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MERZOUK BABA HAMED HAFIDA 

H  Evaluation de l'état nutritionnel de la mère et du nouveau-né hypotrophe 
à terme dans la région de Tlemcen 
- Aspect écologique 
- Aspect biochimique du métabolisme des lipides et des protéines 

Thèse de Nagister 
Institut de Biologie de Tlemcen , 1991 

Les hypotrophes nés à terme ( P<2500g ) représentent , dans la région de 
Tlemcen , 5 à 7% des naissances , avec 30 à 50% de morts périnatales La 
première partie de cette étude a pour objet de mieux comprendre l'origine 
de l'hypotrophie en analysant les caractéristiques d'une population de 
femmes enceintes , sélectionnées pour leur haut risque d'hypotrophie A 
côté des causes physiques et génétiques dont le rôle dans la croissance 
foetale est bien démontré ,l'hypotrophie est majorée par un environnement 
caractérisé par la pauvreté matérielle , sociale et culturelle 
La quantification de l'état nutritionnel , grâce à l'anthropométrie , met 

en évidence un retard staturo-pondéral important chez les hypotroplies , à 
la naissance , critère de dénutrition précoce A la fin du premier mois de 
vie post-natale , les mesures anthropométriques restent significativement 
plus faibles chez les hypotrophes , comparées à celles des eutrophiques 
témoins 

Pour étudier les effets de cette malnutrition intra-utérine et ceux de la 
réhabilitation nutritionnelle , dans la deuxième partie de ce travail , une 
étude comparative est réalisée sur les teneurs sériques en lipides 
protéines , lipoprotéines et apoprotéines chez des nouveau-nés hypotroplies 
(H) (2290±33g) et chez des enfants nouveau-nés eutrophiques (E) (3570±93g), 
de la région de Tlemcen La même étude est réalisée chez les mères au 
moment de la délivrance . Sur leur sérum sont déterminés les profils 
protéiques et lipoprotéiques , les concentrations en triglycérides (TG) 
phospholipides (PL) , cholestérol total (CT) et libre (CL) , lipides totaux 
ŒT) et protéines totales (PT) Ensuite afin de mieux comprendre les 
altérations du système de transport lipidique, les fractions lipoprotéiques 
(LDL,VLDL,et HDL) sont séparées par ultracentrifugation Leurs contenus 
lipidique et apoprotéique sont analysés 
Les teneurs en PT $ 	, PL , et CT sont diminuées chez les mères de 

nouveau-né (H) 	Le rapport albumine/globulines est significativement 
abaissé Par contre , les profils lipoprotéiques sont semblables chez les 
mères des (H) et des (E) . A la naissance , chez les (H) , le % des VLDL 
et les teneurs sériques en TG sont plus élevés , tandis que le % des HDL 
ainsi que les teneurs en PL , CT , PT et albumines sont plus faibles 
comparées aux valeurs des (E) Les teneurs en apo B et apo E augmentent 
dans les VLDL des (H) , celles en apo AI , apo Ail , apo CII , apo CIII 
PL et EC diminuent dans les HDL Le contenu protéique et lipidique des 
LDL est faible chez les (H> comparés aux (E) La diminution significative 
des apo A et apo C chez les (H) indique qu'elles sont particulièrement 
sensibles à la malnutrition globale Durant le premier mois de vie post-
natale $ les (H) en réhabilitation nutritionnelle récupèrent un profil 
lipoprotéique et protéique similaire à celui des (E) . Cette récupération 
est corrélée avec l'évolution pondérale des (H) 

En conclusion , l'hypotrophie perturbe le métabolisme des lipoprotéines 
tout comme le marasme chez des enfants plus âgés 

J(ots clés 	Hypotrophie - Anthropométrie - Lipoprotéines 
- Lipides - Apoprotéines 
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AGL : 	 acide aras libre 

apo apoprotéirie 

CT : 	 cholestérol total 

CL cholestérol libre 

EC : 	 esters de cholestérol 

(E) : 	nouveau-né eutrophique témoin 

H) : 	nouveau-né hypotrophe 

HDL lipoprotéines de haute densité 

IDL lipoprotéines de densité intermédiaire 

LOAT : 	lécithine-cholestérol-cyl-transférase 

LDL lipoprotéines de basse densité 

LFL lipoprotéine-lipase 

L.T lipides totaux 

(14H) mères des hypotrophes 

(ME) mères des eutrophiques témoins 

PL phospholipides 

PT protéines totales 

TG : 	 triglycérides 

VLDL lipoprotéines de très basse densité  



XERZOUK BABA HAI'ŒD HAFIDA 

Nutritional status evaluation of hypotrophic baby and bis mother 
at Tlemcen 

- ecological aspect 
- biochemical aspect of lipid and protein metabolism 

The high incidence of hypotrophic births and the prevalence of perinatal 

mortality among small babies at term required a more acute analysis of the 

possible causes of intra uterine growth delay The aim of the first part 

of our study was to determine the hypotrophy origin by studing pregnant 

women selected froxn a high risk population At Tlemcen inaterial social 

and cultural poverty seemed increase this risk of hypotrophy The staturo 

ponderal delay of small babies at terin sliowed by anthropometric 

measurements , was an early under nutrition parameter 

The effects of this intra uterine malnutrition on the lipoprotein system, 

and those of the nutritional rehabilitation , were studied in the second 

part of our study In total serum the lipid protein and apoprotein 

profiles were investigated in hypotrophic newborns at term ( 2290 ± 30g ) 

and eutrophic full-terin newborns ( 370 ± 93g ) at Tlemcen The saine study 

was done on the mothers at delivery Lipid and apoprotein analysis of each 

lipoprotein fraction ( LDL , VLDL and HDL ) were performed after ultra-

centrifugation Total protein (PT) , triacylglycerols (TG) phospholipids 

(PL) , total cholesterol (CT) levels and Alb/Glob ratio of seruin , were 

reduced in mothers of hypotrophic newborns compared to mothers of eutrophic 

newborns No difference appeared In lipoprotein profile 

At birth , in hypotrophic newborns (H) 	TG levels and relative values of 

VLDL were increased , while relative contents of HDL , PT , PL 	CT and 

albumins were reduced compared to eutrophlc newborns (E). (H) had increased 

VLDL apoB and apoE ; decreased HDL-apoAl , apoAli , apoCil , apoClil PL and 

cholesteryl esters (CE) The protein and lipid values or LDL were low in 

(H) compared to (E) 

The evolution of protein and lipoproteIn profiles during the first month 

of life showed In hypotrophy a similar profile then in eutrophy These 

results confirmed that hypotrophy and marasmus effects were similar on 

lipoprotein metabolism 

Key words 	Hypotrophy - Anthropometry - Lipoproteins 
- Lipids - Apoproteins 
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La connaissance de l'hypotrophie foetale ou retard de 

croissance intra-utérin s'est 	considérablement développée 

depuis quinze ans 113 	Les enfants hypotrophes , de poids 

de naissance inférieur à 21g 500 , à terme , ont longtemps été 

confondus avec les prématurés et ce sont les critères 

staturaux , pondéraux et neurologiques , qui ont permis de 

les définir 12,33 Ils naissent avec un certain nombre de 

handicaps , dus à la fois à la malnutrition et à l'hypoxie 

subies in utéro (43 , et représentent donc un bon modèle de 

marasme précoce (53 En effet , leur profil lipidique à la 

naissance , donc après une période de dénutrition globale in--

utéro , est comparable à celui d'enfants rilarasmiques en bas 

âge Cette situation se traduit au niveau sérique par une 

élévation des triglycérides, une diminution des phospholipides 

et des esters de cholestérol , marquant ainsi les effets de 

l'hypotrophie sur le métabolisme des lipoprotéines 

Plusieurs 	travaux 	montrent 	que 	les causes de 

l'hypotrophie foetale sont diverses , allant des facteurs 

physiques 11-4,6-123 , et génétiques (4,13,17,183 , jusqu'au 

déséquilibre nutritionnel de la mère 11,14,153 et 

perturbations psycho-affectives 1163 

Le retard de croissance intra-utérin induit une forte 

mortalité périnatale et sa prévalence varie d'une région à 

l'autre 

En effet , les hypotrophes ont représenté 2 à 5Z des 

naissances en 1982 (43 et 2 à hZ en 1989 selon les maternités 

et les régions en France , avec 10 à 30Z de morts périnatales 

(223 Ils ont représenté 5 à 7Z des naissances dans la région 



-3- 

de Tlemcen durant la période 1985-Juin 1990 • avec 30 à SOZ 

de morts périnatales 

Dans cette région , située à l'extrême nord - ouest de 

1 'Algérie et caractérisée par un climat méditerranéen 

1 'hypotrophie est donc un sujet important de préoccupation 

Dans notre étude , nous nous sommes fixés plusieurs 

objectifs 

Nous avons réservé la première partie à l'étude rétrospective 

de l'hypotrophie dans la région de Tlemcen durant la période 

1985-juin 1990. Les registres , disponibles dans le service de 

maternité du centre hospitalo-universitaire , étant récents 

empêchent donc toute étude rétrospective sur de plus longues 

périodes 

Nous avons ensuite tenté de déterminer J 'origine de 

l'hypotrophie dans cette région par l'élaboration de 

questionnaires appropriés destinés aux mères des hypotrophes 

et par des enquêtes sur le terrain Notre objectif dans ce 

cas est d'identifier les femmes à haut risque d'hypotrop.bie 

dans leur propre environnement , afin de prévenir ce risque 

Nous avons par la suite cartographié ces différentes données 

statistiques , pour une analyse écologique associant les 

étiologies de J'hypotrophie à l'environnement physique 

Certains terrains et groupes de femmes enceintes témoignent 

d'un risque d'hypotrophie qui peut être une réponse à 

l'environnement physique et social En trouvant les facteurs 

du milieu qui contribuent à l'hypotrophie foetale , on peut 

essayer de mieux aménager J 'environnement pour diminuer sa 

prévalence 
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Dans la deuxième partie , nous avons évalué l'état 

nutritionnel des nouveau-nés et des mères en utilisant 

l'anthropométrie et la biochimie ; l'appréciation de l'état 

nutritionnel étant un problème crucial de santé publique dans 

de nombreux pays 

En premier lieu , les mesures anthropométriques ont permis 

d'apprécier le statut nutritionnel des nouveau--nés hypotrophes 

(P2kg 500) et eutrophiques (P)2k3500) 

Ensuite , afin d'étudier les effets de la sous-nutrition 

Intra-utérine Sur le transport des lipides , nous réalisons 

une étude comparative entre les teneurs sériques en lipides 

lipoprotéines et protéines du sang du cordon ombilical et du 

sang de la mère 

Enfin , les effets de la réhabilitation nutritionnelle sur le 

métabolisme lipidique sont étudiés en suivant les 

modifications des teneurs sériques en lipides , lipoprotéines 

et protéines au cours du premier mois de vie post natale chez 

certains enfants nés hypotrophes 

Durant la période périnatale , l'essentiel des apports 

énergétiques est assuré par les lipides Afin de mieux 

comprendre les conséquences des alterations du métabolisme 

lipidique au cours de l'hypotrophie foetale, nous allons faire 

quelques rappels sur le métabolisme des lipoprotéines 
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I. RAPPELS SUR LE IŒTABOLISXE LI PIDIQUE 

I. 1. ROLE DES LIPIDES: 

Chez l'homme , le foie est un site important de lipogénèse 

et à un moindre degré de lipolyse 1191. Les lipides ne sont 

pas seulement des constituants de réserve , ils sont aussi 

des composants primordiaux des cellules vivantes 

Les triglycérides (TG) et les acides gras libres (AGL) 

constituent la source d'énergie métabolique majeure de 

l'organisme 

Les phospholipides (PL) et le cholestérol (C) sont plutôt 

des constituants de base de toutes les membranes biologiques 

Les PL sont responsables de la séparation entre les 

compartiments cellulaires et le milieu extérieur . Leur 

disposition naturelle en membrane à double feuillet constitue 

un système semi imperméable , qui permet un certain isolement 

et l'autonomisation d'une cellule vivante (20]. Le cholestérol 

est aussi le précurseur des hormones stéroïdes . Il est de 

plus à l'origine des sels biliaires utiles à la digestion 

Les lipides de l'organisme humain proviennent en partie des 

lipides alimentaires < origine exogène ) , mais aussi d'une 

synthèse endogène à partir de différents métabolites 

I. 2. DEFINI TIaN, STRUCTURE, CLASSIFICATION DES L IPOPROTETNES: 

I. 2.1. 

L'analyse des lipides du sérum , à la suite de leur 

extraction et séparation, révèle la présence de TG , PL , EC, 

cholestérol et acides gras libres (AGL) 

Hormis les AGL véhiculés par la sérum-albumine , les autres 

lipides plasmatiques sont incorporés dans des complexes 

lipoprotéiques qui assurent leur solubilisation , leur 

transport , et leur distribution 1211 
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Depuis la découverte des lipoprotéïnes par XACHEBOEUF en 

1928 , de nombreux travaux ont montré qu'elles ont une 

structure sphérique [28] , constituée de deux parties 

- Un noyau central contenant les esters de cholestérol (EC) et 

les triglycérides (TG) (lipides hydrophobes) 

- Une couche périphérique contenant les PL , le cholestérol 

libre <CL> et les apoprotéines (apo) < fraction protéique 

porteuse ) (figure 1) 

Les PL , qui sont des molécules amphiphiles , servent de 

lien entre les lipides neutres et les protéines , constituant 

ainsi le ciment nécessaire à la stabilité de la lipoprotéine 

[23] 

I. 2,2. 

Les lipoprotéines peuvent être classées en fonction de leurs 

principales caractéristiques physiques ( Tableau I ) 

- densité hydratée 	- mobilité électrophorétique [27] 

- diamètre de la particule 

* Les chylomicrons hydrophobes , très riches en triglycé-

rides , ils restent à l'origine en électrophorèse 

* Les "Very Low density lipoprotéins" < VLDL > 	hydrophobes 

contenant les triglycérides , et les esters de cholestérol 

elles migrent en position pré-0 ou zone 	des globulines en 

électrophorèse 

* Les "Low density lipoprotéins" <LDL> : riches en esters de 

cholestérol avec une proportion plus forte d'apoprotéines 

ionisées , elles migrent en position P-g1ohlines en 

électrophorèse 

* Les "High density lipoprotéins" (HDL>: riches en protéines, 

esters de cholestérol et phospholipides , elles ont une 

mobilité électrophorétique de type c-globulines 



.\ 	_) 	__; •/. 

TG 

'- ----- 

Apoprotéines 	- 	/ 
/ 

Phospholipides 	 / 

Cholestérol libre ----- --- 

EC esters de cholestérol 

TG triglycérides 

Figure 1 	Structure générale d'une lipoprotéine 1241 



Tableau I 

LIPOPROTE 11ES PLASMATIQUES HUMAINES 

(CLASSIFICATION , COMPOSITION , ORIGINE ET FONCTION) 

d'après HOEG & BREVER 1261 

Electrophorèsè 	Origine 	PréB 

Densité hydratée 	Chylomicron VLDL 

(<1,006) 	(<1,006) 

LOI.. 	 HDL 

(1,019-1,063) 	(1,063-1,210) 

HDL (1,063-1,086) 

HDL 	(1,086-1,121) 

HOU (1,121-1,210) 

Composition 

Protéines (U 	0,5-2,0 	12 	 25 	 50 

Lipides (U 	98-99,5 	88 	 75 	 50 

Triglycérides (U 89 	57 	 6 	 4 

Cholestérol (U 	5 	15 	 47 	 13 

Phospholipides(%) 	4 	16 	 24 	 25 

Origine 	 Intestin 	Foie 	 Produit final Foie et intestin 

et intestin 	du métabolisme 

des VLDL 

Fonction 	 Transport 	Transport 	Transport du 	Transport "possible" 

des TG 	des TG 	cholestérol 	du cholestérol des 

exogènes 	endogènes 	et des 	cellules pé'iphériques 

aux cellules 	phospholipides au foie 

périphériques aux cellules 
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I. 3. LES APOPROTEINES ET LEURS ROLES DANS LE )IE TA BOL ISKE 

DES LIPOPROTEINES: 

Les études sur les propriétés antigéniques des lipoprotéines 

séparées par ultracentrifugation ou par électrophorèse , ont 

montré leur hétérogénéité protéique [29]. 

Les apoprotéines sont des glycoprotéines de masse molaire 

variable. Elles jouent un rôle structural et fonctionnel. Leur 

fonction principale est le transport des lipides hydrophobes 

dans les milieux aqueux de l'organisme . De plus , elles 

prennent part à la biosynthèse , à la sécrétion et au 

catabolisme des lipoprotéines (Tableau II) . Les apoprotéines 

jouent un rôle dans 

- Les échanges entre lipoprotéines 

- La stimulation ou l'inhibition de l'activité des enzymes 

impliquées dans le métabolisme des lipoprotéines ( cofacteurs 

enzymatiques ) (Tableau III) 

- La captation 	des lipoprotéines 	par les cellules par 

l'intermédiaire de récepteurs spécifiques 

I. 4. NE TA BOL ISIfE DES L IPOPROTEINES: 

Deux organes sont impliqués dans la biosynthèse et la 

sécrétion des lipoprotéines : l'intestin et le foie [21) 

L'essentiel des données sur le métabolisme des lipoprotéines 

est schématisé sur la figure 2. 

Les chylonticrons , riches en TG provenant de l'absorption 

intestinale , sont synthétisés au niveau des eixtérocytes et 

sécrétés du côté lymphatique , pour être ensuite transportés 

dans la circulation sanguine. La formation de ces chylornic.rons 

nécessite la biosynthèse d'une apoprotéine spécifique dite 

apo B48 [20] 

L'intestin synthétise également l'apo A-IV , l'apo A-I et 

l'apo A-II . Dans le sang , au contact des HDL , les 

chylomicrons acquièrent l'apo C-II et l'apo E. Parallèlement 

ils perdent leurs apo A-I qui sont captées par les HDL , et 

leurs apo A-IV qui sont libérées dans la circulation f281 
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PRINCIPALES APOPROTEINES ET LEURS FONCTIONS 
(selon Schiefer et Levy 1985) [28] 

Apoprotéines Concentration PM Famille de Lieu de Fonctions 
sérique mg/dl lipoprotéines synthèse présumées 
adultes CB* 

A-1 134 73 28,300 HDL, Foie, Activation de 	la LCAT J  

chylomicrons intestin reconnaissance de récepteurs membranaires 
rôle structural 	dans 	les HDL, 

A-U 66 41 17,400 HDL, Foie, Activation de 	la HTGL, 
chylomicrons intestin reconnaissance de récepteurs meçAbranaires 

râle structural dans 	les HOL, 

8100 98 28 250.000 VLDL,LDL Foie reconnaissance de récepteurs rnembranaires 
rôle structural dans les VLDL et. 	LDL, 

848 traces 120,000 chylomicrons intestin Captation des remnants des chylomicrons 
par 	le 	foie, 

C-I 7 5,9 6,300 VLDL,HDL, Foie Cofacteur de la LCAT ? 
chylomicrons 

C-lI 4 3,2 8,800 VLDL,HDL, Foie Activation de 	la LPL, 
chylomicrons 

C-III 13 6,5 8,800 VLDL,HOL, Foie Inhibiteur de la LPL et de la captation 

chylomicrons des remnants des chylomicrons par 	le foie ? 

E2-4 10 8,3 37,000 VLDL,HDL, Foie Inhibiteur de 	la LPL J  
chylomicrons reconnaissance de récepteurs membranaires. 

