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La ménopause, du grec méno, règles et pause, arrêt, appelée aussi âge 

climatérique, est l'arrêt des règles. Elle se produit habituellement vers la fin de 

la quarantaine ou le début de la cinquantaine de la femme. 

La ménopause correspond à la fin de la période reproductive de la femme (Lee, 

2000). Elle est synonyme de bouleversements dans la vie affective et physique 

de la femme. Bien qu'il ne s'agisse pas d'une maladie, certains symptômes de la 

ménopause peuvent inquiéter. En effet, la ménopause peut s'accompagner de 

troubles plus ou moins difficiles à supporter et favoriser le développement de 

maladies surtout liées à l'âge. Les symptômes de la ménopause varient d'une 

femme à l'autre, et chez une même femme, ils varient dans le temps. Ils peuvent 

être d'intensité différente et n'être pas ressentis de la mame façon par 

chacune (Proulx-sammut, 2001). 

Le climatère désigne la période des changements endocriniens, physiques et 

psychologiques qui survient à la ménopause. Les troubles climatériques sont donc 

les troubles qui surviennent pendant cette période. Ils ne sont pas graves en 

eux-mimes et ne présentent pas de danger pour la santé. Ce sont notamment des 

bouffées de chaleur, une sécheresse vaginale, des troubles urinaires, des 

troubles de l'humeur (irritabilité, anxiété), des troubles du sommeil (insomnie). 

Ces troubles sont inexistants ou très modérés chez une femme sur deux. 

Lorsqu'ils se manifestent, ils peuvent être pénibles et difficiles à supporter. 

Leur durée peut varier de quelques mois à plusieurs années (Carolan, 2000). 

Parmi les grandes pathologies, l'ostéoporose et les maladies cardio-vasculaires 

ont une fréquence particulièrement élevée en post-ménopause par rapport à la 

période d'activité génitale. Certains auteurs ont parlé d'un « syndrome 

ménopausique » comme d'une entité clinique réunissant plusieurs types de 

symptômes ainsi que des maladies somatiques et psychologiques. Chez certaines 

femmes, la ménopause est associée à une prise de poids considérable, pouvant 
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amener à l'obésité. L'association ménopause obésité présente un risque majeur 

pour la santé vu le développement du syndrome métabolique (Cho, 2011). 

De nos jours, l'obésité affecte un nombre croissant d'individus et est 

responsable de pathologies médicales spécifiques qui posent un problème de 

santé publique. Elle a atteint un niveau épidémique dans les pays développés 

incitant l'organisation mondiale de la santé à désigner cette situation comme une 

importante menace de santé (Luca et Iordache, 2013; OMS, 2010). Les 

conséquences de cette pathologie pour la santé Sont nombreuses et variées, 

allant d'un risque accru de décès prématuré à plusieurs maladies, tel le diabète 

non insulinodépendant (bNID), les pathologies cardio-vasculaires et certains 

cancers (Hall et al., 2014; Kim et Halter, 2014). 

Il apparaît clairement que l'association obésité et ménopause aggrave les 

complications métaboliques chez la femme, et peut donc être à l'origine d'une 

altération accentuée de l'état de santé. 

Le concept du stress oxydatif dans l'altération de la santé et l'apparition de 

diverses pathologies est actuellement bien établi. Le stress oxydatif représente 

l'incapacité de l'organisme à se défendre contre l'agression des radicaux libres, 

en raison de l'existence d'un déséquilibre entre la production de ces substances 

et la capacité de défense des antioxydants (Valko et al., 2007). Les cibles 

privilégiées des radicaux libres sont l'ADN, les lipides membranaires et les 

protéines, touchant ainsi l'ensemble des tissus et des métabolismes (Pincemail, 

2004). Les modifications génomiques, métaboliques et fonctionnelles induites par 

un stress oxydatif ont été impliquées dans le développement de différentes 

pathologies (Valko et al., 2007). Donc la détermination du statut oxydatif d'un 

individu est devenue un sujet de priorité en terme de prévention de maladies. 

L'obésité est un facteur de risque à l'augmentation du stress oxydatif qui est 

largement accepté comme étant un composant critique de la plupart des 

complications associées à l'obésité (Bullon et al., 2014; luperez et al., 2014). La 



ménopause est aussi associée à l'augmentation du stress oxydatif qui est impliqué 

dans la dégradation de la santé de la femme (Cervellati et al., 2014; Liu et al., 

2014; Hildreth et cl., 2013). Ainsi, connaître le processus physiologique de la 

ménopause peut être intéressant. Cependant, il ne faut pas perdre de vue que la 

ménopause s'inscrit dans un contexte de vie global. L'expérience de la ménopause 

est donc spécifique à chaque femme. Une femme a tout intérêt à prendre 

conscience de l'impact de ses conditions de vie sur sa santé afin de prendre des 

décisions qui tiennent compte de l'ensemble de ses besoins et de sa réalité. 

Néanmoins, évaluer la balance oxydante / aritioxydante chez la femme 

ménopausée reste important afin de quantifier le risque encouru surtout en cas 

de présence conjointe d'obésité. 

