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Introduction

L’'obésité est la maladie du siecle. Dans nos ségjddlle touche a tous les ages de la vie un
nombre croissant d'individus et est responsablepalbologies médicales spécifiques qui
posent un probleme de santé publique. Elle a attginniveau épidémique dans les pays
développés incitant I'Organisation mondiale de dmté (OMS) a désigner cette situation

comme une importante menace de santé (Deruellé¢)201

Les conséquences réelles pour la santé sont nosa@sretivariées, allant d’un risque accru de
décés prématuré a plusieurs maladies non mortetiais débilitantes ayant des effets
indésirables sur la qualité de vie. L'obésité emlément un facteur de risque important de
maladies non transmissibles, tel le diabete nonlimsdépendant (DNID), les pathologies
cardio-vasculaires et certains cancers, et estci#gesadans un bon nombre de pays

industrialisés a divers problémes psychosociaulefret al., 2010).

L’épidémiologie de I'obésité est relativement réeervant les années 1990, I'obésité n’était
étudiée en épidémiologie qu’en tant que facteurisigue de mortalité ou de pathologies
chroniques telles les maladies cardiovasculairds diabéte. C’est I'épidémie d’obésité qui a
en quelque sorte créé I'épidémiologie de I'obéditétape fondatrice a été la constitution de
I'Obesity Task Force et le consensus sur une d&fminternationale de I'obésité publiée en
1997, a laquelle les données épidémiologiques asirrélations entre indice de masse
corporelle (IMC) et mortalité ont largement contidles. L'épidémiologie de I'obésité s’est
alors enrichie permettant de décrire et d’analyise&ment I'épidémie en cours chez I'adulte
et chez I'enfant et d’en aborder les causes awanides populations mais aussi les facteurs de
risque individuels. La plupart des pays dévelopmiame en voie de développement sont le
témoin d’'une augmentation réguliere de la prévaete 'obésité. Les évolutions observées
dans les pays en voie de développement montreineérolent une relation linéaire entre le
développement économique, l'urbanisation et l'augpatgon de la prévalence de I'obésité
(Charles, 2011).

Selon 'OMS, a I'’échelle mondiale, le nombre de daxbésité a doublé depuis 1980 (OMS,
2010). En 2008, le surpoids concernait 35 % destesl(34 % des hommes et 35 % des
femmes) soit 1,5 milliard de personnes de 20 anglwet, parmi lesquelles 205 millions

d’hommes et 297 millions de femmes étaient obésmsyespectivement 10 % et 14 %, contre
5 et 8 % en 1980.

L’Algérie autant que pays en voie de développerméthappe pas a ce fléau. Selon une

enquéte nationale réalisée sur 4 818 ménages dirésort, le surpoids concerne 41,55%
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d’hommes et 58,45% de femmes (2930 ménages urlsaim€0,8 % et 1888 ménages ruraux,

agés de 35 & 70 ans). L'IMC moyen est de 26,10 kdlrast plus élevé chez les femmes que

chez les hommes (27,40 kd/ms 24,32 kg/f). La fréquence de I'obésité totale est de
21,24%. Elle est plus élevée chez les femmes gee tds hommes (30,08% vs 9,07%)
(INSP, 2010).

La France, bien qu’en retrait par rapport aux aupays développes, est également touchée

par I'épidémie. Celle-ci est appréhendée par I'étGBEPI mise en place depuis 1997 auprés

d’'un échantillon de I'ordre de 25 000 adultes death8 et plus, et réalisée tous les 3 ans. La

derniere enquéte en 2009 montre que 14,5% deseackdint obeses et 32% des adultes e
surpoids contre respectivement 8,5% et 29,8 % &7.1% proportion de Francais ayant un
poids normal est passée de 57,5 % & 50 %. L'IMCenast passé de 24,3 k§/en 1997 a
25,3 kg/nf en 2009 (p < 0,01) soit une augmentation moyemnBIMC de 1 kg/nf depuis
1997. Sur la base des données déclaratives d’OBBRPfrance pourrait compter 25 %
d’'obéses en 2018 et pres de 30 % d’obeses en BRI, 2009).

Les derniers résultats du National Health and HNatriExamination Survey (NHANES) aux

Etats-Unis en 2007-2008 indiquaient que 33,8 % Aegricains étaient obéses. La

n

prévalence de I'obésité a plus que doublé chefelasnes aux Etats-Unis, passant de 16,5%

(rapport de 1976-1980) a 37,7 % (au cours de laogr2007-2008). Les grands

changements comportementaux et environnementawwi@ssdepuis 30 ans sont sans doute

a l'origine de cette ascension exponentielle dedsite, notamment du fait de 'augmentation

des apports nutritionnels et de la diminution d&gsethses énergétiques.

La prévalence de I'obésité est également en augtienthez les femmes en age de procréer.

En Angleterre, actuellementon estime que plus edqum cing femmes enceintes est
obese (Heslehurst et al., 2007; 2009).
Aux Etats-Unis, prés des deux tiers des femmegead& procréer sont actuellement en

surpoids ou obéses (Flegal et al., 2010).

L'obésité maternelle est associée a une morbitité ene mortalité accrues tant pour la
meére que pour sa descendance. Les risques précaigisennent le diabéte gestationnel,
I'hypertension, y compris la pré-éclampsie, lamglications thromboemboliques (Denison et
al., 2010) et l'accouchement par césarienne (Hi#ilemet al., 2011). La descendance

des méres obéeses a tendance a étre macrosomiqoeust un plus grand risque de mort

foetale tardive et des anomalies congénitales. &itdhénaternelle augmente également le
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risque de l'obésité chez la descendance et larieada développer un syndrome

métabolique durant I'enfance et I'adolescence @erét al., 2010).

L'oxygene moléculaire estune composante essentilditous les organismes vivants, ou
il contribue au processus d'oxydation, qui est kémént fondamental de la vie aérobie et de
notre métabolisme (Aiyegoro and Okoh, 2010). Umigae I'oxygene pris par les cellules
vivantes est convertie en plusieurs especes réactivisibles de l'oxygene et des radicaux
libres. Une fois formés, les radicaux libres pedvemémarrer une réaction en

chaine, conduisant a la formation de plus de radiddres (Al-Mamun et al., 2007). La

chaine respiratoire mitochondriale est le site oraje la production des ROS dans la
cellule et il a donc été suggéré que les mitocheadont les principales cibles pour les
dommages  oxydatifs (Trifunovic et Larsson, 2008)Les especes réactives  de
'oxygéne libérées parla chaine respiratoire rhivodriale peuvent endommager les
biomolécules, comme les lipides, les protéines est acides nucléiques. Pour éviter ces
dommages, les défenses antioxydantes existent péliminer la plupartde ces

agents oxydants. Méme si un équilibre entre lesndages oxydatifs et les mécanismes de
protection est habituellement conservé, il ya désatons spécifiques, dans lesquelles la
production excessive de radicaux libres, ou des icidétes dans les

défenses antioxydantes, conduisent a l'apparitiostréss oxydatif (Stoyanova et al., 2010).

Chez les obeses, I'excés d’acides gras libérétegasu adipeux sera utilisé comme substrat
et oxydé par les mitochondries. Ces dernieres Magrier des particules d’oxygenes réactives.
Ces particules réactives sont néfastes pour |eitomement cellulaire. Chez les obeéses, le
taux des antioxydants est faible, il existe un gasidre entre les défenses antioxydantes et
les radicaux libres d’ou linstallation d’'un stressydatif (Ben Slama et al., 2009).

La grossesse elle-méme est un état de stress dxgdah la forte activité métabolique des
mitochondries placentaires qui générent les RD$ilus de la NADPH oxydase qui génére
l'anion superoxyde (Roberts et al., 2009). Les aspaéactives cellulaires de l'oxygeéne
(ROS) et leur controle par les antioxydants sorlicpués dans la physiologie du systeme
reproducteur féminin. Les niveaux physiologiques RI®S jouent un rdle important de
régulation par le biais de diverses voies de tractsoh de signal dans la folliculogenése, la
maturation des ovocytes, le corps jaune et la fonaitérine, I'embryogenese, I'implantation
de I'embryon et le développement foeto-placent@igaiwal et al., 2008). Les déséquilibres
entre la production des antioxydants et des R8st oxydatif) est considéré comme

étant responsable du déclenchementou du dével@pperde processus pathologiques
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affectant la reproduction des femmes (Agarwal érdlneni, 2004; Agarwal et al., 2006). Le
stress oxydatif a été suggéré comme un agent cdasalles troubles liés a la grossesse, tels
gue la résorption embryonnaire, la perte récurrdetgrossesse, la prééclampsie, le retard de
croissance intra-utérin (RCIU) et la mort foetaleug@ et al., 2007). Néanmoins, la
relation entre les ROS induites par le stress axydsat les troubles de grossesse n'est pas
claire etne peut pas étre convenablement étudares les grossesses pour des raisons
évidentes d'éthique (Al-Gubory et al., 2010).

Le placenta a un role crucial dans la grossesest ahe interface entre la mere et le foetus. Il
assure les échanges et les modifications des rauttinet de gaz. Il synthétise et sécrete une
gamme d'hormones stéroides et peptidiques et faumei barriere immunitaire entre la mére
et le feetus (Myatt, 2010).

Le stress oxydatif se manifeste a l'interface nmatdécetale des le début de la grossesse. Il
joue un réle dans le développement normal du ptacEnsi que dans la physiopathologie des
complications telles que l'avortement, la pré-gxaie, la restriction de croissance intra-
utérin (RCIU), et la rupture prématurée des mendwarfBurton et Jauniaux, 2011).

Cependant, un stress oxydatif important chez lemfes enceintes obeses peut altérer la

composition du placenta et avoir des répercussiéfastes sur le développement foetal.

L'objectif de notre travail est de déterminer learqueurs du stress oxydatif au cours des
grossesses associées a l'obésité maternelle edldédvies répercussions sur l'unité mere-
placenta-feetus. Notre étude, de type cas-témoorte gur des femmes enceintes obeses et
des femmes enceintes non obéses avec une grosaesseomplications. Les marqueurs du
statut oxydant / antioxydant (malondialdéhyde, @ras carbonylées, vitamine C, catalase,
monoxyde d’azote, anion superoxyde, glutathion itediont analysés chez les meres, les
nouveau-neés et au niveau du placenta. Notre bait ést donc de caractériser le déséquilibre
de la balance oxydante / antioxydante associéabadité maternelle et ses effets sur le foetus
et le placenta afin de corriger le stress oxydeatifaméliorer la qualité du développement

foetal.
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I. Obésité et grossesse

l.1. Obésité et complications

L'obésité est une maladie chronique d'origine riadtorielle qui se développe par
l'interaction des facteurs sociaux, comportementapsychologiques, métaboliques,

cellulaires et moléculaires (Fernandez-Sanchelz, &4 1).

Le surpoids et I'obésité se définissent comme wweiraulation anormale ou excessive de
graisse corporelle qui peut nuire a la santé. ésiié est considérée comme une maladie par
'OMS depuis 1997 (Basdevant, 2011).

Chez I'adulte, 'OMS définit I'obésité en fonctiatte I'lndice de Masse Corporelle (IMC).
Celui-ci est calculé par la formule suivante : INKg/m2) = Poids (kg) / Taillez (m2). LOMS

classifie 'obésité comme un IMC supérieur a 30 (®N997).

Bien que I'MC soit un bon outil pour le dépistatgel’obésité, cet indice ne donne cependant
aucune information sur la composition corporelles (proportions de masse grasse et de
masse maigre), ni sur la distribution du tissu ediy) qui peuvent toutes les deux étre trés
variables selon les individus. Il est maintenannadqu’indépendamment de I'lMC, I'excés

de tissu adipeux au niveau de la cavité abdomifudiésité de type androide) est beaucoup
plus néfaste pour la santé qu’au niveau des cuetsgss hanches (obésité de type gynoide).
L'obésité androide serait la forme la plus néfpste la prévalence du syndrome métabolique
(Despres, 2006). Des données récentes indiquenieqadio taille-hanche (RTH) ou le tour

de taille (TT) pourraient étre les bons outils dléation des risques (Yusuf et al., 2004).

Fondamentalement, l'obésité est le résultat d'wmsammation énergétique excessive par
rapport a I'énergie dépensée (Fernandez-Sancheal.,e011). En plus des facteurs
environnementaux comme le régime alimentaire etstgle de vie sédentaire, le
développement de I'obésité est largement déperdlamatrimoine génétique. La génétique
défectueuse peut étre divisée en deux groupesgéress rares produisent de I'obésité et un
autre groupe de génes plus commun accentue lasposition a l'obésité dans un

environnement permissif (Marinou et al., 2010).

L'obésité est associée a un large éventail de ¢oatipins médicales, y compris le diabéte, les
maladies cardiovasculaires, la dyslipidémie, I'migresion, le cancer et 'ostéoarthrite. Par

ailleurs, l'obésité est associée a une surmor{aliséa et al., 2010).
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L'obésité conduit a linsulinorésistance via divengcanismes souvent liés entre eux.
Premierement, la signalisation de linsuline ebrfiéostasie du glucose est émoussée par
l'obésité a cause du dépbt de graisse intracebBullinfiltration de la graisse dans les cellules
des fTlots pancréatiques amplifie la diminution ldecapacité des ilots liée a I'age pour
maintenir la production d'insuline accrue exigée lparésistance a l'insuline, et donc une
intolérance au glucose et de diabéte de type 2aitéds se développent rapidement. De plus
les produits dérivés du tissu adipeux ou adipoksm® censées étre activement impliqués
dans la régulation de la sensibilité a l'insulia@glles tissus périphériques. Les modifications
lites a l'obésité dans les adipocytes induiserdftet paracrine suppresseur sur I'expression
de l'adiponectine, un puissant sensibilisateur Gesdline. En plus, la régulation des
adipokines pro-inflammatoires dans I'obésité, conimerleukine (IL) -1, -6 et le facteur de
nécrose tumorale alpha (TN#; contribue également a la diminution de la sigadion de
l'insuline dans les tissus périphériques. Chezrds/idus obéses, il y a une diminution de
I'expression du récepteur de l'insuline et de iNétét de tyrosine kinase dans les cellules de

muscle squelettique et dans les adipocyteswifiou et al., 2010)

L'état d’insulinorésistance liée a I'obésité ddaie &onsidéré comme la premiére étape vers le
développement du diabéte de type 2 (DT2). Le texdiabésité» décrit avec élégance la
relation entre I'obésité et le DT2.

L'obésité et I'état d'insulinorésistance associkol#ésité sont caractérisés par une déficience
de piégeage des acides gras par les adipocytee dipolyse importante des acides gras dans
les adipocytes. Ces altérations conduisent a des ékevés d’acides gras libres (AGNE)
circulants ce qui aboutit a une forte lipogenasegatique, conduisant & une stéatose hépatique
a cause des triglycérides (TG) nouvellement syrddgtet a une augmentation des niveaux
d’Apo-B et des VLDL circulants. Suite a une dérégiain des VLDL, l'obésité est également
associée a des niveaux faibles de HDL. La dimimutie I'activité de la lipoprotéine lipase et
le renforcement de l'activité des protéines dugfart du cholestérol estérifie (CETP) médié
par les lipides contribuent a la réduction du HOIdans I'obésité. En outre, les HDL riches
en TG constituent un meilleur substrat pour lpades hépatiques, abaissant encore le HDL-
C. Les niveaux bas d'adiponectine pourraient aég® associés a la dérégulation du

métabolisme des HDL dans l'obésité.