Sérum de cordon ombilical = Mc Conathy and Lne 1 ,980 [29] 
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Tableau III 

ENZYJEES INTERVENANT DANS LE CATABOLIS)Œ DES LIPOPROTEII(ES 

LEURS COFACTEURS ET LEURS SITES D'ACTIVITE 

d'après HAMOSH et HAMOSH [30] 

Enzyme Cofacteur Substrats 	Sites d'activité 	Fonction 

LPL 	apo C- II Chylomicrons, Endothélium Hydrolyse des TG 
VLDL, Intralipid Tissus extra- en AGL et 1{G 

hépatiques 

HTGL HDL , VLDL Endothélium , Hydrolyse des TG 
Foie et des PL 

LCAT 	Lapa A 	I Lc1thlne 	, P1sn Tr,nçfert des A( 
cholestérol des PL au cholestérol 

llbre.Synthèse des EC 

ACAT 	Carnitine Acides gras à Mitochondries Transfert des AG à 
longues chaînes travers la membrane 

des mitochondries 
pour la e-oxydation 

TG 	triglycérides ; AGL acides gras libres ; MG 127012 agi ycérides 

PL phospholipides; AG : acides gras 	; EC : esters de cholestérol 

LCAT lécithine cholestérol acyl transférase 

ACAT : acyl coA cholestérol acyl transférase 

HTGL : triglycéride lipase hépatique 
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L'apo C-II active 	la lipoprotéine-lipase (LPL) , qui 

hydrolyse les TG des chylomicrons et libère les acides gras 

(AG) qui sont transférés aux tissus pour être , soit oxydés 

dans le muscle couvrant les besoins d'énergie , soit stockés 

sous forme de TG de réserve dans le tissus adipeux 

Les chyloinicrons perdent 	aussi 	certains de 	leurs 

constituants de surface et les particules résiduelles 

appelées "remnants" contenant l'apo B4 	et l'apoE , sont 

captées par le foie (31] 	Ces "remnants" peuvent aussi 

être captés par d'autres tissus , dont le coeur 

Dans le foie ,ils sont dégradés par les enzymes lysosomiales 

des hépatocytes (figure 3) 

Les VLDL , riches en TG d' origine endogène , sont sécrétées 

par le foie et l'intestin . La dégradation des VLDL s'effectue 

au contact des LPL qui les transforment en IDL ( intermediary 

density lipoproteins ) en détachant les constituants 

superficiels qui s'associent aux HDL plasmatiques (32] 

Les IDL sont soit épurées par le foie ,via les récepteurs à 

apo (B,E) • soit transformées en LDL après hydrolyse complète 

des TG (figure 4) 

Les LDL • enrichies en EC et ne contenant que l'apo Bc:o 

sont le terme catabolique de la dégradation plasmatique des 

VLDL Chez l'homme adulte , elles transportent le cholestérol 

plasmatique vers les tissus périphériques . La captation des 

LDL s'effectue surtout dans le foie , grâce à leur fixation 

sur des récepteurs B/E , qui existent à la sur-face de la 

plupart des cellules de l'organisme Mais leur nombre et leur 

activité d'internalisation sont contrôlés par le besoin des 

cellules en cholestérol (20] 

Ce n'est que lorsque la quantité de cholestérol ainsi 

apportée est insuffisante que les processus de biosynthèse 

intracellulaire se déclenchent . Le système de régulation de 

la biosynthèse du cholestérol dépend , en effet , de la 

quantité de CL présent dans la cellule 
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Tout excès d'apport de cholestérol à la cellule entraîne 

l'activation 	d'une 	acyl 	Coenzyme 	A cholestérol acyl- 

transférase (ACAT> qui le stocke sous forme estérifiée 

Lorsque le niveau plasmatique des LDL est élevé , un autre 

système de dégradation entre en jeu au niveau des macrophages 

du système réticulo-endothélial [14] 

Les HDL , sont synthétisées par le foie et l'intestin 

Le foie sécrète des HDL naissantes discoïdales , constituées 

de PL , de CL , d'apo E , et d'une très faible quantité 

d'apo A-I et d'apo C. 

Dans l'intestin , en dehors des phases de sécrétion des 

chyloinicrons , il existe une synthèse de HDL sphériques 

contenant principalement des apo A-I et accessoirement des 

apo A-II , et dont le coeur est formé d'esters de cholestérol, 

résultant de l'action d'une acyl CoA cholestérol acyl-

transférase intra-entérocytaire (ACAT) , [33] 

Dans la circulation , certains constituants superficiels des 

chylomicrons et des VLDL se détachent pour former des HDL 

discodales , riches en phospholipides , cholestérol et 

apoprotéines ( HDL ) . La lécithine cholestérol acyl-

transférase ( LCAT ) sécrétée par le foie et activée par 

l'apo AI , contribue à modifier la composition de ces HDL , en 

transformant le cholestérol libre superficiel en cholestérol 

estérifié qui pénètre au coeur de l'édifice (HDL:2) 

Les esters de cholestérol des HDL sont échangés avec les TG 

des lipoprotéines riches en triglycérides TG Les TG des HDL.. 

sont alors hydrolysés par la lipase hépatique (HTGL) . Ceci 

provoque une déplétion du centre apolaire des HDL. , d'où 

élimination des apo C et E de la couche périphérique 	Cette 

dernière étape retransforme les HDL 	en HDL:: plus denses et 

plus petites. L'action de la HTGL est complétée par une inter-

nalisation des HDL au niveau des cellules parenchymateuses 

hépatiques Ainsi contrairement aux LDL, les HDL transportent 

le cholestérol des tissus au foie 1341 (figure ) 
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Après ces quelques rappels sur le 	métabolisme 	des 

lipoproteines , nous allons présenter le métabolisme lipidique 

chez le nouveau-né normal et chez l'hypotrophe 

II. METABOL ISJ(E L IPIDI QUE CHEZ LE NOUVEAU-ffE NORXAL 

Le système de transport des lipides chez le nouveau-né est 

différent de celui de l'adulte 	Plusieurs études montrent 

qu'à la naissance , les concentrations sériques en TG , en CT 

et en PL dans le sérum de cordon ombilical du nouveau-né, sont 

faibles par rapport à celles de l'adulte [29,35-40] • Ensuite, 

elles augmentent fortement pour 	atteindre 	des valeurs 

maximales au bout du 3'' jour pour les TG et du 5 1 " jour 

pour le CT et les PL 

Durant les 24 premières heures de la vie , avant toute 

alimentation lactée , le nouveau-né est dépendant de ses 

réserves glucidiques qui sont rapidement consommées [41] 

Ainsi la concentration sérique en glucose diminue [42) 

La baisse constante du quotient respiratoire indique que le 

nouveau-né utilise 	ensuite ses réserves lipidiques pour 

couvrir ses besoins en énergie [43] 	On note alors une 

augmentation des teneurs en glycérol et AGL sériques, indiquent 

une intense lipolyse Les acides gras , qui durant la vie 

foetale étaient transférés de la circulation maternelle au 

foetus , à travers le placenta, deviennent alors les substrats 

énergétiques essentiels du nouveau-né [44,45] ; alors que 

pendant la vie intra-utérine les glucides constituent la 

source majeure d'énergie 

Le système de transport des lipides doit donc être très 

efficace et doit s'adapter à ces nouvelles conditions Le 

manque de glucose utilisable peut être un facteur initiant la 

lipolyse chez le nouveau-né , bien que l'augmentation des 

teneurs en AGL et glycérol sériques , paraît commencer avant 

l'épuisement des réserves glucidiques [41] 

Le système de transport des lipides du nouveau-né à la 

naissance est caractérisé par des taux bas en LDL et élevés 

en HDL Il évolue ensuite vers celui de l'adulte qui contient 
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beaucoup de LDL 	La teneur en LDL continuera ensuite 

d'augmenter avec l'age [46] 

Le changement initial du système de transport des lipides 

résulte probablement de l'introduction de l'alimentation 

lactée par voie entérale , et de l'arrêt des effets hormonaux 

de l'organisme maternel [29) 

Le sérum du cordon ombilical est caractérisé par de très 

faibles concentrations de VLDL [42,46-47] 	Les LDL sont aussi 

en faibles quantités [42] 	Les HDL constituent donc la 

fraction majeure des lipoprotéines chez le nouveau-né 137, 38, 

471 La valeur du rapport HDL./HDL est plus élevée que chez 

l'adulte 149, 501 

Plusieurs études ont montré 	la corrélation entre la 

diminution des lipides sériques et l'absence ou la faible 

teneur en certaines apoprotéines [29] 	En effet , les teneurs 

en Apo B et Apo C-III sont très faibles dans le sang de cordon 

ombilical [29,35,47] 	Les teneurs en apo A-I et apo A-II 

atteignent jusqu'à 60% et 80% des valeurs de l'adulte (46] 

Les teneurs en apo E , apo C-I et apo C-II sont similaires à 

celles de l'adulte [29,35] * 

A la naissance , 50% du cholestérol total plasmatique sont 

transportés par les HDL , marquant un contraste avec l'adulte 

où la majorité du cholestérol est contenu dans les LDL 

E 51-54] 

Les VLDL du nouveau-né sont riches en esters de cholestérol 

et en apo B [55] . La mobilité électrophorétique de ces VLDL 

est différente de celles de l'adulte [56] 

Le sérum du cordon est donc caractérisé par des 

concentrations élevées en C-HDL , en apo A-I et en apo A-II 

et des teneurs basses en C-(VLDL+LDL) et en apo B * comparées 

aux valeurs trouvées chez l'adulte [29,48] 

De plus , les HDL contiennent l'apo E en proportion élevée 

(80% des apo E sont associées au HDL) 	L'apo E constitue la 

protéine majeure de la sous fraction la moins dense (HDLe) 

Son importance diminue avec l'augmentation de la densité des 

HDL 1571 
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La composition des lipoprotéines , qui était différente à la 

naissance , varie pour devenir semblable à celle de l'adulte 

Leur importance relative et leur fonction métabolique varient 

aussi significativement durant le premier mois de la vie 1471.  

Ces changements débutent avec l'introduction de l'alimentation 

lactée par voie entérale 

Les teneurs sériques en apo B , en C-VLDL , en C-LDL et 

CT , augmentent fortement durant la première semaine de la vie 

1581 . Ces teneurs restent constantes entre 7 et 30 jours 

Les teneurs en apo A-I et C-HDL augmentent légèrement durant 

la première semaine de la vie et continuent d'augmenter 

pendant le premier mois 

Durant la première semaine , les teneurs en VLDL et en 

triglycérides augmentent fortement . L'augmentation des VLDL 

durant cette période est plus importante que celle des LDL 

suggérant une activité insuffisante de la LPL , donc une 

hydrolyse incomplète des VLDL en LDL [42,45] 

Les teneurs sériques 	en 	apo B et apo C-III doublent 

pratiquement à 7 jours [47] . Durant la période de 7 à 30 

jours, le cholestérol total est fortement corrélé à l'apo B 

[47], A la fin du premier mois de la vie , la concentration 

de l'apo B atteint 50% de celle de l'adulte , celle de i'apo 

A-I approche les 80% [51 . Durant ce premier mois , il y a 

aussi une redistribution de l'apo E des HDL vers les VLDL [47] 

La situation métabolique chez le nouveau-né est donc unique. 

L'influence du régime lacté sur les concentrations des 

lipides et des apoprotéines est très significative [42,59]. 

De nombreux travaux ont suggéré que l'hyperlipoprotéinémie 

type II et IV peut être diagnostiquée à la naissance par les 

teneurs sériques lipidiques [60] . Mais les résultats de 

DARXADY et al. [61] les infirment 

Il faut noter aussi que le métabolisme lipidique du nouveau-

né peut être modifié par une variété de facteurs présents 

avant ou après la naissance 1351 
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Des études récentes ont montré l'association entre les 

conditions périnatales et les concentrations lipidiques du 

sérum de cordon ombilical [35,67] ( poids de naissance , âge 

gestationnel , mode de délivrance . ) 

III.  JŒTABOLISXE LIPIDIQUE CHEZ L' HYPOTROPIIE 

Il a été établi que l'hypotrophie foetale d'origine non 

toxémique , est associée à une hypertriglycéridémie [44,62] 

Cette situation est comparable à celle d'enfants marasmiques 

malnutris après la naissance 163,641 

L'hypotrophie foetale est donc associée à une malnutrition 

intra-utérine du foetus provoquant un retard de croissance 

[53] 

Plusieurs études indiquent que , dans la situation d'un 

retard de croissance in utéro , avec une baisse dapport de 

glucose au foetus , un phénomène compensatoire prend place 

menant à l'augmentation de l'apport des acides gras libres au 

foetus (44,62] 

Le métabolisme des lipoprotéines est profondément perturbé 

par l'hypotrophie foetale . En effet , le sérum du nouveau- 

né hypotrophe à terme est caractérisé par des teneurs élevées 

en VLDL , faibles en HDL et LDL [5] 

Plusieurs études ont montré une corrélation entre les 

concentrations sériques en TG et en lipoprotéines <HDL et 

VLDL) et le poids de naissance (65] . Une relation a été 

établie entre le faible poids de naissance et la faible 

croissance postnatale , ainsi que le développement staturo-

pondéral de l'enfant d'âge préscolaire et de l'adolescent 

Il faut noter aussi que le développement psychomoteur et la 

survie du nouveau-né dépendent essentiellement du poids de 

naissance et de l'âge gestationnel , d'où l'intérêt de l'étude 

des nouveau-nés hypotrophes 

De nombreuses études montrent que l'anthropométrie est un 

outil très utile pour caractériser la malnutrition protéino-

énergétique,en particulier chez les enfants de 0 à 5 ans [22]. 



-23- 

Dans l'hypotrophie foetale , les mesures anthropométriques 

sont considérées comme des éléments d'appréciation de l'état 

nutritionnel du nouveau-né. Les indices nutritionnels les plus 

utilisés sont le poids , la taille, le périmètre thoracique et 

le périmètre crânien 

Il faut noter que l'approche anthropométrique identifie 

correctement les cas flagrants de malnutrition , mais sous-

estime les situations carentielles marginales 1661 . Une 

approche biochimique est donc nécessaire pour déceler les 

anomalies métaboliques 

HAMOU a réalisé en 1988 une étude , en France , sur les 

enfants hypotrophes <H) et témoins eutrophiques <E) durant 

les premières 24 heures <J1),  le (,J7) et le 30'' jour 

(,j30) , après la naissance [5] . A la naissance <ii)  chez les 

(H) , le % de VLDL et les teneurs en TG sont plus élevées 

tandis que le % des HDL , les teneurs en PL , en EC , en apo C 

totales et en apo A sont plus faibles . De il à j? , le % des 

VLDL diminue , celui des LDL augmente chez les H . Les teneurs 

en PL, en EC, en TG et celles de toutes les apo s'élèvent dans 

les deux groupes , à l'exception de celle de l'apo E . De j7 à 

J30 , le % de VLDL diminue dans les deux groupes , celui des 

HDL s'accroît , tous les autres paramètres sont semblables 

Il apparait que le meilleur marqueur de l'hypotrophie soit les 

teneurs en apo C totales . En effet , elles sont très 

diminuées chez les (H) à la naissance et elles n' augmentent 

que proportionnellement avec le temps de récupération 

nutritionnelle 
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I. BUT DE L' ETUDE ECOLOGIQUE 

La prévalence de l'hypotrophie foetale , ou retard de 

croissance intra-utérine , est de 5 à 7% dans la région de 

Tlemcen . Or jusqu'à présent , on a ignoré son origine car 

aucune étude n'a été faite dans ce sens . Pourtant , les 

conséquences à long terme de cette dénutrition sévère précoce 

méritent d'être soulignées. De nombreuses études ,comme celles 

de WINICK [68] , ont montré qu'une malnutrition durant la vie 

foetale pouvait avoir des conséquences définitives 

diminution du poids du cerveau , du nombre des cellules 

cérébrales provoquant des séquelles psychiques , débilité et 

troubles du comportement . Avec notre étude écologique , nous 

allons essayer de comprendre l'origine de l'hypotrophie en 

analysant les caractéristiques d'une population de femmes 

enceintes , dans la wilaya de Tlemcen ,sélectionnées pour leur 

haut risque d'hypotrophie . Ensuite , nous allons tenter de 

mesurer l'importance de ce retard de croissance intra-utérin 

en utilisant l'anthropométrie 

II. PROTOCOLE EXPERIJOENTAL 

I I. 1. Etude rétrospective 

L'étude rétrospective de l'hypotrophie dans la région de 

Tlemcen est basée sur les différents cas enregistrés dans le 

service de maternité du centre Hospitalo-Universitaire de 

Tlemcen , durant une période de 5 ans et demi 1985-juin 

1990 . Les registres disponibles étant récents, empêchent donc 

toute étude rétrospective sur de plus longues périodes 

A cette fin , nous avons rassemblé tous les dossiers de 

naissance et nous avons examiné 

- L'âge gestationnel et le poids de naissance 	(P.) du 

nouveau-né , pour le classer soit en hypotrophe ( P. < 2kg 500 

à terme ) , soit en eutrophique ( P. > 2kg 500 à terme ) ,soit 

en prématuré ( âge gestationnel moins de 37 semaines ) 
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- L'origine des mères ayant enfanté des hypotrophes pour 

déterminer une répartition géographique de l'hypotrophie dans 

la région de Tlemcen 

Le recueil et l'enregistrement des données a permis la 

constitution d'un fichier comprenant 28644 naissances , dont 

1783 hypotrophes , durant la période 1985-Juin 1990 

L'analyse a été faite en fonction de l'année et en fonction 

du mois , pour dégager une éventuelle influence saisonnière 

sur l'hypotrophie foetale 

Nous avons cartographié toutes ces données 

11.2. Détermination des étiologies 
de  1 - Llyp 	--le foetale  : 

Un interrogatoire minutieux est mené auprès des mères ayant 

enfanté des hypotrophes , afin de tenter de déterminer 

l'origine de l'hypotrophie durant la période Mai 1989-Juin 

1990 . Cet interrogatoire comporte 

1) Taille , âge , et poids de la mère et du père 

2) Nombre d'enfants et leurs poids à la naissance 

3) Conditions socio-économiques 

- Activités pendant la grossesse 

- Alimentation suivie pendant la grossesse 

- Niveau de vie 

4) Etat psychique et moral 

- Anxiété 

- Nervosité 

- Tension 

- Grossesse désirée ou non 

5) Conditions de vie familiale ( Mariée , Séparée ... ) 

6) Prise Pondérale pendant la grossesse 

7) Existence de vomissements , 	diarrhées 	, anorexie 

infections lors de la grossesse 

8) Types de toxicomanies ( café , calmants  

9) Antécédents gynécologiques 

- Antécédents d'avortements 

- Antécédents de stérilité primaire ou secondaire avec 

perturbations hormonales préexistantes à la grossesse 
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- Malformation utérine 

Rergue : Toute pathologie grave est exclue de cet 

interrogatoire ( )'faladies cardiaques , diabète , syndrome 

vasculo-rénal , autres . . . ) 

Par la suite , les différents cas ont fait l'objet d'une 

enquête sur le terrain en tenant compte des adresses 

indiquées dans les différents dossiers 

Nous avons examiné 

1) Les conditions de logement 

- typologie 	de 	l'habitat ( immeubles , maisons semi 

collectives , villas , baraques . . . ) 

- équipements intérieurs ( cuisine , salle de bain et eau 

courante ) 

pour en dégager les conditions d'hygiène dans lesquelles 

vivent les femmes ayant enfanté des hypotrophes 

2) Caractéristiques de la famille 

- emploi et éventuellement le revenu du mari 

- la taille du ménage et la densité par pièce 

- emploi de la mère 

ceci dans le but de déterminer les conditions de vie des mères 

des hypotrophes <socio-économiques et psychiques ) 

Ces enquêtes ont été exhaustives pour identifier les femmes 

à haut risque d'hypotrophie dans leur propre environnement 

Les facteurs de risque d'hypotrophie étant divers , nous 

avons cartographié les différentes données . La cartographie 

de ces données a permis d'associer les étiologies de 

l'hypotrophie foetale aux facteurs écologiques ( climat 

milieu rural ou urbain, etc...) dans le but d'identifier 

l'environnement à haut risque d'hypotrophie 
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11.3. Paramètres anthropométriques 
de  enfanthypotrophe 

Les variables anthropométriques choisies pour quantifier 

l'état nutritionnel du nouveau-né sont 

- Poids 

- Taille 

- Périmètre crânien 

- Périmètre thoracique 

Ces mesures ont été recuellies à partir de 58 nouveau-nés 

dont 38 hypotrophes et 20 eutrophiques 

Ces paramètres permettront aussi d'établir différentes 

corrélations avec ceux de la mère . Nous essayons par la 

suite de voir si les différences anthropométriques sont liées 

aux conditions d'environnement en se basant sur la répartition 

géographique 

Remarque : Les paramètres concernant les nouveau-nés sont 

mesurés immédiatement à la naissance , puis au 71' Jour et 

au 30'» four pour ceux qui ont été suivis * 
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III. RESULTATS 

III. 1. 

Le tableau I présente l'effectif annuel des naissances durant 

la période 1985-juin199O . Les eutrophiques ont représenté 90% 

à 92,3% des naissances , les hypotrophes 5,6 à 6,4% ; les 

prématurés n'ont représenté que 1 à 3% des naissances durant 

cette période . Les eutrophiques ont eu seulement 1,3 à 2,1% 

de morts-nés , les hypotrophes 12,8 à 23,6% de morts-nés , et 

les prématurés avec 33 à 64% de morts-nés . Les statistiques 

annuelles des différents types de naissance restent constantes 

durant ces cinq années et demi 

Les statistiques mensuelles des naissances pour chaque 

année , sont représentées dans les annexes 1,2,3,4,5 et 6 

Au cours des cinq années (1985-1989) , les variations saison-

nières de l'hypotrophie montrent un maximum de cas en été , et 

un minimum au printemps <figure 1) . Les courbes d'évolution 

mensuelle de l'hypotrophie montrent un pic maximum en juillet 

et Aout , et un pic minimum entre Mars et Avril (figure 2) 

Ces variations sont fonction des variations saisonnières des 

naissances totales. En effet , l'effectif total des naissances 

augmente en été durant la période 1985-1989. Le début de l'été 

de l'année 1990 marque aussi une augmentation des naissances 

Les fluctuations saisonnières pour l'ensemble des naissances 

ne diffèrent pas significativement entre les S années 

Pour les cinq années (1985-1989) , les mois de juillet et 

aout sont considérés comme les mois les plus chauds et 

coïncident avec une augmentation de naissances (tableau II et 

figure 3) 

La répartition selon le sexe des cas d'hypotrophie 

est représenté dans le tableau III. Les hypotrophes masculins 

ont représenté 40 à 48% des cas et les hypotrophes féminins 

52 à 60% des cas . Cette différence est significative 

( 0,05<P<0,01 ) . En effet , la figure 4 montre une évolution 

stable durant les cinq années et demi , et confirme la 

relation de l'hypotrophie avec le sexe . Durant cette période 
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Tableau I 