Le but de ce travail de Master en Physiopathologie Cellulaire est de déterminer 

la balance 1edox chez les femmes ménopausées obèses ou non, de la région de 

Tlemcen. Cette balance Eedox est visualisée par des marqueurs sanguins 

oxydants (malondialdéhyde, protéines carbonylées) et des marqueurs 

antioxydants (vitamine C, glutathion réduit, catalase). Cette vision du statut 

oxydant / antioxydant chez la femme ménopausée permettra de vérifier 

l'existence d'un stress oxydatif, et d'établir un programme thérapeutique 

nutritionnel afin d'améliorer la santé de la femme. 

ké 
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1. 5tress oxydatif 

Aujourd'hui, le concept du stress oxydatif est introduit dans le monde des 

sciences biologiques et médicales comme un paramètre aboutissant à des 

complications à l'origine de l'apparition de nombreuses pathologies. Il s'agit une 

situation où la cellule ne contrôle plus la présence excessive de radicaux 

oxygénés toxiques, malgré la présence d'un système de défense antioxydante 

(Birben et al., 2012). 

Élément indispensable à notre vie, l'oxygène est également à l'origine de 

toxicité, d'acidité, d'altération, et de dégénérescence. En effet, le métabolisme 

de l'oxygène, peut entraîner le stress oxydant et des anomalies métaboliques 

aux conséquences importantes. Le stress oxydant représente l'incapacité pour 

l'organisme à se défendre contre l'agression des espèces oxygénées réactives 

(EOR), en raison de l'existence d'un déséquilibre entre la production de ces 

substances et la capacité de défense des antioxydants (Koechlin - lamonatxo, 

2006). 

Les radicaux libres ou espèces radicalaires de l'oxygène peuvent être générés 

par une réduction partielle de l'oxygène (Figure 1). Les espèces radicalaires 

oxygénées les plus souvent impliquées sont l'anion superoxyde, le peroxyde 

d'hydrogène, le radical hydroxyle, le monoxyde d'azote. La présence de l'électron 

célibataire augmente considérablement la réactivité chimique et l'agressivité du 

radical. Son appariement avec un autre radical pourra aboutir à une molécule 

stable. Cependant, dans la plupart des cas, une réaction en chaîne se produira à 

la suite d'échanges de l'électron célibataire, et entraînera l'apparition de 

nouvelles espèces radicalaires (Noori, 2012). L'origine exogène des radicaux 

libres, liée à l'environnement (fumées, rayonnements ionisants) ou au mode de vie 

(tabac, alcool, erreurs alimentaires, sport intense..), est bien connue. 
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Figure 1. 	Nature et relations entre 	les principaux radicaux libres et 

espèces réactives de l'azote et de l'oxygène intervenant dans le phénomène 

de stress oxydant (Noori, 2012). 
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Mais paradoxalement, les radicaux libres sont produits également par divers 

mécanismes physiologiques (respiration mitochondriale, lutte anti infectieuse, 

activités enzymatiques) car ils sont indispensables à l'organisme. Cependant, une 

production excessive de ces espèces radicalaires et/ou une diminution des 

systèmes de défense antiradicalaires peuvent avoir des effets délétères: On 

parle alors de stress oxydant (Birben et al., 2012). 

Le stress oxydant est le résultat d'un déséquilibre entre pro-oxydants et 

antioxydants biologiques lorsque la production d'espèces radicalaires 

prooxydantes dépasse la capacité de l'organisme à les détoxif 1er. La réactivité 

de ces radicaux libres primaires entraîne la formation d'autres radicaux, dits 

secondaires, par réaction avec les molécules biologiques (lipides, protéines, 

glucides, acides nucléiques). Les produits engendrés peuvent modifier la 

structure des composants de la cellule et altérer son fonctionnement. La 

lipoperoxydation entraîne une diminution de la fluidité et de la perméabilité 

membranaire. Une illustration caractéristique de la lipoperoxydation est 

également l'oxydation des lipoprotéines de faible densité (LDL) impliquées dans 

la genèse de l'athérome, car les LDL oxydés s'accumulent au niveau des artères 

(Chen et al., 2012). L'oxydation des protéines s'accompagne d'une perte de 

groupements thiols (5H) et d'une modification de certains acides aminés, 

conduisant à la formation de groupements carbonyls. Les protéines ainsi oxydées 

sont alors sensibles à la dégradation. L'oxydation du glucose conduit à la 

formation de différents intermédiaires réactifs, dont les produits terminaux de 

la glycation protéique (Advanced Glycosylation End Products = AGE). Les AGE 

s'accumulent au niveau des protéines à durée de vie longue, entraînant 

notamment une perte d'élasticité tissulaire au niveau des vaisseaux sanguins, et 

pourraient ainsi participer au dysfonctionnement endothélial (Vogiatzi et al., 

2009). Au niveau de l'ADN, les radicaux libres oxygénés seraient responsables 

d'environ 10000 modifications de base par cellule et par Jour. ti est aisé de 
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concevoir qu'une partie de ces dommages échappe aux systèmes de réparation, 

même les plus performants. Les réactions d'oxydation de l'ADN sont 

ubiquitaires, et sont impliquées dans la mutagenèse, la carcinogenèse, le 

vieillissement et la mortalité cellulaire (Valko et al., 2007). 