Il est bien connu depuis longtemps que la morbidies sujets obéses augmente les
cardiopathies liées a l'obésité. Néanmoins, ilegtlus en plus clair que I'obésité Iégére ou le

surpoids (BMI >25) est également associé a undfisance cardiaqueMarinou et al., 2010)
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1.2. Obésité associée a la grossesse

Pendant la grossesse normale, le métabolisme delda et I'homéostasie du glucose sont
dans un état de changement dynamique en fonctidrindestre. Le début de la grossesse est
caractérisé par une augmentation de la sensibilitasuline et une réduction significative de
la glycémie a jeun. Avec la progression de laajest, la glycémie a jeun et postprandiale
augmentent et le pic postprandial du glucose slemge. Pendant le troisieme trimestre de la
grossesse normale, la sensibilité a l'insulinedesinuée a 50-70% des valeurs de la pré-
grossesse. Par conséquent, la réponse insuliniquglacides par voie orale est élevée et la
production basale de linsuline augmente, prodtisam ensemble de 2-3-fois plus des
concentrations d'insuline moyenne sur une période 2 h. L'état naturel de
linsulinorésistance a la fin de grossesse fouamtmécanisme d'adaptation, fourniture de
carburant suffisant pour soutenir le placenta etéveloppement du feetus. Un état normal de
la sensibilité a l'insuline est restauré dans lgt-partum immeédiat. La grossesse normale est
caractérisée par un grand changement des lipidesdaRt la grossesse, il y a une
augmentation d’oxydation basale des acides grasvian 70% et de I'hyperlipidémie
relative, par rapport a |'état pré-grossesse. lbesantrations sériques de la lipoprotéine de
tres basse densité (VLDL) et de triglycérides augem triplement pendant le deuxieme et le
troisieme trimestre. Ce ci est accompagné par égeré réduction des lipoprotéines de basse
densité (LDL) qui est suivi par une augmentationticme dans les trimestres qui suivent. Les
lipoprotéines de haute densité (HDL) augmententlié@ment de la 2%4° semaine de
grossesse, diminue par la suite jusqu'a 18"38emaine et restent inchangées a cette
concentration jusqu'a la période post-partum. Is@ééinduit un état d’insulinorésistance,
indépendante de la grossesse. Pendant la gestitisalinorésistance chez les femmes en
surpoids et obéses tombe souvent a 40% des valeuls pré-grossesse normale. Cette
profonde insulinorésistance produit une réponsehagbagique, ce qui provoque
I'hyperinsulinémie maternelle, I'hyperglycémie etdiabéte gestationnel. L’hyperlipidémie
exagérée survient aussi pendant la grossesse alesseoncentrations de VLDL augmentent
par rapport a la grossesse normale et l'appagtidoxydation des petites particules LDL sont
caractérisées. Le métabolisme anormal des lipidesntl la grossesse chez les méres obéses
indiqgue une dysfonction endothéliale qui est susiolepde contribuer a des complications

vasculaires, y compris la pré-éclampsie (Dennedp@ine, 2010).

Au cours de la grossesse, il a été clairement da#gouie I'obésité est un facteur de risque

indépendant de survenue d’'une HTA gravidique owne’'prééclampsie (x2 a 3) (Deruelle,
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2011) Bien quela pathogénie de la pré-éclampsie n'est @atierement comprise, la
dysfonction endothéliale dans le cadre d'une r@actlobale plus générale inflammatoire
est une caractéristique de la pré-éclampsie et ifaérvenir les circulations placentaire et
systémique. La grossesse saine est un état dimidion systémique et la prééclampsie
donc peut représenter un état extréme des répongmaternelles systémiques

inflammatoires engendrées par la grossesse eleenfiduda et al., 2010).

De facon physiologique, chez toutes les femmes ietese il existe une tendance a
linsulinorésistance a partir du deuxieme trimestte la grossesse. L’existence d'un
hyperinsulinisme avec insulinorésistance en cadédie favorise ainsi la survenue d’un
diabéte gestationnel (DG). Par ailleurs, il existe relation linéaire entre 'augmentation de
'IMC et le risque d’apparition d’'un DG. En cas slerpoids, le risque relatif est de 1,7, alors
gu'’il est de 3,6 en cas d'obésité en comparaisdesapatientes de poids norniBleruelle,

2011).

L'obésité est unfacteur de risque importantde tlmombo-embolie, la principale

cause directe de la mortalité maternelle au Royaumgavec prés de la moitié de tous les
décés dusa une embolie pulmonaire survenant cheg f@mmesen surpoids ou
obeses (Cemach, 2007). La grossesse est caraetpaséne diminution de la fibrinolyse et
une augmentation des facteurs de coagulation #iher d’'un état pro-coagulant. L'obésité
augmente par un facteur de 2 a 5 le risque de suevel’'une thrombose veineuse en
favorisant la stase veineuse, en augmentant laositéc sanguine et l'activation de la
coagulation et en générant un état pro-inflammatsimurce de dysfonction endothéliale
(Deruelle, 2011)

bY

L'obésité maternelle est associée a unrisque adertoute une gamme d'anomalies de
structures  foetales, en particulierles anomalies tlibe neuralet les maladies
cardiaques congénitales (McGuire et al., 2010). datre, l'identification des anomalies
congénitales dans cette population est réduite aisomrde l'atténuation du signal
ultrasonore par l'obésité centrale, qui peut etigoaontribuer a l'incidence élevée (Huda et
al., 2010). En effet, Moore et al. ont montré gee patientes avec un diabéte ont un risque
plus important de malformations comparées a degmias non diabétiques. Les patientes
obeses avec un diabéte pré-gestationnel préseameigque de malformations trois fois plus
important que les patientes diabétiques de poidnalgMoore et al., 2003). Un mauvais état
nutritionnel chez les femmes obéses peut égalenmntibuer au risque de malformations

[EEY
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congénitales. Une supplémentation en acide folppe se protéger contre les malformations
du tube neural (ATN) cesse d'étre bénéfique lorsgymids corporel est supérieur a 70 kg
(Huda et al., 2010).

Dans une cohorte britannique de 350 311 grossga®ssd'un cinquieme des femmes obéses
avaient une macrosomie faetale (poids a la naissah&g ou> 99 percentile pour I'age
gestationnel). La macrosomie fcetale était deux jphiis susceptible de se produire chez les
femmes obeses que chez les femmes non obésesernidépment du diabéete préexistant ou
gestationne{Jolly et al., 2003)L’augmentation du taux des calories qui passefa decre au
foetus et I'hyperinsulinémie feetale sont deux fasteumportants de la pathogenese de la

macrosomie foetale.

Dans une étude réalisée entre 1987 et 1996, & gartegistre de naissance national suédois,
le risque de mort in utero (MIU) était doublé cheg patientes présentant un IMC supérieur
ou égal a 30 (Stephansson et al., 2001). Dans éaitle, le risque diminue lorsque les
complications obstétricales associées a I'obé&i8, (prééclampsie) ne sont pas présentes.
Une revue systémique et une méta-analyse de nedésd’observations (depuis 2007) ont
prouveé que la mort a naissance était deux fois @llexe chez les femmes obéses par rapport
aux femmes ayant un IMC normal (Chu et al., 208).Royaume-Uni, dans une étude de
cohorte de 287 213 grossesses, le taux de la mmatsaance était 6,9 pour 1000 naissance
chez les femmes obéses comparée a 4 pour 1000lehdemmes avec un IMC normal
(Sebire et al., 2001).

Le mécanisme de cette association pourrait &t lthssociation de I'obésité avec le diabete
sucré gestationnel ou I'hypertension. Cependamts da plupart des études inclues dans une
revue systémique, la différence était indépendatdse variables confondues incluant I'ethnie,
l'age, la parité, le tabagisme et I'histoire de gxiétence du diabéte gestationnel ou des
troubles hypertensifs (Chu et al., 200C€ependant, Nohr et al. ont montré dans une étude
portant sur une large cohorte de 54 505 patientesl’qugmentation de la mort in utero
(MIU) chez les patientes obeses n’est pas expligpag¢des pathologies induites par I'obésité
au cours de la grossesse, ni par la prise de poid®urs de la grossesse, mais fréequemment

par une dysfonction placentaire (Nohr et al., 2005)

Les études de cohorte ont montré que les femmessb®nt un risque plus élevé
d'accouchement prématuré électif, mais un risglus faible d'accouchement prématuré

spontané (Hendler et al., 2005). Cependant, ldioalantre I'obésité maternelle et le risque

—
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de naissance prématurée est complexe et potemeriteconfondue par d'autres

facteurs comme I'age, la parité, le tabagismettiriicité (McGuire et al., 2010).

Une revue systématique récente a trouvé des preueetobésité maternelle est associée a
une réduction de linitiation, de la création et dlentretien de [l'allaitement maternel.
L'association persiste méme lorsque d'autres fexcteumme ['age, la parité, le niveau
d'éducation, I'habitude de fumer sont comptabil{ésir et Donath, 2007).

L'obésité pendant la grossesse peut contribueaers la programmation meétabolique in

utero a une tendance de l'obésité chez les enfémtsdiabete gestationnel prédispose
davantage les nourrissons au surpoids et a Itéh@mndant I'enfance. En particulier, les

nourrissons macrosomes qui sont plus susceptiblategtenir obéses plus tard dans la vie.
Les effets a long terme de l'obésité maternelle diabéte, la macrosomie fcetale, et I'obésité
infantile peuvent inclure un grand risque de diabgicré infantile de type 2 et du syndrome
métabolique (obésité, hypertension, dyslipidéatientolérance au glucose) (McGuire et al.,

2010).

Stress oxydant
[1.1. Définition

Dans les systemes biologiques, le stress oxydatifléfinit comme un déséquilibre de Ila
balance oxydants / antioxydants en faveur des angdantrainant des dommages cellulaires
(Atamer et al., 2008). Il se développe lorsque riadicaux libres (molécules oxydantes)
produits plus rapidement qu'ils ne peuvent étretrakses par les systemes de défense
antioxydante. Ce déséquilibre peut avoir diversggines, telles que la surproduction
endogene d’agents pro-oxydants d’origine inflaminat@Picchi et al., 2006), un déficit
nutritionnel en antioxydants ou méme une expositamvironnementale a des facteurs
prooxydants (tabac, alcool, médicaments, rayonsnganrayons ultraviolets, pollution
atmosphérique, métaux toxiques) (Valko et al., 20Q& stress oxydatif initié par des
radicaux libres peut endommager les diverses maaszules cellulaires. Il s'agit
notamment des molécules d'ADN, des protéineset dpgles. Ces dommages
peuvent entrainer de nombreuses maladies, y comapngphrotoxicité, le diabete sucré,
I'athérosclérose, l'infarctus du myocarde, l'atthd'anémie, I'asthme, linflammation, les
maladies neurodégénératives et la carcinogeneggen@ant les cellules humaines ont un

réseau de meécanismes de protection visant a préagroduction des radicaux libres et les

—

—
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dommages oxydatifs. Ces mécanismes comprennent a fds des antioxydants

enzymatiques et non enzymatiques (Sharma et GayaR).
[I.2. Radicaux libres

Les radicaux libres sont de petites moléculdsisililes qui different de la plupart des
molécules biologiques. lls ont un électron nonaagp Les radicaux libres ont tendance a
étre réactifs eta participer dans des réactionsclegine, dans lesquelles I'événement
d’initiation radicalaire peut étre propagé et pendommager plusieurs molécules. Les études
sur laréaction en chaine dans les systemes dmsigontrent que l'initiation d'un
événement unique peutse propagera des dommages 20fe 400 de molécules
lipidiques, avant que deux radicaux réagissent p&iminer les électrons non appariés et
mettre fin ala séquence de réaction (Jones, 2Q@B).radicaux libres peuvent étre divisés
en especes réactives de l'oxygéne (ROS)commeori'asuperoxyde ‘@,), le radical
hydroxyle (OH), le peroxyde d'hydrogéne {B;) et des espéces réactives de l'azote
(RNS) tels que le monoxyde d’azote (IN€ le peroxynitrite (ONOO-{Miller et al.,2008.

Il. 2.1. Espéces réactives de l'oxygene

Les ROS sont une famille de molécules actives oamtedes radicaux libres et impliquée

dans la modulation des fonctions cellulaires bimjogs (Shieh et al., 2010). Toutes les
cellules aérobiques générent des ROS, y compfs, es radicaux hydroxyles et le radical

superoxyde, d'une maniére enzymatique ou non enigueala chaine mitochondriale de

transport d'électrons est le principal site dedeoduction cellulaire des ROS. Les

ROS peuvent également étre générées au coursodaspus de phagocytose, d'ischémie /
reperfusionet  du métabolisme de  nombreuses  drajuesautres  produits

chimiques xénobiotiques (Kim et al., 2010) (Figliye

Les ROS sont utiles en tant que molécules de ssgiain chez les animaux et les plantes et
comme une défense de I'h6te. D’autre part, ellesguent des dommages cellulaires si elles
sont produites d'une maniére incontrolée. L'exmosiprolongée a des actions nuisibles des
ROS endommage les macromolécules et contribue deéraasignificative a la pathologie
de nombreuses maladies humajnesompris l'ischémie, la carcinogenése, I'inflamioatet

le déficit immunitairgKim et al., 2009)

Le radical superoxyde (£ est I'une des plus fortes especes réactivesxigéne parmi les

radicaux libres générés par I'oxygene dans lesleslivivantes. L'Q se transforme en

—
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Figure 1. Sources et voies spécifiqgues de la générationRi2S (Sugamuriet Keaney,

2011).
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d'autres especes nuisibles réactives de I'oxyganenod'autres radicaux libres tels que le
peroxyde d'hydrogéne et le radical hydroxyle (AlfMamn et al., 2007). Le radical superoxyde
a une courte demi-vie et réagit avec le N@ur générerle peroxynitrite (ONQCLe

superoxyde subit une réaction avec lI'enzyme supdeodismutase (SOD) qui le convertit

en peroxyde d'hydrogéne et oxygene singulet (Btlztga et al., 2007) (Figure 2).

Le peroxyde d'’hydrogene £8,) induit des dommages de la membrane cellulaitireinue

la viabilité des cellules. Il provoque aussi demdhages oxydatifs a I'ADN génomique et
I'ADN mitochondrial (Guha et al., 2009). Il est agent oxydant faible qui peut inactiver
quelques enzymes en oxydant leurs groupementts.thipeut réagir avec les ions¥eet
CU* dans la cellule pour former le radical hydroxy&ntrainant des effets néfastes (Mohan
et al., 2012).