Effectif des naissances enregistrées dans le service 
de maternité du centre hospitalo-Universitaire de Tlemcen 

durant 5 ans et demi 

Annees 	 1 1985 
	 1989 Janv-Juin9O 

Nais. Totales: Nb I 4890.0 

Eutroph. 	(E) 	: Nb 4454.0 

91.1 

(E) morts-nes: Nb 92.0 

2.1 

Hypotrop. 	(H): }Tb 359.0 

7.3 

(H) morts-nes: Nb 46.0 

12.8 

Premat. 	(P) 	: Tb 54.0 

1.1 

(P) morts-nes: Nb 23.0 

42.6 

Le pourcentage des morts-nés est calculé à partir du nombre 
des eutrophiques , ou des hypotrophes , ou des prématurés et 
non à partir des naissances totales 
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les naissances totales féminins et masculins sont semblables 

en nombre 

Les évolutions mensuelles de la répartition de l'hypotrophie 

selon le sexe sont représentées dans les annexes 7,8,9,10,11 

et 12. Aucune différence significative n'a été observée entre 

le pourcentage mensuel moyen des hypotrophes féminins et 

masculins . Les variations mensuelles durant ces cinq années 

et demi sont analogues , selon qu'il s'agit d'hypotrophes 

masculins ou féminins (figure 5) 
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Tableau II 

Moyennes mensuelles de la température 
et du nombre de naissances durant 1985-1989 

Mois 	J 	F 	l'Es 

nb. de 	370 350 	360 
naiss. ± 27 ± 21 ± 23 

Tep. 	10,45 11,86 12,7 
(C) ±0,62 ±0,43 ±0,59 

A 

450 
± 54 

15,38 
±0, 91 

M 

419 
± 41 

18,13 
±0,36 

Jn 	Jt 

500 520 
±28 ±14 

21,53 24,85 
±0,36 ±0,26 

A 

527 
± 15 

26,1 
±0,24 

s 

480 
± 12 

23,48 
±0,4 

	

o 
1  N 
	D 

438 	419 	400 
± 11 ± 7 ± 14 

19,48 14,78 11,8 
±0,19 ±0,57 ±1,47 

Les résultats sont exprimés en moyennes ± ES 

Tableau III 

Répartition des cas d'hypotrophie selon le sexe 
dans la région de Tlemcen 

Annees 1 1985 	I 1986 	I 1987 	I 1988 	I 1989 IJanv-JuinQO 

Hyp. 	vivants Nb 	I 31.0 261.0 240.0 308.0 249.0 113.0 
Masculins Nb 	1 151.0 114.0 112.0 142.0 116.0 47.0 

I 48.2 43.7 46.7 46,1 46.6 41,6 
Feininins Nb 	I 162.0 147.0 128.0 166.0 133.0 66.0 

51.8 56.3 53.3 53.9 53.4 58.4 
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111.2. Répartition géographique de l'hypotrophie dans la 
Lreglon de Tlemcen  dur~!lnt-  la-pér-1 ode Mai  89 -  Juin  Q0 

La figure 6 représentant la distribution de l'hypotrophie 

dans la région de Tlemcen , montre que 61% des hypotrophes 

proviennent de Tlemcen ville et 18% du voisinage de la ville 

Les 21% restant sont originaires des autres régions de la 

wilaya de Tlemcen 

La ville de Tlemcen abrite donc une très grande majorité des 

cas . Mais nous ne pouvons conclure la tendance de 

l'hypotrophie à l'urbanisation , car la plupart des femmes 

enceintes des milieux ruraux accouchent à domicile ou dans les 

maternités locales au lieu du centre hospitalo-universitaire 

de Tlemcen 

Nous nous sommes donc , surtout intéressés à la répartition 

de l'hypotrophie dans Tlemcen ville où la majorité des femmes 

enceintes accouchent au centre hospitalo-universitaire 

La figure 7 montre la distribution des cas d'hypotrophes dans 

Tlemcen ville . Nous remarquons que l'hypotrophie touche tous 

les quartiers , mais de façon inégale . Ainsi , nous dégageons 

une carte de la répartition spatiale de l'hypotrophie (fig. 8) 

montrant que Boudghène et Sidi Boumédiène sont les quartiers à 

incidence forte (12 à 18% des cas> . Le centre de la ville 

Sidi Haloui , El Kiffane , Sidi Chaker et El Kalâa présentent 

une incidence moyenne (6 à 11%) . Les autres quartiers sont 

faiblement touchés 

111.3. Etioiogiesdei'hpotrophieda-- -- 
 

Suite à l'interrogatoire de la mère • nous avons tenté de 

connaitre l'origine de l'hypotrophie dans notre région ( toute 

pathologie grave a été exclue de notre travail ).Le tableau IV 

présente les differents facteurs associés à l'hypotrophie 

L'origine est donc multiple dans la région de Tlemcen 
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Tableau IV 

Facteurs associés à l'hypotrophie foetale 
dans la région de Tlemcen 

Facteurs 	 lfréquence 
I (%) 

Priiniparité 	 I 10 I 

Petite taille de la mère 	 I 8 1 

Age de la mère moins de 20 ans 	 I 16 

Age de la mère plus de 40 ans 	 I 6 I 

Exercices musculaires intenses pendant la grossesse I 6 I 

Influence des conditions socio--économiques 	 1 26 I 

Toxicomanie 
	 I 31 

Grossesse non désirée 
	 I '71 

Grossesse gemellaire 
	 I 81 

Vomissement , diarrhée 
	 I 10 I 
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L'influence des conditions socio-économiques est le facteur 

associé le plus fréquent 	Viennent après , l'âge de la mère 

moins de 20 ans, priiniparité, vomissement, diarrhée, grossèsse 

géméllaire et non désirée , petite taille de la mère 

exercices musculaires intenses , âge de la mère plus de 40 ans 

et en dernier la toxicomanie 

Cette multiplicité des facteurs n'altère nullement l'unité 

de notre région En effet , la distribution géographique de 

ces différentes causes innerve toute la wilaya de Tlemcen 

(figure 9) 

La répartition des facteurs dans Tlemcen ville montre que 

les fréquences varient d'un quartier à un autre , et comme le 

nombre d'hypotrophes varie selon les quartiers , nous pensons 

qu'il est préférable de tenir compte , non pas des chiffres 

absolus , mais des proportions correspondantes qui sont plus 

indicatives (figure 10) Ainsi , à Boudghène et à Sidi 

Boumédienne , le facteur associé est surtout l'influence des 

conditions socio-économiques Au centre de la ville , Sidi 

Chaker , Sidi Haloui , El Kiffane et Immama , en plus des 

conditions socio-économiques , on cite d'autre facteurs 

<primiparité, vomissements et diarrhées, grossesse géméllaire, 

petite taille de la mère , grossesse non désirée , âge de la 

mère moins de 20 ans ou plus de 40 ans et exercices 

musculaires intenses) . Dans les autres quartiers de la ville, 

les facteurs sont multiples mais non liés aux conditions 

socio-économiques 
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Nos enquêtes sur le terrain ont permis une répartition des 

différents cas d'hypotrophie dans Tlemcen ville suivant les 

conditions de logement (tableau V et VI , figure 11 et 12) 

et les caractéristiques de la famille (tableau VII et figure 

13) pour dégager les conditions de vie et d'hygiène dans 

lesquelles vivent les femmes ayant enfanté des hypotrophes 

Ainsi 40% des mères des hypotrophes habitent dans des 

maisons semi collectives (habitations traditionnelles occupées 

par plusieurs ménages) . Viennent après les immeubles (25%) 

les maisons en ruines (15%) , les baraques (14,5%) et en 

dernier les villas (5,5%) . Les baraques ne se trouvent qu'à 

Boudghène les maisons en ruine à Sidi. Boumédiène et Sidi 

Haloui . Les mères des hypotrophes provenant des autres 

quartiers habitent soit des maisons seuil collectives soit des 

immeubles. Seules quelques unes résidant à Birouana • El Kalâa 

et El Hartoun habitent des villas 

85% des enquêtées ont une cuisine aménagée . Pour les 15% 

restant , une partie d'une pièce habitée est destinée à la 

préparation des repas 

60% des mères des hypotrophes ont une salle de bain . Les 

40% qui en sont dépourvus , ont la possibilité de fréquenter 

les bains maures publics . Nais que dire sur son utilisation 

quotidienne pour les soins corporels ? 

80% des enquêtées ont l'eau à domicile . Et dans ce cas 

seules celles qui habitent les villas sont .assurés d'une 

couverture normale des besoins en eau . Les autres sont la 

plupart du temps obligées de faire des réserves d'eau dont 

l'utilisation ne se fait pas toujours d'une façon èonvenable 

20% des mères n'ont pas d'eau chez elles . Elles sont 

obligées d'aller chercher l'eau à l'extérieur , corvée 

pénible et quotidienne . A Boudghène , les mères d'hypotrophe 

n'ont pas de salle de bain , et seules 50% ont une cuisine et 

de l'eau courante . A Sidi Haloui , aucune mère n'a de l'eau 

courante . La distribution de ces équipements sanitaires est 

généralisée dans l'ensemble de la ville , en dehors de ces 2 

zones citées ci-dessus 
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Tableau V 

Hypotrophie 

et type d'habitat 

Immeubles 	Nalsons 	1 	Villas 	Naisons 	Baraque 

	

semi-collectives 	 en ruines 

	

25% 	f 	40% 	f 	5,5% 	f 	15% 	f 	14,5% 

Tableau VI 

Hypotrophie 

et équipements sanitaires 

Cuisine 	1 Salle de bain 	( 	eau courante 

85% 	 f 	60% 	 I 	80% 

Tableau VII 

Hypotrophie 

et emploi des parents 

Employés Ouvriers Enseignants 	Cadres 	Commerçants Artisans 

	

instables 	 moyens 	i 	 . i 
20% 	f 	407. 	13% 	f 	15% 
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Figure 12 Carte de répartition de l'hypotrophie dans 
Tlemcen ville suivant les équipements sanitaires 
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L'enquête sur l'emploi montre que 40% des pères sont des 

ouvriers , 20% des employés instables , 15% des cadres 

moyens , 13% des enseignants 7% des artisans et 5% des 

commerçants Seules 5% des mères sont soit enseignantes 

soit étudiantes , soit secrétaires Les autres mères n'ont 

pour occupation que le ménage 

Ainsi l'étude de l'emploi précise dans 60% des cas les 

revenus sont faibles, dans 30% le revenu est moyen et dans 10% 

des cas le revenu est élevé A Boudghène , Sidi Boumédiène 

Sidi Haloui et Sidi Yacoub, le revenu est plutôt faible Dans 

les autres quartiers de la ville , il est soit moyen soit 

élevé 

A partir de ces enquêtes sur le terrain , nous dégageons une 

carte de la répartition spatiale de l'hypotrophie dans Tlemcen 

ville , suivant les conditions d'hygiène (figure 14) et les 

conditions socio-économiques (figure 15) Nous constatons que 

toutes les cartes expriment une image spatiale généralement 

similaire avec des différences de degré seulement 

La répartition 	spatiale de 	l'hypotrophie , selon les. 

conditions d'hygiène, montre que Boudghène et Sidi Haloui sont 

caractérisés par un mauvais état sanitaire et Sidi Boumédiène, 

Sidi Yacoub , Sidi Chaker et Sidi Lahcène par un état 

intermédiaire Les autres zones présentent de bonnes. 

conditions d'hygiène 

La répartition de l'hypotrophie selon les conditions socio-

économiques indique que Boudghène,Sidi Boumédiène, Sidi Haloui 

et Sidi. Yacoub sont les zones les plus défavorisées 

Ainsi , par superposition de toutes ces cartes ' , Boudghène 

apparait comme étant le quartier où se concentre l'hypotrophie 

et les conditions socio-économiques et d'hygiène les plus 

défavorables En raison de ces corrélations , on peut donc 

déduire que la pauvreté parait expliquer la prévalence • e 

l'hypotrophie . Cette pauvreté est surtout en relation avec 

la dénutrition de la femme enceinte , d'où augmentation de 

la fréquence de naissances d'hypotrophes . . 
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III. 4. 

Les mesures anthropométriques sont considérées comme des 

critères de quantification de l'état nutritionnel des 

nouveau-nés (poids, taille, périmètres crânien et thoracique). 

Le tableau VIII représente les moyennes de ces indices 

nutritionnels , et l'indicateur anthropométrique FIT chez les 

nouveau-nés hypotrophes et eutrophiques 

Globalement , les bypotrophes (H) (annexe 13 et 14) pèsent 

et mesurent moins que les eutrophiques témoins (E) . La taille 

des (H) est significativement inférieure à celle des (E) 

(F<0.001) . Les périmètres crâniens et thoraciques des <H) 

sont diminués significativement (P<0,01) . Le rapport poids/ 

taille chez les (H) est significativement plus bas que celui 

des (E) (P<0.001) , constituant ainsi un bon indicateur de la 

malnutrition intra-utérine . En considérant les valeurs 

individuelles des différents paramètres anthropométriques des 

(H) , nous constatons que dans 1/4 des cas l'atteinte est 

uniquement pondérale , la taille étant dans les limites de la 

normale , et que dans 3/4 des cas , la taille et le périmètre 

crânien sont inférieurs à la normale . Le périmètre 

thoracique des (H) est toujours inférieur à celui des (E) 

(annexe 13 et 14) 

Nous constatons qu'aucune variable anthropométrique ne 

décrit l'état nutritionnel de l'hypotrophie d'une façon 

exhaustive , pourtant chacune en dévoile une partie . Nais 

selon ces critères anthropométriques , il existe un retard 

pondéral important chez les (H).Les nouveau-nés (H) paraissent 

amaigris et petits par rapport aux <E) témoins , et présentent 

donc un critère très précoce de dénutrition 

Les variations des paramètres anthropométriques des nouveau-

nés sont comparées avec celles des mères (annexe 15) par le 

calcul des coefficients de corrélation (tableau IX) 
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Tableau VIII 

Variables anthropométriques 
chez les hypotrophes et les eutrophiques 

r --------- 
<n) Poids Taille /T 

---- -------------------- 
Périm. Périm. 	I 

(P) 	(g) (T) 	(cm) crânien 	(cni)thorac. 

Eutrophiques 20 3570 45,53 78,4e 34,38 31,90 
(E) ± 	93 ± 0,47 ± 	1,97 ± 0,25 ± 0,45 

Hypotrophes 38 2290 38,70* 59,25 30,26* 26,88 
(H) ± 	33 ± 0,33 ± 0,87 ± 0,38 ± 0,29 

Les résultats sont exprimés en moyennes ± ES 
La comparaison entre (if) et (E) est réalisée par le test "t" de Student 

P<0,01 	; 	'' P<0,001 

Tableau EX 

Analyse des coefficients de corrélation 
entre les paramètres anthropométriques 
des nouveau-nés et ceux des mères 

Caractéristiques 

-des nouveau-nés - Poids de 
- maternelles 	i naissance 

Age 

Taille 0,05 

Poids 0,40* 

Prise pondérale 0,50* 

Taille Périmètre Périmètre 
crânien thoraciq. 

0,01 0,17 0,02 

0,04 -0,02 0,14 

0,35 0,40* 0,45 

0,01 0,10 -0,28 

Coefficient "r" de corrélation testé par le test "t" de 

Student selon la formule 

r 
t = ---------( n-2 )' 

( 1-r2  )' 

P<O,05 	, 	P<0,01 

n = 30 
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Le poids maternel est positivement corrélé avec le poids 

la taille , le périmètre crânien et thoracique du nouveau-né 

Par contre , la prise pondérale pendant la grossesse n'est 

corrélée qu'avec le poids de naissance 

L'analyse du coefficient de corrélation multiple montre une 

relation significative entre les caractéristiques maternelles 

et les paramètres anthropométriques des nouveau-nés 

Dans notre échantillon , les 	mères 	des 	nouveau-nés 

eutrophiques appartiennent aux couches sociales les plus 

favorisées Par contre , 80% des mères des hypotrophes ont un 

statut socio-économique faible . Comme les caractéristiques 

maternelles sont positivement corrélées aux paramètres 

anthropométriques des nouveau-nés , il apparait ainsi que les 

différences anthropométriques entre nouveau-nés hypotrophes et 

eutrophiques sont liés aux conditions d'environnement 

Le tableau X et la figure 16 représentent l'évolution des 

paramètres anthropométriques au cours du premier mois de vie 

post-natale 

Les valeurs anthropométriques diminuées à la naissance 

le restent significativement à 30 jours chez les hypotrophes 

(H) , par rapport aux eutrophiques (E) 

Chez les 2 groupes de nouveau-nés ces valeurs augmentent 

significativement au cours du premier mois de vie post-natale. 

Ces augmentations sont plus élevées chez les hypotrophes . En 

effet , alors que le poids et la taille des (E) augmentent de 

12% , ceux des (H) augmentent respectivement de 45% et 23% 

Le périmètre crânien augmente de 3% chez les ('E) et de 7% 

chez les (H) 

L'augmentation du périmètre thoracique est. de 5 1/. dans les 2 

groupes 

La valeur de l'indicateur nutritionnel poids/taille (F/T) 

augmente de 17% chez les (H) , alors qu'elle reste stable chez 

les (E) . L'évolution du rapport FIT montre une certaine 

récupération nutritionnelle des nouveau-nés (H) , mais la 

valeur reste toujours plus faible que celle des (E) 
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Tableau X 

Paramètres anthropométriques à jo 	et 	J'c 

chez les nouveau-nés hypotrophes (H) et eutrophiques (E) 

<n) Poids Taille 	Périm, Périm. F/T 
(g) (cul) 	cran. <cm) thor. (cm) 

(E) 20 3570 45,53 	34,58 31,9 78,46 
JO: ± 	93 ± 0,47 	± 0,25 ± 0,45 ± 	1,97 

<H) 38 2290 38,7 	'' 	30, 26 26, 881 59, 25' 
± 	33 ± 0,33 	± 0,38 ± 0,29 ± 0,87 

(E) 20 4000 51,2 	35,4 33,55 78,12 
± 	80 ± 0,5 	± 	1,4 ± 	1,6 ± 1,59 

(H) 30 3300I 47,5 	:i.t* 	32,3 28, 15 69,4 
± 	50 ± 0,67 	± 0,45 ± 	1,3 ± 0,74 

Les résultats représentent les moyennes ± ES 

'- P < 0,01 	; 	'l' P < 0,001 

Les moyennes sont comparées entre les 2 groupes à chaque temps séparément 
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IV. DISCUSSION 

IV. 1. H potrophie foetale dans  ____ région de Tlemcen 

La prévalence de l'hypotrophie dans la région de Tlemcen 

(5 à 7%) ne diffère pas de celle en France (2 à 11% en 1989) 

(22] 

L'hypotrophie foetale , suite à notre étude rétrospective 

est en relation avec le sexe et présente la même évolution 

chronologique durant la période étudiée 

Un maximum de naissances apparait en été avec augmentation 

des hypotrophes 

La distribution géographique de l'hypotrophie montre que 61% 

des cas proviennent de Tlemcen ville . Les autres cas sont 

originaires des autres régions de la wilaya de Tlemcen . Ceci 

n'est pas dû essentiellement à une liaison entre l'hypotrophie 

et le milieu d'urbanisation , mais au fait que la collecte 

de nos données provient du service de maternité du centre 

hospitalo-universitaire de Tlemcen , où accouchent surtout les 

femmes enceintes de la ville 

Les facteurs associés à l'hypotrophie dans la région de 

Tlemcen sont multiples et forment un ensemble hétérogène 

La primiparité est un facteur favorisant . On pense que 

l'utérus développe sa vascularisation avec la grossesse 

Ainsi , l'utérus de multipare est mieux vascularisé que 

celui de la primipare 

La petite taille de la mère n'a d'influence que par son 

caractère héréditaire 

Le Jeune âge de la mère est en rapport avec la primiparité 

Le plus grand âge de la maternité a une incidence certaine 

car il fêut s'accompagner d'une pathologie maternelle accrue 

Il est souvent 	associé 	à des gestations multiples et 

rapprochées qui altèrent l'état nutritionnel de la mère , si 

bien que les gestations ultérieures risquent d'être de moins 

bonne.. qualité. 
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L'exercice musculaire intense, en dérivant le sang au profit 

des muscles , diminue le débit placentaire 

La toxicomanie agit surtout sur l'appétit de la mère 

La grossesse gémellaire est une cause connue d'hypotrophie 

puisque les jumeaux ont le plus souvent un poids inférieur à 

celui d'un enfant unique de même terme 

Les vomissements et diarrhées agissent sur l'équilibre 

nutritionnel de la mère , avec insuffisance de gain pondéral 

pendant la grossesse Ces résultats sont en accord avec ceux 

de DUMONT et al [12] qui ont réalisé une étude sur 600 enfants 

hypotrophes. 