L'organisme dispose de plusieurs systèmes cellulaires ou extracellulaires de 

protection incluant les systèmes de défense enzymatique (superoxyde dismutase 

SOb, glutathion peroxydase, catulase, thioredoxine reductase, glutathiori 

réductases et transférases) et de petites molécules (vitamines A, C, E, 

carotenoides, glutathion, albumine, ubiquinorie..). Ces systèmes permettent 

d'éviter l'accumulation de substances oxydées, et chacun possède un rôle bien 

précis dans la défense antioxydante (Figure 2). 

La superoxyde dismutase (SOb) constitue la première ligne de protection contre 

les dérivés radicalaires de l'oxygène. Elle catalyse la dismutation de l'anion 

superoxyde en oxygène et en peroxyde d'hydrogène H202, empêchant ainsi la 

coexistence de ces deux espèces radicalaires et par conséquent la génération du 

radical hydroxyle. La catalase est une enzyme qui permet de transformer le 

peroxyde d'hydrogène en oxygène moléculaire et en eau (Souchard et 

al., 2002). Le glutathion est un tripeptide (Glutamyl-cystéinyl-glycine) qui sous la 

forme réduite (GSH) agit comme antioxydant. Les fonctions du GSH incluent le 

maintien des thiols des protéines, ainsi que le maintien de certains composés 

sous leur forme réduite comme les vitamines C ou E. Le GSH est un composé 

piégeur pouvant réagir avec l'hydroxyle ou un peroxyde pour donner un radical 

thiol (GS°) pouvant lui-même réagir avec l'oxygène et entraîner une série de 

réactions; les radicaux formés pouvant se recombiner en glutathiori disulfide, 

stoppant ainsi la réaction radicalaire en chaine (Souchard et al., 2002). La 

vitamine C ou acide ascorbique est une vitamine hydrosoluble présente surtout 

dans les fruits, les légumes frais et crus. 

14 
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Figure 2. Cascade radicalaire et les niveaux d'action de certains 

antioxydants (enzymes) (Bi rben, 2012). 
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La vitamine C est un excellent piégeur des EOR qui peut protéger divers 

substrats biologiques (protéines, acides gras, ADN) de l'oxydation. Aux 

concentrations physiologiques, la vitamine C est capable d'empêcher l'oxydation 

des LbL produite par divers systèmes générateurs d'EOR. 

bans les conditions physiologiques normales, les cellules équipées de ces 

systèmes de défense antioxydarite peuvent neutraliser les EOR pour les 

maintenir à un faible taux dans les cellules et par conséquent, empêcher le 

déclenchement d'un stress oxydant. En revanche, ceux-ci, produits en trop 

grande quantité ont des effets particulièrement délétères en augmentant le 

vieillissement cellulaire par altération des acides nucléiques, des membranes 

cellulaires et en majorant l'athérothrombose et les maladies cardiovasculaires 

(Figure 3). Certains facteurs, tels qu'un environnement défavorable (pollution, 

fumée, tabac, alimentation déséquilibrée..) mais également, paradoxalement, 

l'effort physique, peuvent augmenter les quantités de radicaux libres. b'un autre 

côté, un déficit nutritionnel en vitamines et minéraux peut être à l'origine de la 

baisse des défenses antioxydantes et donc un stress oxydatif. 

Le stress oxydatif touche l'ensemble des tissus et des métabolismes (Pincemail, 

2004). Les modifications génomiques, métaboliques et fonctionnelles induites par 

un stress oxydant ont été impliquées dans le développement de différentes 

pathologies telles que le cancer, l'obésité, le diabète, les maladies 

cardiovasculaires et inflammatoires... (Pincemail, 2004; Koechlin-amonatxo, 

2006). 

Certains marqueurs du stress oxydatif peuvent facilement être dosés dans le 

sang par des méthodes biochimiques et permettent ainsi d'apprécier la présence 

d'un stress oxydatif chez une personne. Le principal marqueur biologique de 

l'oxydation des protéines est la formation de carbonyles protéinés. 

16 
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Figure 3. Principaux dommages cellulaires induits par les espèces réactives 

de l'oxygène et provoqués sur les lipides, les protéines et l'ADN (Moriteil et 

al., 2004). 
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Les carbonyles protéines sont formés lorsque les espèces réactives à l'oxygène 

attaquent les résidus d'acides aminés. Histidine, praline, arginirle et lysine sont 

particulièrement prédisposées à cette attaque. 

L'oxydation des lipides est probablement l'un des nombreux indices de stress 

oxydatif, les plus étudiés car les produits de dégradation formés sont impliqués 

dans l'athérosclérose. 

Quand les lipides sont attaqués par les espèces réagissant à l'oxygène, un radical 

carbone est formé qui, ensuite, réagit avec un radical peroxyl et génère des 

peroxydes lipidiques (Figure 4). Ceci conduit à une réaction en chaîne et à une 

oxydation plus étendue et rapide. Les principaux marqueurs de la peroxydation 

lipidique sont le malondialdéhyde (MbA), les diènes conjugués, les 

hydroperoxydes lipidiques et les isoprostanes. 

