrouvée cheznmodeéles animaux mutés pour la
résistance a l'insuline et chez I'obésité humale.plus, des étuder vitro et in vivo ont
déemontré que le TNEpouvait engendrer de la résistance a l'insuline Ipahibition du

récepteur a l'insulinéBélanger, 2007).

La production de KD, est augmentée seulement dans le tissu adipeuz d&souris

KKAYy obeses et pas dans les autres tissus (foisclauaorte) suggérant que le tissu adipeux

~ 36 ~



Partie | Synthese Bibliographique

est le site principal de production de Rg&rukawa et al., 2004) L'utilisation d'inhibiteurs
spécifiques de la NADPH oxydase diminue la productle ROS dans le tissu adipeux de
souris KKAy et améliore I'hyperinsulinémie, I'hygbrcémie, I'hypertriglycéridémie et la
stéatose hépatique; de méme on observe une dionmdii TNFalpha et une augmentation de
I'expression d'adiponectine, suggérant que la ditian du stress oxydant pourrait améliorer

la production de cytokines par le tissu adipésieares, 2005).

De plus, dans la résistance a I'insuline, une wlion simultanée des mécanismes de
défense antioxydants causant des dommages cealhiléarganelles et enzymatiques) et

menant a 'augmentation de la peroxydation deddipia été observéRlaritim, 2003)

Il apparait clairement que le stress oxydatif, caurs de I'obésité, intervient dans
I'apparition des troubles de l'insulino-sensibilié¢ du diabete de type 2 ; I'existence d’un
stress oxydatif chez les femmes ménopausées olpm@sait étre a l'origine des
complications métaboliques. L’'évaluation du statxydant/antioxydant au cours de I'obésité
et le diabete chez les femmes ménopausées remasemtapproche permettant de mieux
comprendre les modifications métaboliques dans ¢ d&'une intervention précoce.
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l. Population étudiée

Notre travail est réalisé dans le laboratoire dgs®logie, Physiopathologie et
Biochimie de la Nutrition (PPABIONUT), Faculté d&tiences de la nature, vie terre et
univers, Université Abou Bekr Belkaid, Tlemcen. l@glevements sanguins sont effectués
au niveau du centre médical 8&li Chaker.

Notre étude porte sur des femmes ménopauséa®tidiues (DNID) obéses et des
femmes de méme tranche d’ages volontaires considéréme témoins. L'age compris entre
57 et 68 ans. Dans un premier temps, le poidsgille,tI'age, la glycémie de patiente sont
notés. Les IMC (Indice de masse corporelle; Pdidg ( [Taille (m)] %) sont calculés pour
définir un état normal (IMC < 25), un surpoids @3MC < 30) ou la présence d’obésité
(IMC > 30).

Deux populations sont choisies dans notre travail

10 femmes ménopausées témoins en bonne santé.

10 femmes ménopausées diabétiques (DNID) obéses.

. Etudes biochimiques

II.1 Prélevements sanguins

Les prélevements se font le matin a jeune, paveases du pli du coude. Le sang est
recueilli dans des tubes EDTA préalablement été&piet numéroté. Apres la centrifugation a
3000 t/min pendant 10 minutes a une températurdaaamel) le plasma est récupéré pour le
dosage des paramétres du stress oxydatif (vitad@iee le malondialdéhyde (MDA)). Les
érythrocytes restant sont lavés avec lI'eau phygiglee puis lysés par addition de I'eau
glacée. Les débris cellulaires sont éliminés patrifagation a 4000 tours / min pendant 10
min. le lysat érythrocytaire est récupéré afin desed le malondialdéhyde, et l'activité
enzymatique ; la catalase.