La grossesse non désirée est rencontrée chez les mères ayant 

beaucoup d'enfants . En effet, ces mères assument généralement 

un travail harassant apporté par une famille nombreuse 

L'influence des conditions socio-économiques est difficile à 

apprécier . Ces conditions sont constituées de nombreux 

facteurs associés . Ceux identifiés et pour lesquels on 

possédait des informations sont 	l'emploi , le revenu , la 

qualité du logement et les équipements sanitaires 	Ces 

facteurs mettent en évidence que le retard de croissance 

intra-utérin est plus fréquent chez les femmes pauvres 

surmenées, mal-nourries et exposées à des infections multiples 

suite aux mauvaises conditions sanitaires . Il existe donc une 

évidente relation entre la pauvreté et l'hypotrophie 

La cartographie de ces données permet d'identifier les femmes 

à haut risque dans leur environnement . L'hypotrophie touche 

presque tous les quartiers de Tlemcen ville 

Ainsi , Boudghène et Sidi Boumédienne sont les zones où se 

concentrent les plus défavorisés avec , une forte incidence 

de l'hypotrophie 

En effet , la répartition spatiale des facteurs associés 

montre que c'est à Boudghène et à Sidi Boumédienne que 

l'influence des conditions socio-économiques et les effets de 

la sous-nutrition maternelle sont les plus marqués dans les 

groupes dont le statut socio-économique est faible 
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A Bi Kalaâ , Birouana et Bi Hartoun quartiers riches de 

Tlemcen ville , caractérisés par une incidence moyenne ou 

faible d'hypotrophie , les facteurs associés sont soit 

génétiques , soit physiques 

Dans les autres zones plusieurs facteurs concourent à 

augmenter le nombre d'hypotrophes 

IV.2. Paramètres anthropométriques 
critères de quantf ffcatlon de 1' hypotr plie 

Toutes 	les 	mesures anthropométriques ( poids , taille 

périmètre crânien , périmètre thoracique ) sont significa-

tivement différentes (P<O,Ol et P<O,OOl) chez les 2 groupes de 

nouveau-nés (hypotrophes et eutrophiques) 

Dans notre étude , 25% des hypotrophes présentent uniquement 

une atteinte pondérale (taille et périmètre crânien normaux) 

Dans ce cas , l'entrave à la croissance foetale est survenue 

quand l'organogénèse etait terminée ( pendant les 3 ou 4 

dernières semaines de la gestation > 	Chez les 75% restants 

la taille et le périmètre crânien sont aussi atteints 

montrant que le début de l'hypotrophie a démaré vers la fin du 

trimestre ou au début du 3'"» trimestre de la gestation 

Le rapport Poids/Taille permet d'apprécier l'ancienneté et 

l'intensité de la malnutrition En effet , cet indicateur 

nutritionnel (F/T) est , dans notre étude , significativement 

diminué chez les hypotrophes et constitue un critère qui 

permet de dépister les retards de croissance intra-utérins. 

Nos résultats sont en accord avec ceux de VOODS et al [69] qui 

ont proposé de mesurer ce rapport F/T pour déceler un 

développement foetal insuffisant 

Les paramètres 	anthropométriques 	fournissent donc un 

instrument simple et 	efficace 	pour 	juger 	de 	l'état 

nutritionnel de l'hypotrophe 

Dans notre étude , les caractéristiques maternelles sont 

positivement corrélées avec les paramètres anthropométriques 

des nouveau-nés . Le poids maternel et son évolution au cours 

de la grossesse influence le poids du nouveau-né.Nos résultats 

sont en accord avec ceux de nombreux auteurs [70,71] 
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Sur la base des résultats de cette étude , il apparait que 

les différences anthropométriques entre hypotrophes et 

eutrophiques sont liés aux conditions d'environnement 

En effet $ les mères des eutrophiques appartiennent aux 

couches sociales favorisées alors que la plupart des mères 

hypotrophes sont de couches défavorisées. La relation positive 

entre les caractéristiques maternelles et les paramètres 

anthropométriques des nouveau-nés permet de déduire que les 

conditions d'environnement de la femme enceinte influencent 

l'état nutritionnel du nouveau-né . Ces résultats vont dans le 

même sens que ceux trouvés par VAN LOON et al [72) chez les 

enfants âgés de O à 6 ans . Ces auteurs ont montré que les 

différences ethniques ou raciales sont négligeables par 

rapport à celles liées à l'environnement 

Dans notre étude $ les hypotrophes montrent une croissance 

accélérée durant le premier mois de vie post-natale , mais 

demeurent physiquement petits par rapport aux eutrophiques 

témoins . Le retard staturo-pondéral persiste chez les (H) 

après ce premier mois et se poursuit jusqu'à 5 ans d'après 

l'étude de LOW. J.A. et al. [73] 

En conclusion à côté des facteurs génétiques et physiques 

dont le rôle dans la croissance foetale est bien démontré , il 

faut insister sur l'importance de l'environnement et des 

conditions socio-économiques à l'origine de l'hypotrophie 

Les paramètres anthropométriques montrent que les hypotrophes 

présentent un retard staturo-pondéral important 

L'évaluation de l'état nutritionnel de l'hypotrophe par 

les critères anthropométriques est complétée par une étude 

biochimique , dans le but en particulier de savoir si 

l'hypotrophie s'accompagne de perturbations du métabolisme des 

lipides 
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Première partie 

TENEURS SERIQUES EN PROTEINES ET EN LIPIDES 

DE LA MERE ET DU NOUVEAU-NE HYPOTROPHE 

I. BUT DE L'ETUDE 

Les variables anthropométriques montrent que les nouveau-

nés hypotrophes présentent 	un retard staturo-pondéral 

indicateur d'une dénutrition précoce . Durant la période 

périnatale , l'essentiel des apports énergétiques est assuré 

par les lipides. Ces besoins importants en énergie nécessitent 

donc un système de transport des lipides très efficace 

Afin d'étudier les effets de la malnutrition intra-utérine sur 

le transport des lipides , une étude comparative des teneurs 

sériques en protéines et en lipides est réalisée chez des 

nouveau-nés hypotrophes et eutrophiques témoins , de la région 

de Tlemcen . La même étude est réalisée chez les mères au 

moment de la délivrance 

II. MATERI EL ET )IETHODES 

Les dosages des différents paramètres sériques < protéines 

et lipides ) constituent un bon moyen d'appréciation de l'état 

nutritionnel 

Notre échantillonnage est constitué de 121 sérums dont 

- 38 de nouveau-nés hypotrophes 

- 20 de nouveau-nés eutrophiques 

- 18 de mères des eutrophiques 
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- 35 de mères des hypotrophes 

- 5 hypotrophes à 7 jours et 5 hypotrophes à 30 jours 

Notre échantillon n'est évidemment pas représentatif de la 

population des mères et des nouveau-nés de la région de 

Tlemcen . Cependant , nos résultats diffèrent peu dans chaque 

groupe et permettent avec précaution une extrapolation sur 

l'ensemble de la population de Tlemcen 

11.1. 

Les échantillons de sang proviennent de bébés nés à terme 

sans pathologie , dans le service maternité de l'hôpital de 

Tlemcen . On considère deux populations 

- Les nouveau-nés hypotrophes ( poids de naissance moyen 

inférieur à 2500 g ) 

- Les nouveau-nés eutrophiques ( poids de naissance moyen 

autour de 3000 g ) 

Les prélèvements de sang se font sur la veine ombilicale, 

immédiatement après la délivrance et la coupure du cordon 

ombilical 

Le sang est recueilli dans des tubes secs. Après coagulation, 

les échantillons sont centrifugés à 3000 tr/mn pendant 15 mn. 

Le sérum est ensuite conservé avec une solution de NaN. à 

0,2 % et de Na:EDTA à 10 % , à raison de 10 jil/ml 

Afin de comparer les teneurs en lipides et en lipoprotéines 

à la naissance et à l'âge adulte , nous avons introduit deux 

autres groupes de sujets 

- Le groupe des mères ayant enfanté des eutrophiques 

- Le groupe des mères ayant enfanté des hypotrophes 

Le sang maternel est pris juste après l'expulsion du 

placenta , par ponction veineuse du pli du coude 	Il est 

recueilli dans un tube sec , centrifugé après coagulation 	Le 

sérum obtenu est conservé de la même façon que celui des 

nouveau-nés 

Les sérums ont été congelés à -18CC jusqu'à leur utilisation. 

Nous avons essayé de stocker le moins possible nos 

échantillons, pour éviter la dénaturation des protéines et des 

lipoprotéines 



Il faut aussi préciser que seuls quelques suivis des 

enfants hypotrophes ont pu être réalisé . En effet , malgré la 

sensibilisation qui peut être faite par les médecins , les 

mères ne ramènent pas leurs bébés pour le suivi 

Chez les enfants hypotrophes à 7 jours ou 1 mois , les 

prélèvements se font par ponction veineuse périphérique ou 

au niveau de la Jugulaire interne 

11.2. Despri -ption- des méthodes utilisées  : 

11.2.1. Dosage du cholestérol total 

(Dosage automatique par l'appareil TECHNICON RA 1000 , dispo 
nible dans le service de biochimie de l'hôpital de Tlemcen 

11.2.1.1. Principe 

Le cholestérol total présent dans le sérum est dosé 

selon le schéma suivant 
cholestérol 

* cholestérol estérifié -.---------- cholestérol libre + acides gras 
estérase 

cholestérol 
* cholestérol libre 	----------- cholestène .4 , one .3 + H202 

total 	 oxydase 

péroxydase 
t 2 H02 + phénol + amino 4 antipyrine ---------- # quinonélmine + 4H20 

11.2.1.2. Réactifs 

Réactif 1 - Tampon phosphate 0,1 mniol/l 
Tampon - Phénol 15 minol/l 

- Cholate de sodium 	: 3,74 xnxnol/l 
- Agent tensioactif 

Réactif 2 - Ainino 4 antipyrine 0,5 mmol/l 
Enzymes - Péroxydase 	 : 1000 u/l 

- Cholestérol oxydase : 200 u/l 
- Cholestérol estérase: 125 u/l 

11.2.1.3. 	--- 

Les différents réactifs et le sérum sont mis dans différentes 

cuvettes de l'appareil RA 1000. 

Le dosage se fait automatiquement 
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11.2.1.4. Les valeurs usuelles 

En utilisant cette méthode les valeurs usuelles sont de 

1,4 à 2,7 g.l 	(3,6 à 7 mmol.1 1 ). 

11.2.2. Dosage du cholestérol libre selon la méthode 
de GIRARD. et  ASSOUS. (7e]: 

11.2,2.1. Principe 

Pour le dosage direct du cholestérol libre , on utilise la 

réaction au chlorure ferrique , applicable sans déprotéi-

nisation , ni extraction 

En opérant sur du sérum en présence d'acide acétique , dans 

une solution de chlorure ferrique et d'acide sulfurique dilué 

par l'acide acétique , le cholestérol libre développe à 20°C 

une coloration rouge violacée . A la température de 20°C , les 

esters de cholestérol n' interviennent pas 1761 

11.2.2.2. Réactifs 

* Acide acétique cristalisable 

* Solution de chlorure ferrique 
- chlorure ferrique purifié sec 	1g 
- acide acétique 	 100m]. 

* Acide sulfurique concentré pur 

* Mélange acide acétique - acide sulfurique 
- acide acétique 	 lOOml 
- acide sulfurique 	 100m]. 

* Solution d'étalonnage de cholestérol à 0,05% 
- cholestérol pur 	 0,025g 
- acide acétique 	 SCiai 

11.2.2.3. Xode  

Il est nécessaire de faire un témoin pour chaque dosage et 

chaque mesure étalon . Dans une série de tubes marqués D 

(dosage) et T (témoin) , on introduit successivement: 



I Gamme étalon ( cholestérol en g.1 --1  )1 Sérum I 

I Dl T 	Dl T 	Dl T 	Dl T 	DI T 	Dl T  

Solution d'étalonn. I 	I 	I 	I 	I 	1 	1 	1 	I 	I 	I 
de cholestérol (ml) I O I O 10,110,110,210,210,310,310,410,41 O 1 O I 

Sérum 	(ml) 	I O I O I O 1 O I O I O I O 1 O I O I 0 10,110,11 

Acide acétique (ml) 10,81 1 I0,7I0,910,6l0,810,510,7lO,410,6IO,7I0,9I 

Solution de 	(ml) 
chlorure ferrique 	10,21 0 10,21 0 10,21 	10,21 0 10,21 0 10,21 0 I 

Placer tous les tubes au bain-marie à 20°C 

Nélange 	(ni].) 	I 	I 	I 	I 	I 	I 	I 	I 	I 	I 
acide acétique- 	I 414141 41 4(414.141 41 4(4(41 
acide sulfurique 	I 	I 	I 	I 	I 	I 	I 	I 	1 	I 

Les tubes sont agités énergiquement et sont maintenus 1 heure 

au bain-marie à 20°C 

La lecture se fait au spectrophotomètre à 500 nui 

11.2,2.4. Calcul 

Pour chaque point de la gamme étalon et pour chaque sérum 

il faut faire la différence entre la densité optique du tube 

de dosage et du tube témoin 

On construit la courbe étalon qui donne directement la teneur 

en cholestérol libre par litre du sérum 

Le taux de cholestérol estérifié < CE ) est obtenu par 

différence entre la teneur en cholestérol total et celle en 

cholestérol libre . Celui des esters de cholesterol (EC) est 

obtenu par la formule 

EC = CEx1,67 

11.2.3. 

11.2.3.1. Principe 

Le dosage des triglycérides sériques se fait entièrement 

par voie enzymatique 



2,29 mmol/l 

50 mmol/l 
5,4 mmol/l 
2 mmol/l 

0,,4 mmol/l 
0,8 imnol/l 

100000 u/l 
200 u/l 

2000 u/l 
200 u/l 

lipase 
* triglycérides 	 - glycérol + acides gras 

gl ycéroki nase 
* glycérol + ATP 	------------- glycérol 3 phosphate + ADP 

glycérol 3F 
* glycérol 3 phosphate ------------# dihydroxyacétone phosphate + H202 

oxydase 

* 2}60 + parachlorophénol 
péroxydase 

+ amino 4 antipyrine ---------- quinonéinine + 4H20 

11.2.3.2, Réactifs 

Réactif 1 - glycérol 
Etalon 

Réactif 2 - Tampon Tris pH=7,6 
Tampon - Parachiorophénol 

-Mg 

Réactif 3 - Amine antipyrine 
Enzymes - ATP 

- Lipase 
- Glycérokinase 
- Glycérol 3?. oxydase 
- Péroxydase 	 : 

11.2.3.3. Xode_gpérLxlgire  

Dans les cuvettes du RA 1000 , sont placés les réactifs et le 

sérum . Le dosage se fait automatiquement 

11.2.3.4. Les valeurs usuelles 

En utilisant cette méthode les valeurs usuelles sont de 

0,4 à 1,4 g.l' <0,46 à 1,6 mmol.l). 

11.2.4. Dosage des protéines totales selon la méthode de 
LOWRY et al. <1951) E741 

11.2.4.1. Principe 

En milieu alcalin , le complexe formé par les ions Cu 	et 

les groupements tyrosine et tryptophane des protéines , est 

réduit par le réactif de FOLIN . Il se développe une 

coloration bleue proportionnelle à la quantité de protéines de 

l'échantillon 
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11.2.4.2. Réactifs 

Solution A NA.CO:B à 2% (P/V) dans NaOH 0,1 N 

Solution Bi CuSO. 	, 	5H.zO à 5% 	(P/V) dans H.20 distillée 

Solution B2 : Tartrate 	double 	de 	Na et K 	à 10% dans HO 

distillée 

Solution B Solution 31 1 volume + Solution 32 1 volume + 

eau distillée 8 volumes 

Solution C Solution A 50 volumes + Solution B 1 volume 

Solution D 	: Réactif de FOLIN dilué à volume égal 

avec HO distillée 

11.2.4.3. !9_92. 

Dans un tube à hémolyse , on introduit 

- 0,5 ml de l'échantillon dilué avec H.20 distillée 

- 2,5 ml de solution C 

Après agitation vigoureuse 	on laisse reposer 10znn 

On ajoute 0,25 ml de la solution D . On agite de nouveau et 

on laisse se développer la coloration bleue pendant 30 mn 

La lecture se fait au spectrophotomètre ( type FERKIN-

ELMER) à 770 nm . La quantité de protéines est déterminée à 

l'aide d'une courbe étalon de sérum albumine bovine 

11.2.5. Do ged 	pi des 	ux 	BO fIGER) 

11.2.5.1. Principe 

En présence du mélange acide sulfurique/acide phosphorique/ 

vaniline , les lipides forment un complexe de couleur rose 

La réaction serait due à la destruction des doubles liaisons 

des acides gras constitutifs des lipides £211 

Cette réaction sulfophosphovanillique , décrite par CHABROL 

et CIIARONAT (1937) et reprise par SCKMITT et DREVON (1965) 

fournit un " index lipidique " qui peut être exprimé en 

par rapport à un étalon traité dans les mêmes conditions que 

les échantillons à analyser 
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11.2.5.2. Réactifs 

• Solution 1 	 - Lipides totaux 	 10 	g. 
Standard 

• Solution 2 	 - Acide phosphorique 	14 mol.l ....  
Réactif de coloration - Vanilline 	 13 mmol.l 1  

* Réactif auxilliaire 	- Acide sulfurique concentré 

11.2.5.3. !9P9i! 

Dans des tubes à essai secs , on introduit: 

I 	 I 	Témoin 	I 	Standard 1 	Essai 

I 	Solution 1 	I 	- 	 0,05 ml I 	- 	I 

Sérum 	I 	- 	I 	- 	 0,05 ml 	I 

lAcide sulfuriquel 	- 	I 	2,00 ml I 	2,00 ml 	I 

Après mélange , on bouche les tubes avec un tampon de coton 

et on les place durant 10 minutes dans un bain - marie 

bouillant 

Après refroidissement des tubes dans l'eau froide , on 

introduit à nouveau dans des tubes à essai secs 

I 	Témoin 	I Standard 	I 	Essai 	I 

I à partir des 	I 
Imélanges refroidisi 	- 	I 	0,10 ml 	I 	0,10 ml I 

I Acide sulfurique I 	0,10 ml 	I 	- 	I 	- 	I 

I 	Solution 2 	I 	2,50 ml 	I 	2,50 ml 	I 	2,50 ml I 

On mélange et on laisse reposer à l'obscurité 30 mn à 

20 - 25°C . La lecture se fait au spectrophotomètre , à une 

longueur d'onde de 530 nm 
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11.2.5.4. Calcul 

La concentration (C) des lipides totaux dans le sérum se 

calcule par 	 DO essai 
C = 10 . -----------  

DO standard 

11.2.5.5. Les valeurs usuelles 

En utilisant cette méthode les valeurs usuelles sont de 

4 à 10 g. 1 ---1  

11.2.6. Dosage 4_p sp 	 Kit BOEHRINGER) 

11.2.6.1, Principe 

Les phospholipides sont dosés par le test colorimétrique 

enzymatique selon le schéma suivant 

phospholipase D 
* Phospholipides + 160 ---------------4 choline + acides phosphatidiques 

choline oxydase 
* choline + 202 + 160 ---------------# bétaine + 211202 

POD 
* 211202 + amino. 4 phénazone + phénol ----- 

( monoimino - p. benzoquinone ). 4 phénazone + 4H10 

11.2.6.2. Réactifs 

* Tampon 	 : Solution 1 

- Tris-(hydroxyméthyl)-aminométhane : 50 mxnol.l 	, pH = 8,0 

- Phénol 	 20 mmol.1 1  

* Enzymes / andno-4 phénazone Solution 2 

- Phospholipase D 	 1000 u.1 1  

- choline oxydase 	 1400 u.l 

- péroxydase 	 >1 	800 u.1 1  

- aznino 4 phénazone 	 : 	8 minol. 1 - ' 

La solution réactionnelle se prépare à partir du contenu 

d'un flacon de solution 2 dissout dans 40 ml de tampon 

(solution 1) 

- 	 * Standard 	 Solution 3 

- chlorure de choline 	 54,1 mg.dl 1  

Le standard correspond à 3 g de phospholipides par litre 
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11.2.6.3. Xod opératotre 

Dans des tubes à essai , on introduit 

I 	 I 	TR 	I 	Standard 	I 	Essai 	I 

I 	Sérum 	I 	- 	I 	- 	I 	0,02 ml 	I 

I 	Solution 3 	I 	- 	I 	0,02 mi 	I 	- 

I Solution 	 I 
I réactionnelle I 	3,00 mi 	1 	3,00 ml 	I 	3,00 mi 

Après mélange , on incube les différents tubes 20 minutes à 

20 - 25C 

La lecture se fait au spectrophotomètre , à une longueur 

d'onde de 500 nm 

11.2.6.4. Calcul 

La concentration (C) en phospholipides dans le sérum est 

DO essai 	 DO essai 
C = 3. -----------(g. 1 1 ) 	ou 	C = 300. ---------- (mg. dl) 

	

DO standard 	 DOstandard 

11.2.6.5. Valeurs usuelles 

En utilisant cette méthode les valeurs usuelles sont de 

1,58 à 2,84 g.l' 	ou 	158 à 284 mg.dl' 

11.2.7. Séparation des protéines sériques 
2r acéta te de dellul ose  

11.2.7.1. Principe 

L'analyse électrophorétique des protéines sériques sur 

acétate de cellulose est d'un usage très courant. 