2. Ménopause et stress oxydatif 

La ménopause signifie littéralement arrêt des règles. En fait, il s'agit de l'arrêt 

presque total du fonctionnement ovarien (Carolan, 2000). La définition clinique 

de la ménopause est rétrospective puisque l'on considère habituellement qu'une 

femme est ménopausée lorsqu'elle présente une aménorrhée égale ou supérieure 

à un an. La date de la ménopause est alors celle des dernières règles. La 

préménopause désigne la période, de quelques mois à quelques années, qui 

précède la ménopause et qui peut correspondre à des irrégularités menstruelles 

ou à des troubles fonctionnels. La périménopause comprend cette période et 

continue jusqu'à la fin de l'année qui suit l'arrêt des règles. Au bout d'un an 

d'aménorrhée, la femme rentre dans la période de post-ménopause ou ménopause 

confirmée (Lee, 2000). 
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L'âge de survenue de la ménopause est actuellement de 50 ans en moyenne dans 

tous les pays du monde (Shepell, 2010). La ménopause est associée à un 

effondrement de la sécrétion de l'estradiol et de la progestérone, deux 

hormones nécessaires à l'organisme de la femme, dont le manque entraîne un 

certain nombre de phénomènes fonctionnels gênants, et un vieillissement de 

l'organisme. 

Les conséquences sur la santé qui sont attribuées à la ménopause sont multiples 

et variables, en fréquence comme en gravité. Pour les symptômes, il s'agit de 

symptômes vasomoteurs, bouffées de chaleur et sueurs nocturnes, de prise de 

poids, de troubles de l'humeur, irritabilité, nervosité, dépression, d'insomnie, de 

maux de tête, de troubles urinaires, de douleurs articulaires et de fatigue (Zhao 

et al., 2000). Parmi les grandes pathologies, l'ostéoporose (diminution de la masse 

osseuse) pour cause la carence en oestrogènes) et les maladies cardio-vasculaires 

ont une fréquence particulièrement élevée en post-ménopause par rapport à la 

période d'activité génitale. Certains auteurs ont parlé d'un « syndrome 

ménopausique » comme d'une entité clinique réunissant plusieurs types de 

symptômes ainsi que des maladies somatiques et psychologiques (Avis et al., 

2001). 

Plusieurs publications soutiennent le concept que le stress oxydutif contribue 

aux effets pathologiques de la ménopause (Miquel et al., 2006 ; Cervellati et al., 

2014). Puisque le vieillissement est accompagné d'une oxydation progressive des 

molécules de l'organisme et d'une réduction des défenses antioxydontes, la 

ménopause est donc associée à un stress oxydatif évident (Figure 5). 

En effet, les processus de vieillissement cellulaire sont étroitement liés à un 

déséquilibre de la balance pro/anti-oxydants qui s'installe progressivement avec 

l'âge en relation avec une hyperproduction mitochondriale d'espèces réactives 

de l'oxygène et une baisse des défenses anti-oxydantes. 
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L'élévation du stress oxydant chez le sujet âgé se traduit par l'augmentation de 

l'incidence de pathologies comme les cancers, les maladies cardiovasculaires et 

les maladies neurodégénératives. Plusieurs études mettent en évidence une 

augmentation des paramètres de mesure du stress oxydant chez le sujet agé et 

une baisse de ses défenses anti-oxydantes (onnefont-lousselot, 2007). 

Ainsi, la ménopause est associée à une production accrue de radicaux libres, à 

une diminution des systèmes antioxydants et/ou à une efficacité diminuée des 

systèmes de réparation et de dégradation des constituants oxydés (Miquel et al., 

2006). La ménopause s'accompagne d'une moindre fonctionnalité des 

mitochondries, avec diminution de la production d'ATP or la réponse cellulaire au 

stress nécessite de l'énergie (onnef ont-Rousse lot, 2007). La production accrue 

de radicaux libres au niveau mitochondrial pourrait par ailleurs être à l'origine de 

mutations dans l'AbN mitochondrial, contribuant elles-mêmes au processus de 

vieillissement (Pansini, 2007; Cervellati et al., 2014). 

3. Obésité et stress oxydatif 

L'obésité est une maladie chronique d'origine multifactorielle qui se développe 

par l'interaction des facteurs sociaux, comportementaux, psychologiques, 

métaboliques, cellulaires et moléculaires (Ferndndez-Sénchez et al., 2011). 

L'obésité se définit comme une accumulation anormale ou excessive de graisse 

corporelle qui peut nuire à la santé. L'obésité est considérée comme une maladie 

par l'OMS depuis 1997 (Basdevant, 2011). Chez l'adulte, l'OMS définit l'obésité 

en fonction de l'Indice de Masse Corporelle (IMC). Celui-ci est calculé par la 

formule suivante IMC (kg/m 2 ) 	Poids (kg) / Taille  (m 2 ). L'OMS classifie 

l'obésité comme un IMC supérieur à 30 (OMS, 2010). 