Le radical hydroxyle QH) est le plus réactif. Lorsqu’il est produit erces, provoque des
dommages cellulaires conduisant a la mort ceheldie radical hydroxyle est généré par la
réaction de Fenton de peroxyde d'hydrogéne en mméskions ferreux ou via la réaction

Heber-Weiss du peroxyde d’hydrogene et du radigpéroxyde (Nikolova, 2012).
FE" + O, ——> F&* + OH+OH

H,O5 + Oy — O + OH +OH

Les radicaux dérivés de I'oxygéne comme le radesbxyle (ROQ peuvent étre formes
dans les systémes vivants et peuvent endomméa#deN I/ ARN. Les radicaux peroxyles
sont impliqués dans le clivage de I'ADN etla nficdiion du squelette protéique. lIs
accroissent de facon synergétique l'induction alerdages de I'ADN par le superoxyde
(Bhattacharya et al., 2007).

L’oxygéne singulet’0,) est produit dans la peau sous l'effet du rayommertyV, il induit
I’hyperoxydation, la cytotoxicité d’oxygéne, etmdnue I'activité antioxydante (Hazra et al.,
2011).'0, peut également se former parla photosensibilisati@c des acides aminés
aromatiques tels que le tryptophane (Trp), la ipe@§Tyr), et la phénylalanine (Phe), qui
sont absorbeurs abondants de la lumiere daresang UV-B (290-320 nm) (Chin et al.,

—
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“transfome par catalase et elutathion peroxydase
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Figure 2. Anion superoxyde et ses dérivés (Afonso et al. 7}
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2008). Il estimpliqué dans la pathogenese derstdgemaladies telles que les troubles de la

peau induits par la lumiére et les réactions infteatoires (Ao et al., 2008).

Sur les sitesde [linflammation, les neutrophikesles monocytes activés libérent la
myéloperoxydase hémoprotéine dans I'espace eltilaae, ou il catalyse 'oxydation de Cl
par KO, pour former I'acide hypochloreux (HOCI) (Malleat, 2007). HOCI a des actions
oxydantes et de chloration non spécifiques quigisSant avec difféerents composeés
biologiques comprenant les protéoglycanes, lesptméines, les lipides, les sulfhydryles,
I'ADN, et les nucléosides (Tachikawa et al., 2009).

11.2.2. Espéces réactives de l'azote (RNS)

Les radicaux libres impliquant plutét un atome dtazse nomment especes réactives de
'azote (RNS). Parmi ces molécules, il y a le mgdexd'azote (NOe) et le péroxynitrite
(ONOO-) (Tremellen, 2008).

Le monoxyde d'azote (NO) estun radical libre rdgrbduit par les phagocytes et les
cellules endothéliales, pour générer d’autres aaspaéactives tels que le peroxynitrite, qui
peut étre décomposé pour former des radidatix (Aiyegoro et Okoh, 2010). Le NO est
une substance effectrice des lésions celluldirggeut moduler la libération de divers
meédiateurs inflammatoires a partir d'une largenmge de cellules (par exemple, les
leucocytes, les macrophages, les mastocytes, liedeseendothéliales et les plaquettes) qui
participent ala réponse inflammatoire. Il est égant impliqué dansla circulation
sanguine, lI'adhésion des leucocytes a I'endathéliasculaire et I'activité de nombreuses
enzymes, qui peuvent tous avoir un impact sur lefadmes et les troubles inflammatoires

(lwalewa et al., 2009).

La peroxynitrite, un oxydant trés réactif formeé fmréaction contrélée de la diffusion ¢'&

de NO, est formée au cours du sepsis, de l'inflaimmadu diabete sucre, de l'ischémie-
reperfusion et de l'athérosclérose, et contribud'engemble de ces processus
physiopathologiques (Song et al., 2007).

I1.3. Dommages moléculaires induits par les radicaulibres

Les radicaux libres oxygénés et leurs produits sonthus pour jouer un réle important dans
la pathogenese des maladies inflammatoires chresidqtes produits intermédiaires

d'oxygene, activées, avec des radicaux forméssam@ment, comme les radicaux
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hydroxyles OH) sont capables de détruire les lipides membrasai les protéines,
I’ADN, I'acide hyaluronique et le cartilage (Deui &., 2007).

11.3.1. Dommages oxydatifs de 'ADN

Les ROS [/ RNS peuvent, par oxydation attaquer I'ABdduisant a des altérations
structurelles dans I'ADN, telles que des mutatiamgaires de bases, des délétions ou des
insertions (Bhattacharya et al., 2007). Les dommaigel' ADN induits par ROS contribuent
ala carcinogenese, au vieillissement et aux medadeurodégénératives (Maynard et al.,
2009). Les RNS formées par la réaction de- MO le radical d'oxygene sont des agents
puissants endommageant I'ADN qui peuvent provoguarfois des modifications de base
de 'ADN et des ruptures des brins. Les modifm#s de bases d’ADN induites par les
RNS peuvent se produire par quatre types de réactbimique: (a) alkylation via
la formation de nitrosamines, (b) désamination; ¢gydation, et (d) nitration (Huang et al.,
2011) De nombreux métabolites ont été identifies (plusialdizaines). Deux d'entre eux se
sont révélés des marqueurs intéressants pour fiealds effets des radicaux sur les ADNn et

ADNmt. Il s'agit du thymidine glycol (TG) et de &hydroxy-2'-désoxyguanosine (8-OHdG).
11.3.2. Dommages oxydants des lipides

La peroxydation lipidique (Figure 3) désigne lactémn de la détérioration par oxydation des
lipides poly-insaturés (Sivalokanathan et al.,8)0@e processus se présente comme étant
associé a divers troubles chroniques, y comprisdecinogenese (Beevi et al., 2010). La
peroxydation implique la réaction directe de Igége et des lipides pour former des
radicaux intermédiaires et pour produire des pgles semistables, qui endommagent les
enzymes, les acides nucléiques, les membranes es Iprotéines. Le
malondialdéhyde (MDA), qui est un produit final jewa et est un indice de la peroxydation
lipidique, interconnecte les protéines et les mitales sur le méme brin et sur le brin opposé.
Le MDA est mutagene dans les systemes mammaséengtagit facilement avec les
désoxynucléotides pour produire des adduits d'/ADNarise des dégats (Sivalokanathan et
al., 2006).
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11.3.3. Dommages oxydants des protéines

Les protéines sont les principales cibles biologgypour les dommages oxydatifs dans les
cellules en raison de leur grande abondance etwerapide réaction avec les radicaux et
'oxygéne singulet (Gracanin et al., 2011). Les ané&mes d’oxydation des protéines
entrainent un large éventail de modifications, owrie clivage de la molécule, les liaisons
croisées ou les oxydations des chaines latéldtesydation des protéines se produit dans le
cadre du processus normal de régulation, commeéoamsme de défense contre le stress
oxydatif, ou comme un processus délétere quamdééenses antioxydantes sont surmontés
(Barelli et al., 2008). L'oxydation des protéiresdes chaines latérales de certains amino-
acides, la glyco-oxydation et la lipo-oxydation pent donner naissance a des composes
carbonylés ou dicarbonylés (R-CO-R’, R-CO-CO-RCIRO).

II.4. Défenses antioxydantes

L'effet nocif des ROS est neutralisé par une lagjasse d'agents protecteurs appelés
antioxydants, ce qui empéche les dommages oxgqzif réaction avec les radicaux libres
avant que les autres molécules ne soient une. tibée antioxydants sont aujourd'hui

considérés comme la nouvelle génération des «h@res« pour maintenir la santé. Tout

organisme vivant possede une défense antioxydantefpire face aux ROS (Figure 4). Les

antioxydants enzymatiques tels que la SOD, la CA3, GPx et les antioxydants non

enzymatiques comme la vitamine C, la vitamine &,cEruloplasmine, I'albumine et le

glutathion réduit jouent un réle important dans peotection des cellules contre les

dommages médiés par les radicaux libres. Les am#@ks peuvent exercer leurs effets par
des mécanismes différents, tels que la suppresdeona formation d'espéces actives en
réduisant les hydroperoxydes (ROO ¢) et deO4tt aussi par séquestration des ions
meétalliques, le piégeage des radicaux libres sadafréparation et/ ou la compensation des
dommages. De méme, certains antioxydants induiadnbsynthese d’autres antioxydants ou
enzymes de défense. La recherche ces derniéresesamnéccumulé d'énormes preuves
révélant que l'enrichissement de l'organisme &antioxydants naturels peut corriger
I'homéostasie et peut prévenir l'apparition aigge traiter les maladies causées et / ou
favorisées par les radicaux libres lors du stoegslatif. Ces faits encouragent la recherche
de nouveaux principes antioxydants par l'identificades ressources naturelles, l'isolement
des principes actifs, la modification et l'affinamhde molécules antioxydantes actives. Les
plantes et les produits végétaux sont utilisés édetine depuis longtemps. Les extraits de
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plantes sont de plus en plus utilisés comme phétagfeutiques et sont encore une source
importante d'antioxydants naturels. Les antioxyslantnaturels renforcentla  défense
antioxydante endogéne contre les ravages des RO rétablissement de I'équilibre
optimal en neutralisant les especes réactivegdtticulier, les flavonoides et les composés
phénoliques sont considérés comme des agents ¢uficaes et sont largement distribués
dans le régne végétal et donc une partie intégrhnt&gime alimentaire, avec une quantité
importante signalée dans les légumes, les fetiiss boissons (Sivanandham, 2011).

[1.4.1. Antioxydants enzymatiques

Ce systeme est principalement composé par descsyypless dismutases (SOD), des catalases
(CAT), des glutathions peroxydases (GPx) et desdtioxines (Higashi et al., 2009) (Figure
5).

La superoxyde dismutase (SOD) (EC 1.15.1.1) estemagme ubiquitaire appartenant a une
famille de métalloenzymes, qui catalyse la disnmomaties radicaux superoxydes en peroxyde
d'hydrogéne et d'oxygéne moléculaire. L'’enzyme SBDconsidérée comme la premiére
ligne de défense. Trois types de SOD ont été aiaétsur la base de la nature du co-facteur
meétalique présent dans le site catalytique, ilitsdg SOD a cuivre / zinc (Cu/ ZnSOD), le
fer (FeSOD) ou du manganese (MnS@Banchez-Venegas et al., 2009)

La catalase (CAT) (EC 1.11.1.6) est un antioxydsrztymatique largement distribué dans

tous les tissus animaux, et sa plus forte actsgtérouve dans les globules rouges et le foie.
La CAT décompose le peroxyde d'hydrogéne et prdegtissus des radicaux hydroxyles

hautement réactifs (Rupeshkumar et al., 2012).

La glutathion peroxydase (GPx) (EC 1.11.1.9) ese wsélénoenzyme, dont les deux
tiers (dans le foie) sont présents dans le cyteisoh tiers dans les mitochondries (Seufi et al.,
2009). La glutathion peroxydase catalyse la rédodfies hydroperoxydes combinée a
I'oxydation du glutathion réduit (GSH) en glutathidisulfure (GSSG) (Shieh et al., 2010).

La glutathion réductase (GR) (EC 1.6.4.2) est uneyme qui régénere le glutathion en
favorisant la conversion du glutathion oxydé (GS&@ylutathion réduit (GSH) par
I'oxydation de NADPH en NADP + (Ramesh et al., 2012
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Figure 4. Les principales especes réactives de l'oxygénes taigines possibles et leurs
voies de détoxication. NADPH, le phosphate de memiide adénine dinucléoti@urton et
Jauniaux, 2011).
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La thiorédoxine est une enzyme qui a une strugitwehe de celle de la glutathion réductase.
Elle consomme aussi du NADPH dans son fonctionnéntelie joue un rdle protecteur
contre une grande variété de stress oxydatif gadses propriétés de capture des radicaux
libres. Des données biochimiques montrent quehiesadoxines réduisent des protéines clefs
intervenant dans le développement, la divisionutale ou la réponse au stress oxydatif
(Reichheld et al., 2005).

11.4.2. Antioxydants non-enzymatiques

Contrairement aux enzymes antioxydants, la plugast antioxydants nonenzymatiques ne
sont pas synthétisés par I'organisme et doivemt &bportés par I'alimentation. Dans cette
catégorie, nous retrouvons les oligoéléments (fereule fer, le manganése, le sélénium et le
zinc), le glutathion réduit (GSH), l'ubiquinone (Q&0), l'acide ascorbique (vitamine C),

I'alpha tocophérol (vitamine E) et les caroténoifiésrtuani et al., 2004).

L’albumine est la protéine la plus abondante dgmk synthétisée par le foie. Les propriétés
anti-oxydantes de I'albumine sont liées a troiessile sa structure : i) la cystéine en position
34 dont l'action antioxydante est liée a la captdes radicaux libres de [XO(anion
superoxyde, peroxyde d’hydrogene, radical hydrgxylé et par la liaison des radicaux libres
de l'azote ; ii) le site I, site de liaison a I'hénat a la bilirubine ; iii) la portion N terminale
composée de quatre acides aminés DAHK (Asp-Alati-qui représente un site de liaison
pour les métaux pro-oxydants (Cu, Fe, Co, Ni) et op&éme I'isolément sous la forme d’un
peptide recombinant composé de ces quatre amirescidonserve ses propriétés

antioxydantes puissantes (Mira, 2008).

La vitamine C est un antioxydant puissant, et egihme un piégeur de ROS pour empécher,
ou au moins atténuer, les effets déléteres caaméles ROS (Foyer et Noctor, 2005). Elle
agit en synergie avec la vitamine E pour élimiresr dadicaux libres et régénére également la

forme réduite de la vitamine E (Arulmozhi et £010).

Les tocophérols sont collectivement connus someie de vitamine E (Li et al., 2012). ke
tocophérol a été le plus étudié car il posséddua grande biodisponibilité, d’absorption et
meétabolisation par le corps. Il protéege les memdsate I'oxydation par réaction avec les
radicaux lipidiques produits dans la réaction eaimh de la peroxydation lipidique (kumar et
al., 2010).

Le béta-caroténe (provitamine A) est un élémemisiguble des caroténoides (Huy et al.,
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2008). Les caroténoides sont capables de dimiesetdmmages oxydatifs de I'ADN (Collins
et Harrington, 2002).

Le lycopéne, un membre de la famille des carot@wmjRao et Rao, 2007), a tendance a agir
comme piégeur de 'oxygéne singuf@y) et des radicaux libres peroxyles (LOO *) (Kong
et al.,, 2010). Des études ont démontré que le Bmeprotége les molécules lipidiques,
les lipoprotéines de basse densité, les protéinBARN contre les attaques des radicaux
libres, jouant un role essentiel dans la protacttontre les maladies (Oliveira et al., 2010).