En effet , l'acétate de cellulose est un très bon support 

pour les raisons suivantes 

- Il est homogène dans sa texture 

- Il permet un fractionnement rapide 

- Il possède une transparence presque parfaite 
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L'électrophorèse est une méthode de fractionnement basée 

sur la migration différentielle des protéines chargées 

électriquement sous l'influence d'un champ électrique . Son 

but est donc de séparer les protéines du sérum , d' identifier 

les fractions et de déterminer le pourcentage relatif de 

chacune d'elles [77] . La migration des protéines sous 

l'influence d'un champ électrique continu se fait sur une 

bande d'acétate de cellulose imprégnée d'une solution tampon 

de pH 8,6 . A ce pH , les protéines sont sous forme d'anions 

(R-000) , par dissociation de leurs groupements acides 

Elles se déplacent donc vers le pôle positif , en fonction 

de leur mobilité électrophorétique propre qui dépend de trois 

facteurs - elle est proportionnelle à la charge de la 

protéine , - elle est inversement proportionnelle au diamètre 

de la protéine , - elle est inversement proportionnelle au 

coefficient de viscosité du milieu 

1 	q 
• - 	[77,78] 

6ir.n 	R 
= mobilité électrophorétique 

n = coefficient de viscosité du milieu 
q = charge de la protéine ; R = rayon de la protéine 

11.2.7.2. Réactifs 

• Bandes d'acétate de cellulose , Titan III 

• Colorant rouge ponceau ( 1 sachet dilué dans 1000 ml d'eau 

distillée ) 

• Tampon HR buffer , pH = 8,6 . ( un sacet dilué dans 750 ml 

d'eau distillée ) 

• Solution clarifiante " clear aid " 

• Méthanol pur 

• Acide acétique à 5% 

• Acide acétique pur 

11.2.7.3. Wode opératoire 

* Les bandes d'acétate de cellulose sont imprégnées de tampon 

par flottation , puis immersion . Le trempage dure 20 

minutes 
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* La cuve d'électrophorèse est remplie en ajustant le tampon 

au même niveau dans les deux compartiments et en vérifiant 

l'absence de solution sur la cloison séparant les deux 

compartiments 

* On dépose 3 J.Ll de sérum sur la bande par une application 

centrale , à l'aide d'un applicateur commercialisé ou d'une 

micropipette 

* Les bandes sont ensuite placées 	dans 	la cuve 

d'électrophorèse . L'ensemble est hermétiquement clos 

* On fait passer un courant sous une tension de 180 Volts 

pendant une durée de 15 minutes 

* Après migration , les bandes sont colorées à l'aide du rouge 

ponceau pendant 6 minutes . Elles sont ensuite décolorées 

dans 3 bains successifs d'acide acétique à 5% pendant 3 

minutes . Elles sont enfin transparisées pour celà , elles 

sont déshydratées 2 minutes dans 2 bains successifs de 

méthanol pur , puis immergées pendant 10 minutes dans un 

mélange composé de 

- 71% de méthanol pur 

- 25% d'acide acétique pur 

- 4% de solution clarifiante 

* Après le bain de solution clarifiante , les bandes sont 

égoutées et placées dans l'étuve pendant 10 minutes entre 

50C et 60C 

* La lecture se fait au densitomètre à une longueur d'onde de 

525 

11.2.7.4. Résultats 

La lectur au densitomètre permet de visualiser 5 fractions 

de protéines sériques (fig. 1 et 2) . Les valeurs usuelles 

obtenues par cette méthode d'électrophorèse sont 

Albumine 	 57 ± 5 % 
al globulines 	3 ± 1,5% 
a2 globulines 	: 9 ± 3 % 
f3 globulines 	14 ± 3 % 

globulines 	15± 4 % 
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figure 1 : Profils densitométriques de protéinogranunes 

sui-  acétate de cellulose 

A : profil nouveau-né hypotrophe 

B profil nouveau-né eutrophique 

C profil mère de nouveau-né hypotrophe 

D profil mère de nouveau-né eutrophique 
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Figure 2 Séparation par électrophorèse 

sur bandes d'acétate de cellulose 

A des protéines 

B des lipoprotéines 

M.E. 	Mère d'un nouveau-né Eutrophique 
M.H. : Mère d'un nouveau-né Hypotrophe 
E. 	: nouveau-né Eutrophique 
H. 	nouveau-né Hypotrophe 
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11.2.8. Séparation des lipoprotéines 
par électropho.rèse sur acétete de cellulose 

11.2.8.1 Principe 

La séparation des lipoprotéines sur acétate de cellulose se 

fait en fonction de leur mobilité électrophorétique . Sur 

acétate de cellulose , la séparation des fractions LDL et VLDL 

en particulier , sont très nettes . Les chylomicrons restent 

't 	L 	HTT 	rt 1 

L'électrot'horèse des lipoprotine drnne 	r2n.erer'erts 

d'ordre qualitatif et semi quantitatif permettant de donner 

les pourcentages relatifs , pour un échantillon donné 

l'importance des différentes familles de lipoprotéines 

11.2.8.2. Réactifs 

- Bandes d'acétate de cellulose Titan III Lipo ; - Tampon "HR 
buffer" , pH = 8,6 ; - Rouge oil. Red. O (un flacon dilué dans 
1000 ml de méthanol) ; - Bombe de fixation Lipo Spray 
- Glycérine pure ; - Méthanol pur ; - Soude 1 N 

11.2.8.3. Mode-opératoire 

• Le trempage des bandes d'acétate dans le tampon dure 30 mn 

• 5 ul de sérum sont déposés sur la bande par une application 
centrale 

• Les bandes sont placées dans la cuve d'électrophorèse. 
La migration dure 20 à 25 minutes à 180 Volts 

• Environ 5 minutes avant la fin de la migration , on prépare 
dans un bac le mélange suivant 	- 35 ml de rouge Ou. Red.O 

- 10 ml de soude 1 N 

• A la fin de la migration , les bandes sont mises dans ce 
mélange pendant 40 minutes 

• On les sort délicatement du colorant et, à l'aide d'un coton 
mouillé , on retire doucement le précipité sur les 2 faces 
des bandes , en les maintenant sous un mince filet d'eau 

• Les bandes sont ensuite immergées 10 minutes dans un mélange 
composé de 80% de glycérine pure et 20% de méthanol 

• Après égouttage et séchage , les bandes sont fixées par 
pulvérisation de la bombe lipo spray 

• La lecture se fait au densitomètre à une longueur d'onde de 
525 nm 
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I I. 2. 8. 4. Résultats 

3 fractions de lipoprotéines sont visualisées: 

HDL $ VLDL et LDL ; Les chylomicrons étant très rares 

(fig. 2 et 3) 

Les valeurs usuelles obtenues chez l'adulte par cette méthode 

d'électro phorèse sont 

I 	Chyloinicron I 	O à 2% 	I 
I 	LDL I 	40 à 55% 	I 
I 	VLDL I 	5 à 20% 	I 

HDL I 	15 à 40% 

11,2.9. Dosage des apoprotéines AI et B par électro-izmvunodiffusion 
sur e1 d'agarose (kit HYDRA GEL APO AI,BSEBL4 ) 

11.2.9.1. Principe 

Deux anticorps monospécifiques anti-apo AI et anti-apo B 

sont incorporés dans un gel d'agarose . Les concentrations 

sont calculées de façon à obtenir la formation de deux pics 

dont le plus petit et le plus coloré correspond aux 

apoprotéines B et le plus haut et le moins coloré correspond 

aux apoprotéines AI 

A l'aide d'un sérum standard calibré vis à vis des 2 

apoprotéines on obtient un dosage quantitatif de ces deux 

apoprotéines 

11.2.9.2. Réactifs 

* Gel d'agarose hydraté contenant les anticorps mono-
spécifiques anti-apo AI et anti-apo B et conportant 16 
réservoirs prédécoupés 

* Sérum standard (obtenu à partir d'un pool de sérum d'adultes 
sains $ dont la concentration en apo AI est de 1g. 11  et en 
apo B de 1,03g/1> 

* Tampon contenant : - Tris 7,05 g. 1' 
- Veronal 0,258 g. 
- Veronal Na 1,62 g.l' 
- Glycine 5,65 g.l1 
- Azoture 0,01 S. 

* Colorant noir soudan 

* Eau physiologique 0,15 M (9 g.l) 
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Figure 3 : Profils densitométriques de 1ipidogranmes 

sur acétate de cellulose 

A profil nouveau-né hypotrophe 

B : profil nouveau-né eutrophique 

C profil mère de nouveau-né hypotrophe 

D : profil mère de nouveau-né eutrophique 
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11.2.9.3. Xo e 

Les sérums sont dilués au 1/10 dans l'ordre suivant 

- Noir Soudan 60 	.il 
- Sérum 40 jl 
- Eau physiologique 300 ,ul 

Le Sérum standard est dilué de la façon suivante 

Points I 	Noir 	I Sérum 	I Eau I 	Concentration 
I 	Soudan 	I standard Iphysiologiquet 

1 I 	60 	»l 	I 20 	I 320 Istandard x 0,5 
2 1 	60.j.il 	I 30 	I 310 Istandard x 0,75 
3 I 	60 »l 	I 40 	I 300 Istandard x 1 
4 I 	60 	jl 	I 60 	I 280 Istandard x 1,5 

Les échantillons et les étalons dilués sont déposés à raison 

de 5 jl par puits dans le gel d'agarose 

Après 20 mn de diffusion , le gel est positionné dans une 

cuve Sebia 560 remplie de Tampon . La migration dure 3h 30mn 

sous une différence de potentiel de 100 Volts 

Après migration , les protéines résiduelles sont absorbées 

en appliquant sur le gel un papier filtre et 2 papiers épais 

sous une pression de 1 kg pendant 20 mn 

Après lavage du gel dans l'eau physiologique pendant 10 mn 

et pression à nouveau pendant 10 mn , le gel est séché sous 

air chaud 

11.2.9.4. Résultats 

- Les pics peuvent être mesurés directement 

* Le pic le plus haut et le moins coloré au noir Soudan 
correspond aux apo AI 

* Le pic le plus petit et le plus coloré au noir Soudan 
correspond aux apo B (figure 4) 

- En présence de pics peu colorés ou très hauts il est 
possible d'effectuer une surcoloration protéique au rouge 
Ponceau Les apo AI sont alors colorées en rouge alors que les 
apo B resteront davantage colorées en bleu 

Pour chaque apoprotéine une courbe étalon est tracée , en 

portant en abscisse les concentrations en Apo AI et en apo B 

de l'étalon , et en ordonnée les hauteurs des pics 

correspondants 
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11.2.10. TRAITEMENT STATISTIQUE 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ES 

Les différentes moyennes sont comparées par le test "t" de 

Student [79] 

Les variations des teneurs sériques en protéines et lipides, 

en fonction de l'âge , sont analysées par le calcul du 

coefficient "r" de Pearson , testé par le test "t" de Student 

selon la formule 

t = 	Vn-2 
V 1-ra 
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Figure 4 Gels d'agarose après électroiinmunodiffusion 

mères d'eutrophiques 
MH 	mères d'hypotrophes 
NH 	nouveau-nés bypotrophes 
NE 	nouveau-nés eutrophiques 

A 
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III. RESULTATS 

III. 1. Teneurs sériques en lipides en protéines et eu 
apoprotélues chez les nouveau-nés et les mères 

Les teneurs en lipides totaux • triglycérides , phospho-

lipides , cholestérol total , cholestérol libre et esters de 

cholestérol chez les nouveau - nés bypotrophes (H> et 

eutrophiques <E) témoins sont représentées dans l'annexe 16 

et 17 Celles des mères d'enfants hypotrophes <NE) et 

eutrophiques (ME) sont représentées dans l'annexe 18 et 19 

Les teneurs en protéines totales et les protéinogrammes sont 

représentés dans l'annexe 20 , 21 , 22 et 23 , celles en 

apoprotéines dans les annexes 24, 25, 26 et 27 

Les tableaux I , II et III représentent les moyennes des 

teneurs sériques 

Les teneurs sériques en lipides totaux sont diminuées chez 

les (H) comparées à celles des (E),niais non significativement. 

Elles sont significativement plus faibles chez les (NE) 

comparées à celles des (ME) ( P<0.01 ) , et significativement 

diminuées chez les (H) par rapport à celles des (NE) <P<0.001) 

et chez les (E) par rapport à celles des (ME) <P<0.001> 

Chez les (H) les teneurs en phospholipides sont 

significativement plus faibles par rapport à celles des (E) 

< P<0.0001 > . Elles sont diminuées presque de moitié Les 

teneurs en triglycérides sont significativement plus élevées 

chez les (H) < P<0.0001 ) , avec une augmentation de 55% Les 

teneurs en cholestérol total et en esters de cholestérol sont 

diminuées de 30 et 33% , respectivement dans le groupe des 

(H) comparés aux (E) Les teneurs en cholestérol libre sont 

similaires dans les 2 groupes 

Les concentrations en TG et en PL sont significativement plus 

élevées chez les (ME) par rapport à celles des <NE) (P<0.001). 

Aucune différence significative n'a été observée entre les 2 

groupes pour les teneurs en CT , CL et EC 



T.b1&i-i I 

Ttx 	i- i qti 	 rx 1 ip±d 

es (H) , (E> , (HH) , 	-t (ME) 	(rrzg/dl). 

Nombre LT TG PL CT CL EC 

(E) 20 728,50 47, 15' 166 1 70*4 69,30 17,75 86,95**4 

± 41,77 ± 	2,82 ± 	8,68 ± 2,19 ± 1,16 ± 	3,25 

(H) 38 665,95" 105,63" 78,61" 49,24" 16,97" 53,29 - " 
± 34,47 ± 	3,73 ± 	3,64 ± 	1,90 ± 1,09 ± 	3,44 

(ME) 18 989,78" 239,39"" 284,44 248,28°" 58,83"" 316,28"" 
± 26,80 ± 13,85 ± 	8,16 ± 	8,54 ± 3,02 ± 15,63 

(MH) 35 854,67 176,07''. 260,13' 239,43 63,63 293,37 
± 31,14 ± 	8,99 ± 	7,62 ± 	9,74 ± 3,44 ± 12,43 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES 
(H) 	nouveau-nés hypotrophes 	; 	J'IH) 	mères des H. 
(E) 	nouveau-nés eutrophiques ; 	(1(E) : mères des E. 
La comparaison entre 2 moyennes s'effectue par le test "t" de Stucient 

(H) et (E) 	:+ 	(MH> et <ME) 	' 	; 	(H> et (1(H) 	; 	(E> et (ME) 

	

P<0,O1 	; 	'4"4',", 	 P<O,OO1 	; 	4', ", °,'' 	P<0,0001 

co 
L1 



Tableau II 

Protéinogrammes chez les (H) , (E) , (MH) et. (ME) 

Nombre PT Albumine al 13 Rapport 

g/1 A/G 

(E) 20 58.45*44 53,01* 4,71 9,84 14,1 19,04 
± 1,06 ± 1,48 ± 0,46 ± 0,53 ± 0,94 ± 0,78 ± 0,07 

(H) 38 51,44" 41,74 - " 5,75 14,09" 15,87" 21,92 0 1 74" 
±0,97 ±1,06 ±0,4 ±0,68 ±0,64 ±0,92 ±0,03 

(ME> 18 73.89"" 55,68 4,44 9,52 11,91 15,6 1,37 
± 1,63 ± 1,79 ± 0,29 ± 0 1 83 ± 0,85 ± 1,05 ± 0,08 

(MH) 35 66,5511 49,191 4,81 10,98 12,71 19,6 1,051 
± 1,26 ± 1,42 ± 0,28 ± 0,64 ± 0,63 ± 0,61 ± 0,05 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES 
(H) 	nouveau-nés hypotrophes ; 	(XII) 	mères des H. 
(E) 	nouveau-nés eutrophiques ; 	(NE) : mères des E. 
La comparaison entre 2 moyennes s'effectue par le test "t' .  de Student 

(H) et (E) 	; 	(NE) et (ME) 	; 	(H) et (NE) 	; 	(E) et (ME) 

	

P<0,02 	; 	°,''. P<0,001 	; 	 P<0,0001 



Tableau III 

Txxir 	4àr1 	 xi pcprcDti ri 	AI 	t B 
(H) , (E) , (MH) 4Ea t (ME) (xn/d1) 

Nombre apo AI apo B 

(E) 11 72,45 ± 8,04 21,23 ± 2,49 

(H) 12 69,63 ± 2,36" 36,17 	± 3,77°" 

(ME) 6 136,67 ± 4,59" 112,67 	± 6,03°" 

(MH) 9 132,67 ± 8,8 109,56 ± 7,74 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES 
(H) 	nouveau-nés hypotrophes ; 	(14H) 	mères des H. 
(E) 	nouveau-nés eutrophiques ; 	(14E) 	mères des E. 
La comparaison entre 2 moyennes s'effectue par le test "t" de Student 

(H) et 	(E) 	* (14H) 	et 	(NE) ; 	(H> 	et 	(1(H) 	• ; 	(E) 	et (NE) 
P<0,01 ; 	

,,°•'+ P<O,OO1 	; P<0,0001 

cc 
-:3 
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Toutes les teneurs sériques en lipides sont significativement 

diminuées chez les (H) comparées à celles des (Mli) , et chez 

les (E) comparées à celles des (ME) 

Les teneurs en PT et en albumines sont très significativement 

diminuées chez les hypotrophes (H) , comparées à celles des 

eutrophiques (E) (P<0.0001). Par contre , les teneurs en cx2 et 

globulines sont significativement plus élevées chez les M. 

Les teneurs en al et P globulines sont similaires dans les 2 
groupes Le rapport A/G diminue significativement chez les 

(H) (P<0.001) . Les teneurs en PT et albumines sont significa-

tivement diminuées chez les (MII) ,comparées à celles des mères 

des eutrophiques (ME) (P<0.001) . Les Y globulines augmentent 

significativement chez les <MII) (P<O,OOl> . Aucune différence 

significative n'a été observée entre les 2 groupes pour les 

teneurs en al , a2 et J3 globulines . Le rapport A/G diminue 

significativement chez les mères des hypotrophes (MII) (P<0.02> 

Les teneurs en PT,albumines et le rapport A/G diminuent signi-

ficativement chez les (H) comparés à ceux des ŒH), par contre 

celles en cx2 et J3 globulines augmentent significativement chez 

les (H).Les différences pour les teneurs en cri et globulines 

ne sont pas significatives entre ces 2 groupes . Les teneurs 

en PT et le rapport A/G sont significativement diminués chez 

les (E) comparés aux (ME) Les teneurs en albumines , al , cr2 

et f3 globulines sont similaires dans ces 2 groupes 

Chez les (H) , les teneurs sériques en apo B sont significa-

tivement plus élevées que celles des (E) (P<O,Ol) . Par contre 

les teneurs en apo AI sont diminuées , mais non significative-

ment . Les teneurs sériques en apo AI et B sont tès signifi-

cativement diminuées chez les (H) et (E) comparées respective-

ment à celles des (ME> et (ME).Aucune différence significative 

n'a été observée chez les 2 groupes de mères pour ces 2 

apoprotéines 

Les valeurs des rapports esters de cholestérol/cholestérol 

libre (EC/CL), esters de cholestérol/triglycérides (EC/TG) et 

apo Al/apo B , chez les nouveau-nés et leurs mères , sont 

présentées dans le tableau IV 

La valeur du rapport EC/CL déterminant le degré d'estérifi-

cation du cholestérol est significativement plus faible chez 



Tableau IV 

Rpprt EC/CL , 	 EC/TG 	t 	pcAI/pcB 
(H) 	, (E) 	, (HH) 	4a -t (ME) 

EC/CL EC/TG apoAl/apoB 

(E) 5,44 ± 0,52 * 1,98 	± 0,15 -  3,57 ± 0,33 

(H) 3,82 ± 0,39 0,54 ± 0,05 - " 2,14 ± 0,15 - " 

(ME) 5,78 ± 0,55 1,39 	± 0,10" 1,22 ± 0,06 - " 

(MH) 4,92 ± 0,29 1,80 	± 0,11 1,22 ± 	0,05 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES 
(H) 	nouveau-nés hypotrophes ; 	(ME) 	mères des H. 
(E) : nouveau-nés eutrophiques ; 	(ME) 	mares des E. 
La comparaison entre 2 moyennes s'effectue par le test "t'a de Student 

(H) et (E) * 	(ME) et (NE) 	; 	(H) et (Mli) 	; 	(E) et (NE) 
P<O,O1 	; 	 P<0,001 	; 	 P<0,0001 

CD 



les (H) comparés aux (E) . Elle est plus élevée chez les mères 

comparées aux nouveau-nés . Cette valeur est diminuée chez les 

ŒH) par rapport aux (NE) , mais non significativement 

Comme l'ont suggéré HAMOU et al. [5,98] , la valeur du 

rapport EC/TG détermine relativement le % d'acides gras (AG) 

alimentaires dans chacune des 2 fractions lipidiques Elle 

est diminuée chez les (H) par rapport aux (E) et aux (Mli) . La 

valeur de ce rapport est plus élevée chez les (MII) comparés 

aux (ME) , et chez les (E) comparés aux (ME) 

Chez les (H) , la valeur du rapport apo Al/apo B est plus 

faible que celle des (E) , mais plus élevée que celle des 

(ME). Ce rapport apo Al/apo B est identique dans les 2 groupes 

(Mli) et (ME) 

111.2. Profils lipoprotéiques chez les nouveau-nés 
et-chez- les-mères 

Les teneurs relatives en lipoprotéines (VLDL , LDL et HDL) 

chez les (H) et (E) sont présentées dans les annexes 23 et 29. 