Fondamentalement, l'obésité est le résultat d'une consommation énergétique 

excessive par rapport à l'énergie dépensée (Ferndndez-Sdnchez et al., 2011). 
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En plus des facteurs environnementaux comme le régime alimentaire et le style 

de vie sédentaire, le développement de l'obésité est largement dépendant du 

patrimoine génétique. Des gènes rares produisent de l'obésité et certains gènes 

accentuent la prédisposition à l'obésité (Marinou et cl., 2010). 

L'obésité est associée à un large éventail de complications médicales, y compris 

le diabète, les maladies cardiovasculaires, la dyslipidémie, l'hypertension, le 

cancer et l'ostéoarthrite. Par ailleurs, l'obésité est associée à une surmortalité 

(Fernândez-Sdnchez et al., 2011). 

Les dyslipidémies sont des troubles de la régulation des lipides dans le sang, elles 

sont caractérisées par l'augmentation de l'ensemble des lipides ou de certains 

d'entre eux, avec perturbation des lipoprotéines (augmentation des LtDL et 

diminution des HbL). L'obésité favorise la plupart des dyslipidémies les plus 

fréquentes (hypercholestérolémies, hypertriglycéridémies). Le principal risque 

de ces pathologies est l'apparition d'une maladie cardiovasculaire, par la 

formation de plaques d'athéromes (dépôts de graisse sur les parois des 

vaisseaux sanguins) qui bouchent progressivement l'artère et sont à l'origine 

d'une athérosclérose. A côté de ceci, l'obésité est associée à l'insulinorésistance. 

En effet, l'obésité est un déterminant majeur de l'insulinorésistance et le risque 

d'insulinorésistance et de diabète de type 2 augmente lorsque l'indice de masse 

corporelle (IMC) augmente, leur apparition étant quasiment sûre lorsque lIMC 

est > 40 kg/m2 (Samaan et al., 2008). La résistance à l'insuline se traduit 

d'abord par la réduction de la captation du glucose au niveau des tissus cibles, en 

particulier du muscle. Ceci correspond à une réduction de l'action de l'insuline sur 

ses tissus cibles (Andrelli, 2004). La diminution de la sensibilité à l'insuline induit 

au niveau hépatique une augmentation de la production de glucose. Au niveau de 

l'adipocyte, l'insuliriorésistance est plus difficile à objectiver et devrait de 

traduire par une accélération de la lipolyse qui ne se manifeste cependant pas 
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clairement en raison de l'hyperinsulinisme compensatoire qui freine en retour la 

lipolyse. 

L'obésité et les désordres métaboliques qui y sont reliés sont des problèmes 

prévalerits dans la société moderne et imputables au mode de vie ainsi qu'aux 

facteurs nutritionnels. Cependant, les mécanismes par lesquels les facteurs 

environnementaux modulent les systèmes physiologiques contrôlant la régulation 

du poids et l'étiologie des désordres métaboliques, qui se manifestent à l'âge 

adulte, restent encore mal compris. De nos jours, l'implication du stress oxydatif 

dans l'apparition des complications liées à l'obésité est bien évidente (Figure 6). 

De nombreux travaux rapportent une augmentation du stress oxydatif au cous 

de l'obésité tenant à la fois à l'augmentation de la production des radicaux 

oxygénés et la diminution des capacités de défenses antioxydantes par la baisse 

des activités des enzymes antioxydantes et des taux de vitamines antioxydantes 

(Furukawa et al., 2004). 

L'obésité élève le stress oxydant par augmentation de la peroxydation des lipides 

(malondialdéhyde, hydroperoxyde), et l'oxydation des protéines. La perte de 

poids diminue l'oxydation des protéines et donc améliore le statut oxydant 

(Vincent et al., 2007). 

Lors de l'obésité, on observe une corrélation entre le MbA et la leptine avec une 

élévation de l'anion superoxyde, et une diminution significative de la superoxyde 

dismutase (SOb), du glutathion et de la catalase (Stefanovic et cl., 2007). 

Le stress oxydant peut être le mécanisme soulignant le développement des co-

morbidités de l'obésité Il est relié aux maladies chroniques associées à 

l'obésité augmentation de la peroxydation des lipides (MbA, hydroperoxydes, 

4- hydroxynonénal, isoprostanes et diènes conjugués ou de l'oxydation des 

protéines et de l'ADN (8--hydroxydéoxyguanosine). L'oxydation des lipides est 

associée à des indices sévères de l'adiposité et à un système de défense 

antioxydant faible (Vincent et al., 2007). 
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Le stress oxydatif peut résulter de l'accumulation intracellulaire de 

triglycérides, ayant un impact sur l'efficacité des mitochondries, ce qui entraîne 

l'accumulation des électrons dans la chaîne de transport des électrons qui 

réagissent avec l'oxygène pour former des radicaux superoxydes. La combinaison 

de taux élevés de lipides et le stress oxydatif conduit à la production de trois 

types de produits de lipide oxydé à effets nocifs: peroxydes de lipides, 

lipoprotéines oxydées et les oxystérols (Vejux et Lizard, 2009). 