II.2. Détermination du statut oxydant/antioxydant

[1.2.1 Dosage de la vitamine C plasmatique : (Métte Jacota et dana, 1982)

Le dosage de la vitamine C plasmatique se faggue méme du prélevement selon la
méthode de Jacota et Dana (1982) utilisant leiféhctfolin ciocalteau et une gamme étalon

d’acide ascorbique.
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Apres précipitation des protéines plasmatiques I'aaide trichloroacétique (10%) et
centrifugation, le surnageant est incubé en présdocréactif de coloration folin ciocalteau
dilué pendant 15 minutes a 37 °C. La vitaminerés@nte dans le plasma réduit le réactif de
folin donnant une coloration jaune. La lecture @bdorbance est réalisée a une longueur
d'onde de 769 nm. L'intensité de la colorationestite est proportionnelle a la concentration
en vitamine C présente dans I'échantillon. La catredion exprimée en pg /ml est

déterminée a partir de la courbe d’étalon obteméegga une solution d’acide ascorbique.

[1.2.2 Mesure des malondialdéhydes plasmatique mgtiirocytaire : (méthode de
NOUROOZ-ZADEH. et al, 1996)

Le malondialdéhyde (MDA) est le marqueur le pltiisé en peroxydation lipidique,
notamment par la simplicité et la sensibilité denkthode de dosage. Apres traitement acide a
chaud, les aldéhydes réagissent avec I'acide thdbhaque (TBA) pour former un produit de
condensation chromogénique de couleur rose etimejaonsistant en 2 molécules de TBA et

une molécule de MDAL’absorption intense de ce chromogéne se fait anbi32

La concentration en MDA est calculée en utilisane courbe étalon de MDA ou
seulement le coefficient d’extinction du complex®M— TBA (¢ = 1,56 x 16 mol*.L.cm™ &
532 nm).

[1.2.3 Détermination de 'activité de I'enzyme awottydant catalase (méthode d’Abei,
1974)
Cette activité enzymatique est mesurée par anapaetrophotométrique du taux de la
décomposition du peroxyde d’hydrogene (Aebi, 1978\ présence de la catalase, la
décomposition du peroxyde d’hydrogene conduit a dimeinution de I'absorption de la

solution de HO, en fonction du temps.

L’activité de la catalase est directement propaorielle a la concentration en®} et
a la vitesse de sa décomposition. Elle est mesawrépectrophotometre a 240 nm. Une unité
d’activité de catalase correspond a 1pumole du pyeex’hydrogéne décomposé par minute.

L’activité de la catalase est exprimée en Unitaiutes/ ml.
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[ll.  Analyse statistique
L’analyse statistique est effectuée en utilisanbogciel STATISTICA (Version 4.1,
Statsoft, Paris, France). Les résultats sont ptéseous forme de moyenne + erreur standard.
Apres analyse des variances, la comparaison desmey est réalisée par le test «t » de
Student entre les deux groupes (femmes témoin®paésées, femmes obéses diabétiques
de type 2 ménopausées).
Les moyennes sont considérées significativemdféreintes a P< 0.05 et hautement

significative a p<0,01.
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l. Caracteéristiques de la population étudiée
Les Caractéristiques de la population étudiée slominées dans le tableau 2. Les

résultats obtenus, montrent qu’il n’existe aucuifi@éence significative concernant I'age et la
taille. Par contre, l'indice de masse corporellI) et le poids sont augmentés d'une
maniere hautement significative chez les obésebétipes de type 2 meénopausees
comparees aux témoins (tableau 2).

Il. Teneurs sériqgues en glucose chez les femmes témoetnbeses diabétiques de

type 2 ménopausées.

Chez les femmes obéses diabétiques de type 2 méségs, on note une
augmentation trese significative du taux plasmatsgan glucose par rapport aux taux des

femmes témoins. (Figure 12).

[l. Teneurs plasmatiques en vitamines antioxydantes chdes témoins et obeses

diabétiques de type 2 ménopausées.

Les teneurs plasmatiques en vitamines C cheziamés obeses diabétiques de type 2
ménopausées sont diminuées trés significativemamtapport aux valeurs obtenues chez les

femmes témoins aux mémes tranche d’ages (Figure 13)

V. Activité de I'enzyme antioxydante catalase chez detémoins et obeses

diabétiques de type 2 ménopausées.