Le glutathion réduit (GSH) est un tripeptidejigiutamyl-L-cystéinylglycine) avec de
multiples fonctions dans les organismes vivantsskichak, 2011). C’est un thiol non
protéigue majeur dans les organismes vivants qué jan réle crucial dans la coordination
des mécanismes de défenses antioxydantes naguifRdenesh et al., 2012). Il agit comme un
antioxydant, soit directement en interagissant &&@spéeces réactives de l'oxygene et de
'azote (ROS et RNS) et les électrophiles ou erssagit comme un cofacteur de plusieurs
enzymes (Lushchak, 2011).

La mélatonine estun antioxydant puissant qui prewilement traverser les membranes
cellulaires et la barriere hémato-encéphaliqueniéatonine, une fois oxydée, ne peut pas
étre réduite a son état initial, car elle formespurs produits finaux stables en réagissant
avec les radicaux libres. Par conséquent, ellé adgrtsidérée comme un antioxydant terminal
(Hamid et al., 2010).

Les polyphénols sont des métabolites secondairepld@tes aromatiques et sont largement
répandues dans le regne végétal (D’Angelo et 809 L'effet protectif des polyphénols
semble étre di a leur large éventail d'actiordogiques, tels que le piégeage des radicaux
libres, la chélation des métaux, et les capaciémddulation d'enzymes, ainsi que leurs
effets sur les voies de signalisation cellulaires@r I'expression des genes (Rodrigo et al.,
2011).

Le sélénium est un constituant de la glutathionoygtase, enzyme qui joue un role
intracellulaire antioxydant, voisin de celui devitamine E. Cet effet antioxydant est capital
dans la détoxication des radicaux libres produits lp métabolisme cellulaire. Cet effet de
détoxication serait responsable des effets antiéraux et anti-vieilissement, attribués au

sélénium (Wolters et al., 2006).
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Le zinc est un oligo-élément, un des cofactewssrdgels de la SOD. La prise de zinc conduit
a long terme a l'induction de protéines antioxygantomme les métallothionéines. Le zinc
protége également les groupements thiols des pestélLe zinc peut inhiber partiellement les
réactions de formation d’especes oxygenées indpaede fer ou le cuivre (Mezzetti et al.,
1998).

lll. Stress oxydant et obésité

Les ROS sont produites dans des conditions phyggles et dans de nombreuses maladies
et causent des dommages directs ou indirectsldardifférents organes. Le stress oxydatif
(SO) estimpliqué dans les processus pathologitpie que l'obésité, le diabéte, les maladies
cardiovasculaires et les processus athérogéna<stté rapporté que l'obésité peut provoquer
le stress oxydatif systémique et, a son tourfréss oxydatif est associé a une production
irréguliere des adipokines, qui contribuent au t#ygement du syndrome métabolique
(Esposito et al., 2006) y a des sources multiples du stress oxydatisdéobésité. Certaines
d'entre elles sont intrinsequement liés a l'adig@ccrue etla distribution des graisses,
tandis que d'autres sont le résultat de comodsiditt des changements meétaboliques liés
a I'obésité (Holguin et Fitzpatrick, 2010).

Les mitochondries fournissent I'énergie nécesgaitg presque tous les processus cellulaires
qui finalement permettent la réalisation des fiams physiologiques. En outre, elles jouent
un réle central dans la mort cellulaire par le ameme de I'apoptose. Un dysfonctionnement
mitochondrial a été impliqué dansune variété de ladies allant des maladies
neurodégénératives au diabéte et vieillissemenbdsité est aussi associée aux troubles qui
affectent le métabolisme mitochondrial, favorisangénération de ROS et le développement
du SO. D'autre part, un autre mécanisme a éffopéo impliquant un effet de taux élevé de
triglycérides (TG) sur le fonctionnement de la deairespiratoire mitochondriale. Les TG
intracellulaires élevés inhibent la translocatioe ducléotides adénine et favorisent la

production de superoxyde (Monteiro et Azevedo, 2010

L'obésité est associée a plusieurs comorbiditégzompris I'hypertension, la résistance a
linsuline, le diabete et I'hyperlipidémie; chaeun de ces comorbidités peut a elle
seule augmenter le fardeau du stress oxydatif (Hiolgt Fitzpatrick, 2010).

Dans des études transversales, les sujets obés#gssomiveaux plus élevés de biomarqueurs

du stress oxydatif par rapport a leurs homologuaigimas (Keaney et al., 2003). En outre, le
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gain de poids augmente de facon significative laceatration de ces biomarqueurs (Vincent
et al., 2010)La sensibilité de la CRP et d'autres biomarqueessddmmages oxydatifs sont
plus élevés chez les personnes souffrant d'oletsit@rrélés directement avec I''/MC et le

pourcentage de graisse corporelle, I'oxydationLdds et le taux de TG (Pihl et al., 2006).

Les biomarqueurs du SO, tels que le malondialdéfiydi®A) et F-2 (F2-isoprostanes IsoPs),
sont les produits de la peroxydation des acides gayinsaturés. Une étude a montré que
I'IMC était significativement lié a la concentratide F2-1soPs (Block et al., 2002). En effet,
les augmentations des TBARs et de la 8-epi-pramtaghe F2alpha dans le plasma sont
corrélées avec l'indice de masse corporelle ebde de hanche (Keany et al., 2003; Olusi,
2002). De méme, la concentration plasmatique gooadictine, une protéine produite par les
adipocytes et possédant des propriétés anti-inflaimine et protectrice des vaisseaux, est
inversement corrélée aux indicateurs du stressamty(@urukawa et al., 2004). La production
de HO, est augmentée seulement dans le tissu adipeug tB&asouris KKAy obéses et pas
dans les autres tissus (foie, muscle, aorte) saggéue le tissu adipeux est le site principal
de production de ROS (Furukawa et al., 2004). Dss,pfinduction de I'obésité chez des
souris, par un régime hyperlipidigue, augmente iB@tivement les concentrations
circulantes des marqueurs de la peroxydation tpieliet induit 'oxydation de I'albumine
plasmatique (Yamato et al., 2007). La concentraties protéines carbonylées dans le tissu
adipeux (conséquence directe d’un stress oxydahtjee2 a 3 fois plus élevée chez les souris
obéeses que chez leurs témoins (Grimsrud et al.7)2@e méme, la concentration dans le
tissu adipeux de la glutathion s-transférase Adpremiere enzyme qui neutralise le 4-
hydroxynonénal (aldéhyde trés réactif issu de leoxpalation lipidique des acides gras
polyunsaturés n-6), est diminuée de 3 a 4 foisdraentration des protéines modifiées par le
4-hydroxynonénal (4-HNE) dans le tissu adipeux slmsris obéses est par conséquent plus
élevée (Grimsrud et al., 2007). Le 4-HNE prodwatfige de maniere covalente sur plusieurs
protéines du tissu adipeux des souris obeses, notai la fatty acid binding protein
(FABP), modifiant ainsi son affinité pour les agdgras libres et interférant avec son activité
(Grimsrud et al., 2007). En revanche, les marquéerta défense antioxydante sont plus
faibles en fonction de la quantité de graisse a@ifmet de I'obésité centrale (Hartwich et al.,
2007).

Lorsque l'obésité persiste pendant une longue giries antioxydants peuvent étre épuisées,
ce qui diminue l'activité des enzymes comme la sugyele dismutase (SOD) et la catalase

(CAT) (Amirkhizi et al., 2007). L'altération deséeanismes antioxydants dans l'obésité a été
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démontrée chez les humains et chez des modélesaaninexpérimentaux (Olusi, 2002;
Vincent et al., 2007). Olusi et al. ont constaté@ tps activités de la SOD et de la GSH-Px
étaient plus basses chez les personnes obésesppartraux personnes non obéses (Olusi,
2002).

Ce constata également été observeé chez les pessammavement obéses, ce qui suggere
gue dans l'obésité, I'organisme est incapable dmifodes niveaux adéquats d'antioxydants
pour compenser la production des radicaux libi@etugi, 2002). Cela a également été
démontré dans des études menées chez le ratl'aoggité est induite par I'alimentation
(Bettowski et al., 2000). D'autres études, cepenaaontrent que l'activité de la SOD et de
la GSH-Px est élevée chez les différents modelesnaarx de I'obésité induite par
I'alimentation (Dobrian et al., 2000lJne étude chez les rats a montré que la concentrati
hépatique de la vitamine A était significativemeplus faible chez les rats atteints
d'obésité comparativement aux témoins. La condsmtrde vitamine A chez les
rats obéses indique probablement la dilution dée cetamine liposoluble dans les réserves
lipidiques élevés du foie (Capel et Dorrell, 1984n plus de la vitamine A, les niveaux
d’autres antioxydants comme la vitamine E, vitami@,-caroténe et le glutathion sont
diminués dans [l'obésité (Vincent et al., 2005). Rlus de cela, les ROS diminuent
I'expression de [l'adiponectine, suggérant que Htetnentavec des antioxydants ou
inhibiteurs de ROS pourrait rétablir la régulatides adipokines (Furukawa et al., 2004).
Ainsi, la supplémentation en antioxydants peutuirédle risque de complications liées a
l'obésité et au SO (Higdon et Frei, 2003).

IV. Stress oxydatif et grossesse

La grossesse est associée a une altération desofnphysiologiques et métaboliques. Par
conséquent, les événements remarquables et spacessge produisentau cours de la
période pour soutenir et favoriser la croissaride enaintien du faeetus (Idonije et al., 2011).
La grossesse est un état physiologique qui s'gquagne d’'une forte demande énergétique et
d’'une exigence accrue en oxygene a lorigine d'amess oxydatif (Desaiet al., 2003).
L'intensité du stress oxydatif s'ajuste ala pHggie dynamique, le poids corporel de la
meére et les changements des concentrations sasgeiméipides (Operaitiené et al., 2005).
L’état de stress oxydatif pendant la grossessawessti di a I'activité mitochondriale accrue et
a la réduction du potentiel du piégeage (Kressal.e2008). Arikan et al. (2001) ont rapporté
gu’il y a une augmentation significative des tanxMDA pendant la grossesse normale. Les

peroxydes lipidiques se forment lorsque les lipidésragissent avec les radicaux d'oxygene.
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Le placenta humain produit des peroxydes lipidsquel sont sécrétés principalement du cété
maternel du placenta (Walsh et Wang, 1993a) emiasjueurs de la peroxydation lipidique
accrue sont observés pendant la grossesse ndivitaiés et al., 1998). Plusieurs études ont
montré que le systeme de défense antioxydante edifiethnpendant la grossesse. Wisdom et
al. (1991) ont montré que l'activité d'une imporafamille d'enzymes antioxydantes, la
superoxyde dismutase (SOD), est réduite dans g des femmes enceintes. En outre,
Walsh et Wang. (1993b) ont signalé un déficit dame autre enzyme antioxydante, la
glutathion peroxydase (GPx) pendant la gross€ssmpte tenu de ces constatations, on peut
s'attendre a ce qu’une carence en ces enzymesihduda peroxydation lipidique accrue
pendant la grossesse. Les taux sériques réduitatamine C et en vitamine E ont été
observés pendant toute la grossesse (Hassan £2@i6).

IV. 1. Stress oxydatif et feetus

L'embryon nécessite de I'énergie sous la forméAdd°| de NADPH, et de I'oxygene pour se
développer d'une maniére adéquate. Ces compasegénérés a partir de la chaine de
transport d'électrons mitochondriale et sont &moent régulés. Une conséquence inévitable
de la respiration aérobie est la génération deespeeactives de I'oxygene (ROS), qui si elles
sont produites a des niveaux élevés, peuvent acthe variété de voies de signalisation et
affecter négativement le développement. Au coursddueloppement, il ya un équilibre
délicat entre les fonctions de ROS et des antiaxi@gdgour maintenir I'homéostasie. La
perturbation de cet équilibre entraine des anomglié peuvent avoir un impact sur les
cellules germinales, I'embryon et le fcetus et @autir a long terme des conséquences sur
l'organisme mature (Dennery, 2010). Les modélesamk ont été trés utiles pour démontrer
gue l'augmentation des especes réactives de éory@ssociée a une augmentation des
especes réactives de l'azote, sont clairement Bédgduction des malformations chez le
foetus (Lappas et al., 2011). Des souris gestara@éds avec des antioxydants tels que le
butylhydroxytoluene, la vitamine E,la vitamine GCgu l'acide lipoique ont moins de
descendants avec des malformations, alors quertaripation de la superoxyde dismutase
conduit a des anomalies congénitales mineures aeumes qui sont associées aune
augmentation de I'oxydation de 'ADN par les RO8K&Son, 1999).

En ce qui concerne les études animales, I'expogitiofeetus aux ROS peut altérer de fagon
permanente la fonction des cellules pancréatiqoesqui conduit au diabete. Récemment,
beaucoup de données épidémiologiques suggerenesjufluences indésirables pendant le

développement humain précoce et dans la vie fosdalgmentent le risque de maladies de
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l'adulte, c'est ce qu'on appelle la programmatietafe pour le développement des maladies
chez l'adulte (Barker et al., 1993).

IV. 2. Stress oxydatif et placenta

Le placenta est un organe unique et transitoirdjspensable a I'établissement de la
grossesse, a son bon déroulement, a la croissanbeyannaire et foetale. Il est de plus
impliqué dans les mécanismes du développement é¢acesuchement a terme (Caron,
2007). Le placenta régule la croissance et le dgpelment foetal a travers le transport des
nutriments et de gaz, la synthése et la sécrétimrrdones stéroidiennes et peptidiques. Ces
fonctions sont déterminées par le développemermilaise et la circulation sanguine et par la
croissance et la différenciation du trophoblaste,cgpntient des récepteurs, des transporteurs
et des enzymes. Le placenta génére des espectgagde I'oxygéne qui peuvent contribuer
au stress oxydatif observé, méme dans la groseesswle. Ce stress est tres important dans
la grossesse compliquée par une prééclampsie, agtaction de croissance intra-utérine
(RCIU) et un diabete pré gestationnel. Le stregsatifi est la modification covalente des
protéines et d’ADN par le peroxynitrite formé partéraction du superoxyde et du monoxyde
d'azote (Myatt, 2010). Le stress nitratif est tr@sportant au cours des grossesses
compliquées. Le stress oxydatif et nitratif perambla fonction placentaire conduisant a des
perturbations de la croissance fcetaleet du dépelopnt (Lappaset al., 2011).
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Matériel Et Méthodes

1. Population étudiée

Notre étude porte sur les femmes enceintes veawoucher au service de gynécologie
obstétrigue de I'Etablissement Hospitalier SpéséaliMere-Enfant du centre hospitalo-

universitaire de Tlemcen.

Deux populations sont choisies et incluses dartsagail :
+ Femmes témoins en bonne santé, non obéses, natprésmicune pathologie (n=38),
+ Femmes obéses mais sans autre pathologie assoe8¥.(
Toutes ces femmes présentent des grossesses d*e3thsemaines).
Toutes les femmes sont informées sur le but dad&tet leurs consentements sont obtenus
préalablement. Un interrogatoire minutieux est maungres des femmes sélectionnées afin de
définir les caractéristiques suivantes :
- Age,
- Taille,
- Poids,
- Indice de Masse Corporelle (IMC : poids/ t&ile
- Voie d’accouchement,
- Age gestationnel,
- Nombre de parité, nombre de gestation,

- Sexe et poids de naissance de leurs nouveau-nés.