Un grand nombre de preuves indique que l'altération des mitochondries est un 

facteur clé dans les différentes maladies liées au stress oxydatif. Les 

mitochondries endommagées produisent une quantité plus élevée des EIO 

(augmentation du stress oxydatif) et moins d'ATP (énergie cellulaire) que les 

mitochondries non altérées. Comme elles sont endommagées, elles ne peuvent pas 

dégrader le glucose ou les lipides et ne peuvent pas fournir d'ATP à la cellule. De 

plus, le glucose, les acides aminés et les lipides n'étant pas utilisés correctement, 

vont s'accumuler à l'extérieur de la mitochondrie où ils seront soumis à plus de 

glycatiori (Attaf et al., 2010). 

L'obésité est également associée à un état d'inflammation chronique du tissu 

adipeux et d'autres organes. Plusieurs médiateurs actifs, des molécules 

chimiotactiques, les cytokines et adipokines augmentent l'état inflammatoire 

chronique et entraînent la production excessive des EIO provoquant un stress 

oxydatif systémique. Ceci est considéré comme un mécanisme potentiel de 

l'obésité, d'anomalies vasculaires, et un risque élevé d'athérosclérose et des 

maladies cardiovasculoires. L'une des principales sources des EIO dans ces 

situations est la NAbPH oxydase un complexe de multiprotéines qui est exprimé 

à la fois dans les phagocytes et les cellules endothéliales (Chen et Stinnett, 

2008). 

L'obésité est aussi associée à une biodisponibilité réduite du monoxyde d'azote 

(NO). La perte de poids chez les patients obèses ainsi qu'une activité physique 
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régulière sont des mesures extrêmement efficaces et avantageuses pour 

augmenter la biodisponibilité du NO et abaisser la mortalité cardiovasculaire 

(Ferndndez-Sânchez et al., 2011). La synthèse de NO s'effectue à partir de la L-

arginine grâce à l'enzyme NO-synthase. Parmi les différentes fonctions 

contrôlées par le NO, son rôle significatif a été reconnu dans le maintien de la 

pression artérielle, la vasodilatation, la neurotransmission, l'activité des 

macrophages, l'homéostasie et la fonction rénale (Gabbai et al., 1995). Alors que 

le NO était considéré initialement comme n'ayant que des effets bénéfiques, les 

études ultérieures ont montré qu'une production endogène excessive de NO peut 

avoir des effets néfastes ; par exemple, à concentration élevée, il provoque des 

lésions cérébrales, des altérations oxydatives de l'ADN et l'AEN suite à la 

formation de l'anion peroxynitrite (association de anion duperoxyde et du NO) 

(Gabbai et al., 1995). 

Une augmentation du stress oxydant et une diminution des défenses 

antioxydantes chez un individu obèse contribueraient à la diminution de la 

sécrétion, de la sensibilité et de la réponse insulinique. Ceci appuie l'hypothèse 

favorisant le développement du diabète chez les obèses (Stefanovic et al., 

2007). 
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1. Population étudïée 

Notre étude porte sur des femmes volontaires recrutées au sein du service 

biochimie du centre hospitalo-universitaire de Tlemcen lors d'un bilan de santé 

de routine. 

Trois groupes Sont choisis et inclus dans ce travail 

1 e groupe : Femmes jeunes (âge compris entre 25 et 35 ans) non ménopausées, 

en bonne santé et non obèses (IMC < 25). Ce groupe représente les femmes 

témoins. 

groupe: Femmes ménopausées (âge supérieur à 50 ans), de poids normal 

(IMC <25) , n'ayant aucune pathologie associée. 

3ème groupe: Femmes ménopausées obèses (âge supérieur à 50 ans et IMC >30). 

En dehors de l'obésité, ces femmes n'ont aucune autre pathologie associée. 

Les caractéristiques de la population étudiée prises en considération sont 

- Age. 

- Taille. 

- Poids. 

- Indice de Masse Corporelle (IMC: poids/ taille 2 ; kg/ M2) 

Toutes les femmes sélectionnées donnent leurs accords écrits pour la 

participation à ce travail de mémoire de Master. 

Les manipulations pratiques sont réalisées dans le laboratoire de Physiologie, 

Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition au sein de la Faculté SNVTU, 

Université ABOU-BAKR BELKAIb, TLEMCEN. 

2. Prélèvements sanguins et préparation des échantillons 

Les prélèvements sanguins sont réalisés au niveau des veines du pli du coude à 

jeun. 

Le sang prélevé est recueilli sur des tubes EFDTA puis centrifugés à 3000 tr/min 

pendant 15 min. Le plasma est conservé pour le dosage des lipides et des 
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marqueurs du statut oxydant/antioxydant. Le culot est récupéré, lysé avec l'eau 

distillée glacée puis incubé pendant 15 min au réfrigérateur (2-8°C). Celui-ci est 

ensuite centrifugé à 4000 t/min pendant 10 min afin d'éliminer les débris 

cellulaires. Le surnageant récupéré constitue le lysat érythrocytaire qui servira 

pour le dosage des marqueurs érythrocytaires du statut oxydant/antioxydant. 