L’activité de la catalase érythrocytaire est digativement faible chez les femmes
obeses diabétiques de type 2 ménopauséees comparesnoins (p<0.01). Cependant, pour
l'activité de la catalase plasmatique, il ya pa® wifférence significatif entre les deux

groupes étudiés (Figure 14).

V. Teneurs en malondialdehyde (MDA) chez les témoinst obéses diabétiques
de type 2 ménopausées.

Chez les femmes obéses diabétiques de type 2 @mdsegs, les teneurs plasmatiques
en MDA sont diminuées d'une maniére trés signifieat(p<0.01), alors que les teneurs
erythrocytaire en MDA sont significativement augnéas par rapport aux femmes témoins

aux méme tranche d’ages (Figure 15).
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Tableau 2.Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques femmes Témoins femmes Obéses DNID
ménopausées ménopausées
Nombre 10 10
Age (ans) 56,33 + 5,68 59,16 8,20
Taille (m) 1,58+0,12 1,62+0,15
Poids (KQg) 60+1,37 82,54+3,03***
IMC (Kg/m?) 23,03+0,52 35,59+1,12***

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart tif@: Indice de masse
corporelle,Poids (kg) / [Taille (m)f. La comparaison des moyennes entre femmes témoins et

femmes obeses DNID est effectuée par le test "Stddent aprés analyse de variance:

*** p < 0.001 différence hautement significative.
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Figure 12. Teneurs plasmatiques en gluct chez les obeéses DNIDénopausécet les
témoins.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart typpeomparaison des moyent
entre femmes témoins et femmes ob DINI ménopauséesst effectuée par le test "t"
Student apres analyse de variar”*p<0.01 différence trés significative
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Figure 13.Teneurs plasmatiques en vitamine C (ug/ml) chealdéses DNI ménopausée
et les témoins.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart typpeomparaison des moyent
entrefemmes témoins et femmes ob¢ DINI ménopauséesest effectuée par le test "t"
Student apres analyse de variar*p<0.01 différence trés significative.
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Figure 14.Activité de I'enzyme antioxydante catalase (U/mlp/ chez les obeses DN
ménopausée et les témoins.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart CAT Plas: catalase plasmatiq ;
CAT Ery: catalase érythrocytaircLa comparaison des moyennes entre femmes témo
femmes obeseBINI ménopausée est effectuée par le test "t" de Student aprésyseale
variance**p<0.01 différence trés significativ
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Figure 15. Teneurs en malondialdehyde (MDA) chez les obes#® ménopause et les
témoins.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecar. MDA Plas: Malondialdéhyde
plasmatique ; MDA Ery Malondialdéhyde érythrocytairc La comparaison des moyenr
entre femmes témoins, et femmes obéses DNID festtefe par le test "t" de Student af
analyse de variance:

* p< 0.05 différence signifitive
** n< 0.01 différence trés significativ
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L'obésité et le diabéete de type 2 sont de grav@adies chroniques associées a des
dysfonctionnements métaboliques complexes qui antgne le risque de morbidité et de
mortalité(Davi et al., 2002)

Au plan biologique, la ménopause se caractériseupa diminution de I'estradiol
plasmatique, associée a une élévation des gonatioies, en particulier de la FSHaurelle
et Tamborini, 1997)

L’'obésité abdominale et le diabete de type 2 saprient deux facteurs de risque des
syndromes métaboliques en particulier aprés laopeuse. Les mécanismes impliqués sont
multiples et comprennent I'hyperinsulinémie liédidsulinorésistance, une hyperleptinémie
associée a une hypoadiponectinémie, ou encore yperdestrogénémie secondaire a
'aromatisation des androgénes en cestrogenes datisst adipeux, a une diminution du
niveau d’activité physique et de la masse musaikiinsi qu’a une augmentation de la masse

grasse et des détériorations du profil de s@figbanova, 2007 Ziegler et Quilliot, 201Q)

Dans notre travail, nous avons choisi une popraticomposée d’obeses DNID
pendant la ménopause que nous avons comparée popokation témoins sains dans la
méme tranche d’age. Les résultats obtenus, morgent’indice de masse corporelle et le
poids sont augmentés chez les patientes obéesd3 Bhopausées comparés aux témoins
dans la méme tranche d’age. En effet, I'IMC restaléterminent essentiel de I'obésité. La
prévalence de I'obésité augmente régulierement B&ge. Ainsi chez la femme, il existe
une accélération de la prise de poids au momela deénopauséAttalin et al, 2010) Il est
communément admis qu'au moment de la ménopaustereses prennent du poids et
changent de silhouette. La carence ostrogéniquetinde modification de la répartition des

graisses qui se concentrent sur le ventre, répartiite androide.