2. Prélévements et préparation des échantillons
2.1. Prélevements sanguins :

Chez les femmes enceintes, les prélevements sengoint réalisés au niveau des veines
du pli du coude au moment de l'accouchement. Ley daetal est prélevé sur la veine
ombilicale apres délivrance et coupure du cordohilical.

Le sang prélevé (maternel ou feetal) est recuedinsddes tubes EDTA préalablement
étiquetés et numeérotés pour chaque patiente, patsifgés a 3000 tours pendant 15 min. Le
plasma est conservé pour le dosage de glucoseriglgsérides, du cholestérol total et des
marqueurs du statut oxydant/antioxydant.

Le culot est récupéré, lysé avec 9 volumes d'asiillée glacée puis incubé pendant 15 min

au réfrigérateur (2-8°C). Celui-ci est ensuite dargé a 4000 tours pendant 15 min afin
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d’éliminer les débris cellulaires. Le surnageamup&ré constitue le lysat érythrocytaire qui
servira pour le dosage des marqueurs érythroegtdin statut oxydant/antioxydant.

Le dosage du glucose, de la vitamine C et de lfasioperoxyde se fait le jour méme du
prélevement. Les échantillons ont été stockés agéiateur pendant un temps trés court, ne

dépassant pas un mois, afin d’éviter la dégradat&snprotéines et des lipides.

2.2. Placenta :

bY

Environ 10 g de placenta sont prélevés aprés lavraiéce. Le rincage a l'eau
physiologique permet d’éliminer le sang. Deux hodmajs sont préparés a partir du

placenta selon la méthode de Wang et walsh (1996).

1) Homogénat pour la détermination des paramépekdues et des protéines totales.

10 ml d’eau physiologique sont additionnés a 1gldeenta. Aprés broyage au ultraturax et
aux ultrasons et centrifugation a 3000 tours pend@ min, le surnageant est récupéré dans
un tube sec. Un volume de SDS 1% (Sodium dodedgtsdlest additionné a un volume du
surnageant récupéré. L’homogénat est incubé lhldagiace et conservé a -20°C en vue des
différents dosages.

2) Homogénat pour la détermination des parametnestatut oxydant/ antioxydant. 1g de
placenta est placé dans 9 ml d’eau distillée glaceeest broyé au ultraturax et aux ultrasons.
L’ensemble est centrifugé ensuite a 3000 tours g@ndlO min pour récupérer le
surnageant qui constitue ’homogénat. Ce derniec@sservé a -20°C en vue des différents

dosages.

3. Analyse des parameétres biochimiques

3.1. Dosage du glucose (Kit SPINREACT) :

Le dosage du glucose plasmatique est réalisanpmaméthode enzymatique colorimétrique.
En présence de la glucose-oxydase, le glucosexgde aen acide gluconique et peroxyde
d’hydrogéne. Ce dernier, en présence de la perggydadu phénol, oxyde un chromogéne
(4-aminoantipyrine) incolore en un colorant rouggracture quinoneimine. L'absorption est
mesurée a 505 nm et l'intensité de la coloratianpesportionnelle a la concentration en

glucose.
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3.2. Dosage du cholestérol total (Kit CHRONOLAB) :

Le cholestérol du plasma et du placenta sont dgsgsune méthode colorimétrique
enzymatique. Les esters de cholestérol sont hyskelpar la cholestérol ester hydrolase en
cholestérol libre et acides gras. Le cholestéiotelproduit et celui préexistant est oxydé par
une enzyme la cholestérol oxydaseA8holesterone et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier e
présence de peroxydase, oxyde le chromogene enomposé coloré en rouge. La
concentration en quinoneimine colorée mesurée anB0Bst directement proportionnelle a la
guantité de cholestérol contenue dans le plasndaret le placenta et est exprimée en g / L.
Le schéma réactionnel est le suivant:

Cholestéro 1 esté
Esters cholestéro ] +H20 CESTED eEAs > Cholestéro | ibre + Acides gras.

_ Cholestéro 1 cmydase 4
o] libre +02 +H20 > A Cholesterone+H202.

Phenol oxyd
2H., 0., +Amino -4 Phenasone > Quinoneimi ne +4H,O.

3.3. Dosage des triglycérides (Kit CHRONOLAB):

Les triglycérides du plasma et dolacenta sont dosés par une méthode colorimétrique
enzymatique. Les triglycérides plasmatiques etegpltaires sont déterminés aprés hydrolyse
enzymatique en présence d’'une lipase. L'indicatstita quinoneimine formée a partir de
peroxyde d'hydrogéne, de 4-amino-antipyrine et @hldrophenol sous l'action catalytique
de la peroxydase. La concentration est déterminégeealongueur d’'onde de 505 nm et est

exprimée en g / L. Le schéma réactionnel est heasiti

i S
Triglycérides+ H,0 ] ﬁaﬁ — Glycérol+ Acidesgras.
aral kinase
Glycérol + ATP [ ﬂyﬁ ?J_’f( i Glycérol- 3 phosphate- ADP.
oral- 3 t e
Glycérol- 3phosphate- 0, ] ﬂyﬁ (ﬁ ﬂ“ﬁpﬁ ﬁyﬁﬁ — H,0, + Dihydroxyaétone- phosphate.

=1 e
H,O, +4- Chlorophéwol + Amino - 4antipyrineD ﬁ ﬁyﬁs — Quinoeimire + HCIl + 4H,0.
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3.4. Dosage des protéines totales (Lowry et al., 519 :

Les protéines totales sont dosées sur 'homogdaaplacenta. Pour la gamme étalon,

l'albumine sérigue bovine utilisée comme standestl préparée a partir d'une solution mére

de 1 mg/ml. Le dosage est réalisé grace au raawitenant du Cug@nhydre, du tartrate de

potassium et du carbonate de sodium. L'ajout datiféde Folin donne une coloration

proportionnelle a la quantité en protéines présedams I'échantillon. La lecture est réalisée a

695 nm.
3.5. Dosage de l'albumine (Kit SPINREACT, S.A.):

L’albumine en présence du vert de bromocrésol, apHiégerement acide, produit un
changement de couleur de l'indicateur de coulaumg-vert au bleu -vert. L’absorption est
mesurée a 630 nm et l'intensité de la couleur feres¢ proportionnelle a la concentration

de I'albumine dans I'échantillon.
4. Détermination du statut oxydant / antioxydant
4.1. Dosage du Malondialdéhyde (Draper et al., 1990

Le malondialdéhyde (MDA) érythrocytaire et platzre représente le marqueur le plus
utilisé en peroxydation lipidique, notamment pasilaplicité et la sensibilité de la méthode de

dosage. Apres traitement par l'acide a chaud, |lekhgdes réagissent avec l'acide

thiobarbiturique (TBA) pour former un produit denciensation chromogénique consistant en 2

molécules de TBA et une molécule de MDA. L'absamptintense de ce chromogéne se fait a

une longueur d’'onde de 532 nm.

La concentration du MDA est calculée en utilisantcbefficient d’extinction du complexe
MDA-TBA (& = 1,56 x 18 mol* .l.cm™ & 532 nm).

4.2. Dosage des protéines carbonylées (Levietal., 1990) :

Les protéines carbonylées érythrocytaires et ptates, marqueurs de l'oxydation protéique,

sont mesurées par la réaction au 2-4 dinitrophgdydizine (DNPH) qui aboutit a la formation de

la dinitrophényl hydrazone colorée.

Les concentrations érythrocytaires et placeegaien protéines carbonylées (PC) sont

déterminées par lecture a des longueurs d'ond®@et3375 nm. Les concentrations en PC
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erythrocytaires ou placentaires, analysées swyskd bu le placenta sont calculées en utilisant

le coefficient d'extinction des P€ £ 21,5 mmot. I. cmib).

4.3. Dosage de la vitamine C (Jacota et Dani, 1982)

La vitamine C plasmatique est dosée en utilisameactif de Folin et une gamme étalon
d'acide ascorbique. Aprés précipitation des pr@®inplasmatiques par [I'acide
trichloroacétique (TCA) et centrifugation, le sugeant est incubé en présence du réactif de
coloration folin ciocalteau dilué. La vitamine Cépente dans le plasma réduit le réactif de
folin donnant une coloration jaune. L’intensité ldecoloration obtenue est proportionnelle a

la concentration en vitamine C a une longueur cdadel769 nm présente dans I'échantillon.

La concentration est déterminée a partir deolartie étalon obtenue grace a une solution

d’acide ascorbique.
4.4. Dosage du glutathion réduit (GSHJElliman, 1959) :

Le dosage du glutathion réduit (GSH) érythrocgtat placentaire est réalisé par la méthode
colorimétrique par le réactif d’Ellman (DTNB). L&action consiste a couper la molécule
d'acide 5,5 dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) pae IGSH, ce qui libere l'acide
thionitrobenzoique (TNB) selon la réaction suivante

By
f___,.-‘ | COoH HO, 5
S L COOH Va , COOH
, ) |
| ‘\"‘x
5
5 HOy
|
H
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HOOE @
Bo,

DTHE

Le thionitrobenzoique (TNB) a pH (8-9) alcalirepente une absorbance a 412 mn avec un

coefficient d’extinction égal & 13,6 mvbm™.
4.5. Détermination de I'activité de la catalase (ABI, 1974) :

Cette activité enzymatique est mesurée par I'apabpectrophotométrique du taux de la
décomposition du peroxyde d’hydrogéne. En présalecéa catalase, la décomposition du
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peroxyde d’hydrogene conduit a une diminution @ddorption de la solution de;®;, en
fonction du temps. Le milieu réactionnel contientl de surnageant (lysat dilué au 1/50 ou
homogénat du placenta), 1 ml d® et 1ml de tampon phosphate (50mmol/l, pH 7,0). Apré
incubation de 5 min, 1 ml du réactif titanium oxysigfate (TiIOSQ@) (1,7 g dans 500 ml
d’'H2SO, 2N) est ajouté. La lecture se fait a 420 nm. Llascentrations du D, restant sont
déterminées a partir d'une gamme étalon d@tavec le tampon phosphate et le réactif
TiOSOy de fagon a obtenir dans le milieu réactionnel @esentrations de 0,5 & 2 mmol/l.

Le calcul d'une unité d’activité enzymatique est :

A =log As- log Ao.

Al est la concentration de&, de départ

A2 est la concentration de,8; apres incubation (au bout de 5 min)
L’activité spécifique est exprimée en U/g Hb oul#ml.

4.6. Dosage du monoxyde d’'azote érythrocytaire etgrentaire (Guevara et al., 1998) :

La formation du NO est évaluée de maniére indirparela détermination des concentrations
de nitrites (NQ) et de nitrates (N§), qui constituent les produits de dégradation axiye
du NO. En effet, le NO réagit rapidement avec detaules telles que I'oxygene ou l'anion

superoxyde pour donner des nitrites et des nitssles les réactions suivantes:

2NO +Q =>2NO
2NO, + HLO=>NQO, + NOy + 2 H
NO + Oy => [OONO] => NQ’

La technique utilisée pour doser les nitrites ¢sthitrates aprés réduction) est la réaction de
Griess qui représente une réaction de diazotatiateax étapes: les nitrites forment un sel de
diazonium avec l'acide sulfanilique qui est ensodeplé avec une amine (N-naphtyléthylene
diamine) pour donner un colorant azoique qui alssartb40 nm. L'échantillon déprotéinisé
est incubé a 37 °C avec l'acide sulfanilique disstans HCI puis avec la N-naphtyléthyléne
diamine. La déprotéinisation est réalisée par l@at®ude zinc. La réaction de Griess permet
uniquement la mesure des nitrites. Les nitratesotevdonc étre préalablement réduits en
nitrites pour étre quantifiés. La transformatiors d@trates en nitrites est basée sur une
réaction de réduction par le cadmium sous formgrdeules, régénérés a l'aide d'une solution

de CuSQdans un tampon glycine-NaOH (pH 9,7). La conceioinaainsi mesurée représente
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la somme des nitrites et des nitrates. Les coratoris en NO sont calculées en utilisant le
coefficient d’extinction molairez = 38 16M™*cm™.

4.7. Dosage de I'anion superoxyde érythrocytaire (lair et voisin, 1985) :

La méthode est basée sur la réduction de nitre tgtrazolium (NBT) en monoformazon en

présence des radicaux superoxydes. La couleur hteaue est mesurée a 550 nm.

5. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de meyenécart type. Apres analyse de la
variance, la comparaison des moyennes entre térebiolséses est réalisée par le test «t » de

Student pour les difféerents parametres. Les difféerenced sonsidérées significatives*@® <
0,05 et hautement significatives a ** P < 0,01.

Tous les calculs sont réalisés grace a un kigigiaph Pad INSTAT Version 3.06 (Software
Inc.).
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|. Caractéristiques de la population étudiée (Tablau 1)

L’analyse des caractéristiques de la populatiodiéamontre qu'il n’existe pas de différence
significative entre les tranches d’age et la tdithd des meres témoins et obéses. Par contre,
le poids (Kg) montre une différence significativatre les deux groupes, avec une

augmentation significative chez les méres obeéses.

L’'IMC (indice de masse corporelle; le poids en #igisé par la taille en métre carré) est
augmenté significativement chez les meres obésepar@es aux témoins.

L’age gestationnel des femmes témoins et obesesonére aucune différence entre les deux
groupes.

En ce qui concerne les nouveau-nés, on note unmemnigtion significative du poids de

naissance chez les nouveau-nés de meres obesegrésageux des meres témoins.

Il. Parameétres biochimiques chez les meéres et lepuveau-nés (Figures 6 et 7 et Tableau
Al en annexe)

Il.1. Teneurs plasmatiques en glucose et en albungnchez les méres et leurs nouveau-

s

nes :

Chez les meéres obeses, il nexiste pas de différamgnificative des taux plasmatiques en

glucose et albumine par rapport aux valeurs dessrtémoins (Figure 6).

Chez les nouveau-nés issus de meres obeéses, mastgplasmatiques en glucose sont
significativement élevées par rapport a cellesmbes/eau-nés issus de meres témoins (Figure
6). En revanche, les teneurs plasmatiques en afieustnt similaires a celles des nouveau-

nés témoins.

Il.2. Teneurs plasmatiques en cholestérol et en tlycérides chez les meres et leurs

nouveau-neés :

Les teneurs plasmatiques en cholestérol ne vapaat significativement entre les deux
groupes de meres (Figure 7). Par contre, on reraarge augmentation significative des taux

plasmatiques en triglycérides chez les méres olmegeparées aux meres témoins (Figure 7).