Celles des mères sont présentées dans les annexes 30 et 31 

Le tableau V indique les moyennes de ces teneurs relatives 

Le profil lipoprotéique chez le nouveau-né (H) est 

caractérisé par des teneurs élevées en VLDL et faibles en HDL 

et LDL . Ce profil est significativement différent de celui du 

nouveau-né (E) , dont les teneurs en VLDL sont faibles et 

celles des HDL sont augmentées 

Le profil lipoprotéique des ŒH) ne diffère pas significati-

vement de celui des (ME) 

Les valeurs des VLDL augmentent significativemnt chez les 

(H) par rapport à celles des ŒH) ( P<0.0001 ) . Par contre 

celles des LDL diminuent significativement < P<0.0001 ) . Les 

teneurs en HDL sont similaires dans ces 2 groupes 

Les valeurs des LDL sont significativement plus élevées chez 

les (NE) comparées à celles des (E) , par contre les teneurs 

en HDL sont significativement plus faibles 

111.3. Evolution des teneurs sériques en lipides et protéines 
au cours du premier mai s-  de vIe post-natale 
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Seuls 5 nouveau-nés hypotrophes sont suivis durant le premier 

mois de vie post-natale , car malgré la sensibilisation des 

mères par les médecins , celles-ci refusent de ramener leurs 

bébés pour le prélèvement de sang 

L'évolution des teneurs sériques en lipides , protéines et 

lipoprotéines , des nouveau-nés hypotrophes en récupération 

nutritionnelle , au cours du premier mois de vie post-natale 

est présentée dans la figure 1 et 2 . L'évolution du protéino-

gramme est représentée dans la figure 3 

Au cours de la première semaine de vie post-natale , les 

lipides totaux (LT) augmentent,mais de façon non significative 

chez les hypotrophes . Par contre , l'augmentation des teneurs 

sériques en cholestérol total (CT) , phospholipides (PL) et 

protéines totales (PT) est significative . Les teneurs en 

triglycérides (TG) restent stables . Le profil lipoprotéique 

de l'hypotrophe change aussi au cours de la première semaine 

Le pourcentage des VLDL diminue significativement , celui des 

LDL augmente. Par contre le pourcentage des HDL ne varie pas 

L'évolution du protéinogramme au cours de cette semaine montre 

une augmentation significative des albumines et-une diminution 

des Y globulines . Par contre , les autres globulines et le 

rapport A/G restent stables 

Durant la période de j7 à j30 , les concentrations sériques 

en TG diminuent significativement chez les hypotrophes . Par 

contre,celles en LT , PL , CT et PT augmentent . Le % des VLDL 

reste diminué et se rapproche de la valeur témoin observée à 

JO (naissance) . les % des LDL et HDL augmentent significa-

tivement . Durant cette période , le protéinogramme évolue 

montrant une augmentation significative des teneurs en 

albumines et une diminution significative de celles des cz2 et 

globulines . Les cd et 6 globulines restent stables 

Le rapport A/G augmente fortement durant cette période 

Il aurait été intéressant de suivre l'évolution des teneurs 

sériques en lipides , protéines et lipoprotéines des nouveau-

nés eutrophiques témoins , au cours du premier mois de vie 

post-natale . Mais nous n'avons pu avoir des échantillons de 

sang vu le refus des mères 
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Figure 2 	Evolution des teneurs relatives en lipoprotéines 

chez l'hypotrophe au cours du premier mois de vie post-natale 

Moyennes ± ES 

Les moyennes sont comparées par le test "t" de Student entre 

JO et j? * ; j7 et j30 o 

*,,o P<0,05 	; **, 00 P<0,01 	; ***, 000 P<0,001 
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Figure 1 	Evolution des teneurs sériques en protéines totales et en 

lipides chez l'hypotrophe au cours du premier mois de vie post-natale 

Moyennes ± ES 

Les moyennes sont comparées par le test "t" de Student entre 

jOetj7* ; j7etj30o 

*,0 P<0,05 	; **,00 P<0,01 	; ***,000 P<0,001 
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Figure 3 	Evolution du protéinogranime l'hypotrophe au cours du premier 

mois de vie post-natale 

Les moyennes sont comparées par le test "t" de Student entre 

j0etj?* ; j7etj30o 

*,o P<0,05 	; **, 00 P<0,01 	; ***, 000 P<0,001 
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L' étude de corrélation entre les par arnt res hioch 1. ri 

sériques et le temps de récupération nutritionnelle montre que 

les phospholipides sont corrélés positivement avec le temps d. 

réhabilitation nutritionnelle r=0,99 , P( 0 ,05) 	Il en est de 

même pour le cholestérol total <r=0,97 , P<0,05) Le 

VLDL est par contre corrélé négativement avec le temps (le 

récupération nutritionnelle (r-O, 98 , P<0, 05 

IV. DISCUSSION 

IV.1. Bilan lipidique et protéique 
chez les- nouveau-nés et les mères 

Le métabolisme des lipoprotéines à la fin de la vie iritr-

utérine peut être reflété par les teneurs en lipides et 

apoprotéines du sérum du nouveau--né [35] Chez le foetus, les 

glucides constituent la source majeure d'énergie,permettant la 

synthèse de la plupart des lipides . Ls arides gr3 	et '.€ 

cholestérol libre sont absorbés 	intact par voie trans- 

placentaire , et permettent aussi la syt'tthse de cer ta ns 

lipides 135,441 

Notre étude montre que le système de tr'arpert lipidIque 

foetal diffère de celuI de l'adulte . En effet , à la 

naissance , le sérum de cordon ombilical est caractérisé p:r 

des concentrations sériques 'très faibles en lipides totaux 

(LT) , triglycérides (TG) , cholestérol libre (CL) , esters de 

cholestérol <EC) , phospholipides <PL) et protéines totales 

<PT> , par rapport à celle des mères Nos résultats sont en 

accord avec ceux de plusieurs auteurs comme CONATHY et ai, 

(29,35,40] , SICINNER et ai, [491 . La réduction des teneurs 

lipidiques est corrélée avec celle des apoprotétries En 

effet , chez les nouveau-nés , les teneurs cri a.pc Al et B sont 

plus faibles que celles des mères . Le profil lipoprcté[que du 

nouveau-né eutrophique est différent de celui des mères . Les 

}IDL constituent la fraction majeure des lipoprotéines chez le 

nouveau-né, alors que les teneurs en L.DL sont basses ::ompréec 

celles des mères . Nos résultats 	nt en À2Oid vec ?u: 

d'autres auteurs [37,38,42,47,49,50] 
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De plus , notre étude montre que la métabolisme des 

I "Mt -. 	1 ,  rifoiid4uisirit. 	 p.r 	1' hypotro pli t 

faetaltà 	En tf!t , Ità 	iâà rurn du 	flOUV4JU -1,6 hyiL& upL 	(U) 

I i J 	tI1 iJw 	 1 	en v1rL et des teneurs 

faibles en IIDL et LDL . Ce profil lipoprotéique est différent 

de celui du nouveau-né eutrophique (E) dont les teneurs en 

VLDL sont faibles alors que celles des HDL sont augmentées 

Ces résultats vont dans le même sens que ceux trouvés par 

LANE et al. [40] , et HAMOTJ [5) . L'augmentation des teneurs 

en VLDL est concomitante de celle des TG et de l'apo B chez le 

nouveau-né (H) . Les LDL , produit de dégradation des VLDL 

sont diminuées chez les (H) . Ces résultats indiquent que 

pendant la vie foetale , il y a accumulation des TG dans le 

compartiment sanguin . Dans les conditions normales de 

développement foetal , le glucose constitue la source majeure 

d'énergie [80) , mais chez le foetus subissant un retard de 

croissance in utéro , l'insuffisance de l'apport en glucose 

est compensée par une augmentation du flux des AG à travers le 

placenta [44) . BIALE [44] montre que l'activité de la LPL 

endothéliale $ dans les placentas de nouveau-nés (H), est très 

élevée , alors que l'activité de la lipase intracellulaire 

hormo-dépendante est diminuée . Les cellules placentaires 

utilisent moins d'AG et les transfèrent au foetus , d'où 

majoration du métabolisme lipidique chez les (H) [44) . Les .AG 

sont captés massivement par le foie où ils forment les TG qui 

seront exportés dans le plasma par les VLDL . Comme les 

teneurs en TG et en apo B sont élevées avec augmentation du 

rapport TG/apoB ( 3 chez les (H) ; 2 chez les (E). ) , les VLDL 

sécrétées par le foie , semblent augmentées de taille chez 

les (H) par rapport à celle des (E) , comme l'a supposé HAHOU 

[5] La production accrue des VLDL n'est pas résorbée par la 

production de LDL , d'où accumulation des VLDL chez les (H) 

Ce phénomène peut s'expliquer pr la diminution de l'activité 

LPL responsable de la délipidation des VLDL . Le système 

enzymatique LPL est mature à partir de la 27'"' semaine de 

gestation , et l'activité de cette enzyme est comparable à 

celle de l'adulte chez le nouveau-né eutrophique 1811 
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La clairance des TG plasmatiques est abaissée ; lorsque des 

nouveau-nés hypotrophes reçoivent un apport parentéral d' In-

tralipid ( émulsion lipidique de taille similaire à celle des 

chylomicrons et qui subit le même mécanisme de délipidation ) 

(82] Ces données vont dans le sens de nos résultats qui 

mettent en évidence que l'accumulation des TG est surtout due 

à la diminution de l'activité de la LPL . Cela pourrait être 

lié à une diminution de la biosynthèse de l'enzyme par manque 

d'apports en acides aminés lors de la dénutrition globale du 

foetus . De plus , la diminution de la taille de l'adipocyte 

(67] chez l'hypotrophe ne permet pas une mise en réserve 

normale des TG circulants qui par conséquent s'accumulent dans 

le plasma . Les PL plasmatiques sont diminuées chez les (H) 

Cette diminution est concomitante de celle des HDL . Nos 

résultats sont en accord avec ceux de HAMOU (5]. l'apoprotéine 

majeure , apo AI des HDL est diminuée chez les (H) . La 

diminution des HDL serait probablement dûe à une diminution 

des HDL discoïdales riches en PL . La transformation des HDL 

discoïdales en HDL:: serait limitée par manque de PL . Par la 

suite , la conversion des HDL:ii en HDLz, est aussi ralentie 

Chez l'adulte normal le métabolisme des HDL est intimement 

lié à celui des lipoprotéines riches en TG . Une hypertrigly-

céridémie (83] entraîne la conversion des HDL. en HDL: faisant 

intervenir des protéines de transfert des lipides ; La 

conversion des HDL:. en HDL dépend de l'activité de la 

lecithine - cholestérol - acyl - transférase (LCAT) , dont le 

cofacteur est l'apo AI . Nos résultats indiquent que le 

processus de conversion des HDL en HDL. pourrait être 

ralenti, soit par manque de substrat phospholipidique,soit par 

diminution du cofacteur de la LCAT , l'apo AI. Comme la teneur 

en cholestérol libre (CL) chez le nouveau-né (H) est similaire 

à celle de (E) , cela va dans le sens que le facteur limitant 

de l'estérification du cholestérol est la teneur abaissée des 

PL Par conséquent , la conversion des HDL: en HDL: est 

ralentie. Ces résultats sont en accord avec ceux de HAMOU [5] 



jq HIIri 	Iit1s 	ftP ,snnt diminuées chez les (H) 	Les 

teneurs en Albumines sont faibles chez les (H) comparés aux 

(E) 	Cette diminution est compensée par une augmentation des 

Œ2 et Y globulines Le rapport A/G est un bon indicateur de 

la malnutrition [84] . En effet , il est très diminué chez les 

(H> 	Nos résultats sur les nouveau-nés hypotrophes vont dans 

le même sens que ceux trouvés par plusieurs auteurs chez les 

enfants marasnilques [63,85,86,87] 	BEREAR et al (85,961 

trouvent , chez des enfants inarasmiques , âgés de 2 à 30 mois, 

des teneurs en PT , FL et LDL diminuées, alors que les teneurs 

en TG et VLDL sont augmentées LEGLISE et al. (86] signalent 

une diminution du CT et PL chez l'enfant malnutri avec 

diminution des HDL . SITADEVI et al. 1871 notent aussi une 

diminution des PL , des LDL et des HDL au cours du marasme 

avec augmentation des TG et des VLDL Ainsi l'hypotrophie 

perturbe le métabolisme des lipoprotéines . Ces altérations 

sont comparables à celles d'enfants marasmiques en bas âge 

comme le montre le tableau ci dessous 

Les teneurs en LT TG , PL , PT et albumines sont diminuées 

chez les mères des hypotrophes (}!H) , comparées à celle, des 

mères des eutrophiques . Par contre , les teneurs relatives en 

VLDL , LDL et HDL restent semblables . Cependant , il est 

difficile d'interpréter les résultats trouvés chez les mères 

car les prélèvements sanguins chez ces dernières ne sont pas 

standardisés En effet , les femmes enceintes viennent 

accoucher soit à jeun , soit après un repas copieux ( présence 

de chylomicrons en électrophorèse > . Néanmoins • les 2 

groupes de mères présentent une augmentation des teneurs 

sériques lipidiques < CT , TG > comparées aux nouvelles normes 

données par TURPIN [88] . En effet , sous l'influence de 

l'hyperoestrogénie physiologique de la grossesse on note 

une augmentation des taux de cholestérol total et des 

trigl7cérides . La diminution des teneurs en TG et en PL , et 

surtout la diminution du rapport A/G , chez les (MH) 

comparées aux (NE) signalent un trouble nutritionnel chez les 

(NID. 



comparai son entre Les teueuz s séc 1qius 

en lipides , protéines et lipoprotéines 

- 	 dans l'hypotrophie et le marasme 

I 

 

Marasme 	 I 	 Hypotrophie 

J (T) 	 (X) 	J 	(E> 	 (H) 

TG(nig/dl) 

PL(mg/dl) 

CT<ing/dl> 

CL(ing/dl) 

EC(mg/d1) 

PT( g/1 ) 

LDL (%) 

VLDL (•6) 

HDL (/.) 

70,9 ± 15,1 

231,9 ± 30,8 * 

'187,2 ± 28,8 

' 	 61,3 ± 10,2 ' 

'125,9 ± 17 	*1, 

b 47,62 ± 6,63* 

b 58,97 ± 4,62 
b  1666 ± 1,28, 
b  31,25 ± 4,64 

137,7 ± 45,2 

'194,8 ± 35,8 

137,4 ± 37,9 

"60 ±14,2 

. 77,4 ± 22,2 

b  34,83 ± 2,15 

' 53,38 ± 11,22 

' 26,14 ± 7,97 

' 26,17 ± 10,78 

47,15 ± 2,82** 

166,7 ± 8,68*4C4 

69,3 ± 2,19* 

17,75 ± 1,16 

86,95 ± 3,25" 

58,45 ± 1,06*** 

35,02 ± 1,53*** 

19,26 ± 0,90•• - 

45,72 ± 1,20* 

105,63 ± 3,73 

78,61 ± 3,64 

49,24 ± 1,9 

16,98 ± 1,09 

53,29 ± 3441 

51,44 ± 

26,31 ± 0,67 

45,44 ± 0,731 

28,25 ± 

(T) enfant; hnwing 	de 3 ûiis 1 3 ns 	(E) neuai-ns europhiques; 

(M) enfams a1îa5ft1Jques âgés dc 3 nc'J â 3 ai 	(H) iwuvau-ns hypotrop/es 

tehta et ai, (1985) ; 	: Berbar et al. (1989) ; 

P<O,05 	' 	F(000l 	 P<0,0001 

IV.2. Effet du régime de réhabilitation 
durant_le rf~~1L--E mois de vie 

- 	 L'introduction de l'alimentation lactée par voie ent.rale 

induit des modifications importantes dans les 'oncentrations 

plasmatiques des lipides et protéines chez les hypotrcphe 

(H) . Au cours de la première .semire de vie post-natale , les 

teneurs sériques en CT et PL auigmentent,alors que celles en TG 
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restent stables HAMOU (5] montre que l'augmentation du CT 

est lié à celle des teneurs en EC Les AG alimentaires sont 

donc plus utilisés pour estérifier le CL et synthétiser les PL 

que pour fabriquer les TG. Parallèlement , nous observons chez 

les (H) , une diminution de la teneur relative en VLDL et une 

augmentation des LDL Ces résultats vont dans le sens de la 

stimulation de la dégradation complète des VLDL en LDL Le 

teneurs en PT et albumines augmentent significativement au 

cours de cette semaine , mais le rapport A/G reste stable 

Durant la période de 7 à 30 jours , la diminution des TG est 

concomittante de celle des VLDL . Les teneurs en LDL et en HDL 

augmentent Les teneurs en CT et en PL augmentent aussi 

HAMOU (5] trouve une corrélation significative positive entre 

les teneurs des EC et celles de l'apo Atchez  les hypotrophes 

traduisant une augmentation de la sous fraction HDL:;. , donc de 

l'activité de la LCAT 

A la fin dW premier mois de vie post-natale , les teneurs 

sériques en lipides et en protéines chez les (H) se rap-

prochent des valeurs trouvées chez les (E) par HAMOIJ (5) 

Cependant • les teneurs en EC sont plus élevées chez les (H) 

traduisant un besoin important au niveau des tissus périphé-

riques Les profils lipoprotéiques sont similaires dans les 

deux groupes (H) et (E) . A la fin de ce premier mois, les (H) 

récupèrent un profil lipoprotéique similaire à celui de 

l'adulte 	Durant cette période , l'augmentation des PT 

sériques et du rapport A/G est corrélée avec l'évolution 

pondérale des (H) $ indiquant 	une 	bonne 	récupération 

nutritionnelle 

En conclusion , les modifications des teneurs sériques en 

lipides et 	protéines chez l'hypotrophe traduisent les 

perturbations du métabolisme des lipoprotéines 	Ces 

perturbations semblent être identiques dans le marasme et 

l'hypotrophie, et peuvent être liées à celles des apoprotéines' 

de transport 	C'est pour cela , qu'il nous a paru nécessaire 

d'étudier 	l'aspect 	qualitatif et quantitatif de chaque 

fraction de lipoprotéines 
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Deuxième partie 

ASPECT QUALITATIF ET QUANTITATIF 

DES VLDL , LDL ET HDL SERIQUES 

CHEZ L'HYPOTROPHE 

I. BUT DE L'ETUDE 

Nous venons de voir que le métabolisme lipidique est 

profondément perturbé par l'hypotrophie foetale Le but de ce 

travail est de déterminer si les variations trouvées dans les 

différentes teneurs relatives en lipoprotéines circulantes 

peuvent être accompagnées d'altérations parallèles dans leurs 

compositions respectives en apoprotéines et lipides Ainsi 

pour mieux comprendre et mieux apprécier les effets de 

l'hypotrophie sur le système de transport des lipides nous 

réalisons une étude comparative des teneurs lipidiques et 

aprotéiques de chaque fraction de lipoprotéines , chez le 

nouveau-né hypotrophe (H) et chez l'eutrophique (E) 

II. J(ATERIEL ET JOETHODE 

Notre échantillonnage est constitué de 30 sérums, dont 18 de 

nouveau-nés hypotrophes , et 12 de nouveau-nés eutrophiques 
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11.1. SEPARA TION DES L.TPOPROTELFÏES PAR UL TRACENTRÎFUGA TION: 

II. 1.1 

La densité du sérum est ajustée à 1,21 g/nil , par addition 

de KBr sec (0,322 g/ml de sérum) , selon la technique d'HAVEL 

et al. [93] * 

Les lipoproteines totales sont isolées à partir de 2 ml de 

sérum , par ultracentrifugation de flottaison à 122.000 g 

pendant 48 h , à 15°C , dans une ultracentrifugeuse BECKMAN 

de type L8-55 , équipée d'un rotor SOTi 

Pour celà , le sérum alourdi est placé au fond d'un tube en 

polyallomer à paroi rigide , avec 4 mi de solution ICBr/NaCl 

de densité égale à 1,21 . Cette première ultracentrifugation 

permet d'obtenir les lipoprotéines totales purifiées , avec 

seulement quelques traces d'albumines et de globulines 

11. 1.2. Isolement des fractions VLDL , Li)L et HDL 
1,21 g/m1) 

Les différentes fractions de lipoproteines sont séparées par 

ultracentrifugation sur gradient de densité,selon la technique 

de REDGRAVE et al. [89] modifiée . Dans un tube à centrifuger 

en poiyallomere de 13,5 ml de volume un gradient discontinu 

est formé de la façon suivante (figure 1) 

A l'aide d'une seringue en verre de 5 ml , munie d'un embout 

de la longueur du tube , des solutions salines> de ICBr et de 

NaCl de différentes densités sont déposées au fond du tube, en 

commençant par 2 ml d'une solution de densité 1,005 g/ml 

puis , en dessous de celle-ci , lmi d'une soiutioh de densité 

1,150 g/ml , puis , 2 ml d'une solution de densité 1,21 g/ml 

et enfin , 2,5 ml de lipoprotéines totales alourdies à la 

densité 1,24 g/ml par addition de solution NaC1/KBr de densité 

1,346 g/mi . Cette opération doit se faire avec beaucoup de 

soins afin de respecter les paliers de gradient 

Les tubes sont ensuite placés dans un rotor BECKMAN type 

SW41, et sont centrifugés 24 h à 172000 g à 15 0C,dans l'ultra-

centrifugeuse BECKMAN L8-55 
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Seringue 
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I I 	 t t 

	

-- d1 21 g/ml 	lipi:'proteines  
I I 	 à 1,24 (2 5rl ) 	I I 

(3) 	 (4) 

Figure 1 Formation du gradient discontinu 
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Cathéter UdIaspiraticnhI  du contenu du tube 
4 

Cathéter "d'injection' 
t 	de la solution stock 

IFr---  LiIi 	t-i 

4 

Poupe péristaltique GILSON 	iiipuls" 