3. Analyse des lipides plasmatiques 

Le cholestérol et les triglycérides plasmatiques sont dosés par des méthodes 

colorimétriques enzymatiques selon les instructions fournies avec le kit de 

dosage ((kit QUIMICA CLINICA APLICADA SA). Dans les deux cas, la réaction 

biochimique aboutie à la formation d'un chromogène dont l'intensité de la couleur, 

déterminée à 505 nm, est proportionnelle à la concentration en cholestérol ou en 

triglycérides dans l'échantillon. 

4. Analyse des marqueurs du stress oxydatif 

4.1. Détermination des protéines carbonylées 

Les protéines carbonylées du plasma et du lysat érythrocytaire (marqueurs de 

l'oxydation protéique) sont mesurées par la réaction au 2,4-

dirtitrophény1hydrazine, selon Levine et al. (1990). La réaction aboutit à la 

formation de la dirtitrophénylhydrazone colorée. 

Les concentrations des groupements carbonylés sont déterminées par lectures à 

350 et 375 nm et calculées selon un coefficient d'extinction (c 21,5 mmol 1 . L 

cm -1 ). 

4.2. bétermination du malondialdéhyde 

Le malondialdéhyde (MDA) plasmatique et érythrocytaire est mesuré selon la 

méthode utilisant l'acide thiobarbiturique (Draper et Hadley, 1990). Il 

représente le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, notamment par 
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la simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage. Après traitement par 

l'acide à chaud, les aldéhydes réagissent avec l'acide thiobarbiturique (TBA) pour 

former un produit de condensation chromogénique consistant en 2 molécules de 

TBA et une molécule de MÎDA. L'absorption intense de ce chromogène se fait à 

une longueur d'onde de 532 nm. 

La concentration du MbA est calculée en utilisant le coefficient d'extinction du 

complexe MbA-TBA (e = 1.56 x 10 5  mot' .l.cm' à 532 nm). 

4.3. bétermination du glutathion réduit 

Le dosage du glutathion réduit (GSH) érythrocytaire 	 réalisé 

par la méthode colorimétrique par le réactif d'Ellman (ÎDTNB) selon ElIman 

(1959). La réaction consiste à couper la molécule d'acide 5,5 dithiodis-2-

nitrobenz6ïque (bTNB) par le GSH, ce qui libère l'acide thionitrobenzoique (TNB) 

selon la réaction suivante 

io. 

COQH 	
HO2 

	

1 	
4 	

.CC'OH 

	

HOOCÇ) 
	

I 
	Nol 

I1i 
	

Acide thionitrobenzoique (TNB) 

Le thionitrobenzoique (TNB) à pH (8-9) alcalin présente une absorbance à 412 

nm avec un coefficient d'extinction (e 13,6 mM'.cm') 
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Tableau Al. 	Teneurs plasmatiques en lipides chez la population étudiée 

I I 	Femmes 
Femmes 

Paramètres Femmes Témoins ménopausées 
ménopausees 

obèses 

Cholestérol total 2,78 ± 0,20 
1,52 ± 0,26 2,32 ± 0,17 ** + 

(g/L) 

Triglycérides - 2,83± 0,33 
1,25 ± 0,24 1,74 ± 0,24 * ++ 

(g/L) 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type. 

La comparaison des moyennes entre les différents groupes est effectuée deux à 

deux par le test "t a  de Student après analyse de variance: 

Femmes ménopausées obèses ou non comparées aux femmes témoins: * p<0,05 

différence significative; ** p < 0,01 différence très significative; ** p < 0,01 

différence hautement significative. 

Femmes ménopausées obèses comparées aux femmes ménopausées: + p < 0,05 

différence significative; ++ p < 0,01 différence très significative. 
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Tableau A2. 	Teneurs plasmatiques 	et érythrocytaires en malondialdéhyde 

et protéines carbonylées chez la population étudiée 

Femmes 
Femmes 

Paramètres 	Femmes Témoins 	 ménopausées 

	

ménopausées 	
obèses 

Malondialdéhyde 	
3,69 ± 0,52 	5,82 ± 0,38 * + 	8,65 ± 0,64 ** 

érythrocytaire (pM/L) 

Malondialdéhyde 	
1,94 ± 0,24 	3,13 ± 0,22 * + 	4,32 ± 0,30 ** 

plasmatique (pM/L) 

Protéines carbonylées 

érythrocytaires 	2,18 ± 0,31 	3,42 ± 0,17* + 	4,15 ± 0,23 ** 

(pmol/L) 

Protéines carbonylées 	
1,42 ± 0,13 	2,45 ± 0,20 * 	2,51 ± 0,22 * 

plasmatique (pmol/L) 

Chaque voleur représente la moyenne ± Ecart type. 

La comparaison des moyennes entre les différents groupes est effectuée deux à 

deux par le test 't' de Student après analyse de variance: 

Femmes ménopausées obèses ou non comparées aux femmes témoins : * 

différence significative; ** p < 0,01 différence très significative. 

Femmes ménopausées obèses comparées aux femmes ménopausées : + p < 0,05 

différence significative. 