Les teneurs plasmatiques en cholestérol et eryd¢égtes chez les nouveau-nés de meres

obéses sont similaires a celles des nouveau-nésngiffrigure 7).
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudie

Caractéristiques Meéres Témoins Méres Obeéeses
Nombre 38 30
Age (ans) 28+ 2 30x4
Poids (Kg) 54,35 + 3,12 85,33+ 4,21 *
Taille (m) 1,62 + 0,26 1,65 £ 0,20
IMC (Kg/m?) 20,74 + 0,86 31,38 + 1,04 **
Age gestationnel (semaines 39+1 40+ 2
Poids de naissance (Kg) 3,45+ 0,40 4,60+0,33*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart tygeomparaison des moyennes entre les

deux groupes de meres est effectuée par le testle Student :

Méres obeses comparées aux meres témoins:,65 ; ** P < 0,01.
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Figure 6. Teneurs plasmatiques en glucose et en athine chez les méres et leurs

nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecpet tya comparaison des moyennes entre

les deux groupes de meres ou entre les deux graigpesuveau-nés est effectuée par le test

« t» de student :

Méres ou nouveau-nés obeses comparées ags menouveau-nés témoins : * P < 0,05.
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Figure 7. Teneurs plasmatiques en cholestérol et énglycérides chez les méres et

leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecpet tya comparaison des moyennes entre

les deux groupes de meres ou entre les deux graigpesuveau-nés est effectuée par le test

« t» de student :

Méres ou nouveau-nés obéses comparées aug memnduveau-nés témoins : * P < 0,05.
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lll. Statut oxydant / antioxydant chez les meres eles nouveau-nés

lll.1. Teneurs plasmatiques en vitamine C chez leséres et leurs nouveau-nés (Figure 8

et Tableau A2 en annexe) :

On remarque une diminution hautement significatles teneurs plasmatiques en vitamine C
chez les méres obéses comparées aux meres téra@pendant, chez les nouveau-nés
obeses, les teneurs plasmatiques en vitamine C ssoniires a celles des nouveau-nés

témoins (Figure 8).

l1l.2. Teneurs érythrocytaires en activité de la ctalase et en glutathion réduit et en chez

les méres et leurs nouveau-nés (Figure 9 et TableA2 en annexe) :

Les activités érythrocytaires de la catalase mahtree augmentation hautement significative

chez les meres obéses et leurs nouveau-nés conaparés témoins respectifs (Figure 9).

Chez les meéres obeses, les teneurs eérythrocytameglutathion réduit montrent une
diminution significative par rapport aux valeursnténs. Cependant, chez les nouveau-nés
obeses, les teneurs érythrocytaires en glutatiéidnit sont semblables a celles des nouveau-

nés témoins (Figure 9).

[11.3. Teneurs érythrocytaires en anion superoxydeet en monoxyde d’azote chez les

meres et leurs nouveau-nés (Figure 10 et Tableau &8 annexe) :

Les teneurs érythrocytairesn anion superoxyde montrent une augmentation imaunte
significative chez les méres obeses comparées @mwins. Chez les nouveau-nés, une
augmentation significative est aussi notée chezdape né des méres obéses par rapport aux

témoins (Figure 10).

En ce qui concerne le monoxyde d’azote, on obsemeediminution significative des taux
erythrocytaires en monoxyde d’azote chez les mgwegroupe obese par rapport a celles du
groupe témoin. Cependant, ce paramétre est seraldhabt les nouveau-nés des meres obéses

comparés a ceux des meres témoins (Figure 10).
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40 - ® Méres Obéses
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Vitamine C 30 - Nouveau-nés Témoins

(Hmol/L) = Nouveau-nés Obéses

20 A

Figure 8. Teneurs plasmatiques en vitamine C cheed meéres et leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne * I'écart typecomparaison des moyennes entre

les obeses et les témoins est effectuée par le testle Student apreés analyse de variance.

** (P < 0,01) Différence tres significative enténtoins et obéses.
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Figure 9. Teneurs érythrocytaires en activité de l@atalase et en glutathion réduit chez

les meres et leurs nouveau-nés.
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Chaque valeur représente la moyenne * I'écart typecomparaison des moyennes entre

les obeses et les témoins est effectuée par le testle Student apreés analyse de variance.

**(P < 0,01) Différence tres significative entrartéins et obeses.
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Figure 10. Teneurs érythrocytaires en anion supergxe et en monoxyde d’azote chez les

meres et leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne * I'écart typecomparaison des moyennes entre
les obeses et les témoins est effectuée par le testle Student aprés analyse de variance.
*(P < 0,05) Différence significative entre témogtsobeses.

** (P < 0,01) Différence tres significative enténtoins et obeses.

= ——



Résultats Et Interprétation

lll.4. Teneurs érythrocytaires en malondialdéhyde €en protéines carbonylées chez les

meres et leurs nouveau-nés (Figure 11 et Tableau &B annexe) :

Chez les méres obéses et leurs nouveau-nés, d@edide hautement significative est notée
concernant les taux érythrocytaires en malondigidélrcomparés aux valeurs des témoins,

avec une augmentation significative dans le gralgseobeses (Figure 11).

Chez les méres obéses, on note une augmentatidentent significative des teneurs
erythrocytaires en protéines carbonylées par ra@nor meres témoins. Par contre chez les

nouveau-nés, aucune variation n’est notée concecegrarametre (Figure 11).

IV. Parameétres biochimiques et statut oxydant/antimydant du placenta

IV.1. Teneurs en protéines totales et en lipides dplacenta (Figure 12 et Tableau A4 en

annexe) :

Chez les méres obéses, les teneurs placentaig®®@mes totales, en cholestérol total et en
triglycérides sont tres significativement augmestgar rapport aux valeurs obtenues chez les

meéres témoins (Figure 12).

IV.2. Teneurs en malondialdéhyde et en glutathionéduit du placenta (Figure 13 et

Tableau A5 en annexe) :

Au niveau du placenta des meres obeses, les tenearsmalondialdéhyde sont

significativement élevées comparées aux teneuceplaires des méres témoins (Figure 13).

Les teneurs placentaires en glutathion réduit dagsnobeses sont significativement augmentées
par rapport a celles des méres témoins (Figure 13).

IV.3. Teneurs en protéines carbonylées et en monaky d’'azote du placenta (Figure 14

et Tableau A5 en annexe) :

L’augmentation des teneurs en protéines carbonyliesntaires est hautement significative

chez les meres obeses par rapport aux meres té(raguse 14).

Les teneurs placentaires en monoxyde d’azote ndremtraucune variation entre les deux

groupes (Figure 14).

NN
0o

—




Résultats Et Interprétation

20
18
16
14
MDA 12
érythrocytaire 10
(umol/L) 8
6
4
2
0
18
16
14
12
PC
érythrocytaire 10
(umol/L)

Figure 11. Teneurs érythrocytaires en malondialdéhye et en protéines carbonylées chez

* %

" m Meéres Témoins
m Méres Obeses
= Nouveau-nés Témoins

B Nouveau-nés Obeses

* %

les meéres et leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne * I'écart typecomparaison des moyennes entre

les obeses et les témoins est effectuée par le testle Student aprés analyse de variance.

**(P < 0,01) Différence tres significative entrartéins et obeses.
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Figure 12. Teneurs en protéines totales et en lipgd du placenta

Chaque valeur représente la moyenne + écart bgpeomparaison des moyennes est
effectuée par le test « t » 8&udentapres analyse de variance :

-Placenta des meres obeses comparé a celomiates témoins : ** P < 0,01.
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Figure 13. Teneurs en malondialdéhyde et en glutaitn réduit du placenta

Chaque valeur représente la moyenne * écart tygeomparaison des moyennes est effectuée

par le test « t » d8tudentapres analyse de variance :

- Placenta des méres obéses comparé a celui destéramss : * P < 0,05.
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Figure 14. Teneurs en protéines carbonylées et eromoxyde d’azote du placenta

Chaque valeur représente la moyenne * écart tygpeomparaison des moyennes est effectuée

par le test « t » d8tudentapres analyse de variance :
- Placenta des méres obéses comparé a celui destéramss : ** P < 0,01.
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L'obésité est devenue un probléme de santé pubtigns les pays développés comme dans
nombreux pays émergents (Ruager-Martin et al., ROEOe est étroitement associée a
l'insulinorésistance, au diabéte de type 2, adatsse hépatique non alcoolique, aux maladies
cardiovasculaires et a d'autres manifestationsespaondants du «syndrome métabolique».
Chez les femmes en age de procréer, I'obésitésssti@e a un risque accru d’avortement
(Van der Steeg et al., 2008), a des cycles ovairedguliers, a I'anovulation et a l'infertilité
(Lash et Armstrong, 2009).

L'obésité chez les femmes enceintes est tres finégued est associée a un risque accru
d’événements indésirables pour la mere et I'enfidetson et al., 2010). Du c6té maternel,
elle est associée au diabéte gestationnel, a teysgon gestationnelle, a la pré-éclampsie et
a des complications de I'accouchement (Ruager-Mattal., 2010). L'obésité maternelle est
associée a une croissance foetale anormale, a wmesomie foetale, et aux anomalies de tube
neural (Leddy et al., 2008). Les complications @bdsité pendant la grossesse peuvent
conduire a des complications permanentes pour lee reg I'enfant comme les maladies
cardiovasculaires (Madan et al., 2009). Son impacta santé reproductive chez les femmes,
en particulier les effets néfastes pendant la gssgs représentent un grand fardeau aux

ressources de santé (Chu et al, 2008).

Durant la période initiale (premier trimestre) @e drossesse, la tolérance au glucose est
normale, et la sensibilit¢ périphérique a l'insalidu tissu musculaire de méme que la
production de glucose par le foie sont dans legds normales. Toutefois, on observe une
sécrétion d’insuline plus importante lors d'ufeige orale en glucose. Bien que I'on n’en
connaisse pas la cause, cette augmentation delifinsécrétion participe avec les autres
hormones comme la progestérone, les cestrogenes aatrtisol, a une lipogenese et un
stockage de graisses (Butte, 2000). Malgré cestglimosécrétion plus marquée, la glycémie
reste quasiment normale, ce qui indique un cedagré d’insulinorésistance. Plus tard dans
la grossesse, les taux d’insulinémie basale et p@mdiale augmentent, et va jusqu’a le
triplet lors du troisieme trimestre (Catalano, 1P9Burant le premier trimestre de la
grossesse, la production hépatique de glucosdusegiobalement dans les valeurs normales.
Toutefois, une étude récente a montré que lors rdesgsse normale (non obése, non
diabétique), on assiste a une diminution de la étye plasmatique durant le premier
trimestre de la grossesse (Mills et al., 1998). @mse que ceci résulte d’interactions
hormonales et métaboliques indépendantes de lawwwnation fceto-placentaire. Lors des
deuxiéme et troisieme trimestres, on assiste aawggentation de cette production de
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glucose qui est parallele a la prise de poids dedee. Ainsi, la production de glucose par
unité de poids corporel reste stable. Il est imgurde noter que les taux élevés d’'insuline
continuent de réguler et d'inhiber la productiore glucose tout au long de la grossesse.
Concernant la glycémie, nos résultats ne réveleatime modification des concentrations

plasmatiques en glucose chez les meres obéses cmBsEIX témoins.

La grossesse normale est caractérisée par unelipigimie. Tous les lipides circulants

augmentent, mais la plus forte augmentation ekt dek triglycérides. Les changements dans
le métabolisme des lipides sont accompagnés par nuedifications fonctionnelles et

morphologiques dans les adipocytes. L'hypertroghiees cellules peut favoriser un stockage
important de graisses au cours des deux premienssires de la grossesse. Le nombre de
récepteurs de linsuline sur les des adipocytesnante dans la premiére partie de la
grossesse et revient au méme niveau des femmesnoeimtes a la fin de la grossesse.

Puisque la sensibilité du tissu adipeux a l'ingulrugmente dans le premier trimestre, ces

changements dans les adipocytes facilitent le atgekles graisses. Cette réserve de graisses

est utilisée par la mére comme une source d’énafgieque le glucose soit ménagé pour le
développement du foetus. Il a été estimé que 3,3kgraisse est stockée dans les 15
premieres semaines de la grossesse normale. Lthglyeéridémie est principalement due a

I'entrée accrue des lipoprotéines riches en tragiges dans la circulation, avec une réduction
de l'activité de la lipase hépatique, des lipoprae de faible densité et la clairance réduite
des lipoprotéines de trés faible densité. La prasnade la lipogenése et la suppression de la
lipolyse dans cette phase de stockage anabolisahtrgdiés par I'augmentation progressive
de l'insuline et renforcée par la progestérone ebttisol. Le taux de cholestérol plasmatique
total diminue un peu en début de grossesse, pgimente régulierement comme toutes les
autres fractions lipidiques. En 36 semaines, Igb/térides plasmatiques a jeun sont de deux
a quatre fois le niveau prégrossesse. Ces changgmensont pas athérogenes, et les
apoprotéines sont en grande partie inchangés. Aa@ouchement, les acides gras libres
plasmatiques diminuent et rejoignent les niveaux f@enmes non-enceintes dans les trois
jours, et le taux de triglycérides chute dans deemaines. Ces modifications dépendent de
I'allaitement maternel et sont plus rapides chdleseayui établissent l'allaitement maternel.

Le poids de naissance est corrélé positivement &ifa avec le taux de triglycérides

plasmatiques et les concentrations d'acides goassliiHadden et McLaughlin, 2009). Le

métabolisme lipidigue pendant la grossesse powgxpiliquer la relation sous-jacente entre la
surcroissance foetale et I'obésité infantiadden, 2008)Nos résultats montrent un taux
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elevé de triglycérides plasmatiques chez les fememeseintes obéses comparées aux
témoins. Ces résultats concordent avec ceux deaskgjam et al. (2009) qui ont montré
gue les niveaux sériques des triglycérides chezelesnes enceintes obeses sont corrélés
directement avec I'lMC. Sodowski et al. (2008) aainfirmé que les taux sériques de
triglycérides durant la grossesse sont nettemens @levés chez les femmes obéses
comparées aux témoins. Par contre, aucune moddicades taux plasmatiques du
cholestérol total n'est notée chez les meres obésagparées aux témoins. Ces résultats

sont en accord avec ceux de Malti-Boudilmi et20.10).

L’albumine est la protéine la plus abondante dismpk elle représente environ 60 % des
protéines plasmatiques. Physiologiguement, ellestexsous sa forme réduite avec un
groupement thiol libre a l'origine de ses proprséf@asmatiques antioxydantes. Elle est
synthétisée principalement par le foie et fait ipades protéines de la phase aigue de
linflammation. Elle exerce de nombreuses fonctiomastion de ligand, propriétés de
transporteur, fonctions antioxydantes et enzymatquelle contréle la pression osmotique,
module 'inflammation et influence les dommages ki stress oxydatif (Tamion, 2010). La
sérum albumine humaine représente un biomarquelle pbur plusieurs conditions
pathologiques, y compris le cancer, larthrite rhtoide, lischémie, l'obésité post-
meénopausique, la réaction aigue du greffon corticdd et le diabéte (Fanali et al., 2012).
Nos résultats ne montrent pas de modificationdele=urs plasmatiques en albumine entre les
obeéses et les témoins. Ces résultats sont acceaux de Ugwuja et al. (2010) qui ont
montré que les taux sériques en albumine duragrolssesse sont semblables entre les obéses

et les témoins.