HOL 

1 O3<d<,21J 	J 

- r 
• 

.,oluti 
d=1 

— albumines 

/ 	d>1,24 

-A  Support du tube —en plastique transparent 

Enregistreur des pics de protéines ((J.V,) 

c'phctoruétre ((iv, 280n) 

LI LJ LJ Li 
________Tubes de récupération 

des différentes frctius 

Figure 2 Système de récupération des lipoprotéines après 
séparation par ultracentrifugation par gradient de 
densités (Les VLDL ayant déjà été prélevées) 
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Figure 3 Profil de sortie des lipoprotéines séparées 
par gradient discontinu de densité 
1. traces des VLDL (1,006 < d < 1,019) 
2. LDL (1,019 < d < 1,063) 
3. HDL (1,063 < d < 1,21 ) 
4. restes protéines de d > 1,21 



Après centrifugation,et après avoir prélevé avec une pipette 

automatique les VLDL surnageantes visibles sous forme d'un 

anneau 	lactescent à la surface du tube , les autres 

lipoprotéines sont prélevées en continu . Le système 

de récupération utilisé est schématisé sur la figure 2 

Durant cette opération , les pics correspondants aux fractions 

LDL et HDL sont identifiées par spectrophotométrie à une 

longueur d'onde de 280 nm (figure 3> 

Les différentes fractions de lipoprotéines sont ensuite 

dialysées contre du NaCl 0,15 H , pH 7,4 , contenant 0,04% de 

Na 2EDTA , sous agitation constante , pendant 24 h à 4°C 

Le contenu de chaque fraction est ensuite analysé 

11.2. DOSAGE DES PROTEINES TOTALES DE CHAQUE FRACTION 
DE PROTEINES SELON LA )ETHODE DE LOWRY ET al (1951) E 74 

11.3. DOSAGE DU PHOSPHORE DES PHOSPHOLIPIDES DE CHAQUE FRACTION 
DE LIFOPROTEIIJ'ES SELON HACHEBOEUF ET DELSAL (1943) E 90 

11.3.1. Principe 

Il s'agit d'un dosage colorimétrique réalisé 

après minéralisation du phosphore organique des phospholipides 

et réduction par l'hydroquinone 

11.3.2. Réactifs 

- Acide sulfurique concentré 
- Perhydrol HO2 
- Nolybdate d'ammonium à 5% 
- Sulfite de sodium , solution aqueuse à 20% faite à chaud 
- Hydroquinone à 0,5% + une goutte de SO4H préparée 3 h avant 
utilisation , et gardée à l'obscurité 

11.3.3. Mode opératoire: 

11.3.3.1. fnéralisatian 

250 j&l de chaque fraction de lipoprotéines 

(VLDL,HDL,LDL) dialysées , sont introduits dans un matras et 

évaporés à sec . Le dépôt est repris dans 0,3 ml d'acide 

sulfurique concentré . Ensuite , le matras est placé sur la 
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rampe à minéralisation . On chauffe Jusqu'à apparition de 

fumées blanches . Le contenu du matras devient noir 

Après refroidissement , on ajoute 3 gouttes de PERHYDROL et 

on chauffe de nouveau . On répète 3 fois cette opération 

jusqu'à ce que le contenu du matras devienne incolore 

Le phosphore contenu dans les phospholipides se trouve sous 

forme de pyro et inétaphosphate non dosable . On ajoute alors 

dans le matras , 5,7 inl d'eau distillée et on le place 10 mn 

ii IIi 	IU(II lei 	1iiiiI11,int 	() 	 [r 1)''fl1U 	1 	trrfnri,ittin 'lu 

pyro-métaphosphate en ortophosphate dosable 

I I. 3. 3. 2. ,  Dosage 

Dans chaque matras , on ajoute 

- 2 ml de molybdate 
— 1 ml de sulfate 
- 1 ml d'hydroquinone 

Il se développe une coloration .bleue proportionnelle au 

contenu en phosphore de l'échantillon, qui est lue au spectro-

photomètre à 760 nin , dans un délai de 30 mn 

La quantité de phosphore est déterminée à l'aide d'une 

gamme étalon préparée à partir d'une solution mère de 

phosphate d'ammonium contenant 100 ji.g de phosphore par ml 

11.4. DOSAGE .DU CHOLESTEROL TOTAL ET LIBRE DE CHAQUE FRACTION 
DE LIFOFROTEINES FAR CHRONA TOGRAFHIE GAZ-LIQUIDE 
SELON GAJIBERT ET al (1979) t971 : 

11. 4. 1. 

Le cholestérol est dosé par chromatographie 

gaz-liquide sur colonne capillaire . Le 5Œ cholestane sert de 

standard interne . Il est ajouté en quantité connue dès le 

début de la manipulation 

L'échantillon est dérivé ensuite par un produit sylilant 
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11.4.2. Réactifs 

- Solution d'épicoprostanol (sigma) 100 pg/ml d'éthanol absolu 
(étalon interne pour quantification du cholestérol> 

- Solution de 5Œ cholestane (sigma) 20 g/ml d'hexane 
(standard pour calcul du taux d'extraction) 

- Solution KOH à 616 g/l d'eau 
- BSTFA-Bis (triméthyl-silyl) trifluoro-acétamide (Pierce> 
- TKCS = triméthylchlorosilane (Pierce) 

11.4.3. 

Dans un tube à joint téflon type Sovirel ( 10 ml > ,on 

introduit 

- 1 ml d'épicoprostanol dans éthanol ( dilution d'épico dans 
éthanol fonction de l'échantillon à doser> 

- 100 »l de KOH dans HO 
- 100 j.il d'échantillon de lipoproteines dialysées 
Le tube est ensuite bouché sous azote et laissé pendant une 

heure à 80°C 

11.4.4. Extraction du cholestérol total 

Après refroidissement , on ajoute dans le tube 4 ml de la 

solution de 5Œ cholestane dans hexane ( dilution fonction de 

l'échantillon à doBer) . On agite et 2 ml d'eau distillée sont 

ajoutée . On agit* de nouveau et on centrifuge à 4°C , pendant 

20 mn , à 5000 tr/mn . On prélève ensuite la phase supérieure 

hexanique comprenant les stérols . Dans un tube Vial (4 ml) 

l'hexane est évaporé à sec 

11.4.5. Ex-traction du cholestérol libre 

Le cholestérol est extrait par 1 ml de solution d'épice-

prostanol , à température ambiante , pendant 1 heure . 5 ml de 

5Œ cholestane sont ajoutés . On procède ensuite de la même 

manière que pour le cholestérol total 

11.4.6. Sy1i1ation 

Au résidu sec du tube , on ajoute 100 ).1l du mélange sylilant 

BSTFA/TNCS (4/1 V/V) . On ferme sous azote et on porte à 80°C 

pendant une heure . Après dilution adéquate , 10 j.tl sont 
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t njectés d.rs un hromatorphe type Pakird 417 mil nI 	1' w
LJ 

injecteur en verre à aiguilles 

11.5. DOSAGE SENI QUATITATIF DES APOPROTEIYES 

11.5.1. Délip.Ldation des différentes fractions 

gp9pr9qjPP!2 

Dans un tube contenant les lipoprotéines lyophilisées , on 

ajoute 10 volumes d'éther . On agite au Vortex . On centrifue 

à 5000 tr/mn pour précipiter les protéines . Le culot , après 

aspiration du surnageant , est mis sous courant d'azote pour 

élimination complète de l'éther 

11.5.2. Séparation des apoprotéines par isoélectro-
focalisation selon GIDEZ et al (1977) [)iJ 

Afin d'éstimer les apoprotéines solubles ( apo A , apo C 

et apoE ) une partie aliquote de fraction de L? (VLDL ou HDL) 

est placée sur un gel de polyacrylamide ( 7,5% monontère ) pour 

l'isoélectrofocali-sation analytique 

11.5.2.1. Principe 

Un gradient de pH est établi dans le gel 

( 7,5% de polyacrylamide ) grâce à des ampholytes porteurs 

auxquels 	on 	applique 	un 	champ 
	électrique . Puis les 

apoprotéines sont placées sur gel et sous l'action de ce 

champ électrique , elles migrent et von b s'immobiliser dans la 

zone correspondante à leur pHi 

11.5.2.2. RéactU 

- Solution A 	 Acrylamide 	 37,5 g 
bis-Acrylamide 	0,8 g 
qsp H•;O distillée 100 	ml 

Solution d'urée 8M dans H..O distillée 
( à préparer extemporanément> 

- Tampon de migration 	Cuve supérieure (cathode) 
NaOH 0,02 M dans H.;:O distillée 
Cuve inférieure <anode) 
Acide orthoçhosphorlque 0,01 M 
dans H.O distillée 

- Solution de persulfate d'ammonium 1,07% dans l'urée 8 
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- Solution de coloration de Vesterberg 	dans une fiole de 
250 ml , 100 mg de bleu de Coomassie G-250 sont dissous 
dans 200 ml d'eau distillée . On ajoute ensuite 10 ml 
d'acide perchlorique goutte à goutte sous agitation et on 
complète à 250 ml avec de l'eau distillée 

- Solution de fixation : Acide sulfosalicylique 	9 g 
Acide trichioroacétique 30 g 

	

H.-,O 	 186 ml 
- Ampliolytes (Pharmacia) pH4-6,5 
- Kit de pA 3-10 pour calibration 

11.5.2.3 Node opératoire 

* Dans une fiole à vide , on introduit successivement 
- 18,82 ml de solution d'urée 8 M 
- 	6,025 ml de solution A 
- 	3,01 ml de glycérol 
- 125 	j.il de TEMED 
- 	1,506 ml d'ampholytes 

Le mélange est dégazé 10 mn 

A 2 ml de cette solution , sont ajoutés 33 jil de solution 

persulfate . Le gel est coulé rapidement dans un tube 

d'électrophorèse et recouvert d'un film d'eau . La 

polymérisation se fait à température ambiante 

* Les gels sont préfocalisés pendant 30 mn (lmA/gel) 
* Traitement des échantillons & déposer 	Après dialyse 

lyophilisation et délipidation , le culot est repris dans 
du tampon Tris-HC1-urée 8M pH 8,05 , 20jt1 	d'anipbolytes 
dilués au 1/5 avec l'urée 8M , 2 gouttes de glycérol, et 
5 jal de bleu de broniophénol . L'échantillon traité est 
déposé à la surface d'un gel qui a été lavé au préalable 
avec de l'eau distillée afin d'éliminer la soude; 

* La focalisation dure 18 heures sous une tension de 200 
Volts et à 4°C 

* Les gels sont ensuite fixés pendant 30 mn à 60°C et colorés 
pendant 30 mn à 60°C 

* Les gels sont enfin stockés dans une solution àqueuse à 1% 
du colorant qui enlève toute trace de coloration du fond du 
Sel et empêche les bandes de se décolorer . La lecture se 
fait au densitomètre (type helena) 

11.5.3. Séparation des apoprotéines par électrophorèse en 
rad1entdege1depo1yacr11azide selon IRV1Neta1(1984)t92J 

11.5.3.1. Principe 

Cette technique en gradient de gel de 

polyacrylamide 2,5-20% permet de séparer , en une seule étape, 

les protéines de poids moléculaires élevés et faibles 
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11.5.3.2. Réactifs 

Solutions mères 
A- Solution de polyacrylamide : Acrylamide 30 g 

bis-acrylamide 0,8 g 
qsp H:O distillée 100 ml 

B- Tampon de gel 	Tris aminométhane (Merck) 18,17 g 
SDS (Merck) 10% (p/v) dans HO 4 ml 
HO 75 ml 
ajusté à pH8,8 avec HCl 	1I'T 
qsp 	H;zO 100 ml 

C- Tampon de gel de dépôt 	Tris aminométhane 6,06g 
SDS 10% 4 ml 
H:.O distillée 85 ml 
ajusté à pH8,8 avec HCl IN 
qsp H::O 100 ml 

D- Tampon d'électropho.rèse : Glycine 72,5 g 
SDS 7,5 g 
Tris 15 g 
qsp HO distillée 	5000 ml 

E- Solution de 	persulfate 	d'ammonium 	10% 	p/v) dans H...Q 
distillée 

F- Solution de gel à 2,5% : 	Solution A 1,5 ml 
Solution B 4,5 ml 
H....O distillée 12 ml 
TEMED 8,6 Pl 
Persulfate d'ammonium 86 ).il 

G- Solution de gel à 20% 	: 	Solution A 10,7 ml 
Solution B 3,9 ml 
H.O distillée 1,9 ml 
TEMED 7,6 j.tl 

Persulfate d'ammonium 76 j&l 

H- Solution de gel de dépôt 	Solution A 0,83ml 
Solution B 2,5 ml 
qsp H-O distillée 10 ml 

N.B. Les mélanges des solutions F,G,H sont dégazés 10 mn avant 
l'addition du TEHED et du persulfate 

I- Solution de coloration 	bleu de Coomassie G-250 125 mg 
acide acétique 46 ml 
éthanol 227 ml 
qsp H..O distillée 500 ml 

11.5.3.3. Mode opératoire 

* Préparation du gradient de gel à l'aide d'un formeur de 
gradient et d'une pompe Gilson , le gel est coulé à basse 
température entre deux plaques de verre , de dimensions 
16x18 cm et d'épaisseur 1,5 mm. Le gel est ensuite recou-
vert d'une solution de SDS 0,1% (2m1) et il est laissé à 
polymériser , à température ambiante , pendant 45 mn . La 
surface du gel est lavée avec de l'eau distillée , puis 
avec du gel de dépot . Des puits pour le dépot des échan-
tillons sont fabriqués à l'aide d'un peigne . Ces puits 
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sont réalisés dans le gel de dépot, ils ont 0,5 à 1 cm de 
profondeur 

* Traitement des échantillons : A 50 jig de lipoprotéines 
lyophilisées et délipidées partiellement, on ajoute 50 pl 
de tampon <0,5% SDS , 10 mX Tris, pH6,8) 5 jil de glycérol 
et S yl de bleu de bromophénol. On chauffe à 60°C pendant 
15 mn. 

* Les échantillons sont ensuite déposés dans les puits.. La 
migration électrophorétique se fait sous une tension de 
25 Volts (9 mA/plaque) pendant 18 heures , à 4°C 

* Coloration et conservation Le gel est démoulé et coloré 
pendant 1 à 2 heures . Le fond du gel est décoloré dans un 
mélange fait de 150 ml d'acide acétique + 100 ml d'éthanol 
+ 1750 ml HO distillée 
Les gels sont lus par densitométrie 

11.5.4. Quntificationdespoproiéines: 

L'utilisation de ces 2 méthodes d'électropborèse <IEF et 

gradient de gel) permettent une bonne séparation de toutes les 

apoprotéines et de leurs isoformes . Nous ne déterminons pas 

l'affinité de coloration de chaque peptide ; cependant , nous 

avons montré que quand 50-200ig de protéines totales sont 

appliquées , la chromogénicité de chaque bande varie de façon 

linéaire avec la quantité totale de protéines appliquée . Les 

gels colorés sont lus au densitomètre (type HELENA) à 600 nm 

et les proportions des différentes apoprotéines sont 

déterminées sexniquantitativement , à partir des tracés 

densitométriques . Afin d'estimer la concentration de chaque 

apo $ le pourcentage de la surface relative de chaque apo est 

multiplié par la concentration des apo totales de chaque 

fraction . Les résultats sont exprimés en unités arbitraires 

(UA) 

I I. 6. TRAITEMENTS STATISTIQUES 

Les rèsultats sont exprimés en moyennes ± ES 

Les différentes moyennes sont comparées par le test "t" de 

Student 
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III. RESULTATS 

Les teneurs en protéines totales (PT) , phospholipides (PL) 

cholestérol total (CT) et cholestérol libre (CL) de chacune 

des fractions VLDL , LDL et HDL sont représentées dans les 

annexes 32,33,34 et 35 

Les teneurs et la répartition des différentes apoprotéines 

dans les fractions lipoprotéiques sont représentées dans les 

annexes 36, 37, 38, 39, 40 et 41 

III. 1. Aspect qualitatif et quantitatif des }IDL 

Les moyennes des teneurs lipidiques et protéiques des HDL 

sont représentées dans les tableaux I et II . Chez les (H) 

les HDL présentent des teneurs faibles en PT , PL et CT 

comparées à celles des (E) . Par contre , les teneurs en CL 

sont similaires dans les 2 groupes 

L'analyse sur gel d'acrylamide en présence de SDS , des 

apoprotéines a permis de mettre en évidence essentiellement 

de l'apo A (82 à 83%) , de l'apo C (9 à 12%) et de l'apo E 

(4 à 5%> dans les HDL . Les teneurs en apo A , apo C et apo 

E , dans cette fraction, sont significativement diminuées chez 

les (H) , par rapport à celles des (E) 

L'analyse des apoprotéines par IEF montre que chez les (H) 

la diminution des HDL apo A est due à celle des apo AI et apo 

Ail . La diminution des HDL apo C chez les (H) est dûe à celle 

des apo CII et des apo CIII (tableau III> 

111.2, p_quLalIlLitif et 

Les moyennes des 	teneurs 	lipidiques , protéiques et 

apoprotéiques sont représentées dans les Tableaux IV et V 

Les teneurs en PT des VLDL sont significativement plus 

élevées chez les (H) comparées aux valeurs des (E). Par contre 

les teneurs en PL CT et CL sont similaires dans les 2 

groupes 
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Tableau I 

Teneurs en protéines totales (PT) , phospholipides (PL) 
cholestérol total (CT) et cholestérol libre (CL) 

des HDL (mg/dl) 

PT PL CT CL 

(E) 107,43 69,22 37,79 6,21 
n12 ± 	2,99 ± 	3,44 ± 	2,54 ± 	0,46 

(H) 87 26,84' 22,02 6,36 
n=18 ± 	2,03 ± 	1,72. ± 	0,78 0,36 

* p <0,01 	.+: p<QQ 

Tableau II 

Teneurs en apo A, C, et E des HDL (UA) 

apoA apoC apoE 

(E) 91,68 14,26 4,43 
n10 ± 2,52 ± 1,7 ± 0,44 

(H) 71 , 7'«>Ke 8,78 ± 2,62' 
n12 ± 209 ± 0,59 ± 0,36 

P<Q,05 *:+ 	P<0,01 	; P<0,001 

Tableau III 

Teneurs en apo AI, Ail, CII et CIII des HDL. (UA) 

apo AI apo Ail apo CII apo 	CIII 

(E) 72,55 13,73 2,89 10,18 
n10 ± 2,85 ± 	0,81 ± 	0,22 ± 	1,23 

(H) 63,69*** 7,03** 1,91* 6,28*** 

n12 ± 1,98 ± 	0,38 ± 	0,11 ± 	0,41 

P<0,05 *:+ p<3,0 	*:+:* P<0,001 
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Tableau IV 

Teneurs en PT, PL, CT et Cl des VLDL (ing/di) 

PT PL CT CL 

(E) 13,49 15,74 7,22 072 
n=12 ± 	077 ± 	1,09 ± 	0,5 ± 	007 

(H) 27,15 16 7,41 0,74 
n=18 ± 	1,28 ± 	0,97 ± 	0,89 ± 	0,1 

P <0,01 

Tableau V 

Teneurs en apoprotéines des VLDL (UA) 

	

apo B 	apo C 	apo CII 	apo CI II 	apoE 

7,53±0,72 	5,31±0,42 	2,34±0, 11 	2,68±0,41 	1,2±0,2 

(H) 14,73±1,26**  4,96±0,32 1 1,42±0,12* 1 3,18±0,36 	1 7,70±064** 

n 10 1 	I 	I 	I 	I 
* P<O,05 	; 	P<O,O1 

Tableau VI 

Teneurs en PT, PL et CT de la fraction LDL (mg/dl) 

PT 	 PL 	 CT 

(E) 	16,037L-1,21 	40,11±3,25 	22,36±1,05 

I 	 I 
(H) I 13 0 92±1,1 	I 21 	±1,65I 15,1 ±0,92* 

n10 	 I 	 I 
: p<Q, 01 	:+* 
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L'électrophorèse sur gel d'acrylamide en présence de SDS et 

l'IEF montrent que les apo B et apo E des VLDL sont significa-

tivement augmentées chez les <H) . Par contre , les apo CII 

sont diminuées et les apo CIII sont similaires dans les 2 

groupes 

III.3. 