Tableau A3. 	Teneurs en vitamine C plasmatique et en glutathion réduit 

(GSH) érythrocytaire chez la population étudiée 

Femmes 
Femmes 

Paramètres 	Femmes Témoins 	 ménopausées 
ménopausées 

obèses 

Vitamine C 

	

58,91 ± 2,27 	42,22 ± 2,36 * + 	34,55 ± 2,14 ** 
(mg/L) 

GSH 

	

4,42±0,64 	2,56 ± 0,44* 	2 , 31 ± 0,30* 

(mmol/L) 

Chaque valeur représente Ici moyenne ± Ecart type. 

La comparaison des moyennes entre les différents groupes est effectuée deux à 

deux par le test "t" de Student après analyse de variance: 

Femmes ménopausées obèses ou non comparées aux femmes témoins : * p<005 

différence significative; ** p < 0,01 différence très significative. 

Femmes ménopausées obèses comparées aux femmes ménopausées : + p < 0,05 

différence significative. 
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Tableau A4. 	Activité érythrocytaire de l'enzyme antioxydante catalase 

chez la population étudiée 

Femmes 
Femmes 

Paramètres 	Femmes Témoins 	 ménopausées 
ménopausées 	

obèses 

Catalase 
61,01 ± 2,74 	47,25 ± 2,16 * 	44,33 ± 2,46 * 

(U/min/mL) 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type. 

La comparaison des moyennes entre les différents groupes est effectuée deux à 

deux par le test 't' de Student après analyse de variance: 

Femmes ménopausées obèses ou non comparées aux femmes témoins * p<005 

différence significative ; ** p < 0,01 différence très significative. 
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Résumé 

Afin dévaluer la balance oxydante / antioxydante au cours de la ménopause en présence 
conjointe d'obésité, cette étude porte sur la détermination de certains marqueurs du statut 
redox sanguin (malondialdéhyde, protéines carbonylées, glutathion réduit, vitamine C, 	- 
catalase) chez des femmes ménopausées obèses ou non, dans la région de Tlemcen. Nos 
résultats montrent une augmentation des teneurs plasmatiques et érythroeytaires en 
malondialdéhyde et protéines carbonylées chez les femmes ménopausées obèses ou non 
comparées aux témoins. De plus, les teneurs en vitamine C plasmatique, en glutathion réduit 
érythrocytaire et l'activité catalase sont réduites chez les femmes ménopausées. 
En conclusion, la ménopause expose la femme à un stress oxydatif qui est accentué par la 
présence de l'obésité. Ceci justifie la prise en charge nutritionnelle, notamment la 
supplémentation en antioxydants, au cours de la ménopause. 

Mots clés Age - Ménopause - Obésité - Stress oxydatif. 	 - 	- 

Abstract 

To evaluate the oxidant/antioxidant balance during menopause associated tu obesity, this 
study was undertaken to determine some blood redox markers (maloiidialdehyde, carbonyl 
proteins, reduce glutathione, vitaniin C, catalase) in menopausal women. ohese or not, &t 
Tlemcen. Our resuits showed increased plasma and erythrocyte malondialdehyde and 
carbonyl protein levels in menopausal women with or without obesity. Indeed

'
plasma 

vitamin C, erythrocyte reduced glutathione contents and catalase activity were reduced in 
these menopausal wornen. 
In conclusion, the menopause exposed the women to oxidative stress which was accentuated 
in the presence of obesity. This justifies nutritional intervention with antioxidant 
supplementation during menopause. 

Kev words: Aging - Menopause - Obesity - Oxidative stress. 
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Résumé 

Afin dévaluer la balance oxydante / antioxydante au cours de la ménopause en présence 
conjointe d'obésité, cette étude porte sur la détermination de certains marqueurs du statut 
redox sanguin (malondialdéhyde, protéines carbonylées, glutathion réduit, vitamine C, 
catalase) chez des femmes ménopausées obèses ou non, dans la région de Tlemcen. Nos 
résultats montrent une augmentation des teneurs plasmatiques et érythroeytaires en 
malondialdéhyde et protéines carbonylées chez les femmes ménopausées obèses ou non 
comparées aux témoins. De plus, les teneurs en vitamine C plasmatique, en glutathion réduit 
érythrocytaire et l'activité catalase sont réduites chez les femmes ménopausées. 
En conclusion, la ménopause expose la femme à un stress oxydatif qui est accentué par la 
présence de l'obésité. Ceci justifie la prise en charge nutritionnelle, notamment la 
supplémentation en antioxydants, au cours de la ménopause. 

Mots clés : Age - Ménopause - Obésité - Stress oxydatif.  

Abstract 

To evaluate the oxidantlantioxidant balance during menopause associated te obesity. this 
study was undertaken to determine some blood redox markers (malondialdehyde, carbonyl 
proteins, reduce giutathione, vitamin C, catalase) in menopausal women, ohese or not, ut 
Tlemcen. Our results showed increased plasma and erythrocyte malondialdehyde and 
carbonyl protein levels in menopausal women with or without obesity. lndeed, plasma 
vitamin C, erythrocyte reduced glutathione contents and catalase activity were reduced in 
these menopausal women. 
in conclusion, the menopause exposed the women to oxidative stress which was accentuatecl 
in the presence of obesity. This justifies nutritional intervention with antioxidant 
supplementation during menopause. 

Kev words: Aging - Menopause - Obesity - Oxidative stress. 
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