Nos résultats montrent des modifications des teneuarglucose chez les nouveau-nés de
meres obeses par rapport aux témoins. Cette hympémie feetale peut étre a l'origine de

'augmentation du poids de naissance des nouvesweéneres obéses. Il est a rappeler
gue le glucose est le substrat essentiel lors galdgpement feetal. En revanche, d’autres
auteurs ont montré que la glycémie est semblahie é&s nouveau-nés de meres obéses

comparés a ceux de meres témoins (Kliegman €1384).

Nos résultats ne révelent aucune modification descentrations plasmatiques en
triglycérides, en cholestérol et en albumine cheg houveau-nés de meéres obéses
comparés aux meres témoins. Par contre, les résaéaMerzouk et al. (2000) montrent

une augmentation significative des taux sériquestdglycérides et du cholestérol total

o1
o

—




Discussion

des nouveau-nés des meres obeses comparés auxgedeci peut étre expliqué par le
fait que, dans I'étude de Merzouk et al. (2000} Heeres obéses avaient un diabéte
gestationnel et leurs nouveau-nés étaient macragpm@sj présentant donc une obésité
précoce. Dubé et al. (2012) ont montré une augrientasignificative des taux
plasmatique en cholestérol total chez les nouveaude meres obéses comparés a ceux de
témoins. Pour les taux plasmatiques en triglycérigieen albumine, aucune modification

n’est notée.

L'obésité est un état chronique lié a une prodnoctioportante de radicaux libres par des
voies diverses. L'hyperglycémie, l'activité musadaaccrue, les défenses antioxydantes
inadéquates, I'oxydation des lipides, [Iinflammatiochronique, [I'hypertension et
I'hyperleptinémie sont des contributeurs possiblestress oxydatif dans I'obésité (Piva et al.,
2011). Des taux élevés de biomarqueurs du stregtatikdans I'obésité ont été trouvés par
des études transversales, longitudinales et chemmial (Vincent et Taylor, 2006). Dans
I'étude de Framingham, Keaney et al. (2003) ontat@ngé que le stress oxydatif est associé a
I'indice de masse corporelle et a d'autres mesiarés composition corporelle, méme apres le
contréle de nombreux facteurs de risque majeurtanmoent l'age, le tabagisme et les
antécédents de maladies cardio-vasculaires. Plgsiauteurs ont suggéré que le stress
oxydatif pourrait étre responsable des maladéssla I'obésité (Gross et al., 2005). Le stress
oxydatif a été impliqué de plus en plus en tant fqeéeur causal dans la physiopathologie de
I'athérosclérose, du diabéte sucré, de la bronakospopathie chronique obstructive et de la
maladie d'Alzheimer (Block et al., 2008).

La grossesse est un état physiologique qui s'acagmepd'une forte demande d'énergie et

d'une exigence accrue d'oxygéne. Des niveaux éldgéstress oxydatif sont consécutifs a

I'apport et l'utilisation accrue de I'oxygene. lpesuves suggéerent des niveaux €éleves de stress

oxydatif pendant la grossesse normale en comparaasec des femmes non enceintes
(Ademuyiwa et al., 2007). Les radicaux libres fpattie intégrante du fonctionnement de
I'organisme et jouent un réle important, notammpatr la reproduction, la nidation de
I'ceuf fécondé et le développement de I'embryon (6&abt Niebyl, 2002). En effet, les
phénomenes radicalaires sont impliqués dans laiphao#ition, la différenciation, la
croissance et le fonctionnement des difféerents sype cellules. lls jouent un réle trés
important pendant la gestation. Mais un déséquilientre leur production, intense
pendant la gestation, et leur élimination peut edger un stress oxydant. Ce dernier peut

conduire a I'altération de I'organisme de la mérdeson feetus (Myatt et al., 2004).
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Les antioxydants sont énormément importants dansidmtien de la fonction cellulaire
pendant la grossesse normale. lls inhibent la peation lipidique, protégeant ainsi les
enzymes, les protéines et l'intégrité cellulaird-Gubory et al., 2010). L'épuisement des
enzymes antioxydantes pourrait augmenter le ristpuenaladies cardiaques, du cancer, des
maladies dégénératives associées a I'age et des afgesrgenétiques (Viroonudomphol et al.,
2000).

Les vitamines antioxydantes ont la capacité déilser les radicaux libres hautement
réactifs. lls constituent la premiere ligne de dé&contre les attaques des radicaux libres et
la peroxydation lipidique. La vitamine C est I'amydant la plus importante de la phase
agueuse, elle régénére detocophérol a partir du radical tocophérol (Sulailal., 2010).
Durant la grossesse, la disponibilité inadéquateedi@ains nutriments tels que la vitamine C a
été identifié comme un facteur de risque de laungpprématurée des membranes fcetales. La
vitamine C a été impliquée dans la synthése dwageile, la sécrétion de collagéne et les
processus de collagénolyse (Tejero et al., 20038pl&s, les niveaux plasmatiques maternels
en vitamine C pendant le deuxieme trimestre sositigement corrélés avec le poids de
naissance et la taille chez les nouveau-nés a t@regeet al., 2004). Mikhail et al. (1994) et
Chappell et al. (2002) ont signalé des niveauxmégues faibles en vitamine C chez les
femmes prééclamptiques. Dans notre étude, les pdasmatiques en vitamines C sont
diminués significativement chez les méres obésesrggaport aux meres témoins. Ces
données sont en accords avec ceux de Suhail €0dl0) qui ont constaté une réduction
des taux en vitamines C chez les femmes enceioteparées aux femmes non enceintes,
reflet d’'une grande utilisation de ces vitaminegiesau stress oxydant. En plus, ils ont
démontré que les taux plasmatiques en vitaminer€ lseaucoup plus faibles chez des
femmes enceintes avec un diabéte gestationnel dgges compliquée) par rapport aux
femmes non enceintes et aux femmes enceintes eretganté. Aasheim et al. (2008) ont
démontré que les patients obéses morbides (femirfeznmenes) avaient des concentrations

plasmatiques en vitamine C plus faibles comparggémoins.

L’enzyme antioxydante la catalase avec la glutathperoxydase (GPx) constituent la
deuxieme ligne de défense antioxydante en détokifaa HO, en HO (Bausenwein et al.,
2010). Nos résultats révelent une augmentation tsggnificative des niveaux
erythrocytaires de la catalase dans le groupe ob@s@aré au témoin. Ceci est en faveur
d’'une stimulation de l'activité par le stress oxitlaCependant, Atamer et al. (2005) ont

démontré que les niveaux érythrocytaires de lalasgasont plus faibles chez les femmes
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enceintes comparées aux femmes non enceintes etbeauncoup plus faibles chez des
femmes prééclamptiques comparées aux femmes erxeimtbonne santé et aux femmes non
enceintes respectivementiroonudomphol et al. (2000) ont montré que l'aitévde la
catalase était significativement plus faible chez $ujets en surpoids et obeses (hommes et
femmes) par rapport aux sujets témoins. Par costnirkhizi et al. (2007) ont trouvé aucune
modification significative de I'activité de la ctdae érythrocytaires chez des femmes obeses
comparées aux témoins. Il est probable qu'au débutéveloppement de l'obésité, I'activité
des enzymes antioxydantes est stimulée. Toutelimisgque |'obésité persiste pendant une
longue période, les sources des enzymes antioxgslaaront épuisées. La conséquence de
l'activité faible de ces enzymes cytoprotecteurasdbobésité humaine est les dommages
tissulaires progressifs, qui peuvent mener a Fatudérose, aux cancers et autres maladies
(Amirkhizi et al., 2007).

Le glutathion réduit est un réducteur efficacgotlle un réle important dans une variété de
processus de détoxication. Il neutralise les radidaydroxyles, qui sont considérés comme
une source importante du stress oxydatif (Patdlet2008). Dans notre étude, on note une
diminution trés significative des taux du glutathiérythrocytaire chez les méres obeses
comparées aux témoins. Les résultats de Khan €G6) suggerent que 'augmentation de
I'IMC est associée a une diminution significative & concentration érythrocytaire en

glutathion. D’autres auteurs ont trouvé des comadiohs similaires en glutathion

érythrocytaire chez les femmes non enceintes cafapaaux femmes enceintes en bonne

santé (Ademuyiwa et al., 2007).

Les radicaux libres sont difficiles a mesurer dieetent a cause de leur grande instabilité
donc les produits de la peroxydation lipidique satilisés comme un indicateur de l'activité
des radicaux libres (Chaudhari et al., 2003). Laxalation lipidique est un processus qui se
produit normalement a des niveaux faibles daneolgs cellules et les tissus. Il implique la
conversion des acides gras insaturés en hydropggexipidiques. Ce processus est initié par
des radicaux libres. L'organisme posseéde des nstpani antioxydants qui limitent ce
processus. Par ailleurs, des concentrations faginiggeroxydes lipidiques peuvent agir en tant
gue messagers intracellulai(@sjayalakshmi et al., 201Q)Les marqueurs de la peroxydation
lipidique (MDA) augmentent au cours de la grossessenale (Patil et al., 2006). Kécet al.
(2007) ont trouvé une augmentation statistiguemsighificative des concentrations
erythrocytaires en MDA chez les diabétiques obesdes sujets obéses en bonne santé par

rapport aux sujets non obéses en bonne sante.
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Les teneurs en protéines carbonylées sont enefaitarqueur le plus couramment utilisé de
l'oxydation des protéines. L'accumulation des poutés carbonylées a été observée dans
plusieurs maladies humaines, y compris la maladdzideimer, le diabéte, la maladie
inflammatoire de l'intestin et l'arthrite (Dalle-Brwe et al., 2003). Les protéines carbonylées
sont des molécules chimiquement stables. Cettectésistique les rend facile a détecter
(Jamel et al., 2010). Dans notre travail, on naote augmentation trés significative des taux
de protéines carbonylées érythrocytaires chez é&assrobeses comparées aux meres témoins.

L'anion superoxyde (Q) est une espéce oxygénée réactive qui réagit eapmdt avec le
monoxyde d’azote (NO) dans le systéme vasculaiaetrdaction produit du peroxynitrite
et réduit la bioactivité du NO. Le NO est un méeiatclé dans de nombreuses fonctions
importantes, y compris la régulation du tonus vésoel des muscles lisses, de la pression
artérielle, l'activation plaquettaire et la sigsalion des cellules vasculair@Suzik et al.,
2002). Nos résultats montrent une augmentatiandignificative des taux érythrocytaires
en anion superoxyde chez les méres obeses compmrgeseres témoins. Le surpoids et
'obésité sont des facteurs de risque de la prégase indépendants de I'hyperglycémie
maternelle Beucher et al., 2010Pordevi¢ et al. (2008) ont montré que 95% des femmes
prééclamptiques ont des concentrations érythraegdaibles en @ par rapport aux femmes
enceintes en santé. Chez 5% des femmes prééclaepi@ concentration érythrocytaire en
O, était similaire a celle du groupe témoin (femmese@te en bonne santé). L,@ une

demi-vie courte et dans les conditions normalesstitransformé enJ@, par la SOD.

Les espéces réactives de l'azote sont associ€esthaite, au diabete, & de nombreuses
maladies dégénératives neuronales, au cancefaharosclérose (Ddevic et al., 2008).

Le monoxyde d'azote (NO), une des plus petites ent#8 gazeuses connues, est synthétisé a
partir d'un substrat, la L-arginine, sous l'actiiane famille d'enzymes, les NO-synthases
(NOS). Ces derniéres ont été identifiées durargréssesse a différents niveaux de l'unité
foeto-maternelle (utérus, placenta, vaisseaux acabix...). Elles sont le témoin d'une
eventuelle production de ce gaz, dont la synthestke en partie régulée par les hormones
stéroidiennes (cestradiol, progestérone). Le NOveadi guanylate cyclase et entraine
'augmentation du taux de guanosine-monophosphatejge (GMPc) capable d'induire la
relaxation des muscles lisses. Le systeme L-amgiNi@-GMPc est présent dans l'utérus
pendant la grossesse et permet le maintien d'unesagunce utérine satisfaisante. Une
inhibition de ce systeme pourrait étre a l'origthedéclenchement du travail. Par ailleurs, le

NO produit dans les cellules de I'endothélium vksm possede une action vasodilatatrice
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puissante. Il participe au contrdle du tonus vasrellet s'oppose a l'agrégation et a I'adhésion
plaquettaire. Ainsi, dans le syndrome de préécl@amps défaut de sa synthese contribuerait,
en raison de ses propriétés, a l'installation dhypertension, d'une activation plaguettaire et
d'un retard de croissance intra-utérin. Enfinftérue l'effet des substances vasoconstrictrices
produites au niveau de la circulation foetoplaceat@éiFrancoual et al., 1996). Le NO se
transforme en nitrates par 'oxyhémoglobine dassglebules rouges et par autoxydation en
nitrites. Les nitrates et les nitrites circuleninglde sang et sont excrétés dans l'urine. La
concentration de ces deux métabolites de NO dam#dalation et dans l'urine peut étre
utilisée pour mesurer la synthese du NO in vivo.coacentration des nitrites circulants
reflete l'activité constitutive endothéliale de N@®rs que les nitrates excrétés indiguent la
production systémique de NO. Aujourd'hui, les tesiet les nitrates peuvent étre mesurés
dans le plasma, le sérum et I'urine de 'hommadifiErentes méthodes analytiques basées sur
différents principes d'analyse, telles que la dolétrie, la spectrophotométrie, la
fluorescence, la chimioluminescence, la chromafuyjeagazeuse et liquide, I'électrophorese
et la spectrométrie de masse (Tsikas, 2005). Réemmnune voie alternative pour la
production de monoxyde d'azote a été découvertas daquelle les anions de nitrate
inorganique (NO) et de nitrites (NG), le plus souvent considérés comme des produits
finaux inertes de la génération du monoxyde d’'azpwuvent étre a nouveau réduits en
monoxyde d’azote et en d'autres espéeces bioadtiorgdes d'azote (Weitzberg et al., 2010).
Nos résultats montrent une diminution significatides concentrations érythrocytaires en

monoxyde d’azote chez les meres obéses companréesares témoins.

Dans notre étude les nouveau-nés de meres obea#esussi soumis a un stress oxydant. En
effet, on note une augmentation significative dms<térythrocytaires en MDA et en anion
superoxyde chez ces nouveau-nés de meres obésparésm ceux de meéeres témoins. Par
contre, les niveaux érythrocytaires en monoxydeat& et en protéines carbonylées sont
similaires entre les deux groupes. Ceci est enufade |'existence d'un stress oxydatif

modéré chez ces nouveau-nés.