Des études ont montré que I'obésité abdominalstitoa un facteur de risque majeur
de développement du diabete de type 2. Ce risquiegbe attribué en grande partie au fait
gu’une accumulation de tissu adipeux au niveau miltkl est associée a une intolérance au
glucose et a une hyperinsulinémie résultant d’ah a résistance du métabolisme du glucose
a I'action de l'insulingKrentz et Bailey, 2005 ; Davi et al., 2002)

L'insulino-résistance est caractérisée par I'inpétence de l'insuline a exercer son

action sur I'entrée du glucose dans les tissusires@ métabolisme. On pense que I'obésité,
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particulierement sa forme viscérale, peut contritauedéveloppement del’insulino-résistance
en augmentant la mise en circulation de lipidedeat entrée dans les tissus. Ainsi,
I'hnyperinsulinémie constitue une réponse adaptafivéinsulino-résistance des tissus de
I'organisme. L'insulino-résistance est considérémme un état pré-diabétique, le diabéte de
type 2 étant I'étape subséquente ou une sécrétamiequate d’insuline par un pancréas épuisé

ne parvient plus a maintenir une glycémie nornf@@HEN et al., 2001)

Les résultats du dosage de la glycémie montrenil gia une augmentation tres
significative chez les femmes ODNID ménopausées panées aux témoins. Cette
hyperglycémie est clairement reconnue comme le cipdh protagoniste de la
physiopathologie des complications du diabéte gdedy2 qui se caractérise par une résistance
a l'insuline et une fonction défectueuse des cetifilpancréatiquefrentz et Bailey, 2005)
Cette dysfonction peut étre due a I'obésité quvpgue une perturbation du métabolisme des
acides gras (Une élévation chronique des niveaapiddls gras libre)American Diabétes
Association, 2007)

Le stress oxydant résulte d’'un déseéquilibre elatrproduction d’especes oxydantes,
telles que les radicaux libres, et leur éliminatiam des systemes de défenses antioxydantes.
Il est donc important de connaitre le statut oxydemioxydant. C’est dans cette optique que
nous contribuons a déterminer les marqueurs dutstaydant (malondialdéhyde, protéines
carbonylées) et antioxydant (catalase, vitamineahiveau du plasma et des érythrocytes
chez les femmes ODNID ménopauseées et chez lesrtérdans la région de Tlemcen afin de
voir I'impact de I'obésité et du DNID sur ces maggus.

La vitamine C est un excellent piégeur des EOApmut protéger divers substrats
biologiques (protéines, acides gras, ADN) de I'a¢ymh. Aux concentrations physiologiques,
la vitamine C est capable d’empécher I'oxydatios d®L produite par divers systemes
générateurs d’EOA (neutrophiles activeés, celluledoghéliales activées, myéloperoxydase).
Les molécules de glucose et celles de vitamine Cunae structure trés semblable, ce qui
provogue, chez les diabétiques, une confusion tamsétabolisme de celles-ci. En raison
d'une glycémie élevée, les pompes biologiques guraivent dans les parois des cellules
sont surchargées de molécules de sucre. Cettéi@itgntraine en méme temps une carence
en vitamine C dans les parois vasculaifelatthias R., 2006) Dans notre étude, une
diminution tres significative de la concentratiom @tamine C est notée chez les femmes

ménopausées ODNID comparée aux témoins.