	

Les moyennes des teneurs 	lipidiques , protéiques et 

apoprotéiques sont représentées dans le tableau VI 

Une diminution des teneurs en PT, PL et CT des LDL est noté 

chez les hypotrophes (H) * L'analyse sur gel d'acrylaxnide en 

présence de SDS , des apoprotéines a permis de mettre en 

évidence essentiellement de l'apo B100 dans les LDL 

Pour conclure , en comparant les teneurs des apoprotéines 

des (H) avec celles des (E) on constate que les teneurs en apo 

AI , apo Ail , apo CII et apo CIII sont significativement 

diminuées par l'hypotrophie . Par contre , elle augmente 

significativement les teneurs en apo B et E 

Remarque 	Nous n'avons pas pu doser les teneurs en 

tri8-lycérides (TG) des différentes fractions de lipoprotéines, 

vu leur faibles quantités . Cependant comme les HDL et les 

L.DL contiennent très peu de TG (2 à 8Z. d'après SHAFFER et 

LEVY (283), les teneurs sériques en TG sont re:p.résentatifs 

des teneurs en TG des VLDL 

IV. DISCUSSION 

Les modifications des taux sériques en lipides et protéines 

chez les <H) , observées dans la première partie de cette 

étude biochimique, traduisent des perturbations du métabolisme 

des lipoprotéines . Dans cette deuxième partie , l'étude 

quantitative et qualitative des différentes fractions 

lipoprotéiques permet d'apprécier les troubles du système de 

transport des lipides chez l'hypotrophe . Ainsi , les 

lipoprotéines des hypotrophes (H) présentent des différences 

qualitatives et quantitatives avec celles des eutrophiques 

(E) 
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Le mécanisme compensatoire qui équivaut à une augmentation 

du flux d'AG chez les (H) peut expliquer l'importance accrue 

des VL])L , avec augmentation de la synthèse hépatique de l'apo 

B. En effet, les apo B des VLDL sont augmentées chez les (H> 

La dégradation des VLDL en LDL peut être limitée par une 

diminution de l'activité de l'enzyme lipoprotéine lipase LPL 

l'apo CII , cofacteur de la LPL , est diminuée chez les <H) 

dans la fraction VLDL 

Ces résultats ne vont pas dans le même sens que ceux trouvés 

par HAMOU et al.[5,96] qui montrent que les teneurs sériques 

en apo CII totale, chez les (H) , sont similaires à celles des 

(E) . HAMOU [5] propose que la diminution des apo C totales 

dûe à celle de l'apo CI et de l'apo CIII . Pour LANE et al. 

[35] , cette diminution n'est dûe qu'à la baisse de la teneur 

en apo CI 

Dans notre travail , la teneur totale en apo CIII est aussi 

plus faible chez les (H) , comparée à celle des (E> . De plus, 

l'augmentation de cette apoprotéine dans les VLDL et sa 

diminution dans les HDL montrent que les transferts de cette 

apoprotéine des VLDL vers les HDL sont faibles . Ceci est en 

faveur d'une diminution de l'activité de la LPL . Comme , les 

LDL chez les (H) contiennent moins de PT , PL et CT , cela va 

aussi dans le sens d'une diminution du nombre de ces 

particules lipoprotéiques , suite à une diminution du 

catabolisme des VLDL . Toutes ces données vont dans le sens 

d'une diminution de l'activité de la LPL 

Chez les hypotrophes (H) , les HDL ont des teneurs diminuées 

en PT , PL et CT 

Le contenu lipidique et protéique des HDL étant faibles 

celà suggère la présence en plus grande quantité des HDL1 chez 

les M. La diminution des PT est dûe à celle des apo Al apo 

Ail , apo CII et apo CIII. La diminution du CT est de à celle 

des EC , car la teneur en CL est similaire à celle des 

eutrophiques (E> . Ces résultats vont dans le sens d'une 

diminution de la conversion des HDL en HDL ~ , suite à une 

diminution de l'estérification du cholestérol total 
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réaction catalysée par l'enzyme lécithine-cholestérol--acyl-

transférase (LCAT) . Le manque de substrat phospholipidique 

parait être le facteur limitant . Ces résultats sont en accord 

avec ceux de HAMOU et al [5,98] qui Indiquent que la teneur 

abaissée des PL chez les (H) est le facteur limitant de 

l'estérification du cholestérol et par conséquent de la 

conversion des HDL:j en HDL. Les teneurs en apo E sont 

augmentées chez les hypotrophes (H) , et sont distribuées 

différemment par rapport aux eutrophiques (E) . En effet , les 

apo E sont diminuées dans les HDL des (H) , et ceci en faveur 

de la diminution des HDLe chez l'hypotrophe . Les HDLe riches 

en apo E , ont été Isolées à partir du sérum du cordon 

ombilical [94) et sont le substitut fonctionnel des LDL pour 

délivrer le cholestérol aux tissus périphériques du nouveau-

né (E) [94] . Nos résultats vont dans le même sens que ceux de 

HAMOU [5] . Chez les (H) , les teneurs en apo E sont 

augmentées dans les VLDL . Cette situation métabolique est 

comparable à celle trouvée par ALAUPOVIC et al. £951 chez des 

patients déficients en LCAT. Toutes ces données sont en faveur 

d'une diminution de l'activité de la LCAT , chez les (H) 

Dans notre étude , les teneurs en apoprotéines (surtout apo E) 

chez les (H) et les (E) sont plus faibles que celles trouvées 

par HAMOU et al. [5,98] . Ces derniers ont travaillé sur les 

lipoproteines totales , alors que notre travail a été réalisé 

sur les fractions lipoprotéiques séparées 

En conclusion , l'aspect qualitatif et quantitatif de chaque 

fraction lipoprotéique est modifié par l'hypotrophie . Ce, 

troubles semblent être liés à la diminution de l'activité 

d'enzymes intervenant dans le métabolisme des lipoprotéines 

Les teneurs en apoprotéines seraient surtout affectées par de 

modifications de synthèse . ..i 	ce fait , cetaineZ de ces 

apoprotéines peuvent être .des marqueurs biochimiques de 

l'hypotrophie . Les résultats deHAMOU et al. [5,98] montrent 

que ce sont les apo C qui sont les plus sensibles à la 

malnutrition . En effet , elles sont très diminuées à la 

naissance et augmentent proportionnellement avec le temps de 

récupération nutritionnelle 
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Durant la période 185-1990 , la prévalence de l'hypotrophie 

foetale dans la région de Tlemcen , est de 5 à 7% . A côté des 

facteurs génétiques et physiques qui peuvent être à l'origine 

de l'hypotrophie , il faut insister sur l'importance de 

l'environnement En effet , dans notre étude , l'hypotrophie 

apparaît apparait de façon privilégiée dans un environnement 

caractérisé par la pauvreté matérielle et sociale , et par un 

mauvais état sanitaire . La prévention par l'amélioration des 

conditions socio-économiques et d'hygiène dans la région de 

Tlemcen , parait donc recommandée 

L'étude biochimique montre chez les mères des bypot.rophes 

(NI!) une diminution des lipides totaux (LT),des triglycérides 

(TG) , des phospholipides (PL) , du cholestérol (CT) , des 

protéines totales (PT) et des albumines comparées aux valeurs 

obtenues chez les mères des eutrophiques (ME> . Ces résultats 

sont en faveur d'un déséquilibre nutritionnel chez les ŒH) 

Les paramètres anthropométriques nous ont permis d'apprécier 

le statut nutritionnel des nouveau-nés Selon ces critères 

les hypotrophes (H) à terme présentent un retard staturo-

pondéral important , indicateur d'une dénutrition précoce 

Cette malnutrition est confirmée par l'étude du métabolisme 

lipidique et protéique. Les profils lipoprotéiques, lipidiques 

et apoprotéiques chez l'hypotrophe (H) sont différents de ceux 

du nouveau-né eutrophique témoin (E) 

A la naissance , la teneur relative en VLDL est plus élevée 

chez les (H) par rapport à celle des (E) , par contre celle 

des HDL et des LDL sont diminuées 

L'augmentation des VLDL est concomitante de celle des TG et 

de l'apo B . La diminution des HDL est concomitante de celle 

des EC et de l'apo AI. La majoration des taux de VLDL est liée 

aux besoins accrus en énergie du foetus malnutri . Car 

l'essentiel des apports énergétiques est alors assuré par les 

TG chez le foetus en retard de croissance (441,à la différence 

du foetus en croissance normale qui utilise surtout le 

glucose comme source d'énergie 1801 
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Le déficit du métabolisme des HDL peut être expliqué par 

une diminution 	de l'activité de l'enzyme lécithine- 

cbolestérol-acyl-transférase (LAT) 	enzyme clé de ce 

métabolisme Le manque de substrat phospholipidique est aussi 

un facteur limitant La diminution des LDL peut être liée à 

un déficit de l'activité de l'enzyme lipoprotéinelipase (LPL) 

qui assure la transformation des VLDL en LDL aprés hydrolyse 

des TG 

L'étude sur les différentes fractions de lipoprotéines 

séparées par ultracentrifugation montre que , les variations 

observées dans les teneurs en lipoprotéines circulantes sont 

accompagnées d'altérations parallèles dans leurs compositions 

respectives en apoprotéines et lipides En effet 

1 'augmentation des teneurs sériques en VLDL chez 1 'hypotrophe 

est concomitante de celle de 1 'apo B dans cette fraction La 

diminution des HDL est concomitante de celle des EC , de 

1 'apo AI , de 1 'apo Ail et de 1 'apo E dans cette fraction La 

diminution des LDL est concomitante de celle de leur contenu 

lipidique et protéique Les teneurs en apo E augmentent dans 

les VLDL chez les hypotrophes (H) 

Les apo A (AI et Ail) et les apo C , particulièrement 1' apo 

CIII , sont les apoprotéines les plus sensibles à la 

dénutrition Leurs teneurs sont très significativement 

abaissées chez les (H) par rapport aux (E) 

Au cours du premier mois de vie post-natale , qui coïncide 

avec la prise alimentaire lactée par voie entérale , les 

enfants hypotrophes en réhabilitation nutritionnelle 

récupèrent un profil lipoprotéique similaire à celui des (E) 

L'augmentation des PY , albumines et rapport A."G est corrélée 

avec l'évolution pondérale,elle indique une bonne récupération 

nutritionnelle des (H) 
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Toutes ces données mettent en évidence que le métabolisme 

des lipoprotéines est profondément perturbé par l'hypotrophie 

foetale Ces altérations sont comparables à celles d'enfants 

.marasmiques en bas âge Les hypotrophes représentent un bon 

modèle de marasme précoce Nous espérons poursuivre nos 

recherches dans ce domaine par l'étude des enzymes jouant un 

rôle dans le métabolisme des lipoprotéines, comme la LPL et la 

LCAT dont les activités semblent être altérées par 

l'hypotrophie 

Par ailleurs , en plus de son état de malnutrition 

l'hypotrophie foetale expose le nouveau-né à des dangers 

Immédiats et multiplie les conséquences de la souffrance 

prénatale C'est dire tout l'intérêt d'identifier les femmes 

enceintes à haut risque d'hypotrophie 
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Annexe 1 

Evolution mensuelle des naissances durant l'année 1985 

Mois I 	J 	I 	F 	I 	M 	I 	A 	I 	M 	I J 	I 	Jtl 	A 	I 	S 	1 	O 	I 	N 	I 	D 	I 

Nb total des naiss. 134213001412133112731438I5371 4831 439)469)433)4331 

Entrophiques Nb 1310127613921301I247I396I48014431396I423)401I3891 
% I 	911 	921 	951 	911 	901 901 	891 	921 	901 	901 	931 	901 

Morts-nés Nb I 	81 	71 	SI 	91 	71 81 	41 	41 	111 	121 	91 	81 
% I2.612.5Il.3I3,012.812.0!0.810.912.812.3)2.212.1l 

Hypotrophes Nb I 	271 	191 	111 	221 	251 351 	511 	331 	371 	371 	251 	371 
% 17.916.312.716.61 19.218.019.516.818.417.915.818.51 

Morts-nés Nb I 	41 	31 	41 	41 	21 41 	61 	41 	21 	21 	61 	51 
I 	151 	161 	361 	181 	81 iiI 	121 	121 	SI 	51 	241 	141 

Prématurés 	: Nb I 	SI 	SI 	91 	81 	lI 71 	61 	71 	61 	91 	71 	71 
11.51 1.7)2.2)2.4) 0.4) 1.6) 1.1)1.4)1.4) 1.9) 1.6) 1.6) 

Morts-nés 	: Nb I 	lI 	21 	5t 	31 	01 lI 	21 	21 	lI 	21 	1) 	31 
I 	201 	401 	561 	381 	01 141 	331 	291 	171 	221 	141 	431 

Le pourcentage des morts nés est calculé à partir du 	nombre 
des 	eutrophiques ou 	des 	hypotrophes ou 	des 	prématurés 
et non a partir des naissances totales 

Annexe 2 

Evolution mensuelle des naissances durant l'année 1986 

Mois IJIFIMIAIMIJIJtIAIS!OINID) 

Nb total des naiss. 1473138413881431151215151536148614321440140413931 

Entrophiques : Nb 1438135413611415147414651479144713991399137513741  
I 	931 	921 	931 	961 	931 	901 	891 921 	921 	911 	931 	951 

Morts-nés Nb I 	31 	lOI 	91 	41 	101 	61 	111 141 	61 	41 	81 	81 
% 10.712.812.511.012.111.312.313.111.511.012.112.11 

Hypotrophes Nb I 	291 	201 	161 	81 	351 	381 	441 241 	221 	371 	171 	131 
% 16.1IS.2I4.1I1.916.8I7.418.214.9!5.118.414.213.31 

Morts-nés Nb I 	41 	21 	41 	51 	21 	51 	21 lI 	41 	21 	91 	21 
% I 	141 	lOI 	251 	631 	61 	131 	SI 41 	181 	SI 	531 	151 

Prématurés 	: Nb I 	61 	101 	lii 	81 	31 	121 	131 151 	111 	41 	121 	61 
% 11.312.612.811.910.612.312.413.112.510.913.011,51 

Morts-nés Nb I 	lI 	31 	51 	21 	11 	31 	41 51 	21 	11 	41 	31 
I 	171 	301 	451 	251 	331 	251 	311 331 	181 	251 	331 	501 

Le pourcentage des morts nés est calculé à partir du 	nombre 
des 	eutrophiques ou 	des 	hypotrophes 	ou 	des prématurés 
et non a partir des naissances totales 
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Annexe 3 

Evolution mensuelle des naissances durant l'année 1987 

Mois IJIFINIAIMIJIJtIAISIOINID 

Nb total des naiss. 1327130612761407147915621571152214981456140413481 

Entrophiques Nb I 29112741255138114461506I 51514641472141513721 3321 
% I 	891 	901 	921 	941 	931 901 	901 891 	951 	911 	921 	951 

Morts-nés 	: Nb I 	121 	lOI 	51 	21 	CI 121 	lOI 61 	81 	31 	41 	61 
% 14.113.612.010.511.312.411.911.311.710.711.111.81 

Hypotrophes Nb I 	281 	271 	141 	111 	271 351 	341 401 	181 	271 	151 	151 
% 18.618.8I5.1I2.715.6I6.216.0I7.713.6!5.9!3.714.31 

Morts-nés Nb I 	SI 	SI 	lI 	31 	71 51 	81 31 	21 	51 	11 	Cl 
% I 	181 	191 	71 	271 	261 141 	241 81 	lii 	191 	71 	401 

Prmaturs Nb I 	81 	SI 	71 	iSI 	CI 211 	221 181 	81 	141 	171 	lI 
% 12.411.612.513.711.313.713.913.411.613.114.210.31 

Morts-nés 	: Nb I 	21 	31 	41 	71 	41 41 	41 41 	21 	51 	71 	lI 
I 	251 	601 	571 	471 	671 191 	181 221 	251 	361 	4111001 

Le pourcentage des morts ns est calculs a partir du 	nombre 
des 	eutrophiques ou 	des 	hypotrophes ou 	des prématurés 
et non a partir des naissances totales 

Annexe 4 

Evolution mensuelle des naissances durant l'année 1988 

Mois IJIFIMIAIMIJIJtIAISIOINIDI 

Nb total des nalss. I38S140813C6I655I398I6011 48815601 484I4031415I4141 

Entrophiques Nb 135113701 336I625136515651 450150514431358I373I3771 
I 	911 	911 	921 	951 	921 	941 	921 901 	921 	891 	901 	911 

Morts-nés 	: Tb I 	21 	SI 	31 	51 	61 	41 	lOI Si 	31 	71 	lii 	31 
% I0.611.4l0.9I0.811.6I0.712.211.6I0.712.0I2.910.8I 

Hypotrophes Nb I 	291 	301 	261 	181 	261 	311 	331 461 	351 	371 	261 	221 
% 17.517.417.112.716.515.216.818.217.219.216.315.31 

Morts-nés Nb I 	31 	71 	21 	Cl 	21 	11 	31 91 	81 	31 	41 	31 

% I 	lOI 	231 	81 	331 	81 	31 	91 201 	231 	81 	151 	141 

Prmaturs Nb I 	51 	81 	41 	121 	71 	SI 	51 91 	CI 	81 	161 	151 
% 11.312.011.111.811.810.811.011.611.212.013.913.61 

Morts-nés Nb I 	41 	21 	21 	31 	31 	31 	21 41 	41 	71 	31 	21 
I 	801 	251 	501 	251 	431 	601 	401 441 	671 	881 	191 	131 

Le pourcentage des morts nés est calculé a partir du 	nombre 
des 	eutrophiques ou 	des 	hypotrophes 	ou 	des prématurés 
et non a partir des naissances totales 
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Annexe 5 

Evolution mensuelle des naissances durant lanne 1989 

Mois IJIFlMlAiMlJlJtIAlS!OINiP 

Nb total des naiss. 13261355!36114261437i4861503i542i4591422i44014131 

Entrophiques Nb 12991323132513911 40614431 4501 4891 42113811. 213"  
I 	921 	911 	901 	921 	931 911 	891 	901 	921 	901 911 

r Morts-nes Nb I 	41 	41 	51 	61 	61 41 	81 	81 	71 	71 61 	1 
% 11.311.211.511.511.510.911.811.611.711.811.512.61 

Hypotrophes Nb I 	171 	241 	201 	221 	191 271 	411 	341 	231 	281 291 	291 
% 15.216.815.515.214.315.618.216.315.016.616.617.01 

Morts-nés Nb I 	31 	51 	21 	61 	61 41 	61 	71 	71 	61 51 	71 
I 	181 	211 	loi 	271 	321 151 	151 	211 	301 	211 171 	241 

Prématuré , s Nb I 	lOI 	81 	161 	131 	121 161 	121 	191 	151 	131 91 	61 
% 13.112.314.413.112.713.312.4I3.513.313.112.0Il.5! 

Morts-nés Nb I 	31 	41 	51 	31 	51 31 	lI 	41 	41 	21 21 	lI 
% I 	301 	501 	311 	231 	421 191 	81 	211 	271 	151 221 	171 

Le pourcentage des morts nés est calculé a partir du 	nombre 
des 	eutrophiques ou 	des 	hypotrophes ou 	des 	prématurés 
et non a partir des naissances totales 

Annexe 6 

Evo].utjon mensuelle des naissances durant l'année 1990 

Mois 	 IJIFIMIAIMI3IJt1AISI0INIDI 

Nb total des naiss. 1386136114551328144914681 

Entrophiques 	Nb 1353132314101304139114211 
I 911 891 901 931 871 901 

Morts-ns 	Nb I 	31 	51 	61 	41 	81 	91 
% 	I0.8I1.5I1.5I1.3I2.012.1I 

Hypotrophes 	Nb I 301 201 241 131 261 351 
% 	17.815.515.314.015.817.51 

Morts-nés 	Nb I 	41 	51 lii 	21 	61 	71 
% 	I 131 251 461 151 231 201 

I 

Prématurés 	Nb I 31 181 211 lii 321 121 
% 	10.815,014.613.417.112.61 

Morts-nés 	Nb I 	lI 41 Si 51 121 61 

	

I 331 221 241 451 381 501 	01 	01 	01 	01 	01 	01 

Le pourcentage des morts né s est calculé a partir du nombre 
des eutrophiques ou des hypotrophes ou des prématurés 
et non a partir des naissances totales 
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Annexe 7 

Répartition mensuelle des cas d'hypotrophie dans la région de Tlemcen 
selon le sexe durant l'année 1985 

Mois I 	J 	I F 	I NsI A 	I M 	I J 	I JtI A 	I S 	1 0 	1 N 	1 D 

Hyp. vivants 	Nb I 	231 161 71 181 231 311 451 291 351 351 191 321 
Masculins 	Nb I 	91 71 21 121 81 131 201 131 211 181 141 141 

I 	391 441 291 671 351 421 441 451 601 511 741 441 
Féminin 	: 	Nb I 	141 91 51 61 151 181 251 161 141 171 51 181 

I 	611 561 711 331 651 581 561 551 40' 491 261 561 

Annexe 8 

Répartition mensuelle des cas d'hypotrophie dans la région de Tlemcen 
selon le sexe durant l'année 1986 

Mcs IJIFIMsIAIM1 J1J'I?01 N1 Di 

Hyp. 	vivants Nb I 	251 181 121 31 33I 33! 421 23) 181 351 81 Ili 
Masculins Nb I 	111 121 51 11 15! iiI 201 61 71 161 41 61 

I 	441 671 421 331 451 331 481 261 391 481 SOl 551 
Féminin Nb 141 CI 71 21 181 221 221 171 111 191 41 SI 

I 	561 331 581 671 551 671 521 741 611 541 501 451 

Annexe 9 

Répartition mensuelle des cas d'hypotrophie dans la région de Tlemcer 
selon le sexe durant l'année 1987 

Mois I 	J 	I F 	I NsI A 	I M 	I J 	I JtI A 	I S 	I O 	I N 	I D 	I 

Hyp. vivants 	Nb I 	231 221 131 81 201 301 261 371 161 221 141 91 
Masculins 	Nb I 	161 91 61 31 81 121 161 181 CI 81 41 61 

% I 	701 411 461 381 401 401 621 491 381 361 291 671 
Féminin 	 Nb 1 	71 131 71 51 121 181 lOI 191 lOI 141 lOI 31 

% 1 	301 591 541 631 601 601 381 511 631 641 711 331 
































