Le placenta est le principal régulateur de la samse fcetale, en raison de son roéle dans
l'approvisionnement en éléments nutritifs pour leetds, ['élimination des déchets
meétaboliques du foetus et la production d'hormoHegy(ns et al., 2011). Il constitue les liens
étroits qui unissent le feetus a la mére pendagtdasesse. C’est un tissu métaboliquement
tres actif qui croit et se modifie au cours de éstgtion. Durant la grossesse, le placenta
exerce de nombreuses fonctions essentielles addronlement de celle-ci et a la croissance
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foetale. Il est le seul organe permettant les éasngtre la mére et le foetus. Celui ci joue le
réle habituellement dévolu au rein, au poumon &ingestin. Le sang de la mere riche en
oxygene et en éléments nutritifs parvient au fogtade cordon ombilical. Les produits de

décomposition de I'organisme du futur bébé sontedgent transférés via le cordon ombilical

vers les organes métabolique de la mére (poumas, fein) pour étre excrétés (Lefevre,

1997).

Il est important de comprendre que le milieu datuél le placenta se développe chez la
femme obese enceinte est différent de celui derdanrfe non obese. La différence la plus
frappante entre les femmes obéses et leurs hormesagaigres est dans le milieu hormonal
produit par le tissu adipeux blanc (WAT). Le volunhe WAT est plus élevé chez la femme
obése comparativement a la femme enceinte maifgwbésité est associée a une variété de
troubles endocriniens, y compris des niveaux plegés de leptine circulante, de TiFles
interleukines 1, 6 et 8 et des niveaux réduits 'ddidonectine au cours de la grossesse
(Higgins et al., 2011).

Il apparait donc clairement que toute modificatemn niveau du placenta peut avoir des

répercussions sur le développement fcetal. Ainsiragesltats montrent que les teneurs en

protéines totales, cholestérol et triglycéridest sdavées au niveau des placentas des meéres

obeses comparés aux meres témoins. Ceci est enr fdwme accumulation des substrats
énergeétiques au niveau du placenta. En effet, gasl@tudes ont montré qu’au cours des
grossesses obeéses, il y a une augmentation ddetriaghs nutriments de la mere vers le feetus
(Malti-Boudilmi et al., 2010; Battaglia et Regna@001).

Le placenta est I'organe symbole et éphémere dgrdssesse, formé dés les premieres
semaines de la gestation. C’est est une véritadilee unutritive, ainsi que I'équivalent du

poumon du bébé, puisque c’est a travers la memlaaseillosités que le sang du bébé puise
son oxygene. Pour ce qui est de l'eau, elle travierplacenta relativement facilement (3,5

litres a I'heure vers 35 semaines). Il en est dmenpour la plupart des sels minéraux.

Pour ce qui est des aliments, les glucides etpatek passent eux aussi sans difficulté ; quant
aux autres matieres premieres, le placenta dditodthles transformer avant de les assimiler
(Battaglia et Regnault, 2001). Ainsi, I'excés detpmes et lipides au niveau du placenta
provient sirement de la circulation maternelle. €atés de nutriments, lipides et protéines,

au niveau placentaire est transféré au foetus étilwo@ a un excés de développement feetal
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appelé macrosomie foetale (Ehrenberg et al., 20B4).effet, la macrosomie est une

complication fréquente chez les meres obeses (Mkrebal., 2000). Ceci est en accord avec

nos résultats qui montrent une augmentation duspdénaissance chez les nouveau-nés de

meres obéses comparés aux meres témoins. Il @@tendré que I'activité de la lipoprotéine
lipase (LPL) placentaire est élevée dans les gsssseobeses (Guerre-Millo et Hauguel de
Mouzon, 2005). En effet, il a été démontré qu’aveaiu du placenta, la LPL placentaire
hydrolyse les triglycérides de la circulation matdte pour libérer les acides gras libres
(AGL) et le glycérol qui sont captés par le plaeer@es acides gras libres sont par la suite

estérifiés en triglycérides au niveau du placenta.

Selon Mueller et al. (2005), le placenta représgrgadant une grossesse normale, une source

majeure d’agents prooxydants et de systeme antonyedt il est capable de garder la
peroxydation lipidique sous contréle. Le taux desdpits de la peroxydation des lipides tels
gue les TBARS (Thiobarbituric acid reactive subsém) augmente au niveau du placenta et
de l'utérus, et ce ci méme pendant une grossesswl®(Barth et al., 1997).

Il est donc d’autant plus important d’évaluer latat oxydant/antioxydant chez la femme
obése enceinte, et c’est dans cet optique que noosibuons a déterminer quelques
marqueurs de ce statut oxydant (monoxyde d’'azadigatiion, protéines carbonylées,
malondialdéhyde) au niveau du placenta préleve ¢be femmes obeses enceintes et a
les comparer a un groupe témoin de placenta de &smenceintes non obéses de la région

de Tlemcen.

Nos résultats montrent I'existence d'un stress akifdau niveau du placenta des meres
obéses. Ce stress oxydatif est marqué par desrsedimyvés en malondialdéhyde (MDA),
protéines carbonylées malgré des teneurs élevagueathion. Les teneurs placentaires en
monoxyde d’azote ne varient pas significativementresles deux groupes. Atamer et al.
(2005) ont trouvé un niveau élevé en MDA placeetaitans les placentas de meres

prééclamptiques comparés a ceux de meres encemtamne santé.

L’oxydation des protéines est un signe de I'endogen@ent tissulaire, causé par le stress
oxydatif, 'augmentation des hydrates de carbondes deux (Baynes, 1999).

On note une augmentation importante du taux degipes carbonylées placentaires chez les
obéses comparés aux témoins. Ceci peut étrd’aé@mentation des teneurs placentaires en

protéines dans le groupe obese par rapport au grténpoin, et a une réduction des défenses
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antioxydantes placentaires. Roberts et al. (208&) montré que le taux de proté€ines
carbonylées était plus élevé dans les placentanéites maigres comparé aux placentas de

meéres en surpoids (un taux qui n’était pas siggtificet significativement élevé par rapport

aux placentas de

meres obeéses.
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Conclusion

La femme enceinte obése est exposée a des risgpestants de complications qui peuvent
affecter sa santé et celle de son nouveau-né. ladifioations métaboliques peuvent étre
nombreuses et peuvent exister chez la mére, cHegtles et méme au niveau du placenta. Nos
résultats montrent que les femmes enceintes olrdsentent des anomalies métaboliques
comme des taux élevés en triglycérides. Ces matiifics ne concernent pas leurs nouveau-nés
qui présentent plutét une hyperglycémie. Ces anesahétaboliques durant la grossesse sont

bien documentées et sont associées au surpoidsalnésité maternelle.

On note des taux éleves en protéines totales, @rstérol et en triglycérides dans les placentas
des meres obéses comparés aux placentas des émasst Cet enrichissement du placenta en
nutriments peut étre a l'origine d’un transfertgplmportant vers le foetus, ce qui peut expliquer

'augmentation du poids des nouveau-nés de meresesb

Par ailleurs, notre travail révéle un déséquilides la balance oxydante/antioxydante au
niveau de l'unité mere-placenta-feetus chez les fesnobéses. Celui-ci est marqué par des
variations du systeme de défense antioxydantenfuiia C, activité de la catalase et le GSH).

On note aussi des altérations des molécules btplegi avec une augmentation de la
peroxydation lipidiqgue (augmentation des taux deAiDaternels, faetaux et placentaires) et
protéigue (augmentation du taux de protéines catbes maternelles et placentaires). On
remarque aussi, des taux élevés en anion superdryaternel et foetal) et en monoxyde

d’azote (maternel). Ces altérations sont dues awdie le placenta est une source d’agents
prooxydants d’'une part, et d’autre part, par ld tpie I'obésité présente une source de

radicaux libres indépendante de la grossesse.

Ces perturbations du statut oxydant/antioxydant ajtégignent toute I'unité mere-placenta-
foetus, peuvent étre responsables, pendant la gsessd’'une gamme de complications
maternelles et fcoetales, et justifient l'intérét rBu surveillance particuliére. Ainsi, la
détermination de tous les marqueurs du stress tky@mtioxydants et oxydants) est
indispensable a l'évaluation de la balance oxydant®mxydante chez ces patientes. La
recherche de tous les marqueurs reflétant uneatdtdr de I'unité mere-placenta-foetus
représente une étape incontournable pour amélesgprogrammes de prévention. De plus,
un suivi et une prise en charge, notamment nutnigétle, des femmes obéses est nécessaire
durant leur grossesse dans le but de préveniffiets @éfastes des dommages oxydatifs aussi

bien chez les meres que chez leur foetus.
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Tableau Al : Teneurs plasmatiques en glucose, chstérol total, triglycérides et albumine

chez les meéres et leurs nouveau-nés.

Témoins Obeéses
Parametres
Meres Nouveau-nés Meres Nouveau-nés
Glucose (g/L) 0,95 + 0,04 0,58 + 0,04 0,92 + 0,09 0,78 +0,07 *
Cholestérol (g/L) 1,80 + 0,22 0,42 +0,05 1,73+0,42 0,38 + 0,04
Triglycérides (g/L) 1,25+0,18 0,38+0,04 | 1,70+ 0,24 * 0,40 + 0,05
Albumine (g/L) 42,52 +5,83 | 46,26 +555| 42,32+1,18 | 41,25+4,75

Chaque valeur représente la moyenne + Ecpet tya comparaison des moyennes entre

les deux groupes de meres ou entre les deux gralgpesuveau-nés est effectuée par le test

« t»de student :

Méres ou nouveau-nés obeses comparées aug menduveau-nés témoins : * P < 0,05.

—
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Tableau A2 : Marqueurs du statut antioxydant chez és meéres et leurs nouveau-nés.

. Témoins Obéses
Parametres
Meres Nouveau-nés Meres Nouveau-nés

Vitamine C 46,76 + 2,13 25,48 +0,79 24,15 + 1,61 ** 22,54 + 0,56

(umol/L)

Catalase

érythrocytaire 67,35 + 5,66 48,55 + 3,12 | 204,34 + 16,50 **| 185,34 + 7,71 **

(U/min/mL)
GSH (umol/L) 5,34 + 0,36 2,98 +0,42 2,97 £0,22 ** 3,21 +0,53

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart typeomparaison des moyennes entre

les deux groupes de meres ou entre les deux gralgpesuveau-nés est effectuée par le test

« t» de student :

Meéres ou nouveau-nés obeses comparées aug aenduveau-nes témoins : ** P < 0,01.

| —
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Tableau A3 : Marqueurs du statut oxydant chez les @res et leurs nouveau-nés.

Parameétres

Témoins

Obeses

Meéres Nouveau-nés Meéres Nouveau-nés
O, érythrocytaire | 4,87 £0,33 4,04+£0,45 | 9,53+0,72* 8,88 £ 0,84 **
(nmol/L)
NO érythrocytaire| 47,97 +3,31 | 34,19+425 | 34,26 +£2,77* 31,78 £ 3,36
(umol/L)
MDA érythrocytaire 5,33 £ 0,83 3,22+0,46 | 16,94 +£1,47 ** 9,48 +1,14 **
(umol/L)
PC érythrocytaire| 7,22 £1,05 3,03+0,77 | 14,06 +£1,41* 2,29+0,92

(umol/L)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecpet tya comparaison des moyennes entre

les deux groupes de meres ou entre les deux gralgpesuveau-neés est effectuée par le test

« t» de student :

-Méres obeses comparées aux meres temoins<:3,65 ; ** P < 0,01.

-Nouveau-nés obéses comparées aux nouveaamems : ** P < 0,01.

—

—




Annexes

Tableau A4: Teneurs en protéines totales et en ligges du placenta.

Parameétres Témoins Obéses
Protéines totales (mg/qg) 210+ 15 350 + 12**
Cholestérol total (mg/g) 15,50 £ 1,06 33,22 +1,69**

Triglycérides (mg/qg) 56,24 + 2,03 125,53 + 2,35**

Chaque valeur représente la moyenne * écart typeomparaison des moyennes est

effectuée par le test « t » 8éudentaprés analyse de variance :

Placenta des méres obeses comparée alesloiéres témoins : ** P < 0,01.

| —
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Tableau A5: Marqueurs du statut oxydant / antioxydant du placenta.

Parametres Témoins Obéses
MDA (umol/g) 0,56 + 0,02 0,72 £ 0,01*
GSH (umol/g) 1,50 + 0,04 2,51 + 0,05*

PC (umol/g) 0,74 + 0,03 0,98 + 0,04**

NO (pmol/g) 3,45 + 0,44 4,14 + 0,38

Chague valeur représente la moyenne + ¢ga. La comparaison des moyennes est

effectuée par le test « t » 8éudentapres analyse de variance :

Placenta des méres obeses comparée aesloieres témoins : * P < 0,05 ; ** P < 0,01

P —
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Résumé

L'objectif de notre travail est de déterminer learqueurs du stress oxydatif au cours des grossessesiées a
I'obésité maternelle et d’évaluer les répercussgund’unité mere-placenta-feetus.

Nos résultats montrent que I'obésité entraine ¢hégmme enceinte obése des taux élevés en trighgse et chez son
nouveau-né des niveaux élevés en glucose. Enlplisnéres obéeses et leurs nouveau-nés préseetemiuk élevés des
marqueurs de I'oxydation des biomolécules (MDA €) Rt de radicaux libres (£et NO) comparés aux meres témoins et
leurs nouveau-nés. En ce qui concerne le systendéféase antioxydante, les meres obéses et leukeaon-nés possedent
des niveaux faibles (Vitamine C, activité de laatage, glutathion réduit) par rapport aux témoiAs. niveau du placenta,
notre travail révéle des taux élevés en TG, en €Ter protéines totales par rapport aux placeréa®ins. L'obésité
maternelle est associée a des niveaux placen&@ess en MDA et en protéines carbonylées.

En conclusion, un stress oxydatif important chezféanmes enceintes obéses peut altérer la congrositi placenta et
avoir des répercussions néfastes sur le dévelopyidimtal. Ainsi, un régime équilibré riche en aryidants chez la mere
obése pourrait corriger le stress oxydatif et annétila qualité du développement foetal.

Mots clés:obésité, grossesse, stress oxydatif, meére, fodacempa.
Abstract

The aim of our study was to determine oxidativesstrmarkers during pregnancy associated with natebesity and to
evaluate the impact on maternal-placental-fetus uni

Our results showed that obesity induced materigdl triglyceride levels and increased fetal gluctesels. In addition,
obese mothers and their newborns showed increasesiof oxidative stress markers (MDA and carb@ngteins) and free
radicals (O, and NO) compared with control motheand their newborns. Regarding the antioxidant defeystem, obese
mothers and their newborns have low levels (Vitafjrcatalase activity, reduced glutathione) compéwetbntrols. In the
placenta, our study revealed elevated levels of TGand total proteins as compared to control plaserMaternal obesity
is associated with high levels of placental MDA aadbonyl proteins.

In conclusion, a significant oxidative stress iresé pregnant women may alter the composition optaeenta and

have adverse impacts on fetal development. Soakhlyediet rich in antioxidants of obese motherldocorrect oxidative
stress and improve the quality of fetal development

Key worlds: obesity, pregnancy, oxidative stress, mother, mewlplacenta.