~47 ~



Partie IV Discussion

Les acides gras polyinsaturés des membranesaiediilsont la cible principale des
EOA. Il en résulte la formation de peroxydes ligiges qui peuvent se mesurer dans le
plasma ou le sang total avec certaines limitesedsiBilité et de spécificité. Les peroxydes
lipidiques se décomposent toutefois en sous — jidamme la malonaldéhyde (MDA), le

4-hydroxynonénal, I'éthane ou le pentgMeagher et FitzGerald, 2000)

Dans notre travail, les teneurs en MDA plasmatispret diminuées significativement
chez les femmes ménopausées ODNID comparées auaingmindiquant un stress
oxydatif chez ces femmes obeses ménopausées DD réSultats sont accord avec ceux
trouvés par Griesmacher et al, (1995) ; Nourooz-Zadeh et al.1995) et Stephens et al,
(2006) qui ont trouvé une diminution des teneurs en Mid@smatiques au cours du diabete

de type 2.

De plus nos résultats montrent une augmentatisneteurs en MDA érythrocytaire
chez les femmes ménopausées ODNID indiquant ursssto@ydatif intracellulaire. Ces
résultats sont en accord avec ceux rapportédpaoszynska et al, (1995) ; Manuela et al,
(2002) et Attalin et al, (2010) qui indiquent que l'obésité éléve les stress afifidpar

augmentation des teneurs en malondialdéhyde énytiaice.

SelonEriksson, (2007) I'augmentation des teneurs en MDA érythrocytaire dbgez
femmes ODNID peut s’expliquer pbexces d’acide gras produits par la mitochondriepar
diminution tres significative de la concentratiom \etamine C chez ces derniéres. En effet,
Barga et al, (1994)indique que la peroxydation lipidique peut étremidiuée par la

vitamine C.

Pour l'activité de la catalase érythrocytaire, mésultats montrent une diminution
significative chez les femmes ménopausées ODNIDpeoées aux témoins. Ces résultats
sont en accord avec ceux de€akkar et al, (1998) ; Szaleczky et al, (1999) etaleb-
Senouci et al, (2009)ui montrent une diminution de I'activité de laalase érythrocytaire

cours du diabete de type 2.

En revanche, l'activité de la catalase plasmatigse significativement augmentée

dans les deux groupes étudiés.
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Ces résultats tendent a démontrer que I'obésiEbars de la ménopause est associée
a une altération du statut oxydant/antioxydant. ®lanprise en charge doit étre stricte, une
consommation journaliére de |égumes est recommapdeée les femmes obeses DNID au

cours de la ménopause.
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Conclusion

Le diabete type Il tout comme ['obésité sont deslagies métaboliques
multifactorielles caractérisées par des troubles nigtabolisme glucidique, lipidique et
protéique, dues soit a une anomalie en insulinéséar soit a une insulinorésistance. Ces
deux maladies susceptible d’entrainer des compicat métaboliques se manifestent
cliniguement comme : maladies cardiovasculaires/esuiul’athérosclérose, hyper-uricémie,

hypertension artérielle, hépatobiliaire, osteoeatttoire et de la fonction reproductrice

La relation diabete-obésité-ménopause peut alté@tergravement I'adaptation
physiologique post-ménopausique de la femme et pauta suite compromettre la densité

osseuse et donc accélere 'avancement de I'ostésgor

Le stress oxydatif et les radicaux libres constituun point commun de toutes les
maladies, induisant des altérations des cellules, lghides et des protéines, a l'origine de

différentes pathologies.

Nos résultats ont permis de confirmer la présefoe stress oxydatif chez les femmes
obeses DNID au cours de la ménopause. En effetielemurs plasmatiques en MDA, en
vitamine C et I'activité de la catalase sont dindéiaes chez les femmes ménopausées ODNID

comparées aux témoins.

En revanche, les teneurs en MDA érythrocytairezde femmes sont augmentées
chez les femmes ménopausées ODNID comparées aninem

Tous ces résultats prouvent I'existence d’un stesgydatif avec une diminution des

antioxydants et augmentation des prooxydants.
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nexe

Tableau Al: Valeurs moyennes des teneurs sériques en glucezdashfemmes témoins et
les femmes obéses DNID ménopauseées.

Témoins Obéses DNID

Glycémie (g/l) 1,0520.02 1,6 +0.31*

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart ygpe€omparaison des moyennes entre femmes
témoins, et femmes obéses DNID est effectuéecpast "t" de Student apres analyse de variance:

* p< 0.05 différence significative.

** p< 0.01 différence tres significative.

Tableau A2: Teneurs plasmatiques en vitamine C (ug/ml) chealdéses DNID
ménopausées et les témoins.

Témoins Obeses DNID

Vitamine C (ug/ml) 24,35+2,02 14,81 +1,31 **

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart ygpe€omparaison des moyennes entre femmes
témoins, et femmes obeses DNID est effectuéeepast "t de Student apres analyse de variance:

* p< 0.05 différence significative.

** p< 0.01 différence trés significative.
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Tableau A3: Activité de I'enzyme antioxydante catalase (U/mih/ chez les obeses DNID
ménopausées et les témoins.

Témoins Obeses DNID
CAT Plas (U/min/ml) 0,11 +0,02 0,15 +0,01
CAT Ery (U/min/ml) 77,25+1,65 63,43 £1,71 **

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart t@}T Plas : catalase plasmatique ; CAT Ery :
catalase érythrocytaire. La comparaison des mmgmentre femmes témoins, et femmes obéses
DNID est effectuée par le test "t" de Student sygigalyse de variance:

* p< 0.05 différence significative.

** p< 0.01 différence trés significative.

Tableau A4 : Marqueurs du statut oxydant (MDA) chez les ob88¢® ménopausées et
les témoins.

Témoins Obéses DNID
MDA Plas (pmol/l) 1,38 +0,37 0,85 +0,11 **
MDA Ery (umol/l) 13,5+1,55 18,14 +1,38 *

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart ty9pA Plas : Malondialdéhyde plasmatique ;
MDA Ery : Malondialdéhyde érythrocytaire. La coangison des moyennes entre femmes témoins,
et femmes obéses DNID est effectuée par le tede"Student apres analyse de variance:

* p< 0.05 différence significative.

** p< 0.01 différence tres significative.
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Résumé

Afin de déterminer d’éventuelles altérations debklance oxydant/antioxydant chez les obes
diabétiques au cours de la ménopause, une étuideréafisée chez une population de femmes d’'eb
DNID pendant la ménopause comparées a une papulddéi femmes de la méme tranche d’age. Pour
guelques marqueurs du statut antioxydant (cataliteEmine C) et oxydant (malondialdéhyde) sq
analysés au niveau du plasma et des érythrocytes les femmes ODNID ménopausées et chez
témoins dans la région de Tlemcen.

by

Une élévation des prooxydants a savoir le MDjhéocytaire, et une diminution des antioxyda
notamment la vitamine C et I'activité de la casalaérythrocytaire est notée chez les femmes mésépa
ODNID comparées aux témoins

Nos résultats permettent de conclure que I'obé&gité diabéte de type 2 impliquent un stress oxiyd
éleveé, et une capacité antioxydante diminuée.

Mots clés :Obésité, Diabéete type 2, MénopauStess oxydatif
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Abstract

To determine possible alterations in the balanagdamt / antioxidant in the obese during menopaas
study was conducted in a population of obese NIDMgmen during menopause compared with
population of women in the same bracket age. Fi&, gome markers of antioxidant status (catald
vitamin C) and oxidant (malondialdehyde) were aratlyin plasma and erythrocytes in women ob
NIDDM postmenopausal and in controls in the regbiilemcen.

An elevation prooxidant namely erythrocyte MDAdaen decrease in antioxidants such as vitamin C
erythrocyte catalase activity is noted in postmensgl obese NIDDM women compared with controls

nse,
ese

and

Our results suggest that obesity and type 2 digbetvolves a high oxidative stress and reduced

antioxidative capacity.

Keywords : Obesity, Type 2 Diabetes, Menopause, OxidativesStre
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